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SODYUM SELENIT VE SELENO-L-METiYONIN’iN HiPOTIiROIDI iLE
BOZULAN SINAPTIK PLASTISITE VE NOROGENEZ UZERINE ETKIiSi

OZET

Uzun yillar sinir hiicrelerinin kendini yenileme yetenegi olmadigi kanisinin aksine son
yapilan caligmalarda beyin hcrelerinin kendini yenileme (ndrogenez) yetenegine sahip
oldugu gosterilmistir. Tiroid hormonlari, fetis ve dogum sonrasi sinir sistemi gelisiminde
gereklidir ve yetiskin beyin fonksiyonlarinin korunmasinda oénemli rol oynamaktadir. Bu
caligmanin amact; hipotiroidinin hipokampal noérogenezi nasil etkiledigi ve selenyum

takviyesinin hipotiroidi tizerindeki etkisini arastirmaktir.

Deneyler, 2 aylik, yetiskin, erkek Wistar Albino siganlar iizerinde gergeklestirilmistir.
Kontrol grubu (K, n = 32, serum fizyolojik), hipotiroid (Ptu, n = 32, 1mg/kg/giin Ptu (6-n-
propyl thiouracil)), hipotiroid+sodyum selenit (Sena, n = 32, Ptu+0.5mg/kg/glin sodyum
selenit) ve hipotiroid+seleno-L-metiyonin (Semet, n = 32, Ptu+0.7mg/kg/glin seleno-L-
metiyonin) grubu olmak (izere 4 grup olusturulmustur. Tum maddeler 21 giin boyunca
gastrik gavaj teknigi ile uygulanmistir. Uzamsal 6grenme ve bellek performansi Morris su
tanki (MST, n=16) testi kullanilarak degerlendirilmistir. Uzun doénemli giclenme (UDG,
n=16) yanitlar1 dentat girus bolgesinden kaydedilmistir. Hipokampiis DIO2 ve DiO3 protein
seviyeleri western blot yontemi ile dl¢iilmistiir. Nérogenez, Ki-67 imminohistomkimyasal
boyama yontemi ile incelenmistir. Plazma ve hipokampis selenyum (Se) degerleri, kiitle
spektrometre (ICP-MS) yontemi ile 6lgiilmiistiir. Plazma serbest T3 ve T4 seviyeleri ticari
ELISA kiti kullanilarak 6lgiilmiistiir.

Hipokampiis DIO2 enzim seviyeleri Ptu grubunda kontrol grubuna gére artmis (p=0,04),
DIO3 ise azalmstir (p=0,001). Selenyum (Se) takviyeli gruplarda ise hipotiroidide gelisen
bu farklilik ortadan kalkmustir. Bellegin degerlendirildigi prob denemelerinde Ptu grubu
kontrol grubuna gore hedef kadranda daha az sure gegirmistir (p=0,032). Se takviyeli
gruplarda hipotiroidide goriilen bu bozulmanin diizeldigi gézlenmistir. UDG’ de Populasyon
Spike (PS) genligindeki artis Ptu grubunda kontrol grubuna gore azalmistir (p=0,001). Se
eklenen gruplarda UDG’ deki bu bozulma diizelmistir. Hipotiroidizm dentat girus
subgraniiler tabakasindaki projenitor hiicre sayisini azaltmig (p<0,05), Se takviyesi (Sena)
projenitdér hiicre sayisimi arttirmasina ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bu bulgular hipotiroidi hastalarinda selenyum takviyesinin 0grenme ve

bellek bozukluklarini diizeltebilecegini diigiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm, selenyum, nérogenez-Ki67, uzun dénemli glclenme,

O0grenme-hafiza
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EFFECT OF SODIUM SELENITE AND SELENO-L-METHIONINE ON
SYNAPTIC PLASTICITY AND NEUROGENESIS IMPAIRED BY
HYPOTHYROIDISM

ABSTRACT

Contrary to the belief that nerve cells are not self-renewing for many years, recent studies
have shown that nerve cells have neurogenesis ability. Thyroid hormones are essential for
fetal and post-natal nervous system development and also play an important role in the
maintenance of adult brain function. The purpose of this study is to investigate how
hypothyroidism affects hippocampal neurogenesis and the effect of selenium

supplementation on hypothyroidism.

The experiments were carried out on adult male Wistar rats aged of 2 months. The rats were
divided into 4 groups; control (K, n=32, saline), hypothyroid (Ptu, n=32, 1mg/kg/day Ptu),
hypothyroid+sodium selenite (Sena, n=32, Ptu+0.5mg/kg/day sodium selenite) and
hypothyroid+seleno-L- methionine (Semet, n=32, Ptu+0.7mg/kg/day seleno-L-methionine)
group. All drugs were administered with gastric gavage technique for 21 days. The spatial
learning and the memaory performance were measured by using Morris water maze (n = 16).
The responses of LTP were recorded from region of dentate gyrus (n = 16). Hippocampus
D102 and DIO3 protein levels were measured with western blot method. Neurogenesis was
examined by Ki-67 immunohistochemical staining. Se values on plasma and hippocampus
were measured with inductively coupled plasma-mass spectrometry (ICP-MS). Plasma free

T3 and T4 levels were measured using a commercial ELISA kit.

Hippocampal DIO2 enzyme levels were increased in the Ptu group compared to the control
group (p = 0.04), while DIO3 was decreased (p=0,001). In selenium (Se) supplemented
groups, this difference has disappeared. In probe experiments where the memory was
evaluated, the Ptu group spent less time on the target quadrant than the control group
(p=0,032). It has been observed that the disruption of the hypothyroidism improved in Se-
supplemented groups. Increase in the Population Spike (PS) amplitude of UDG decreased in
Ptu group compared to control group (p=0.001). This deterioration improved in Se added
groups. In hypothyroidism, the number of progenitor cells decreased in the subgranular layer
of dentate gyrus (p <0.05). Se supplementation increase the number of progenitor cells,
although this increase was not statistically significant. These findings suggest that selenium

supplementation in hypothyroid patients may improve learning and memory disorders.

Key words: Hypothyroidism, selenium, neurogenesis-Ki67, long term potentiation, learning-

memory
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonlari, fetal ve post-natal sinir sistemi gelisimi ve erigkin beyin
fonksiyonlarmin devami igin esansiyel bir hormondur. Fetal ve neonatal donemde
tiroid hormon eksikligi tedavi edilmediginde geri doniisiimsiiz olarak zeka geriligi,
sagirlik ve ataksi ile karakterize kretenizme neden olur. Erigkin hipotiroidizmi ayni
sekilde siddetli entelektiiel defektlere, denge kusurlarina ve motor becerilerde
bozulmaya neden olur. Bu durum tiroid hormonlarinin beyin gelisim ve
fonksiyonlarinda ne kadar etkili oldugunu gdstermektedir. Biyolojik olarak iki aktif
tiroid hormonu vardir; tetraiyadotironin (tiroksin)-T4 ve triiyadotironin-T3. Tiroid
bezinden salinan tiroid hormonlarmin %97’ sini T4 olustururken %3’liikk oranda
salgilanan T3 biyolojik olarak T4’ten 4-10 kat daha aktiftir. Dokularda deiyodinaz
enzimleri ile T4’lin T3’e doniisiimii, T4’lin depo form olarak gorev yapmasini
aciklar. T3 hiicrede etkisini genomik ve non-genomik olarak iki yolla gosterebilir.
Genomik etki, T3 hormonunun hiicre nukleusuna giderek DNA’ da ilgili reseptore
baglanmasi ve mRNA olusumu sonrasi protein sentezinin baslamasi ile gorultr. Non-
genomik etki ise sitoplazma membranindaki avf3 integrin reseptori Uzerinden
gorullr. T3-bagimli transkripsiyonel etki saatler ya da giinler i¢inde gergeklesirken,
non-genomik etki saniye ya da dakikalar i¢cinde meydana gelir. Bu ¢alismada non-
genomik etkilerin aksine genomik etkiler {izerine yogunlasilacaktir. Tiroid
hormonlarinin tiim viicutta ve tiroid bezinden saliniminda diizenleyici olan TSH-
TRH sistemi, hiicrelerde yerini deiyodinazlara birakmistir. Deiyodinazlar tiroid
hormonu formlarinin birbiri arasinda dontisiimiinii saglayan enzimlerdir. Tiroid
hormonlarindan iyodun serbestlenmesini katalize ederler. Bu enzimlerin en 6nemli

ozelligi aktif bolgelerinde prostetik grup olarak selenyum (Se) igermeleridir. Dolayis1



ile selenyum eksikliklerinde tiroid hormon bozukluklar1 goriilir. Ug tip deiyodinaz
(DIO) vardir. DIO1 ve DIO2 dis halka deiyodinasyonu yaparken, DIO3 i¢ halka
deiyodinasyonu yapar. DIO1 ve DIO2, T4’ ii T3’ e ceviritken DIO3, T4’ii rT3’e
veya T3’ {lin inaktif form olan T2’ ye doniisiimiinde rol alir. Beyinde yogun olarak
bulunan DIO2 ve DIO3’ tiir. Santral sinir sisteminde DIO2 astrositlerde eksprese
olurken DIO3 néronlarda eksprese olur. DIO2’ nin astrositlerde eksprese olmasimin
nedeni astrositlerin kan beyin bariyerini olusturmasidir. Kanda ¢ogunlukta bulunan
T4, kan beyin bariyerinden gecerken ilk karsilastig1 hiicreler olan astrositlerde DIO2
ile T3’e déniisiir. T3 daha sonra noronlara ulasarak burada eksprese olan DIO3 ile
inaktif form olan T2’ye cevrilir. Néronlarda bulunan DIO3’iin amac1 ndronu asiri
tiroid hormon etkisinden korumaktir. Aym sekilde DIO2’de hipotiroidi durumunda
tiroid hormon eksikligi etkisinden noronlar1 koruma amacgh ekspresyonunu
arttirabilir. Literatiirde deiyodinazlarin fizyolojisi hakkinda kesin bilgiler yoktur. Bu
calismada hipotiroidi ve hipotiroidi olusturulmus siganlara verilen farkli Se

formlarinin deiyodinazlarin Uzerine etkisi western blot teknigi ile incelenecektir.

Ogrenme, deneyimler sonucunda davramislarda meydana gelen degisiklik olarak
tanimlanir. Ogrenme, canlinin c¢evresinden gelen dis uyarilar ile noéronlardaki
kimyasal, elektriksel ve yapisal degisiklikler sonucunda olusan yeni sinaptik
baglantilar ile gerceklestirilir. Bu sinaptik aglarda sinirsel uyarilara bagli olarak
sinapslarin aktivitelerinde degisiklikler olur. Buna sinaptik plastisite denir. Sinaptik
plastisitenin en yaygin calisilan tipi Uzun Donemli Gigclenme (UDG)‘ dir. Uzun
donemli giiclenme yiliksek frekansli uyar1 (YFU) protokolii ile sinapslarin
giiclendirilmesini tanimlarken, Uzun donemli baskilanma (UDB) diisiik frekansli
uyarilarla (DFU) sinapsin zayiflatilmasini tanimlar. Bu g¢alismada UDG kayitlar
hipokampUs dentat girus ve entorinal korteksten dentat girusa ilerleyen perforan yola
yerlestirilen elektrotlar ile alinacaktir. Hipokampis medial temporal lobta yer alan
hafiza ve yon bulmada 6nemli rolleri olan gri cevher tabakasidir. Limbik sistemin
pargasi olan bu bolge Alzheimer hastaliginda ilk etkilenen bolgelerden biridir. Uzun
streli potansiyasyon ilk olarak bu yapida saptanmis ve incelenmistir. Hipokampusun,
yeni hafiza olusumu ve uzamsal 6grenmede Snemli bir rol iistlendigi konusunda
bilim diinyas1 hemfikirdir. Bu ¢alismada UDG kayitlar1 yanisira hipokampal bagimh
o0grenme ve bellek performansinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan Morris Su

Tanki Testi kullanilacaktir.


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Uzun_s%C3%BCreli_potansiyasyon&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Uzun_s%C3%BCreli_potansiyasyon&action=edit&redlink=1

Norogenez, noéral kok hicre ve projenitdr hiicrelerden yeni néronlarin olusumu
strecidir. Beyinde hipokampus dentat girus subgrantler zon ve lateral ventrikullerin
kenarindaki subventrikiiler zonda gosterilmistir. Subgraniler zonda gunlik 9000
projenitor hiicre dogar. Bu hiicreler graniil hiicrelerini olusturmak iizere graniil hiicre
tabakasina go¢ eder. Yeni olusan bu hiicrelerin fonksiyonel olup olmadiklar
konusunda literatlirde geliskili bilgiler bulunmaktadir. Birgok calismact yeni olusan
noronlarin yeni hafiza olusumu ile ilgili oldugunu 6ne silirmesine ragmen bunlar
hipotez olmaktan Oteye gecememistir. Calismamizda tiroid hormonlarinin santral
sinir sistemi lizerine etkisi dikkate alinarak yeni olusan bu noronlarin hipotiroididen
ve hipotiroidi olusturulmus siganlara verilen farkli Se formlarindan nasil etkilendigi

Ki-67 immunohistokimyasal boyama yontemi ile ortaya konmaya galisilacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. TIROiD HORMONLARI

2.1.1. Tiroid Bezi

Tiroid bezi yaklasik 15-20 gram agirliginda viicuttaki en biiylik endokrin bezlerden
biridir. Larinksin hemen altinda ve trakeanin iist kisminin 6niinde uzanir. Iki lateral
lob, istmus adl1 tiroid dokusu ile birbirine baglanir. Istmus bélgesi trakeanin 2. ve 4.
kikirdagi arasinda uzanir. Tiroid bezi loblari, folikiil olarak adlandirilan igi bos,
kiiresel yapilardan olusur. Her folikiil kolloid ad1 verilen siv1 ile doludur. Kolloidin
temel bileseni biiyiik bir glikoprotein olan tiroglobulindir (TG). Diger endokrin
bezlerde iiretilen hormonlar hemen sekrete edilirken tiroid bezi, tiroid hormonlarini
vicut tarafindan ihtiya¢ duyulana kadar kolloid halinde depolar. Tiroid bezinin esas
islevi viicuttaki birgok metabolik strecin dizenlenmesi igin gerekli olan L-

Triiyodotironin (T3) ve L-Tiroksin (T4, tetraiyodotironin) hormonlarinin tiretimidir

).

2.1.2. Tiroid Hormonlarinin Sentezi ve Salinmasi

Tiroid hormonlarmin iiretimi iyodine bagimlidir. Iyodin eksikligi endemik guatr,
hipotiroidizm ve folikiiler tiroid kanseri gelisimi ile ilgilidir. Iyodin gastrointestinal
sistemden etkili bir sekilde emilir ve sistemik dolasima katilarak folikll hicrelere
gelir. Folikdl hiicreler bir plazma membran proteini olan Sodyum-Iyodin Simporter
(NIS-) ile iyodini igeri alir. Folikil hiicrede iyodin iyodide (indirgenmis formda, T )
okside olur ve Iyodin-Klorid Transporter (Pendrin) ile limene gonderilir. Tirozin

vicutta yeterli miktarda sentez edilebilen bir aminoasittir. Tirozin moleklleri igceren
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TG, folikil hiicreleri tarafindan sentezlenir ve folikiil limenine ekzositoz ile
salgilanir. Iyodinizasyon denilen asamada Tiroid Peroksidaz (TPO) tarafindan TG
Uzerindeki tirozin rezidileri I ile birlestirilir. Sonu¢ olarak monoiyodotironin (MIT)
ve diiyodotironin (DIT) olusturulur. Daha sonra TPO’nun aracilik ettigi tepkimeyle
MIT ve DIT birlesmesi ile T3 (triiyodotironin) , iki DIT molekiiliiniin birlesmesi ile
T4 (tetraiyodotironin) olusur (2).

Tiroid hormonlarinin sistemik dolasima katilmasi kompleks bir siirectir. T3 ve T4
tiroglobuline bagl halde depo edilmektedir ve kana karismast igin folikul hiicrelerini
katetmesi gerekmektedir. ilk asamada folikiil hiicreleri kolloid yapidan bir parcay:
pinositoz yoluyla i¢ine alir. Lizozomal enzimlerle T3 ve T4 aktif formlar
tiroglobulinden koparilir. T3 ve T4 sistemik dolasima katilir. Kana gecen bu
hormonlardan ¢ogu T4 (%90), az bir kismi ise T3 (%10)’tiir. Bununla birlikte tiroid
bezinden salinan T4’iin ¢cogu T3’e cevrilir. T3, T4’lin biyolojik formundan 4 kat

daha etkilidir ve hedef hicrelerdeki etkiden sorumludur (1).

2.1.3. Tiroid Hormonlarimimn Kanda Tasimim

Dolagimdaki T3 ve T4in % 99’undan fazlasi plazma proteinlerine baglh
durumdadir; tiroid baglayici globulin (TBG) (% 75), tiroid baglayici prealbumin
(TBPA) (% 15) ve albumin. Dolagimdaki T3’ (in % 0,4’ i ve T4’lin % 0.02’si serbest
haldedir. T4’iin baglanma yiizdesi daha fazla oldugu i¢in yari omri bir haftay

bulurken T3’{in yar1 6mrii 12-24 saat arasindadir (2).

2.1.4. Tiroid Hormonlarinmin Genel Etkileri

Tiroid hormonlarinin genel etkisi, ¢ok sayida genin niikleer transkripsiyonunu aktive
etmesidir. Neredeyse viicudun tiim hiicrelerinde ¢ok sayida tasiyict protein, enzim,
yapisal protein ve diger maddelerin sentezinde bir artis meydana gelir. Bunlarin
sonucunda tiim viicutta fonksiyonel aktivitede bir artig gortlur. Tiroid hormonlari
biiyiik miktarlarda salgilandiginda bazal metabolizma hizi normalin % 60 - % 100
oraninda artis gosterebilir. Bu durumda besinlerin enerji i¢in kullanim hizi1 da biiyiik
oranda artar. Protein sentezi hizinda artig goriilmesine ragmen, ayn1 zamanda protein
katabolizmasinda da bir artig goriiliir. Genglerin biiylime hizinda belirgin bir artig

olur. Zihinsel siiregler ve diger bircok endokrin bezin aktivitesinde artig goriliir (3).



Tiroid hormonlart glukozun hiicreler tarafindan alimi, glikoliz, glukoneogenez ve
glukozun gastrointestinal kanaldan emilimi gibi neredeyse karbonhidrat
metabolizmasimin timiinii uyarir. TUm bu etkilerin sebebi, tiroid hormonlarinin
hiicresel metabolik enzimlerde artisa neden olmasidir. Tiroid hormonlar1 yag
metabolizmasini her yéniiyle uyarir. Ozellikle lipidlerin yag dokusundan hizla
mobilize (lipoliz) olmasina neden olurlar. Bu durum ayni zamanda plazmada serbest
yag asidi konsantrasyonunda artisa ve yag asitlerinin hiicreler tarafindan hizla
oksidasyonuna neden olur. Artan tiroid hormonu plazmada kolesterol, fosfolipid ve
trigliserid oranin1  diigiiriirken, serbest yag asidi miktarin1 arttirir.  Tiroid
hormonlarinin fazlalilig1 cogu zaman kilo kaybu ile iliskilidir. Ancak kilo kayb1 her
zaman gorilmez, ¢iinkii tiroid hormonu ayni zamanda istahi arttirir ve bu durum

metabolik hizdaki degisimi tolere edebilir (3).

Tum dokulardaki metabolizma artist1 normalden fazla oksijen tiketimine ve
metabolik son Urin Uretimine yol acar. Bu etkiler bircok dokuda vazodilatasyona ve
kan akiminin artmasina neden olur. Sonug olarak tiroid hormonu etkisinde kardiyak
output % 60 veya daha fazla oranda artabilir. Kardiyak outputtaki bu artis
beklenenden daha fazla kalp hizinda artisa neden olur. Bu nedenle tiroid
hormonunun kalbin uyarilabilirligi iizerine direk etkisi oldugu diistiniilmektedir.
Tiroid hormonlar sistolik kan basincinda 10-15 mm civalik bir artisa neden olurken
diyastolik kan basinci ayni oranda azalir ve sonu¢ olarak ortalama arteriyel kan
basinct sabit kalir. Metabolik hizdaki artis oksijen tiiketimi ve karbondioksit
olusumunu arttiracagt i¢in solunum sayisi ve derinligi artar. Tiroit hormonlarinin
ayrica mide-bagirsak hareketleri, merkezi sinir sistemi, kaslarin islevi, uyku ve diger

endokrin bezler tizerine olmak iizere pek ¢ok etkileri vardir (3).

2.1.5. Tiroid Hormon Reseptorleri

Tiroid hormon reseptorleri (TR), Ostrojen reseptorl, D vitamini reseptord,
peroksizom proliferator aktive reseptor (PPAR) ve retinoik asit reseptorlerini (RAR)
iceren genis bir niikleer reseptor siiperfamilyasi iiyesidir (4). Bu gen ailesinin énemli
bir Uyesi olan Retinoid X reseptor (RXR), TR’ler gibi birgok niikleer reseptor igin
heterodimerizasyon ortagidir. TR’ler amino ucunda terminal bolge (A-B Bodlgesi),

santralde DNA baglanma bdlgesi (DBB) ve karboksi ucunda ligand baglanma



bolgesinden (LBB) olusur (Sekil 2.1). Ligand baglanma boélgesi icerisinde RXR, ko-
aktivator ve ko-represorlerle etkilesime giren fonksiyonel bdlge bulunur. In vitro
olarak T3 hormonu DNA’ya monomer, homodimer veya retinoik asit gibi yardimei
proteinlerle iliski kurarak heterodimer seklinde baglanir. DBB, 12 ve 13
aminoasitlik, sistein ¢iftleri ile boliinen ve ¢inko ile etkilesen iki bolge igerir. Bu
cinko parmaklar protein yiizeyinden ¢ikinti yaparak tiroid hormon response element
(TRES) olarak adlandirilan spesifik DNA bolgeleri ile etkilesim kurar. TRES gen
transkripsiyon baslangi¢ bdlgesi yanindadir ve tiroid hormonlar1 ile diizenlenir.
Hedef genlerin transaktivasyonu igin tiroid hormonlar1 ve kofaktdrlerin LBB’ye
baglanmasi gerekir. LBB’nin distal karboksi ucunda Activation Function-2 (AF-2 )
bolgesi bulunur. Bu bolgenin baglanma ve dimerizasyona ¢ok az etkisi bulunur.

Ancak amfipatik alfa heliks yapisi niikleer ko-aktivatorler ile etkilesim i¢in gereklidir

(5).

R AR AT AR AR AR ) (ROAR AT R A g
AR AL LI, ) AL LY

Sitoplazma

Tiroid Reseptorii

o |av1| oBB | BB a2 |

mRNA
Nukleus

Sekil 2.1 Tiroid hormon reseptorleri DNA baglanma bolgesi

(T3’ iin hiicre membranindan gecerek niikleusa ilerlemesini ve Tiroid Reseptorlerine baglanmasini
gosteren sekil. TR:Tiroid Reseptdr, RXR:Retinoid X Reseptor, TRE: Tiroid Hormon Response
Element, AF-1 :Aktivasyon fonksiyon 1, AF-2 :Aktivasyon fonksiyon 2, DBB :Dna Baglanma
Bolgesi, LBB :Ligand Baglanma Bolgesi. Nature Reviews Endocrinology, vol. 10, no. 10, 2014,
p.582)

TRa (alfa) ve TRRB (beta) olmak Uzere iki adet tiroid hormon reseptdr geni mevcuttur.
TRa 17. kromozomda, TRR 3. kromozomda lokalizedir. Her bir gen en az iki tiroid
reseptoru retir (alfa ve beta) (6). TRa geni, TRal, TRa2 ve TRa3 olarak gosterilen
ic lirline sahiptir. Bunlardan TRal, baskin olarak kalp, beyin ve iskelet kasinda

eksprese edilir ve T3 baglayan iiriindiir. Buna karsin TRa2 ve TRa3 formlar1 T3
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baglamayan trtinlerdir. Trl3 3 cesittir; Tr B1 yaygimn olarak eksprese olurken, Tr(32
beyin, retina ve i¢ kulakta, Tr33 bobrek, karaciger ve akcigerde yaygin olarak

eksprese olur (7).

2.1.6. Tiroid Hormonlarimin Genomik Etkileri

Tiroid hormonlar etkilerinin biiyiik boliimiinii niikleer tiroid hormon reseptdrlerine
baglanarak gosterir. T3’lin tiroid hormon reseptorlerine baglanmasi genlerin
birgogunda transkripsiyon artist ile sonuglanir. T3 hormonu yoklugu, TR genlerin
ekpresyonunu baskilayarak genlerin susmasina neden olur. Tiroid hormonu-TR
etkilesimi, bir¢ok ko-aktivator ve ko-represor araciligi ile olur (8). T3 hormonunun
TR’ ye baglanmasi ile p300 ve Steroid Reseptor Co-aktivator 1 (SRC-1)
transkripsiyonel olarak aktif bir kompleks olusturur. Bu kompleksin TREs adli gen
bolgesine baglanmasiyla haberci Ribonikleik Asit (NRNA) transkripsiyonu baslar
ve bu transkriptler endoplazmik retikulumda gen Grunlerine (proteinlere)

doniistirilir (9).
2.1.7 Tiroid Hormonlarimin Non-genomik Etkileri

Tiroid hormonlari non-genomik etkilerini bir hiicre ylzey proteini olan alfa (v) beta3
(avB3) integrin reseptorii Uzerinden gosterir. Integrin avB3 reseptdriiniin uyarilmasi
baz1 proteinlerin sitoplazmadan niikleer kompartimana taginimi ve Mitojen Aktive
Protein Kinaz (MAPK), Protein Kinaz B (AKT), Hipoksi Indiiklenebilir Faktor (HIF-
1), a-Fibroblast Buyume Faktori (a-FGF), 3-FGF, FGF-2, Matriks Metalloproteinaz-
9 (MMP9), onkojen ve protoonkojenleri igeren sinyal uyarici kinazlarin
aktivasyonuna neden olur. Burada énemli olan tiim bu etkilerin hiicre membranindan
baglamasi ve tiroid hormon reseptoriinden bagimsiz olarak niikleer olaylar
uyarmasidir. Nikleustaki tiroid hormon reseptorlerinin T3’ e olan yuksek afinitesinin
tersine avB33 Uzerine T4 hormonunun afinitesi T3’ ten yuksektir (9). Birgok insan ve
hayvan hiicre hattinda iyodotironinlerin, Ekstraselltler sinyal ile regile olan kinaz
(ERK1/2;MAPK ailesi Uyesi) yolagini aktive ettigi gosterilmistir (6, 10, 11).

T4 bir plazma membran proteini olan G-protein Bagli Reseptér (GPCR) ile
etkilesime girerek Protein Kinaz C (PKC), Fosfolipaz C (PLC), RAS, RAF-1 ve
MAPK kinaz (MEK)’ in aktivasyonunu igeren birgok protein kinaz kaskatini



harekete gegcirir (Sekil 2.2). MEK tarafindan fosforillenen pMAPK niikleusa gider ve
TRR1 ile immuno-presipitat kompleksi olusturur ve TRB1’ i serin 142 Uzerinden
fosforiller. Bu fosforilasyon daha énceden defosforile halde reseptore bagli Nukleer
Ko-represor (NCOR) ve Retinoid ve Tiroid Hormon Reseptor sessizlestirme aracili
(SMRT, silencing mediator of retinoid and thyroid hormone receptors) reseptorden
ayrilmasina neden olur. Bu ayrilmanin reseptoriin tiroid hormon response elemente
(TRES) baglanmas:i igin gerekli oldugu disiiniilmektedir. Ancak bu etki sadece
ortamda T3 varliginda gergeklesir. Interferon-gama (IFN-gama) uygulanan
hicrelerde IFN-gama reseptor fosforilasyonu ve dimerizasyonu Janus Kinazlarin
(JAK-1 ve 2) ve Sinyal transduser ve transkripsiyon aktivatori-lo (STAT-1a)’ nin
tirozin fosforilasyonu ile sonuglanir. Bu dimerize proteinler nikleusa gider ve
Interferon-gama aktive sekansa (GAS)’ a baglanir. T4 varliginda STAT-1a, pMAPK
tarafindan serin 727 {izerinden fosforillenir ve IFN-gama’ nin submaksimal
konsantrasyonlardaki etkisini 100 kat arttirir. IFN-gama yoklugunda T4, MEK
Uzerinden yine STAT-1a a tirozin fosforilasyonu yapar ancak bu durum IFN-gama

tizerinde ayn1 etkiyi yapmaz (12).

o (Ras)_,
@ Tirozin treonin

< fosforilasyonu

pMAPK
v
Serin-142 pPMAPK Nukleus
> v

fosforilasyonu
TRl T3

-
TRE

W |Plazma Membran
N

Sekil 2.2 Tiroid hormonlarimin non-genomik etki mekanizmasi

(GPCR: G protein bagl reseptor, PLC :Fosfolipaz C, PKC :Protein kinaz C, Mek: MAPK Kinaz,
TRE: Tiroid hormon response element, Contemporary Endocrinology: Diseases of the Thyroid, 2nd
Edition 2003, Nongenomic Actions of Thyroid Hormone,p.27)



Tiroid hormonlarinin non-genomik etkileri homeostatik goriinmektedir. Plazma
membranindaki iyon kanallar1 ve glukoz gibi non-iyonik soldtlerin transportuna
etkisi, htcre ici iyon ve glukoz konsantrasyonunu belirlemede rol aldigim
diistindiirmektedir. Miyokard hiicrelerine T3 uygulamasini takiben depolarizasyon
sonrast sodyum (Na*) kanallarinin agik kalma siiresini uzattigi ve hiicre iginde Na*
birikimine yol actigi gosterilmistir (13). Hucre icinde Na* birikimi Na*/Ca*?
pompasini aktive ederek hiicre ici kalsiyum (Ca*®) birikimini arttirmasi tiroid
hormonlarinin kalpteki inotropik etkilerini agiklayabilir. Tiroid hormonlarinin non-
genomik olarak hiicre membran transportuna diger etkisi Na*/H" pompas1 Uizerinedir.
Sican miyoblast hiicre hattina T3 ve T4 uygulamasini takiben hiicre i¢inin asidik bir
pH’a sahip oldugu gorilmiistiir (14). Tiroid hormonlarini eritrosit membraninda
Ca*2-ATP az iizerine etkisi yogun bir sekilde arastirilmaktadir. T4’ (in Ca*2-ATP az
uzerine etkisinin PKC Uzerinden olduguna inanilmaktadir ve eritrositlerdeki PKC
aktivitesinin T4 tarafindan non-genomik olarak arttirildigi gosterilmistir (15).
Eritrosit membranindaki Ca*>-ATP az aktivitesinin hipertiroidizmde artmasi ve
hipotiroidizmde azalmasi bunu destekler goriinmektedir (16). Bellaarba ve
arkadaglar1 gelisen sican beynindeki sinaptozomlarda T3 baglama alanlarimi
gostermistir (17). Bu hormon baglanma bélgeleri G protein ve GTP az aktivitesi ile
iliskili bulunmustur. Tim bunlar tiroid hormonlarmin (TH) non-genomik olarak
norotransmisyonu diizenledigini diisiindiirmektedir. T3 ve T4 {in sinaptozomal Ca*?
alimina etkisi santral sinir sistemi (SSS) fonksiyonlarina hipotiroidinin etkisini

gostermede 151k tutacaktir (18).

Astrositlerin plazma membraninda bulunan Tip 2 deiyodinaz (DIO2) enzim
aktivitesinin T4 ve rT3 kontrolinde oldugu gosterilmistir (19). Yine ayni
laboratuarda TH’ lerin aktin polimerizasyonunu ve F-aktin stres liflerinin plazma
membrani ile etkilesimini diizenledigi gosterilmistir (20). Aktin Uzerine etkisinin
molekiler mekanizmas: bilinmemektedir. Tahmin edilen mekanizma tiroid
hormonlarmin Kalmodulin-Ca*? kompleksi iizerinden bu etkiyi yaptigidir. Ozellikle
son yillarm ilgi odagi T4’ Un aktin Uzerine etkisi glial hicrelerin bir Ekstraselltler
Matriks (ECM) proteini olan laminin ile etkilesimini kontrol etmesidir (21). Tiroid
hormonlarinin néronal migrasyonu, sinaps formasyonu, morfogenezi bu mekanizma

ile kontrol ettigi diigiiniilmektedir (22).
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2.1.8. Tiroid Hormon Metabolizmasi ve Deiyodinazlar

Tiroid hormonlar1 bir¢ok metabolik reaksiyona ugrar. Bunlarin en 6nemlisi tiroid
hormon biyoaktivitesini duzenleyen deiyodinasyondur. Deiyodinasyona ek olarak
tiroild hormonlar1 fenol hidroksil grubundan siilfat ve glukuronik asit ile
konjugasyona ugrayabilir. Siilfasyon ve glukuronidasyonun amaci; Uriner ve biliyer
klerensini saglamak igin substratlarin suda ¢oziiniirliigini arttirmaktir. Cok az
miktarda iyodotironin siilfatlar1 idrarda ve safrada goriiliir, ¢linkii bu bilesikler hizla
DIO1 tarafindan deiyodinize edilir (23). Deiyodinasyon T4’ {in T3’ e doniisiimiinde
kritik bir surectir. Iyodotironin deiyodinazlar tiroid hormon aktivasyonu veya

inaktivasyonuna neden olarak dokularda tiroid hormonlarimin etkisini diizenler (24).

Omurgalilarda 3 tip deiyodinaz (DIO1, DiO2 ve DIO3) tamimlanmustir.
Deiyodinazlarin katalitik merkezlerindeki selenosistein rezidileri dahil birgok ortak
Ozelliginin olmasimin yanisira tipe 6zgii farkliliklar gorilir. Bu enzimlerden iki
tanesi selektiftir; DIO2 sadece dis halka deiyodinasyonu yaparken DIO3 sadece i¢
halka deiyodinasyonu yapar (Sekil 2.3). DIO1 enzimi non-selektiftir, i¢ ve dis halka
deiyodinasyonu yapar. DIO1 ayrica DIO2 ve DIiO3’ ten farkli olarak Ptu’ nun
inhibisyonuna duyarlidir (25). Ayrica T3 ve rT3 substratina karsi ylksek Km
degerlerine sahiptir (23).

NH

I 1 iy
HO O 0 <:> cH, CH ™ coon
I

I
DIOL / Tiroksin (T4) \3101,
DIO2 DIO3

}lO]Q 0 I<_> R HOIO"OI'<_> R
I

1 Reverse
Triiyodotironin {T3) triinydotironin (r73)
N\
DIO1, // DIOL,
DIO3 I I DIO2
HO {> 0 <:> R

Diyodotironin (T2)

Sekil 2.3 Tiroid hormonlarinin yapist ve deiyodinaz enzimleri

Deiyodinazlarin katalitik merkezlerinde bulunan Se normalde stop kodonu olan UGA

ile kodlanir. Tum deiyodinazlar mRNA’nin 3-UTR ucunda bulunan Selenosistein
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Ekleme Sekansi (SECIS) elementine sahiptir (26). SECIS elementi translasyonel
mekanizmalarla (Selenosistein-tRNA ve Uzama faktori) etkilesim kurmak igin
gereklidir. mRNA boyutu 2-2.1 kilobaz arasindadir ve hepsi aktif bolgesinde UGA
kodonu igerir (27). DIO1 plazmada dolasan T3’ iin énemli oranmi olusturur. DIO1
geni 1.kromozomda p32-p33 bolgesinde lokalizedir ve dort ekzon bolgesi igerir.
Omurgalilarda DIO1 yogun olarak karaciger ve bobrekte eksprese olur. Eriskin
memelilerde tiroid, hipofiz bezi, barsaklar, plasenta ve gonadlarda eksprese
edilmistir (23).

Insanlarda DIO1 enziminin etkisi halen tartismalidir. Periferik T3’ {in yaklasik %80’
i DIO1 ve DIO2 tarafindan deiyodinasyon ile olusur. Insan DIO1 ve DiO2 enzim
kaynakli T3 {iretimi tiroid durumuna gore degisir. Birgok c¢alismada hipertiroidi
durumunda T3’ iin kaynag DIO1 gosterilirken &tiroid durumda DIO2 potansiyel
kaynak roliinii alir. DIO1 dis halka deiyodinasyonu ile T3 olusumuna yardim
ederken i¢ halka deiyodinasyonu ile tiroid hormonlarini inaktive eder (rT3). DIO1
ekspresyonu tiroid hormonu tarafindan arttirilir. Hipotiroidi durumunda DIiO1
katalizatorliigiindeki T4-T3 doniisiimii azalir. Tam tersine diisiik serbest T4 ve T3
seviyelerinde DIO2 transkripsiyonu artar. DIO1 ve DIO2’ nin farkli hiicresel
yerlesimleri fonksiyonel rollerine katkida bulunabilir. DIO1 plazma membranimnin ig
yiizeyinde yer alirken DIO2 endoplazmik retikulumda yerlesir. DIO1” in yerlesimi,

plazma T3 seviyesi dengelenmesine hizli cevap vermesini saglar (28).

DiO2’ nin lokal T3 iiretiminden sorumlu oldugu diisiiniiliir. Sigan serebral
korteksindeki niikleer T3’ {in %75 kadarindan sorumludur. DIO2 esas olarak hipofiz,
beyin ve kahverengi yag dokusunda eksprese edilir. Yine iskelet kasi ve tiroid
bezinde DIO2 eksprese edilmistir. Iskelet kasinda DIO2 aktivitesi gozlenmesi
plazma T3’ i icin iskelet kaslarinin ekstra-tiroidal kaynak olusturabilecegini
diisiindiiriir (29). DIO2 mRNA ve aktivitesi insan hipofiz, beyin tiimorleri ve
mezotolyoma hiicrelerinde gosterilmistir (30). DIO2 yar1 émrii 1 saatten kisadir. T4,
rT3 ve yiiksek konsantrasyonda T3’ e maruz kalan hiicrelerde bu zaman daha da
kisalmaktadir. T4, DIO2 aktivitesini non-genomik yolla post-tranlasyonel asamada
proteozomlarda ubikinasyon ve degradasyon ile etkiler. DIO2 aktivitesi

hipotiroidizmde artar. Iyodin eksikliginde DIO2 aktivitesi artarak T3 konsantrasyonu
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beyin ve plazmada devam ettirir. Iyodin eksikliginde DIO1 ve DIO3 aktivitesinde bir
degisiklik gozlenmemistir (23).

Beyinde DiO2 ve DIO3 baskin olarak eksprese olur. DIO2 astrositlerde, DiO3
noronlarda gosterilmistir. Astrositlerin T4’ ten T3 olusumunu sagladig1 ve néronlarin
T3’ii rT3 veya T2’ye ¢evirdigi diisiiniilmektedir. Beyinde DiO2’yi en giiclii eksprese
eden tanisit olarak bilinen hipotalamik htcrelerdir. Tanisitler 3. ventrikiil duvarinda
bulunur. Uzantilar1 hipotalamus ve median eminens bolgesine ulasir. Tanisitler
monokarboksilat transporter (MCT-8) ve organik anyon transporter-1 (OATP-1)
eksprese eder. T4, T3’e doniistiiriilir. Olusan T3 beyin omurilik sivisina geger ve
diger beyin bolgelerine difuzyonla gider. Bu yolla T3, Tirotropin Salgilattirict
Hormon (TRH) dretiminin dlzenlendigi para-ventrikiiler niikleusa ulasir. Bu
hiicrelerde DIO2 aktivitesinin gdzlenmesi, tanisitlerin tiroid hormonlari gibi periferik
sinyallere aracilik eden hipotalamik fonksiyonlara katkida bulundugu hipotezini
destekler (31). Noronlar genel olarak DIO2 eksprese etmez. Ancak hipotiroidi
durumunda bazi interndronal hiicrelerin DIO2 eksprese ettigi gdsterilmistir (32).
DiO2- Knock Out (KO) farelerde hipotiroidizmde oldugu gibi beyin T3 seviyeleri
diismiistiir. DIO2 KO sicanlarda minimal nérolojik zayiflama, hafiza kaybi ve
anksiyete goriilmiistiir. Ancak adult DIO2 KO siganlarda santral veya muskuler
orijinli siddetli motor zayiflama gozlenmistir (33). Eski calismalarda, DIO2 KO
farelerde RC3/neurogranin (NRGN) gibi T3 sorumlu genlerin ekspresyonunda
degisiklik olmadig1 goriilmistiir. Bu tezatliklarin nedeni bilinmemektedir. Ancak
diigiiniilen diger mekanizmalar T3’ in T4’ ten lokal olarak Uretildigi ve T3’ {n

noronlara direk ulastigidir (34).

DIiO3, T3 ve T4 hormonlarin1 T2 ve T3’ e gevirerek inaktive eden deiyodinazdir.
Tiroild hormon homeostazindaki temel islevi, dokular1 asir1 miktarda aktif
hormondan korumaktir. DIO3 diizenlenmesi cok acik degildir. Beyinde T3, DIO3
aktivitesini transkripsiyonel olarak arttirirken plasentada bu diizenleme goriilmez.
Farkli dokularda farkli diizenlemeler oldugu diisiiniilmiistiir. DIO3’{in yerlesimi
DIO1 enzimi gibi plazma membranidir. DIO3, plasenta, gebe uterusu, beyin, insan
embriyonik karacigeri, infantil hepatik ve kutantz hemanjiom ve adult vaskiler
tumorlerde eksprese edilmistir. Insan infantil hemanjiomasinda goriilen yiiksek

aktivitesi, siddetli hipotiroidizme yol acar. Genel olarak DIO3 aktivitesi embriyonik
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ve fetal hayatta yetiskinlere gore daha fazladir ve dogumdan sonra hizla diiser.
Embriyogenez asamasinda tiroid hormon homeostazisi icin DiO3 kritik bir rol oynar.
DIO3 ekspresyonu uterin implantasyon bélgesinde ve fetal kaviteyi saran uterus
Iimenindeki epitel hiicrelerinde ¢ok yiiksektir. DIO3” Uin uterusta, amniyonda ve
plasentada artmis aktivitesi maternal tiroid hormonunun fetise gegisini engellemek

i¢in oldugunu diisindiirmektedir (23, 34).

2.1.9. Tiroid Hormonlarmn Kan Beyin Bariyerinden Gegisi ve Tiroid Hormon

Tastyicilar

1970 yilina kadar tiroid hormonlarmin hiicre membranindan gegisinin pasif
diflizyonla oldugu disiiniilmekteydi. Ancak membran gecirgenligi yiiksiiz ve
molekiiler agirligt  biliyik olan molekiillerde hizla azalir. 2004 yilinda
Monokarboksilat transporter (MCT) genindeki mutasyonun tiroid hormon transportu

ile iligkisi bu hormonlarin beyine gegisini agiklamada ¢igir agmustir (35) .

Tiroid hormonlar1 beyne ya direk olarak kan beyin bariyeri (KBB) Uzerinden ya da
indirek olarak kan BOS bariyerini gecerek ulasir. Kan beyin bariyeri yoluyla olan
geciste MCT-8 tasiyicist primer role sahipken kan-bos bariyeri yoluyla geciste
transtretin (TTR) rol alir. KBB, paraselluler transportu dnleyen tight junctionlarla
baglanmig, mikrovaskiler endotelyal hiicrelerden olusur. Asil gérevi beyine madde
gecisini denetlemektir. Su, bazi elektrolitler, gazlar ve lipidte ¢ozlinen maddeler pasif
diflizyonla gecebilirken glukoz, aminoasit ve diger dnemli substratlar selektif protein

tastyicilari ile geger (36).

MCT-8 hari¢ bir¢ok tasiyici, doku konsantrasyonlari tiroid hormonlarindan yiiksek
olan aminoasit ve steroidler gibi maddeler i¢in tasiyicidir. Bir¢ok calisma sadece
MCT-8, MCT-10 ve OATPIC1’ in tiroid hormon transportunda fizyolojik 6nemi
oldugunu gostermistir. MCT” ler piruvat, laktat, keton cismi, karnitin ve aromatik
aminoasitler gibi monokarboksilatlar1 tasiyan 12 transmembran bdlgesi iceren
proteinlerdir. Bu Solut Tasiyict Ailesinin (SLC) iki tyesi (MCT-8 (SLC16A2),
MCT-10 (SLC16A10)) sodyum ve protondan bagimsiz tiroid hormon tasiyicilari
olarak gorev gorarler. MCT-8, T4 ve T3 icin yiksek spesifite gosterirken, rT3 ve T2
hormonlarin1 da tasir. MCT-8 fare beyninde astrosit, noéron oligodendrosit

prekdrsorleri ve endotelyal hicrelerde ekspresedir. MCT-10 fenilalanin, tirozin,
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triptofan gibi aromatik amino asitlerin yanisira T3 ve T4 hormonunu tagir. MCT-8’ e
kiyasla T3 tasimiminda daha etkilidir. MCT-10 baskin olarak mikroglialarda
ekspresedir. Ancak gec post-natal ve adult fare beyninin beyaz cevher hiicreleri ve

ndronlarinda da eksprese olur (34).

MCT-8 geni mutasyonu literatiirde Allan-Herndon Dudley sendromu olarak
tamimlanir. X geg¢islidir ve siddetli psikomotor retardasyonla karakterizedir. Bu
hastalarda genel bir gelisme gecikmesi, zeka geriligi, konusma azligi, néromotor
zayiflama, santral hipotoni, spastik parapleji ve distonik hareketler gorulr.
Hastalarin kan biyokimya testleri degerlendirildiginde yiiksek T3, diisiik T4 ve rT3,
normal sinirlarda TSH diizeyine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu degisiklikler sorunun
tiroid hormon metabolizmasinda oldugunu diisiindiiriir. Sonug olarak T3’ iin beyine
girigi bloklanmistir. T4’ iin beyine gecisi etkilenmedigi ve T4-T3 donilisiimiini

katalizleyen DIO2 aktivitesinin artti1 goriilmiistiir (35).

Organik anyon tastyicilari, steroid, safra tuzlari, ila¢ ve anyonik oligopeptid gibi
amfipatik organik bilesiklerin transportunda rol alir. Bunlarin i¢inde OATP1C1, T4
icin en diisik Km degerine sahiptir. OATP1C1 astrosit ve endotelyal hiicrelerinde
bulunur. L tipi aminoasit tastyicilart (LAT) ise heterodimerik proteinlerdir. Bu
proteinler 16sin, fenilalanin ve tirozin gibi notral aminoasitleri tasir. LAT-1
(SLC7A5) ve LAT-2 (SLC7A8) aminoasit tasinmasina ek olarak T3 ve T4 tasir.
LAT-1, T3 tasimminda LAT-2’ den daha etkilidir. LAT-1 ve LAT-2 fare beyninde
yogun olarak eksprese edilmistir. LAT-1, noron, astrosit, oligodendrosit prekirsor
hicreleri ve mikrogliada bulunur. Kan beyin bariyerindeki endotel hiicrelerde
yogundur. Diger tasiyict proteinlerden olan Karaciger Natrium-Taurokolat Ko-
transport Polipeptidler (NTCP) safra asitlerinin enterohepatik dolasimina katki
saglayan yedi transmembranal bolge iceren glikoproteinlerdir. SLC10AL tarafindan
kodlanan bu proteinlerin, T4 ve T3’iin siilfat tiirevlerinin karacigere deiyodinasyon

igin tagidigi diistiniiliir (35).
2.1.10. Tiroid hormonlarinin Kan Beyin Omurilik Sivisindan Beyine Gecisi

Koroid fleksus lateral, 3. ve 4.ventrikiil duvarinda yer alan vill6z bir yapidir. Koroid
fleksus epitel hicreleri KBB gibi tight junctionlarla birbirine baglanir ve beyine
madde ge¢isini denetler. Transtretin mRNA (TTR), koroid fleksusta 1985 yilinda
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tespit edilmistir. Kana isaretli T4 enjekte edilen siganlarda bu maddelerin koroid
fleksusta biriktigi gozlenmistir. Ayni deney T3 ile yapildiginda bu birikim
goriilmemistir. Bu durum TTR’ nin T4 igin spesifik oldugunu gostermistir (37).
Kabul edilen goriise gore tasiyici proteinlere bagli bulunan T4 kanda bu
proteinlerden ayrigir (Sekil 2.4). Tiroid hormonlar1 koroid fleksusa transmembran
proteinleri ile girer. Epitelyal hiicrelerdeki T4, BOS’ a ya transmembran proteinleri
ile ya da T4-TTR kompleksi olusturarak gecer. TTR gen inaktivasyonu yapilan
farelerde ¢alismalarda siirpriz bir sekilde normal beyin gelisimi gézlenmistir. Bu
arastirmalar TTR’ nin tiroid hormon transportunda az bir rolii olduguna ya da TTR
yoklugunda bilinmeyen kompansatuar mekanizmalari devreye girdigini ileri

strmektedir (38).

~ -

T4 | (1)

Beyin omurilik
SIvisi

Sekil 2.4 Tiroid hormonlarmin kan beyin bariyerinden gecisi

(TTR: Transtretin, TBG: Tiroid Baglayict Globulin, MCT-8: Monokarboksilat transporter-8,
OATP1c: Organik anyon transporter. Proceedings of the National Academy of Sciences.
1993;90(6):2375-9)

2.2. HIPOKAMPUS

2.2.1. Hipokampiisiin Yerlesimi

Hipokampus, lateral ventrikilin temporal boynuzu ve temporal lobun medial ylzi
arasindadir. Limbik lobun (rinensefalon) bir pargasidir. Limbik lob etrafin1 saran
korteksten limbik fissir ile ayrilir. Ve bu fisstr limbik lobu, limbik ve intralimbik

girus olarak ikiye boler (39).
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Limbik fissir;

A

Singulat sulkus: Singulat girusun 6n ve orta pargasi ile siiperior frontal girus

arasinda bulunur.

©

Subparyatel sulkus: Singulat girusun arka bolimunu prekuneustan ayirir.

Q@

Kalkarin sulkusun 6n segmenti: Singulat girusun istmusu ve lingual girus
arasinda bulunur.
D- Kollateral sulkus; lateralinde temporo-oksipital girus, medialinde

parahipokampal ve lingual girus bulunur.

m
1

Rinal sulkus- limbik lob ve temporal lob arasinda bulunur.
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Sekil 2.5 Limbik Girusun Sinirlari

Limbik girus, limbik fissiiriin dig sinirin1 olusturdugu periferal bir gemberdir. Burasi
korpus kollosumun rostrum pargasi altindaki subkollasal girusu, singulat girusu ve
parahipokampal girusu igerir. Sonug¢ olarak intralimbik girus, limbik lobun i¢
cemberindedir. Insan hipokampiisii ve embriyolojik kalintilari burada yer alir.

Temporal lobun ventromedial yiizii oksipitotemporal ve kollateral sulkus ile

sinirlandirilir. Rostralde kollateral sulkus siklikla rinal sulkusla birlesir. Bu iki sulkus

parahipokampal girusun lateral sinirint olusturur. Bu girus entorinal korteksin (EC)
On pargasini olusturur ve peririnal ile posterior parahipokampal girusla iliskilidir. EC

kollateral sulkus medial bandinda biter. EC’ nin gdze ¢arpan kismi entorinal tabaka 2
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nOronlar ile uyumlu olan siiperfisial sigil benzeri ¢ikintilaridir. EC’ nin dorsomedial
yiizli girus ambiens tarafindan belirlenir. Hipokampal fissur, dentat girusu (DG)

subikulumdan ayirir (39).

Hipokampiis mezensefalonda konkav bir C harfine benzer. Sagittal ilerleyen gévde,
rostromedial ilerleyen ve daha biiyiik olan bas kism1 ve kaudomedial, dorsal ilerleyen
ince kuyruk kismi olmak iizere 3 boliimden olusur (Sekil 2.6). Hipokampis orta
hattindan alinan koronal kesitlerde birbirine ge¢mis gri cevher tabakasi gorulir.
Alveus olarak adlandirilan ince beyaz bir tabaka Cornu Ammonis (CA)’ y1 orter ve
fimbriada sonlanir. Temporal lob dorsomedial yizde ise DG, hipokampus ve
subikular korteks bulunur. Hipokampiis ve subikulumun piramidal ndronlarindan
kaynaklanan myeline aksonlar, beyaz cevherde ilerleyerek hipokampusiin medial

yiiziindeki fimbria denilen alanin ortasinda birlesir. Fimbria hipokampisi terk

ederek fornikse ulasir (39).
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Sekil 2.6 Hipokampusun koronal kesitte (A, B) ve 6n, yandan (C,D) goriinimi
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2.2.2. Dentat Girus

DG serebral korteksin orta boliimiiniin ¢ogunu olusturur. Trilaminer kortikal yapida
bir bolgedir. Midrostrakaudal seviyelerde C seklindeki tipik goriintiiyii olusturur.

Hipokampal sulkus DG’ yi ventraldeki CA1 ve subikulumdan ayirir. DG’ nin esas
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(principal) hiicre tabakasinda graniil hiicrelerinin somalar1 yogun bir sekilde paketli
haldedir. Bu hiicrelerin dendritleri dentat molekiiler tabakaya uzanir (Sekil 2.6). DG
hlcreleri bazal dendritlerini alt (subjacent) polimorfik tabakaya uzatir. Granil hiicre
ve molekiiler tabaka birlikte fasia dentata’ y1 olusturur. Uglincii ve en icteki tabaka
polimorfik tabaka veya hilus diye adlandirilir. Ve bazen CA4 diye adlandirilir.
Ancak hilus hiicreleri sadece DG ile baglant1 kurar. Bu nedenle polimorfik tabaka
genellikle DG boliimii olarak degerlendirilir. Hilus yakinlarinda piramidal hiicre
tabakasinin bir kismi graniil tabaka tarafindan kapatilir. Bu noronlarla bitisigindeki
CA3 piramidal noronlar arasinda fark yoktur. Insausti ve Amaral bu bolgeye CA4

demekten kaginmak gerektigini ifade eder (40, 41).

Hipokampus
B T [l 1P
W%y o Bl :»a:,,

ey,
"1 polimorfik tabaka

+ Granuler : &
hucre [ iy
| / ___ Piramidal hijcre
IE_Ifcl'edrengelen ' [// tabakasi

Hilus L S i
Granuler tabaka s 20 e ,‘. T "N T Molekiler tabaka
R vap’ o L A
Molekuler Dentat g7t c“.vv.‘Nmmm'ﬂfﬁ,:' 3N
ks ) Girus K‘“ _ “@ —Graniil hiicre
A Mossy Lifler g I DentatGirus “ | tabakasi

Sekil 2.6 Graniiler hiicre baglantilar1 (A) ve hipokampiis tabakalari (B)

Entorinal korteksten (EC), dentat girusa dogru ilerleyen perforan yol molekiler tabakada ilerler ve
piramidal hiicre distal dentritlerinde sinaps olusturur (Solda). DG hucreleri mossy lifler ile CA3
noronlarinin proksimal dendritleri ile sinaps olugturur.www.frontiersin.org/files/Articles/152677/
fphys-06-00230-HTML/image_m/fphys-06-00230-g001.jpg)

2.2.3. Hipokampusiin Tabakalari ve Major Yolaklar

Hipokampus; CAl, CA2 ve CA3 olmak iizere lige ayrilir. Ventikil limenini
siirlayan ve piramidal hiicre aksonlar1 tarafindan olusturulan yapiya alveus denir.
Alveus ve piramidal huicre tabakasi (Stratum piramidalis) arasinda bulunan stratum
oriens tabakasi, piramidal hiicre bazal dendritlerini icerir (Sekil 2.7). Piramidal hiicre
aksonlar1 en distaki supepandimal fiber tabakadan cikar (alveus). Piramidal hicre
tabakasindan derinlere inildik¢e bazal dendritlerin ve internéronlarin bulundugu

tabakalar karsimiza ¢ikar. Bu bolge 3 e ayrilir. Stratum lusidum, stratum radiatum
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ve stratum molekilare (lakunozum). Prensip olarak piramidal ndronlarin apikal
dendritleri stratum radiatumu olusturur. Stratum lakunozum bu dendritlerin terminal
dallarinin uzandigr kisimdir. CA3’ {in stratum lusidum tabakasinda mossy aglar
(fiber) ilerler ve proksimal dendritleri ile hemen Uzerindeki CA3 piramidal hiicrelerle
sinaps olusturur. CA1l ve CA2’ de stratum lusidum tabakasi1 yoktur ve bu nedenle
mossy lif baglantis1 almaz. CA3 noronlarinin en énemli 6zelligi proksimal dendritleri
ile dentat graniil hiicre aksonlarina uyan mossy aglarla baglantit kurmasidir. St.
Radiatumda CA2 ve CA3 noronlarinin apikal dendritleri, septal nukleus ve
supramamiller bolgeden kolinerjik ve histaminerjik assosiyatif projeksiyonlar alir.
CAl’de CA2 ve CA3’ten gelen projeksiyonlar (schaffer kollateralleri) stratum
radiatum ve stratum orienste sonlanir. EC’ den DG’ ye ilerleyen perforan yol stratum
lakunozum (molekulare) icinde ilerler ve piramidal hicrelerin distal apikal
dendritlerinde en passant sinapslar olusturur. Komsu alanlarla kiyaslandiginda CA3
diger bolgelere ( 6zellikle CAl) gore noropatolojilere daha duyarsizdir. CA2 bolgesi
daha kompakt ve dar hiicre tabakasidir. Sinirlari zor segilir. Primat CA2 bolgesi diger
bolgelerden farkli olarak hipotalamik tuberomamiller nikleustan histaminerjik input
alir (41, 42).

Subikulum, CALl ile smrlar1 birbirine karisan karmasik bir gecis bolgesidir. Ug
tabakadan olusur. Ylzeyde subikular piramidal hiicre apikal dendritlerinin
bulundugu tabaka bulunur. Piramidal hiicre tabakasi i¢ ve dis tabaka olmak tizere
ikiye ayrilir (43). Dis tabakada apikal dendritlerde goze carpacak sekilde lipofusin
birikir. Subikulum; septal kompleks, niikleus accumbens, anterior talamus, mamiller

niikleus ve EC’ ye baglant1 gonderir (41).

20



Schaffer Kollateralleri Alveus
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St. Piramidalis
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Dentat Girus

Sekil 2.7 Hipokampiis tabakalar1 ve major yolaklar

2.2.4. Hipokampal Baglantilar

Hipokampal bilgi igsel akisi seri, genelde tek tarafli ve glutamaterjik bir yol takip
eder. Bu i¢ baglant:1 zincirinde DG ilk biiyiik ag gecidini temsil eder. DG en 0nemli
inputu perforan yolak olarak adlandirilan EC’ nin layer 2 hiicrelerinden alir. Perforan
yol, EC’ den kaudale dogru ilerler ve subikulum ile hipokampiise ulasir (44).
Spesifik olarak EC layer 2 noronlart DG’ nin molekiiler hiicre tabakasina ve CA3’ n
stratum lakunozum tabakasina baglant1 verirken EC layer 3 tabakasi ise CAl ve
subikulum ile baglant1 kurar. DG hiicreleri mossy aglari ile hemen altindaki dentat
polimorfik tabaka ve daha 6nemlisi CA3 noéronlarinin proksimal dendritleri ile sinaps
olusturur. CA piramidal hiicre kollateralleri CA1 gibi diger CA3 bolgelerine projekte
olur ve buradan subkortikal bolgelere ilerler. Schaffer kollateralleri CA3 ve CAl
arasinda bulunan baglantidir. CA3’ iin aksine CA1l piramidal hiicreleri diger CA1l
bolgelerine 6nemli baglantilar kurmazlar, bunun yerine CA1l piramidal hucreleri
baskin halde subikuluma baglanti kurar. Sirasiyla presubikulum, parasubikulum ve

subikular korteksin 3 bileseni ve son olarak EC” ye ulagir (41).

Hipokampal devrenin dis inputlart ¢esitli korteks bolgeleri, amigdaloid kompleks,
medial septal alan, talamus, supramamiller alan ve monoaminerjik beyin sapi

cekirdeklerinden alir. Hipokampiisiin dis baglantilar1 Papez’ in ¢alismalarina dayanir
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(45). Bu goriise gore hipokampuis duyusal bilgiyi bircok kortikal bolgeden alir ve
fimbria ile forniks yoluyla uygun duygusal cevaplarin verildigi mamiller gekirdege

sunar. Forniksten mamiller komplekse giden bu fiber ag subikulum ile saglanir (41).

2.2.5. Papez Devresi

1937 yilinda James Papez duygularin kontroliinde kortikal ndral devre tanimlamistir
(45). O yillardan beri kapsamli bir sekilde arastirilan bu devrenin bugiin hafizanin
kaydedilmesinde major yolak oldugu bilinmektedir. Bu devre hipokampiisle limbik
sistem arasindaki noral yolaklari tarifler. Aslinda bu durum mutlu veya {izgiin anilari
diger siradan olaylara gore neden daha fazla hatirladigimizi agiklar. Bu devre ayni
zamanda bazi hatiralarin neden otonomik etkilere yol agtigin1 da agiklar (Limonun

eksi tadinin hatirlanmasinin agiz i¢inde salgilanma artisina sebep olmasi gibi).

Hipokampiis subikulum ve forniks araciligi ile talamusun pargasi olan mamiller
cisimle baglantt kurar. Mamiller cisim sinyallerini anterior talamik nikleusa
gonderir. Ve oradan bilgi singulat girusa ulasir. Singulat girus sinyalleri limbik

sistem ve kortekse geri gonderir.
2.2.6. Hipokampus Fizyolojisi

20. ylizyila kadar hipokampiisiin olfaktdr sistemin bir pargast oldugu diistinilmistiir.
Bu 6ngori koku duyusu gucli hayvanlarda olfaktor bolgeler kadar gelismis bir
hipokampiis varligi gozlemine dayali olabilir. 1940° larda hipokampdisten
kaynaklanan epileptik nobetler gegiren hastalarin  subjektif olfaktér duyular
deneyimledigi gozlenmistir (46). Bugiin hala ndbet geciren hastalarin ndébetin
baslangicinda belirli bir kokunun farkinda olmasi (giil kokusu vb) anlagilamayan bir
durumdur. 1937 yilinda Papez hipokampisin bircok duyusal bilgiyi alip
biitiinlestirerek mevcut ortama uygun duygusal yanit1 olusturmakta gorevli oldugunu
One sirmiistir (45). 1939 yilinda Kluver-Bucy maymunlarda temporal lobun
¢ikarilmasinin viziiel agnozi ve korku yoklugunu ortaya ¢ikardigini gostermistir (47).
O zamanlarda bu bulgular hipokampiisiin yokluguna atfedilmistir ancak bugiin daha
iyi bilinmektedir ki korku duyusunun yoklugu ve viziiel agnozi amigdala ve onun

viziiel korteksle olan baglantilarinin ¢ikarilmis olmasina baghidir.
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Hipokampiisiin hafiza lizerine rolii 1957 de Scoville ve Milner’ in epilepsiyi tedavi
etmek i¢in radikal bir girisimle medial temporal lobun bilateral olarak ¢ikarilmasi ile
giin 1518ma ¢ikmustir (48). Cerrahi sonrasi hastanin epileptik nébetleri dramatik bir
sekilde azalmistir ancak bu durum siddetli bir hafiza kaybiyla sonuglanmistir. Bu
hastada verbal (isitsel) ve viziiel (gorsel) olaylarin hatirlanmasinda ve asosiyatif
O0grenme performanst ile ilgili testlerde diisiik puanlar almistir. Daha sonralar1 ayni
hastada yeni epizodik hafiza olusumunun tam kaybi1 goriilmistiir (anterograd
amnezi). Ameliyat 6ncesi 19. ayda epizodik hafiza olmamasi ( retrograd amnezi) ve
ameliyat oncesi 3 yila kadar epizodik hafizada zayiflamaya ragmen bu duruma zit bir
sekilde kisinin c¢ocuklugundan sik¢a bahsetmesi hipokampiisiin gegici hafiza
olusumunda etkili oldugunu diisiindiirmiistiir. Ozellikle son yillarda yapilan
calismalarda hipokampiisiin epizodik hafizayla ilgili oldugu ve semantik hafizayi

etkilemedigi gosterilmistir (48).

Hipokampiis uzun dénemli hafizanin olusumunda kritik role sahiptir. Kabul edilen
genel mekanizma; duyusal algilarin kortekste kendileri ilgili alanlara gitmesi
(g6runtu-viziel korteks, koku, audatér korteks) ve daha sonra bu bilgilerin
hipokampiise sunuldugu seklindedir. Hipokampiisiin bu bilgileri isledigi ve
depolanmak i¢in geri respektif kortekse gonderdigi distliniilir. Kisa donemli
hafizanin uzun doénemli hafizaya doniisimi hafiza konsolidasyonu olarak
adlandirilir. Hipokampiisiin hafiza depolama gérevinde bulunmadig: sadece bilginin

uzun donemli hafiza olarak kayit edilmesi siirecinde rol aldig1 gosterilmistir (49)

2.3. OGRENME

Ogrenme iizerine yapilan c¢alismalarda Ogrenmenin tanimi agik¢a ifade
edilememistir. Bu durum ogrenmenin tanimi {izerine genel bir fikir birligi
olmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Lanchman 1997 yilinda 6grenmeyi deneyimler
sonucunda davranislarda meydana gelen degisiklik olarak tanimlamistir (50). Ancak
bu tanimlama bir¢ok arastirmaci tarafindan basit ve yetersiz bir tanimlama olarak
goriilmiistir (50, 51). Birinci neden olarak latent 6grenmenin gézlenmesi igin
davranig degisikliginin sart olmadigi1 gosterilmistir. Tolman ve Hoznik si¢anlarin ilk
deneyim aninda 6grendigini ancak bunu davranisa doniistiiremedigini, bilginin

davranigla ifade edilmesinin ancak ikinci deneyim aninda gerceklestigini bildirmistir
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(52). ikinci neden, davramstaki degisiklikler her zaman dgrenmeye bagl ortaya
¢ikmaz. Bazi bireysel deneyimler (yiiksek bir patlama sesi) davranista hizli ve gegici
degisikliklere neden olabilir. Yine yorgunluk ve motivasyon eksikligi gibi davranis
degisiklikleri bu tanimlamanin disinda tutulmalidir. Bu yiizden 6grenme, davranisin
olusturulmasinda birgok mekanizmadan biri olarak kabul edilir. Ogrenmede davranis
degisikligi sart degildir ¢iinkii diger davranis mekanizmalar1 6grenmenin etkisini
bloke edebilir (motivasyon eksikligi gibi) (53).

Ogrenme ve hafizanin tanimlanmasinda iki perspektif tanimlanmustir. Assosiyatif
ogrenme cercevesinde o&grenme hafizadan ayri tanimlanamaz. Ogrenme yeni
assosiyasyonlarin olusturulmasini igerirken, hafiza bu assosiyasyonlarin davranisa
doniistiiriilmesinde  etkilidir.  NOrobilimsel diizeyde bakildiginda &grenme,
deneyimlerin noral aglarinin yeniden yapilandirilmasi islemidir. Ogrenme ve
hafizanin hiicresel diizeyde anlasilmasi iizerine mevcut arastirmanin odak noktast,
membran uyarilabilirligi ve sinaptik gii¢ gibi noronal 6zelliklerdeki degisiklikler
Uzerinedir. Su an kabul edilen goriis 6grenme ve hafizada tek bir evrensel
mekanizma bulunmadigi lizerinedir. Farkli hafiza sistemleri farkli mekanizmalara
sahiptir. Omurgali ve omurgasizlar {izerinde yapilan ¢alismalarda bu farkli

mekanizmalarin belli ilkelere sahip oldugu gosterilmistir (54).
1- Beyinde birgok hafiza sistemi mevcuttur.

2- Kisa ve uzun donemli 6grenme ve hafiza formlart var olan ndronal devrede

degisiklikler gerektirir.

3- Bu degisiklikler bir¢ok farkli hiicresel mekanizmalar icerir.

4- Bu hiicresel degisikliklerin olusumunda ikincil haberciler rol alir.

5- Membran kanallarindaki degisiklikler 6grenme ve hafiza ile uyumludur.

6- Uzun donemli hafiza yeni protein sentezi gerektirirken, kisa donemli hafiza

gerektirmez.

Ogrenme assosiyatif ve non-assosiyatif olmak tzere iki genel kategoriye ayrilir.
Non-asosiyatif Ogrenme, tek bir uyar1 ile oOzellikleri 6grenme gerceklesirken,

asosiyatif 6grenmede iki uyar1 veya olay arasinda baglanti kurulur. Assosiyatif
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ogrenme klasik ve kosullu 6grenme olarak ikiye ayrilir. Klasik yahut Pavlov tipi

ogrenmede, bir uyari, birbiri arkasindan arka arkaya verilir (54).

2.3.1. Asosiyatif Ogrenme

Bu 6grenme formu uyar1 ve cevaplar arasinda iliski kurulmasina dayanan ve giinliik

ogrenme aktivitelerini igeren genis bir kategoriye sahiptir (54).

a- Sarth refleks (klasik kosullanma): Asosiyatif 6grenmenin en klasik 6rnegidir.
Tek basina cevap olusturmayan (sartli) bir uyaranin cevap olusturan (sartsiz) baska
bir uyaranla tekrarlayici bir sekilde verilmesi durumunda bir siire sonra tek basina
verildiginde cevap olusturmasidir. Bagka bir ifade ile organizmanin bir tip uyarani
digeriyle eslestirmeyi 6grenmesidir. Klasik kosullanmada sartli ve sartsiz uyaran
arasindaki zaman 6nemlidir. Bu siire ortalama 0,5 saniye olmalidir ve sarthi uyaran
mutlaka sartsiz uyarandan Once gelmelidir (55). Bu tip 6grenme ilk olarak Rus
fizyolog ve psikolog Ivan Pavlov tarafindan tanimlanmistir. Pavlov sarthi refleks
deneyinde tekrarlayan uygulamalar seklinde 6nce zil calinmasi ardindan et verilmesi
ile salya salgilanmasina sartlandirilmis bir kopekte belirli sayidaki tekrardan sonra
sadece zil sesinin de salya salgilanmasini uyardigini gostermistir. Besinin agza
alinmasi salyanin salgilanmasi i¢in fizyolojik bir uyarandir. Bir siire sonra sadece zil
sesinin duyulmasinin salya salgilanmasini uyarmasi kosullu bir reflekstir ve bu tip

ogrenme islevinde serebral korteks devrededir (56).

b- Operan sartlandirma (enstriimental kosullanma): Bir 6dul ya da bir ceza
karsiliginda baz1 gorevlerin yerine getirilmesinin 6grenilmesidir. Klasik sartlanmada
iki farkli uyaran arasindaki iligki Ogrenilirken, burada davranis ve onun karsilig
arasindaki iliski Ogrenilir. Davranis ve karsihigi arasindaki zaman onemlidir (57).
Davranis karsiliginda 6diil verilmesi davranigin tekrarlanmasini kolaylastirici pozitif
pekistirici bir unsur iken, ceza/agri, ac1 uygulanmasi negatif bir pekistirici olarak o
davranigtan uzaklagmay1 saglar (58). Bu kosullanma klinikte istenmeyen durumun
diizeltilmesi i¢in kullamlir. Ornegin kronik alkoliklere, alkol alimi ile birlikte emetik
verilerek alkol alimi ile birlikte bulanti ve kusma duygular1 eslestirilir. Boylece

kisinin alkol alim1 engellenebilir.
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2.3.2. Non-asosiyatif Ogrenme

Non-asosiyatif Ogrenmenin, habitiiasyon (kaniksama-aligma) ve duyarlilasma

(sensitizasyon) olarak tanimlanan tipleri vardir.

a.Habitiiasyon (kamiksama): Onemsiz uyaranlara karsi olusan motor yanitin
giderek azalmasi ve hatta yok olmasidir. Bu tip 6grenmede; canlida iyi veya kotii bir
etki olusturmayan hafif veya diisiik frekansli tekrarlayan bir uyaran presinaptik ugta
giderek daha az Ca?" kanalmin agilmasma, uyar: frekansi diisik oldugu igin
acilanlarin da kapanmasina ve bdylece daha az nérotransmitter salinimina yol acar.

Bu da giderek motor ndron yanitini azaltir.

b.Sensitizasyon (duyarhlagsma): Canlinin normalde cevap vermeyecegi ndtr bir
uyarana, baska bir duysal uyaranin eklenmesi halinde, cevap vermesidir.
Duyarlilagmaya, "bir annenin uykuda iken diger sesleri duyamadigi halde,

¢ocugunun aglamasini duymasi" 6rnek olarak verilmektedir.

2.3.3. Refleksif Ogrenme
Sozel ve sembolik zeka gerektirmeyen sadece el ve fiziksel beceri kullanilarak

olusturulan 6grenme seklidir (59).

2.4. UZUN DONEMLI GUCLENME

Timoty Bliss ve Terje Lomo, 1973 yilinda tavsan hipokampislerinde Uzun Donemli
Guclenme (UDG)’ yi gostermislerdir (60). Perforan yola yiiksek frekansli uyari
(YFU) veriligini takiben DG’ de uzun donemli guglenme (hiicre dis1 alan potansiyeli)
gorulmiistiir. Baglarda UDG*® nin sadece hipokampiiste oldugu diisiiniiliirken su an
beyincik, neokortikal bélgeler, amigdala gibi subkortikal ve periferik sinir sisteminde
de UDG bulgular elde edilmektedir (54).

En ¢ok c¢alisilan sinapslardan biri olan schaffer kollateralleri, CA3’ ten CA1’ e giden
noronlardan olusur. Bu yola ulasan elektrik uyarilar1 aksonlarda aksiyon potansiyeli
olusturur ve olusan aksiyon potansiyelleri sinaptik terminale yayilir. Sonug olarak
bircok afferent sinir terminalinde salinan nérotransmitterler post-sinaptik hticrede
birikmis EPSP’ lere neden olur. Olusan bu EPSP’ ler ekstraselliler olarak kayit
edilebilir. Bazal bir uyar1 protokoliiniin ardindan verilen YFU, EPSP artislarina

neden olur. Ancak burada iki farkli durum vardir. EPSP durumunun 90 dakikaya
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kadar olusturulmasi durumunda erken-UDG teriminden bahsedilirken, 90 dakikadan
uzun durumlarda ge¢ UDG tanimu kullanilir (54). CA3-CA1 sinapslari kooperatif,
girdi ozgilligii ve asosiyatif Ozelliklere sahip UDG formlar1 sergiler (61, 62).
Kooperatif tanimi, UDG indiikleme olasiliginin uyarilan afferent sayisi ile ilgili
oldugunu ifade eder. Daha az sayida afferentin uyarilmasina neden olan zayif YFU
genellikle UDG indiiklenmesinde basarisizdir. Tersine giliclii YFU daha fazla
aksonun uyarilmasimi ve kooperatif olarak UDG’ nin indiklenmesine neden olur.
Asosiyatif tanimi, iki farkli aksonal girdinin ayni post-sinaptik hedefe konverjans
gostermesini ifade eder ve iki uyar1 yolagi arasindaki iliskiyi degerlendirir. Eger
belirli bir sinapsta UDG induklenirse, bu uyarim yakinindaki sinapslarda zayif
aktivasyonu kolaylastirabilir fakat zayif uyarim kendi bagina UDG' yi indiiklemek
icin yeterli degildir. Girdi 6zgiilliigiiniin anlam1 UDG olusumunun yalnizca tetanik
uyar1 olan bolge ile smurli olmasini ifade eder. Yani belirli bir sinapsta UDG

olustugunda yakinindaki diger sinapslarda UDG olusmaz (54).

1949 yilinda Kanadali fizyolojist Donald Hebb, sinaptik degisikliklere neden olan
kosullarla ilgili UDG’ nin altinda yatan mekanizmay1 agiklamaya c¢alismistir (63).
Hebb’ e gére A ndronun aksonu B hiicresinin siirekli ve kalici ateslenmesinde rol
aliyorsa hiicrelerin birinde veya her ikisinde dyle metabolik degisiklikler meydana
gelir ki, B’ nin ateslenmesinde rol alan A’ nin verimliliginde bir artis olur. Yani
sinaptik olarak eslenmis iki néronun rastlantisal olarak aktivitesi ikisi arasindaki
sinaptik baglantinin giiclenmesine sebep olur (Cells that fire together, wire together)
(54).

CA3-CAL1 sinapslart Hebb kurallarina uyar. Ancak UDG’ nin tiim formlar1 Hebb
kurallarina uymaz. Ornegin hipokampiisteki CA3-Mossy baglantilar1 ve beyincikteki
purkinje sinapslari non-hebbiean UDG formlarma sahiptir ve kooperatiflik,

assosiyatiflik ve girdi 6zgiilliigii 6zellikleri evrensel degildir (54).
2.4.1. Uzun Dénemli Giiclenme Indiiksiyonu

Kalic1 sinaptik giiclenme ic¢in bir¢ok mekanizma ve ikincil haberci yolaklar
mevcuttur. Genel olarak kabul edilen UDG indiksiyonu pre ve post sinaptik
hiicrelerin intraselliller Ca*? artisina bagh oldugudur. Burada iki major yolak rol
oynar (54).
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1-Tyonotropik GLURSs (6zellikle NMDAR) ile Ca*? girisi
2-Voltaj kapili kalsiyum kanallar1 ile Ca*? girisi.

NMDA Bagimh Uzun Dénemli Giglenme

Birgcok farmakolojik c¢alismada NMDA antagonisti D-AP5 veya NMDA kanal
blokori verilmesi ile UDG induksiyonu engellendigi gosterilmistir (64). NMDA’ nin
Ca*? gecirgenligine sahip olmasi Hebb tipi sinapslarda rol almasina neden olur.
Clinkii post-sinaptik Ca*?, UDG indilklemede kritik rol alir. Kanalin acilmasi
glutamat salinimina baglidir. Normal dinlenim potansiyelinde NMDA reseptord,
magnezyum (Mg*?) iyonu ile bloke durumdadir. Ancak post-sinaptik membrana
yeterli miktarda uyari ulasmasi ile bu blokaj kalkar. NMDA kanali post-sinaptik
depolarizasyon ve presinaptik glutamat salinimi kombine halde olursa Ca*? girisine

izin verir (54).

Post-sinaptik néronda ayn1 zamanda AMPA reseptorleri bulunur. AMPA, Mg*
blokajina sahip degildir ve goreceli olarak daha az Ca*™? gegirgenligine sahiptir ve
voltajdan bagimsizdir. Glutamat dendritik ¢ikintida AMPA ve NMDA reseptorlerinin
her ikisini birden etkiler. Post-sinaptik hiicre dendrit ¢ikintidan igeri giren Ca*
muhtemelen NMDA reseptoriine ¢ok yakin bir yerde Ca™ artisina ve UDG
indilksiyonunda anahtar rol oynayan Kalmodulin Kinaz 2 (CAMK-2) gibi Ca*

bagimli enzimlerinin aktive olmasina neden olur (65).

NMDA Bagimsiz Uzun Donemli Guglenme

Birgok sinapsta NMDA gerekli olmadigi gosterilmistir (66, 67). Ornegin
Aminofosfonopentenoik asitin (APV) kompetitif antagonisti bulundugu ortamda
klasik Hebb kurallarina uyan schaffer kollaterallerinde NMDA bagimsiz UDG
olusturdugu gozlenmistir. NMDA bagimsiz UDG’ nin olusumu goreceli olarak
yavastir (20-30 dakika) ve voltaj kapili Ca*2 kanal blokorii ile bloke edilebilir. Erken-
UDG ve ge¢-UDG igin CA3-CAL sinapslarinda post-sinaptik néronda Ca*? artist
gereklidir. Ancak gec-UDG icin ek seyler gerekir. CAl néronlarinda Ca*? artist
adenil siklaz aktivasyonuna ve cCAMP artisina ve sonug¢ olarak Protein Kinaz A
(PKA) aktivasyonuna neden olur. Ge¢-UDG indiksiyonu igin ayrica MAPK

aktivasyonu gereklidir. CA1 noronlarindaki MAPK aktivasyon mekanizmalar1 agik
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degildir. Sonu¢ olarak ge¢-UDG induksiyonu PKA ve MAPK bagimli cAMP
sorumlu element baglayici proteinin (CREB, Cyclic-AMP response element binding
protein) fosforilasyonuna neden olur. CREB sorumlu genlerin artis1 sinaptik

degisikliklerin altinda yatan protein sentezini agiklar (65).

2.5. UZUN DONEMLI BASKILANMA

Hipokampuste YFU (4 kez 10 sok 100hz ) ile klasik UDG olusumu indiiklenirken
Diisiik Frekansli Uyar1 (DFU, 1hz 10 dakika) ile UDB olusumu indiiklenir. Bazi
UDB formlart NMDA araciligi ile gozlenir, bu formlar AMPA subunitlerinin
defosforilasyonuna baghdir. Burada iletimlerin, AMPA endositozunun ve yiizeydeki
sayisinin azalmasi ile sinaptik etki azalir. NMDA bagimsiz UDG beyincikteki
purkinje liflerinde g6zlenir ve purkinje hucrelerinde metabotropik glutamat reseptor
aktivasyonuyla artan hucre i¢ Kkalsiyumu ile UDG induklenir. Schaffer
kollaterallerinde UDG ve UDB’ nin Ca*? selatorii enjekte edilerek bloke edilmesi
akillara hem UDG hem UDB’ nin her ikisinin de Ca*? girisi ile indiiklenmesinin
farkin1 getirmistir. John Lisman modelinde, yliksek kalsiyumun protein kinazlar
aktive ederek protein fosforilasyonuna ve buna bagli UDG’ ye neden oldugu, orta
diizeyde kalsiyumun ise protein fosfotazlari aktive ederek ve proteinlerin

defosforilasyonuna neden olarak UDB’ yi olusturdugu bildirilmistir (65).

Daha sonraki c¢alismalarda UDG ve UDB’ nin tersine c¢evrilebilir oldugu
goriilmustir. Eger YFU ile gli¢lendirilmis bir sinapsa tekrar DFU uygulandiginda
sinaptik gii¢ azalir, buna depotansiyasyon denir, tam tersi DFU ile deprese edilmis
bir sinapsa YFU uygulanirsa sinaptik gii¢ artar, buna dedepresyon denir. Tum bu

protokollerin her birinin mekanizmasi birbirinden farklidir (65).

2.6. HAFIZA

Insanoglunun en karakteristik &zelligi deneyimlerine bagl olarak davranislarini
degistirebilme yetenegine sahip olmasidir. Bu, 6grenme denilen siirec ile baglar ve
hafiza ile koklii bir yapiya sahip olur. Hafiza sinir sisteminin temel 6zelliklerinden
birisidir ve bltin major mental siireclerin yoneticisi konumundadir. Insan
gecmisindeki olaylar1 goziinde canlandirabilir ve ge¢misteki hatiralar insan

kisiliginin temelini olusturur. Insanin su anki hareketlerinin tiimii ge¢misteki
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hafizanin trlinidiir. Ve su anki olaylar muhtemel gelecegin belirleyicisi olacaktir
(68).

Hafiza depolanma zamanina gore 3 kategoriye ayrilir.
1-Duyusal hafiza

2-Kisa siireli hafiza

3-Uzun siireli hafiza

2.6.1. Duyusal Hafiza

Dis diinyadaki uyaranlarla aktive olan duyusal reseptorler, bu bilgileri beyine
ulastirir ve gegici olarak duyusal hafizada depolanir. Bu stire¢ 100-200 milisaniye ve
1-2 saniye arasinda slireye sahiptir. Duyusal hafizaya alinan bilgiler ya tamamen
silinecektir ya da kisa donemli hafizaya alinacaktir. Buradaki siirecte karar noktast;
dikkat ve bilingli algilama seviyesidir. Ornegin daglarin arasinda uzanan bir gol
manzarasini izlerken goliin kenarindaki c¢igeklerin renklerine dikkat edildiginde
kiyidaki kayik gozden kagabilecektir. Aslinda kayigin goriintiisii retinaya ulagmistir.
Ancak biz kayigin goriintiisiinii hafizamiza kaydetmemisizdir. Yani kayik bizim

bilingli algimizi tetikleyememistir (68).
2.6.2. Kisa Donemli Hafiza

Kisa donemli hafizada ayn1 duyusal hafiza gibi ya tamamen silinecektir ya da uzun
donemli hafizaya doniisecektir. Ornegin bir telefon numarasma baktigimizda bu
numara gecici olarak hafizamizda depolanir. Ve isimiz bittiginde bu numara
hafizadan tamamen atilir (Bilingli bir ¢aba ile numara ezberlenmeye calisilirsa uzun
donemli hafizaya alinir). Kisa donemli hafizanin siiresi 10-12 saniye arasindadir.
Calismalar bu siire i¢inde aklinda tutabilecek saymi 7+2 oldugunu gosterir. Kisa

donemli hafizanin gelecegini belirleyen, gézlemcinin gosterdigi dikkattir (68).

Cahisma Bellegi ( Working Memory)

Kisinin ¢oklu bir gorevi yerine getirmesi gerektigi zaman biraz daha fazla hafiza
alan1, zaman ve organizasyon gerekir. Ornegin bir dgrenci hem dgretmenini dinleyip

hem de not alirken, 6gretmeni dinleme, tahtaya bakma ve yazma isini ayn1 zamanda
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yapmasi gerekir. Bu kisinin hafizas1 bir¢ok duyusal sinyali isleyip duyusal ve motor

becerilerle organize etmesi gerekir. Bu hafizaya ¢alisma bellegi ismi verilir.

Calismalar kisilerin kompleks bir problemi hatirlamasi istendiginde prefrontal
korteksin (PFC) aktive oldugunu gostermistir. Bu durum hafizalar arasinda bilgi
akisinin yonetici konumunda PFC oldugunu distindiiriir. Bu yonetici bolge kisa
donemli hafiza ile ¢aligma bellegi arasindaki iliskiyi diizenler ve neyin unutulup
neyin hatirlanacagina karar verir ancak altinda yatan mekanizmalar hala acik degildir
(68).

2.6.3. Uzun DOnemli Hafiza

Burada kisi kisa siireli hafizasina aldigi bilgileri unutmamak igin bilingli bir ¢aba
gostermelidir. Uzun donemli hafizaya alinan bilginin saklanma siiresi giinler,
haftalar, aylar veya bir omir boyu sirebilir. Bu yiizden uzun donemli hafiza
limitsizdir. Bilginin saklanma siiresi gibi uzun donemli hafiza deposunun da sonsuz

oldugu soylenebilir.

Uzun donemli hafizanin nerede depolandigi tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu

depolama icin beyinde 6zel bir alanin olmadig: diisiiniilmektedir.
Uzun donemli hafiza ikiye ayrilir

A-Deklaratif Hafiza (Explicit Memory)

Kisi, gun sonunda sabah kahvaltisinda ne yedigi, hangi kiyafeti giydigi, gazetede ne
okudugu gibi giin boyu yasadig1 olaylar1 hatirlayabilir. Ayn1 zamanda kisi kendi ve
diger insanlarin dogum giiniinii hatirlayabilir. Tiim bu hatiralar bilingli zihne ulasir
ve kisi bu hatiralar tanimlayabilir. Bu hafizaya deklaratif veya agik hafiza denir. Bu
hafiza formunda kisi hatirladiklarinin farkindadir ve hatirlamak igin bilingli bir ¢aba
gosterir. Hatirladiklarini kelimelerle kolayca tarif edebilir. Deklaratif hafiza kendi

icinde ikiye ayrilir;
Epizodik hafiza

Epizodik hafiza kisisel deneyimlerle iliskilidir (otobiyografik olarakta adlandirilir).

Sabah yapilan kahvalti, giyilen elbise gibi. Bu hafizanin saklanma siiresi verilen
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dikkatle orantilidir. Kisi yillar 6nce arkadasinin evinde yedigi yemegi hatirlayabilir.
Hipokampiis epizodik hafizanin olusturulmasinda temel yapidir. Amnezi, epizodik
hafizanin hatirlanmasinda yetersizlik durumudur. Korsakoff psikozu olarak
adlandirilan ve kronik alkolik (B1 eksikligi) insanlarda ortaya ¢ikabilen bir
anterograd amnezidir. Kisi geg¢mis hatiralari hatirlayabilir ancak yakin hatiralar

kaydedilemez.
Semantik hafiza

Semantik hafiza kelimelerin anlamini ifade eder. Kavramsal bir bellektir ve bireyin
sozciiklere anlam yiiklemesini saglar. Ornegin cocuga tebesir ve tahta verdiginizde
onunla yazmak yerine ilk once onunla oynar ve bu maddelere asina hale gelir.
Tebesirin rengi ve sekliyle ilgili bir hafiza olusturur ki bu hafiza epizodik hafizadir.
Ve ardindan g¢ocuga bu maddelerin isminin tebesir ve tahta oldugunu ve nasil
kullanildigin1 6grettiginizde semantik hafiza baslamis olur. Semantik hafizanin amaci
epizodik hafizalar tiirlerine gore islemek ve siniflandirmaktir. Medial temporal lob

ve dorso-frontal lob semantik hafizada onemli rol alir.

Semantik hafiza insan zekasinin 6nemli bir pargasidir. O olmadan kelimeler
hatirlanabilir ancak anlamlar1 bilinemeyecegi i¢in kelimeleri hatirlamanin bir anlami
olmayacaktir. Progresif norolojik bir bozukluk olan Alzheimer hastaliginda
kelimelerin anlamlarini uzun dénemli hafizadan ¢agirmada zorluklar vardir. Ornegin
hastaligin orta evrelerinde, kisi ¢oban koOpeginin ismini unutabilir. Hastalik
ilerledikge onun sadece kdpek oldugunu bilip, kopegin tiiriinii unutabilir. Ve hastalik
siddetlendiginde kisi onun sadece bir hayvan oldugunu soyleyip képek oldugunu
unutabilir. Ciinkii semantik hafiza, hafizayi tiirlere gore siniflandirmaya yardim eder

(69).
B.Motor Hafiza (Implicit Memory)

Implicit hafiza, non-deklaratif hafiza, motor hafiza veya prosediirel hafiza olarak
isimlendirilir. Ve bu hafiza kelimelerle tarif edilemez. Bu hafiza formunda hatiranin
bilingli bir sekilde hatirlanmasina gerek yoktur. Ornegin gomlegin diigmelerini
iliklerken, ayakkabi bagimi baglarken kisi bunlari otomatik olarak yapar. Bisiklet

stirmek ve yiizmekte ayni sekilde daha Onceki motor dgrenmelere bagli olarak
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bilingli bir caba gerektirmez. Implicit hafizada beyincik, bazal gangliyonlar ve motor

korteksin rol aldig1 bir sistem mevcuttur.

Hipokampus deklaratif hafiza i¢in gerekli iken motor hafiza igin gerekli degildir.
Ancak unutulmamasi gercken motor hafiza olusturmak igin 6ncellikle deklaratif
hafiza olusturulmalidir. Yani ilk kez bisiklet siirmeyi Ogrenirken hipokampis

onemliyken sonraki asamalarda sadece motor hafiza yeterli olacaktir (68).

2.7. ERISKIN NOROGENEZ

Eriskin norogenez siireci projenitor hiicrelerin proliferasyonu, hayatta kalmasi ve
olgunlagmasini igerir. Noroblastlarin integrasyon alanlarina gocii ve noronal dongiiye
katilma siiregleri her bir seviyeye 6zel belirtegler ile tanimlanabilir. Nérogenezin tim
seviyelerinde projenitor hiicrelerin gelisimi, hiicre igi ve nis aracili faktorler ile
duzenlenir. Yetiskin nérogenezi dis ¢evrenin yanisira hormonal, nis ¢evresindeki
norotransmitter ve biliylime faktorlerine karsit oldukca hassastir. Yetigkin memeli
beyninde primer nérojenik nisler hipokampiis dentat girus bdlgesinin subgraniiler
tabakasinda (SGZ) ve lateral ventrikill boyunca uzanan subventrikiler bolgelerde
(SVZ) yer alir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda tiroid hormonunun SGZ ve SVZ
bolgesinde bulunan ndérojenik nislerdeki projenitdr hiicre gelisimi iizerine giiglii
etkisi rapor edilmistir. Yetiskin ndrogenezinde tiroid hormonlarimin etkisini anlamak
icin tiroid hormon seviyesi bozukluklar1 ve TR izoformuna 6zgu mutasyonlar
kullanilmistir. Bu siiregte tiroid hormonun yetiskin nérogenezi iizerine etkilerini
anlamada ilerleme kaydedilirken tiroid hormonunun noérojenik nisteki projenitorlerin
ve komsu hiicrelerin hedef genleri ve molekiiler mekanizmalar1 heniiz agikca

tanimlanamamustir (69).

2.7.1. Hipokampiste Norogenez

DG’nin subgraniler tabakasindaki hipokampal projenitdr hiicreler noroblastlart
olusturur. Bu hiicreler yakin mesafede bulunan graniiler tabakaya go¢ ederken graniil
hiicrelerine doniismek iizere olgunlasir ve hipokampal noéron agma fonksiyonel
olarak entegre olurlar (70). Kemirgenlerin SGZ nérojenik nisinde giinliik 9000
projenitdr hiicrenin dogdugu ve bunlarin sadece yarisinin 2-3 haftalik siire boyunca

hayatta kaldig1 tahmin edilir. Projenitér havuzunda hayatta kalanlarinda yaklasik
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%85’ 1 granul hucreleri olusturmak tizere graniil hiicre tabakasina go¢ eder. Geride

kalan projenitor hicrelerin astrositik karakter kazandig: diistiniilmektedir (69, 71).

Hipokampal projenitor hicrelerin gelisimi, asamaya 6zel belirteclerin ekspresyonu
ile tamimlanabilir. Tip 1 hicre olarakta ifade edilen kok hiicre, radial glial benzeri
hicreler gibi glial fibriler asidik protein (GFAP), ara (inter-mediate) filament olan
nestin, transkripsiyon faktorleri ve kok hicre markeri SOX2 eksprese eder.
Asimetrik hatlar olusturarak boliinen kok hiicreler GFAP ve SOX2 eksprese etmeyen
ama hala nestin ekspresyonunu koruyan Tip 2a hiicrelerine doniisiir. Nispeten daha
hizli boliinen Tip 2a hicreleri, doublecortin (DCX) ve nestin eksprese eden Tip 2b
hicrelere doniisiir. Tip 2b hiicrelerin siirlt hiicre boliinmesi kabiliyetini muhafaza
ettigi bildirilmistir (72). Tip 2b hiicreleri graniiler hiicre tabakasina gog¢ eder ve nestin
ekspresyonunu kaybederek DCX pozitif Tip 3 hiicrelerine dontisiir. Tip 3 hucreleri
ayrica Stathmin (STMN) ve Tuc-4 isaretleyicileri yanisira polisiyalite ndral hiicre
adezyon molekilleri (PSA-NCAM) eksprese eder. DCX pozitif immatir néronlar
TUJ-1(beta 3 tubulin), neuronal niklei (NEUN) ve kalbindin immin-pozitif olan
matiir graniil hiicrelerini olustururken gegici olarak kalretinin eksprese ederler.
Hipokampal projenitoér hicrelerin DG noéral donglsine fonksiyonel olarak entegre

olup matir graniil hiicrelerine olgunlagma stireci 4-6 hafta surebilir (70).

Proliferasyon Migrasyon Entegrasyon
1-4 giin 4-10 guin 2-6 hafta.y ..
V’ \.{ 7‘, -

\

‘\\'\‘o,ﬁ—> ”—»‘b—) - O —

Tip 1 Tip2a |Tip2b Tip3 | [mmatir Matir
hiicre hiicre
Nestin Nestin Nestin Kalretinin Kalbindin
Gfap DCX DCX Neun Neun
Statmin  Tuj-1
Sox 2 Tuc 4
Psa-NCAM

Sekil 2.8 Norogenez agamalari ve igaretleyicileri

Yeni ndronlarin olusumunu veya boéliinen hiicreleri gostermek i¢in kullanilan
metotlar DNA’ ya isaretlenebilir bir belirtecin entegre olmasi iizerinedir. Ilk

norogenez c¢aligmalart tritiated 3H timidin enjekte edilerek ve bu molekilin
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radyografik olarak izlenmesi ile baglamistir (73). 1990’ I1 yillarda baska bir timidin
analogu olan ve immino-histolojik olarak saptanabilen 5-Bromo-2-deoxyuridine
(BrdU) gelistirilmistir (74). BrdU intra-peritoneal kaviteye bolus olarak enjekte
edilerek uygulanir. Disaridan uygulanmis bu DNA bazi, timidinin yerine gegtigi igin
sadece bolinen hucrelere spesifiktir (75). Tim diinyada yaygm bir sekilde
kullanimina ragmen potansiyel toksisite, histolojik kisitlamalar ve non-spesifik
olmasi nedeniyle ideal bir belirte¢ olmadigi ve kullamiminda dikkatli olunmasi
gerektigi bildirilmistir (76). Ozellikle yash hayvanlarda kan beyin bariyerinin BrdU’

nun gecisini engelleyebilecegi rapor edilmistir (71).

Ki-67 proteini 1983 yilinda Hodgkin’s lenfoma hiicre hattinda niikleer bir protein
olarak tespit edilmistir (77). Ki-67 kelimesi ismini bulundugu sehir (Kiel, Almanya)
ve 96 oyuklu orijinal klondaki numarasindan alir. Ki-67 hiicrenin dinlenme fazi (g0)
hari¢ hiicre dongiisiiniin tim asamalarinda goriilebilen monoklonal bir antikordur
(78). Ki-67" nin nukleer olarak ekspresyonu timor proliferasyonunu immino-
histokimyasal olarak degerlendirmede kullanilir (77). Bir saat gibi kisa bir yarilanma
omrine sahiptir. DNA tamir slreci ve sessiz hiicrelerde saptanamaz. BrdU’ nun
DNA’ ya entegre olmasi mitozun S fazinda olurken Ki-67° nin tiim asamalarda
rastlanmas: dentat girusta Ki-67 pozitif hiicrelerin BrdU pozitif hicrelerden %50

daha fazla gorulmesine neden olur (78).

2.7.2. Tiroid Hormonlarinin Nérogenez Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlarinin hipokampal norojenik nise etkisi ilk olarak sicanlarda
tiroidektomi veya guatrojen tedavi ile olusturulan tiroid hormon seviyesinde bozulma
modeli c¢alismalarina dayanir (69). Siganlarda guatrojenle indiikklenmis adult
baslangi¢li hipotiroidide, projenitdr hucrelerin hayatta kalma siresi ve ndronal
diferansiyasyonun azaldigi gosterilmistir. Adult hipotiroid siganlarin hipokampal
norojenik nislerindeki apoptotik hiicrelerin sayisindaki artis projenitdr hiicrelerin
hayatta kalma siiresini kisalma ile birlikte gozlenmistir. Projenitdr hicrelerdeki
hayatta kalma siiresinin kisalmasi, DCX, PSA-NCAM ve Noronal differansiyon 1
(Neuro D) gibi immin pozitif hiicre sayisindaki azalmayr da beraberinde
gostermistir. Aksine, yetiskin siganlarda hipertiroidizm hipokampal hayatta kalma

stiresi, proliferasyon ve diferansiyasyonda herhangi bir degisiklige yol agmamistir
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(79). Baska bir ¢alismada adult siganlarda, tiroidektomi sonrasi DCX+ immatlr
noron sayisi ve dendritik kompleksitede azalmayla birlikte hipokampal projenitor
proliferasyonunda azalma gozlenmistir. Bu sonuclar zorunlu yilizme testinde
hareketsizligin artmasiyla kanitlanan depresif fenotiple uyumludur. Ancak bu

siganlarda yeni obje tanima testinde kognitif performans etkilenmemistir (80).

Calismalarin tiimiinde adult hipotiroidiyi takiben hipokampal nérogenezde azalma
oldugu sonucuna varilmasina ragmen tiroid hormon bozuklugundan etkilenmenin
hangi asamada oldugu hakkinda fikir ayriliklar1 vardir. Transjenik fare modelleri
tiroid hormonlarinin adult hipokampal projenitor gelisime etkisini ¢alismay1
miimkiin kilmigtir. Transjenik nestin-yesil floresan protein (GFP-green fluorescent
protein) farelerde tiroid hormon bozukluklarin Tip 1, Tip 2a ve Tip 2b hipokampal
projenitor hiicrelere etkisi Gglt immin-floresan yaklasimlarla ayirt edilebilir. Adult
baslangi¢li hipotiroidizm hipokampal projenitér hiicre gelisiminin proliferatif
evrelerine (Tipl, Tip 2a, Tip 2b) denk gelen nestin-GFP pozitif hlicre havuzunda
herhangi bir degisiklige yol agmamistir (81). Bununla birlikte hipotiroid fareler
hipokampal projenitorlerin post mitotik yasam siiresini ifade eden DCX ve Neuro D
pozitif projenitorlerde belirgin bir diistis gortilmistir. Bu bulgular adult
hipotiroidinin Tip 2b ve Tip 3 hipokampal projenitdr hiicreleri hedefledigini ve
hipokampal projenitdr gelisiminin post-mitotik evrede tiroid hormon seviyesine

duyarl olabilecegini 6ne siirmiistiir (69).
2.8. SELENYUM

Bir eser element olan selenyum (Se) 1817 yilinda Isvecli kimyager Berzelius
tarafindan kesfedilmis ve yunan ay tanrigasi olan Selene’ nin ismi verilmistir. iki yiiz
yilin ardindan bugilin selenyumun insan sagligi icin Onemi genis bir sekilde
tanimlanmustir. Se 6zellikle antioksidan aktivitesi ve terapotik agidan kemo-protektif,
anti-inflamatuar ve anti-viral 6zellikleri ile bilinir. Ko-faktér formunda proteinlerle
etkilesimde bulunan diger metal elementlerden farkli olarak Se, polipeptid zincire
selenosistein (Sec) aminoasidin bir pargasi olarak katilir. Se arastirma alaninda Sec
genetik olarak kodlanan 21. aminoasit olarak belirlenmesine ragmen egitim
kitaplarina heniiz girmemistir. Sec’ in en dikkat cekici 6zelligi ¢ogu durumda

sonlandirma kodonu olarak bilinen UGA kodonuna sahip olmasidir (82).
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Polipeptid zincirlerinde Sec igeren proteinlere selenoproteinler adi verilir. Insan
selenoproteinleri benzer fonksiyonlara sahip bircok gene sahip 17 selenoprotein
ailesi icerir. Bunlar glutatyon peroksidaz (GPx, 5 gen), tiyoredoksin rediiktaz (TRx, 3
gen), iyodotironin deiyodinaz (DIO, 3 gen) ve selenofosfat sentetaz 2 (SPS2)’ dir.
Geriye kalan selenoproteinler alfabetik olarak adlandirilirlar (Sepl5, SelH, SelL,
SelK, SelM, SeIN, SelO, SelP/SepP, SelR, SelS, SelT, SelV ve SelW). Bu
proteinlerden yalnizca GPX, TRx, DIO ve SPS2 ayrintil1 bir sekilde tanimlanmustir
(82).

2.8.1. Selenyum Metabolizmasi

Selenyumun hayvanlara giris noktasi, inorganik formunu topraktan absorbe eden
bitkilerdir. Global olarak bakildiginda topraktaki Se varligi bolgesel farkliliklar
gosterir. Birlesik Devletlerin giineybatisindaki volkanik ve asit topraklari bulunan
bolgede diisiik Se igerigi gozlenmistir (83). Yiyecek uretimini lokal olarak yapan ve
bu tir bolgelerde yasayan insan ve hayvanlarda Se eksikligine bagli hastaliklar
bildirilmistir. Bitkilerde Se metillenmis diisik molekiiler agirlikli selenyum
formlaria ve selenometiyonin (SeM) ile selenosistein (Sec) aminoasitlerine doniisiir.
SeM tahil iriinlerinde, baklagillerde ve soya fasulyesindeki major bilesiktir ve
hayvanlarda Sec sentezi icin preklrsor gorevi gorur. Biyolojik sistemlerde Sec,
sistein analogu olarak goérulir ve selenyumun en aktif formudur. Sec ve sistein
arasindaki temel fark; fizyolojik pH kosullarinda, selenosisteinin selenol grubu
iyonize formda ve daha aktif durumdayken sisteinin thiol grubu ise kararli durumda
ve daha az aktiftir (84). Se bilesikleri redoks tepkimelerine girme ve daha
indirgenmis duruma metabolize olma &zelligine sahiptir. Selenyumun organizma
tizerine etkisi konsantrasyon bagimmlidir. Nanomolar, mikromolar araliklarda
antioksidan aktivite icin esansiyelken ylksek konsantrasyonlarda pro-oksidan hale
gelir. Ylksek konsantrasyonlarda Se bilesikleri birikir ve hiicre igi thiol redoks

tepkimeleri ile oksidatif strese, hiicre hasarina ve toksik etkiye sebep olur (82).

2.8.2. Selenyum ve Saghk

Selenyumun fizyolojik rolii, selenoproteinlerdeki varligi ile iliskilidir. Ornegin en
onemli hicresel sireclerden biri olan DNA sentezinde rol alan TRx’ in katalitik

bolgesinde Se bulunur (82). Orta seviye Se eksikliginde kanser ve infeksiyon
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riskinde artig, erkek infertilitesi, immiin ve tiroid fonksiyonlarinda azalma,
Alzheimer ve Parkinson hastaliklarini igeren bir¢ok ndrolojik bozukluk gorilur (85).
Cocuklarda ve toprak Se seviyesi diisiik olan Cinin baz1 endemik bolgelerinde yaygin
olarak goriilen Keshan hastaligi kardiyomiyopatilerin 6lumcil bir formudur.
Coxsackie B virlisunin bu hastalig1 tetikledigine inanilir (86). Dikkat cekici bir
sekilde bu hastalik Se takviyesi ile tamamen geri cevrilebilir veya koruyucudur.
Buna ragmen bu koruyucu etkiyi nasil sagladigi bilinmemektedir. Miksodemat6z
kretenizm, Se ve iyodin eksikligi, mental ve biiyiime geriligi ile karakterize bir
hastaliktir. Se eksikliginin GPx ve DIO enzim aktivitesinde azalmaya neden
olduguna, hidrojen peroksit (H202) birikiminin tiroid bezine hasar verdigine ve tiroid

hormon metabolizmasinda bozulmaya neden olduguna inanilir (82, 87).

Son yapilan ¢alismalar Avrupa ve diinyanin diger bolgelerinde diyetle alinan Se
miktarmin tavsiye edilenin altinda oldugunu gostermistir (88). Diger tilkelere gore
diyetle alim1 yiiksek olan Birlesik Devletlerde tavsiye edilen miktar 55 pg/gindir.
Selenyumun diyetle alim1 daha az olan Ingiltere’ de tavsiye edilen miktar ise erkekler
icin 75 pg kadinlar i¢in 60 pg’ dir (89). Bu miktarlarin belirlenmesinde GPX* in
optimal enzim aktivitesi igin gerekli miktar degerlendirilir. Ancak son ¢alismalarda
selenoprotein P (SepP)’ nin selenyumun nutrisyonel olarak degerlendirilmesinde

daha iyi bir indikator olacag tavsiye edilmistir (82, 90).
2.8.3. Selenosistein Biyosentezi

UGA, UAA ve UAG kodonlari protein sentezini sonlandiran kodonlardir. Ancak
mitokondri de UGA kodonu triptofan1 kodlarken, nukleer genomda UGA
selenosisteini kodlar. Boylece UGA kodonu okunmasi ile olusan Sec genetik olarak
kodlanmig 21. aminoasit olarak kabul edilir. Genetik koddaki diger 20 aminoasitin
tersine Sec ara madde olarak serin aminoasidi kullanarak kendi tRNA’ sindan

sentezlenir (82).
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Sekil 2.9 Sec tRNA sentezi

(Memeli hiicrelerinde Sec sentezi Serinin Sec-tRNA’ya baglanmasi ile baglar.Olusan seril-tRNA
fosfoseril tRNA kinaz enzimi ile fosforillenir ve fosfoseril t-RNA olusur.Selenid monoselenofosfata
doniisiir, bu reaksiyonda agiga ¢ikan Se, Sec sentaz enzimi ile Sec t-RNA’ y1 olusturur. Olusan bu son
iiriin selenoproteinlerin yapisina katilmak icin protein sentezinde biiyliyen polipeptid zincirine ilerler.
Antioxidants & Redox Signaling,Volume 9, Number 7, 2007© Mary Ann Liebert, Inc.p.778,DOI:
10.1089/ars.2007.1528)

Sec biyosentezi Sec tRNA’ ya serinin baglanmasi ve seril-tRNA sentetaz enzimi ile
baslar (Sekil 2.9). Fosfoseril tRNA kinaz ile fosforillenen kompleks fosfoseril tRNA’
y1 olusturur. Selenofosfat sentetaz 2 tarafindan sentezlenen selenofosfat daha sonra
fosfoseril-tRNA’ nin fosfat1 ile yer degistirir ve Sec sentaz ile selenosistein olusur
(82). Memeli genomu sec-tRNA geninin tek kopyasimni igerir (Trsp). Bu genden
unmetile form ve metile form olmak tzere iki sec-tRNA izoformu Uretilir. Bu iki
izoformun dokularda miktar ve dagilimi farklilik gosterir. Hatfield ve arkadaglari
Trsp geninin komple kaybi 6liimciil oldugu igin sartli ve transjenik fare modelleri
olusturmuslardir (91). Memeli epitelinde sartli Trsp gen kaybinda GPx1, GPx4, Sep
15 selenoproteinlerinde o6nemli bir diisiis goriilirken TRx1 seviyeleri fazla
etkilenmemistir (82, 92). Karacigerde Trsp geninin kaybi hepatoselluler
dejenerasyon ve nekroza neden olmasi selenoproteinlerin karaciger fonksiyonlarinda
onemli bir rol oynadigmi disiindiirmistiir (93). Ayni genin eksikliginde noéron

hicrelerinde serebellar hipoplazi gibi siddetli norolojik bozukluklara, purkinje inter-
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noron hiicrelerinde kayiplara, graniil hiicre sayisinda azalmaya, glial hiicre aginda

zayiflamaya ve serebellar inter-néron kaybina neden oldugu goriilmiistiir (82, 94).
SECIS Element

Sec-tRNA, selenosisteinin sentezi i¢in gerekli ancak yeterli degildir. Sec kodonu
okunmasi igin sekonder olarak SECIS element ismi verilen RNA halka yapisi
gereklidir. Okaryotlarda SECIS elementi mRNA’ nin 3> UTR (untranslated region)
bolgesinde yer alir. Bazen UGA kodonundan birkag kilobazlik uzaklikta bulunur.
SECIS elementi diisiik sekans benzerliklerine sahip olmasina ragmen ikincil yapilart
yiiksek derecede korunmus ve Sec’ in birlesmesi i¢in gerekli konsensus sekanslari

icerir (82).
2.8.4. Selenoproteinler

Tanimlanan 25 selenoproteine ragmen bunlarda yalnizca bir kagi islevsel olarak
karakterize edilmistir. Bu selenoproteinlerin ¢ogu Sec araciligi ile enzimatik redoks
reaksiyonlarinda rol alir. Peroksit hasarmin azaltilmasi, redoks sinyal yolaklarimin
diizenlenmesi, tiroid hormon metabolizmasi, Se transport ve depolanmasi ve protein
katlanmas1 gibi fonksiyonlarda rol alir. Selenoproteinler, Sec rezidiilerinin yerlesim
yerine gore iki gruba ayrilir; birinci grup tum tiyoredoksin rediiktazlari, Sel S, Sel R,
Sel O ve Sel | icerir ve Sec C-terminal bolgesinde lokalizedir. Ikinci grup ise geriye

kalan diger selenoproteinlerden olusur ve N-terminal bolgesinde yer alir (82).
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Tablo 2.1 Selenoproteinler

Tiyoredoksin

rediktaz grubu

Oksidatif strese karsi kritik bir enzimdir. DNA sentezinde
nikleotid redlksiyonu, redoks sinyali, Se metabolizmasi ve
apoptozun diizenlenmesinde rol alir. Sitozolde, mitokondride ve

testiste olmak tzere 3 izoformu bulunur.

Selenoprotein S
(Sel S)

Endoplazmik  retikulum  stresinde  ekspresyonu  artar.
Makrofajlardaki sitokin f{iretimini diizenledigi ve inflamatuar
cevapta rol aldigi diisiiniilmektedir (95, 96).

Selenoprotein R
(Sel R)

Metiyonin R-silfoksit rediktaz olarakta bilinmektedir. Oksidize
metiyonin rezidiilerinin azaltilmasinda rol alir. Ayni zamanda dort
sistein molekiilii araciligi ile ¢inko baglar. Lens hicrelerini
oksidatif strese bagli hiicre hasarindan korudugu gdosterilmis ve
katarakt olusumunda rol alabilecegi diisiiniilmektedir (97). Sel R
aktivitesindeki azalmanin yasam siiresini kisalttigi, beyindeki
yuksek seviye ekspresyonu nérolojik durumun devamini

saglamada gorev aldigini diigiindiirmektedir.

Glutatyon
peroksidaz

Hidrojen peroksit ve organik hidroperoksitleri azaltarak hticreleri
oksidatif hasardan korurlar.

GPx1

Sitozolik enzimdir. Hidrojen peroksiti metabolize edebilir ancak
fosfolipidlerdeki yag asidi hidroperoksitleri metabolize edemez.

Viriis infeksiyonlarina kars1 koruma saglar.

GPx2

Gastrointestinal kanal epitelinde identifiye edilmistir. Meme
kanseri hiicre hatlarinda (98), Barrett 06zafagus hastaligi
premalignan fazinda (99), kolorektal adenomada (100) GPx2

ekspresyonu arttigr goriilmiistiir.

GPx3

Hiicre disina salinan glikozile bir proteindir. H202, yag asidi ve
fosfolipid peroksitlerine etkili bir antioksidandir. Se seviyesi

belirteci olarak siklikla kullanilmaktadir.

GPx4

Diger GPx’ lerden farkli olarak fosfolipid ve kolesterol
hidroperoksitleri rediikte edebilir. Sitozol, mitokondri ve nikleer
izoformlart bulunur. Sperm maturasyonu ve erkek fertilitesinde

rol alir.
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Iyodotironin

deiyodinaz(DiO)

DIO’ lar selenyumu, tiroid hormon metabolizmasina baglayan

enzimlerdir.

Tiroid bezinde T3 iiretiminde rol alir ve dolasan T3 seviyesini

pIol kontrol eder. Karaciger, bobrek, tiroid ve hipofizde bulunur.
DIO? Lokal olarak bulundugu dokuda T4’ iin T3’ e doniisiimii saglar.
Tiroid, SSS, hipofiz, iskelet kasinda bulunur.
DiO3, T3 ve T4 hormonlarmi1 T2 ve rT3’ e cevirerek inaktive
DIO3 eden deiyodinazdir. Gebe uterusu, plasenta, embriyonik

karaciger, embriyonik ve neonatal beyin, ,neonatal deride

bulunur.

Selenoprotein P
(SepP)

GPx3’ ten sonra plazmada en ¢ok bulunan selenoproteindir. Ana

rolii plazmada selenyumun taginmast ve uzak dokulara

iletilmesidir. Ayn1 zamanda agir metal selatoriidiir. Endotel

hicreleri  ve astrositleri oksidatif hasardan korur, LDL

oksidasyonunu inhibe eder.

Selenoprotein 15

Beyin, akciger, testis, Kkaraciger, tiroid ve bobrekte ylksek

seviyelerde bulunur. Fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.

Selenoprotein N
(Sel N)

Direk olarak bir hastalikla iligkisi  kamitlanmig  tek

selenoproteindir. Hipotoni, gii¢siizliik, kas zayiflig: ile seyreden
muskuler distrofiler Sel N gen bdlgesi (SEPN1) ile iliskilidir
(101).

Selenoprotein W
(Sel W)

Antioksidan savunmada rol alir. Selenyum eksikliginde Sel W
seviyesi iskelet kasi, kalp, barsaklar, prostat, 6zafagus ve deride

diiserken beyindeki seviyesi korunur (102).

Selenoprotein M
(Sel M)

Erken baslangicli Alzheimer hastaliginda sorumlu tutulan
presenilin 2 overekspresyonunun Sel M’ in supresyonuna neden
oldugu Sel P’ yi ise etkilemedigi gosterilmistir (103). Beyindeki

rolii ve hastaliklarla iligkisi detayli ¢aligmalar gerektirmektedir.

Selenofosfat
sentetaz (SPS)

Selenosisteinin  prekursori  olan  selenofosfat sentezi igin

gereklidir.
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2.8.5. Diyeter Selenyum Formlari

Seleno-L-metiyonin (SeM)

Selenometiyonin, insan ve hayvanlardaki selenyumun ana kimyasal formudur.
Bitkilerdeki selenyumun %90’ 1 SeM formunda bulunur (104). SeM diyetle alimdan
sonra intestinal metiyonin tasiyicilar1 ile absorbe edilir ve vicuttaki metiyonin
havuzuna girer. Bu havuzdaki selenometiyoninlerin bir kismi proteinlere metiyonin
pozisyonundan katilir. YUksek miktarda SeM alimi1 dokularda Se birikmesine neden
olur. Bu birikim SeM igeren proteinler vasitasi ile olur ve selenoproteinlerdeki Se

miktarinin kat kat tistiindedir (105).

SeM’ in diger kismi metiyonin siklusu ve trans-silfiirasyon yolu ile Sec elde
edilmesidir. Bu metabolik olaylar ¢ogunlukla karacigerde gergeklesir. Sec, Se
metabolik yolaginin giris noktasinda bulunur. Selenosistein liyaz , sisteinden sulftr
analoglarini ayirir, selenit ve alanine katabolize eder. Doku homojenatlarinda serbest
Sec ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunur. Karacigerdeki gama-liyaz aktivitesi ile
SeM, metil-selenola donistirtlir. Bu aktivitenin biyolojik 6nemi bir sonraki
asamada metil selenoliin demetilasyon ile selenide doniismesidir. SeM’ in biyolojik
onemi unregiile selenyum havuzunu olusturmasidir. Disiik Se durumunda

proteinlerin icindeki SeM spesifik Se havuzuna gecer (105).

Metiyonin e -
havuzundaki Sem / Proteinlerin Met ™
SEM — ~— | pozisyonunda
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Sekil 2.10 Selenometiyoninin metabolik yolaklar

(Diyeter selenyum formlarinin gastrointestinal sistemden alinimi ve ugradigi metabolik yolaklar. Sem:
Seleno-L-metiyonin, Sec: Selenosistein. Regulation of Selenium Metabolism and Transport, Annual
review of nutrition. 2015;35:109-34,p.17.4)
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Selenosistein
Sec bitkilerde ters trans-sulfurasyon yolu ile SeM olusumunda rol alir (106).

Bitkilerde SeM’ den daha az yogun bulunur.
Inorganik Selenyum formlari

Inorganik Se ¢ogunlukla Se desteginde kullanilir. Selenit ve Selenat isimli iki formu
bulunmaktadir. Bu iki form metabolik o6zellikleri bakimindan birbirinden bazi
farkliliklar gosterir. Her iki formda etkili bir sekilde absorbsiyona ugramasina
ragmen, selenatin neredeyse tiimii barsaktan emilirken, selenit absorbsiyonu diyetten
etkilenir ve barsaklardan emilim orant %50-90 arasindadir. Buna ragmen selenat
absorbe edildikten sonra selenite indirgenir ve 6nemli bir miktari idrarla kaybedilir.
BOylece her iki form kiyasladiginda biyoyararlanimlarinin birbirine esit oldugu

goralur (105).

Selenit TRx veya glutatyonla reaksiyona girerek selenide redukte olur. Fizyolojik
miktarlarda absorbe olan selenit intestinal mukoza hiicrelerinde indirgenir ve viicutta

selenit halinde bulunmaz.

2.8.6. Hiicre Icinde Selenyum Siklusu

Se, selenoprotein sentezinin devamliligini saglamak i¢in hiicre iginde geri
dondstiirtliir. Selenoproteinlerin proteolitik bozunmalar1 sonucu acgiga ¢ikan Sec
tekrar kullanilir. Selenosistein liyaz serbest selenosisteini selenid ve alanine
metabolize eder (107). Prokaryotlarda selenosistein liyaz gibi sisteini metabolize
eden enzimlerin varligt kanitlanmigken hayvanlarda bu enzimlerin varligi
bilinmemektedir (108). In vivo galigmalar Se eksikligi durumunda selenoprotein
sentezinin devamlili1 i¢in selenosistein liyazin 6nemli oldugunu gostermektedir.
Siddetli Se eksikligi igeren diyet uygulanmadik¢a selenosistein liyaz-KO fareler
yagsamlarina devam edebilir (109). Ancak selenyum tasiyict protein (SepP1)-KO
farelerde beyinde goriilen Se eksikligi beraberinde selenosistein liyaz-KO durumu
olusturuldugunda siddetli norolojik hasar ve 6liim goriilmiistiir (110). Bu yizden Se
eksikligi durumunda selenosistein liyazin, selenyumun yeniden uUretimini

kolaylastirarak beyin néron hiicrelerini korudugu diisiiniiliir (105, 110).
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Selenosistein liyaz ile agiga ¢ikan selenid, selenofosfat sentetaz 2 enzimi ile
monoselenofosfat Gretimine yonlendirilir. Monoselenofosfat, fosfoseril t-RNA’ nin
sec-tRNA’ ya doniisiimiinde kullanilan Se kaynagidir. Olusan sec-tRNA, translasyon

asamasinda selenoproteinlerin yapisina katilir (105).

Inorganik Se

k

Selenid Monoselenofosfat ——— Sec-tRNA

Sec Liyaz

Proteoliz v
Sec " Selenoproteinler
o '

Sem
(Karaciger)

Sekil 2.11 Selenoproteinlerin metabolizmast

(Hucre icinde Se siklusu. Atp: Adenozin trifosfat, Sec: Selenosistein, Sem: Seleno-L-metiyonin, SPS
2: Selenofosfat Sentaz 2, Regulation of Selenium Metabolism and Transport, Annual review of
nutrition. 2015;35:109-34,p.17.5)

2.8.7. Selenoprotein Hiyerarsisi

Birgok selenoprotein seviyelerinin ayni anda dlgiilmesinin miimkiin olmast ile kisitl
Se igeren diyet verilen hayvanlarda bazi selenoprotein ekspresyonlarinin
digerlerinden daha fazla azalmasi selenoprotein hiyerarsisi teriminin gelistirilmesine
neden olmustur. Bu konsepte gore Se eksikligi durumunda bazi selenoproteinlerin
ekspresyonu oldukga azalirken bazilarinin hig etkilenmez. Ornegin Se eksikliginde
GPx1 aktivitesi siddetli bir sekilde azalirken GPx4 aktivitesi daha iyi korunur (111).
GPx4 selenoprotein hiyerarsisinde tistlerde yer alirken GPx1° in altlarda bulundugu
kabul edilir ancak tim selenoproteinlerin  bu siralamadaki yeri heniiz
tanimlanmamustir (105). Selenoproteinlerin mRNA’ larinda diger mRNA’ lardan
farkli olarak 3’ucunda stem loop yapisi ve agik okuma cergevesinde (open read
frame) UGA kodonu igerir. SECIS olarak bilinen stem loop yapist bircok ortak
Ozellik icermesine ragmen selenoproteinler arasinda farkliliklara sahiptir. Bu

farkliliklar aktive edici faktorlerin SECIS’ e baglanmasini ve translasyon etkinligini
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degistirir. Selenoprotein sentezinde sec-tRNA, uzama faktorii (EF) ve SECIS
baglayan protein 2 (SBP2) olmak (izere 3 tane esansiyel aktive edici faktor bulunur
(105). Sec-tRNA’ nin iki izoformu bulunur. iki izoform arasindaki fark, 34.
pozisyondaki 1Uridin bazinin metilasyonundaki farkliliktan kaynaklanir. Se
eksikliginde unmetile form baskin hale gecerken, Se seviyeleri normal iken metile
form baskin hale gecer. Her iki izoformda selenoproteinlerin yapisina katilarak
selenoprotein hiyerarsisine katkida bulunur (112). Sec-tRNA diger aktive edici faktor
olan spesifik uzama faktériine (EF**°) baglanir. EF**, (ictincl aktive edici faktor olan
SBP2’ye baglanir. SBP2, SECIS element ve ribozomlar iginde baglanma bolgeleri
icerir. Boylece aktive edici faktorler, SECIS elementi ile iliski kurar. Translasyon
asamasinda ribozom, UGA kodonuna yaklasirken 3’ ucunda SECIS elementi SBP2
aracilig1 ile ribozom ile iliski kurar. Bu olay protein sentezinin sonlandirilmasini
engeller ve sec-tRNA’nin translasyon makinesine ilerlemesine neden olur (113, 114).
Se eksikliginde bazi selenoproteinleri mRNA’sinin UGA kodonu okunmasini
engelledigi ve proteinlere Sec giriginin etkiledigi gosterilmistir (115). Bdylece Se
hiyerarsisi selenoproteinlerin mRNA seviyesinin regilasyonu ve Sec’in proteinlere

girisini diizenlemesi ile olusturulur (105).

2.8.8. Selenyumun Vicuttan Atilim

Vicuttaki iki Se havuzundan biri olan seleno-L-metiyonin havuzu kontrol
edilemeyen kismi olustururken selenoproteinlerin igerisindeki Se kontrol edilebilen
kismi olusturur. Farelere sadece inorganik Se diyeti verilirse tim viicut selenyumu
keskin bir sekilde yiikselir. Selenoproteinlerin ekspresyonu maksimuma ulastiginda
ise bu hizli yiikselis durur. Selenoproteinleri optimize edecek derecede yiiksek
miktarda diyetle Se alimi viicuttan atilim ile tamamen dengelenir ve ¢ok az miktarda
Se artigina izin verir. Selenyumun viicuttan atilimi ¢gogunlukla idrar ve feges yolu ile
gerceklesir (116). Idrarda saptanan Se formu, trimetilselenyum iyonu ve seleno
sekerken fegeste yalnizca seleno seker formu saptanabilir. Eger Se artist devam
ederse dimetil selenid metile edilerek Gretilen trimetil selenyum sature hale gelir ve

nefeste saptanmaya baslar (105).
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2.8.9. Karacigerin Selenyum Duzenlenmesindeki Roll

Karaciger, barsaklardan emilip gelen selenyumu ilk karsilayan organ olmasi nedeni
ile Se agisindan zengindir. Ozellikle trans-siilfiirasyon yolag1 diger dokulara gore
karacigerde daha aktiftir ve metiyonin havuzundan gelen selenyumun, Se havuzuna
girmesinde baslica organdir. Karacigerdeki selenidin iki kaderi vardir. Birincisi
selenoprotein sentezine katilmasi digeri ise viicuttan atilacak kiiclik molekiillere
metabolize olmasidir. Buradaki belirleyici faktor viicuttaki total Se miktaridir. Ancak
buradaki mekanizmalar heniiz bilinmemektedir (105). Karaciger vicutta kalmasina
karar verilen selenyumu sistemik dolasima SepP1 proteini sekrete ederek diger
dokulara Se destegi saglar. Fare plazmasindaki SepP1’ in %90’dan fazlas1 karaciger
kaynaklidir (117). SepP1 plazma yar1 émrii 3-4 saat kadardir ve SepPl1 proteini
icerisindeki Se miktar1 total viicut selenyumunun %17’ sine denk gelir. Total vicut
selenyumunun %29’1 karacigerdedir ve karaciger selenyumunun %350’si ise GPx1
selenoproteininde bulunur (117). Diyetle Se alimi azaldiginda diger karaciger
selenoprotein sentezine selenyum saglamak igin hepatik GPx1 keskin bir sekilde
azalir. Bu selenoproteinlerden biri SepP1’dir. BOylece Se depolari sinirli hale
geldiginde karaciger SepP1 araciligr ile diger dokulara Se destegi saglamada onemli
rol alir. SepP1, N-terminal bolgesinde heparin baglanma bolgesi ve peroksidaz
aktivitesi gosteren selenosistein bolgesi icerir. N-terminal bolgesi vaskuler endotelyal
hiicreleri iizerine antioksidan etki gosterir ve selenyumun bobreklere taginmasinda
gorevlidir. C-terminal bolgesi ise selenyumun diger dokulara taginmasinda
gorevlidir. Tim dokular selenoprotein sentezleyebilmesine ragmen farkli miktarlarda
Se igerirler ve rollerini yerine getirirken daha fazla Se ihtiyaci duyduklarinda sahip
olduklar1 Se yeterli olmayabilir. Bircok doku selenoprotein eksportu gerceklestirir ve
fonksiyonlarin1 yerine getirmek icin ylksek miktarlarda Se ihtiyac1 duyar.
Selenoprotein eksportu yapmayan beyin ndéron hiicrelerine canliligin devam igin

givenilir Se kaynaklar gerekir (105).

SepP1 ekstra-hepatik dokulara Se saglamadaki ana proteindir. Diisiik molekiiler
agirlikl lipoprotein (LDL) reseptor ailesinden olan ApoER2 ve Megalin SepP1’e
baglanir ve endositozunu kolaylastirir. Bu iki reseptoriin viicuttaki dagilimi ve
SepP1’e baglanma o6zellikleri farklidir. Birgok doku selenyum eksikligini tolere

edebilir ancak testis ve beyin fonksiyonlarini devam ettirmek igin 6nemli miktarda
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selenyuma ihtiya¢ duyar. ApoER2 ekspresyonu testis ve beyin dokusunda yiiksek
miktarda iken kas dokusunda orta seviyede, bobrek ve karacigerde ise minimal
duzeydedir. ApoER2 aracili endositoz sonucunda SepP1 lizozomlara alinir burada
metabolize olur ve selenoproteinlerin sentezi icin gerekli selenyumu serbestler.
Megalin renal proksimal tibudl hicrelerinin apikal ylzeyinde bulunur. Ancak beyin
dahil birgok dokuda eksprese edildigi gosterilmistir. Proksimal tubul epitel hiicreleri,
glomerular filtrasyona ugrasmis SepPl'in idrarla kaybedilmesini Onler ve aymi

zamanda plazmadaki Glutatyon peroksidaz 3' iin en biiyiik kaynagini olusturur.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar1 ve Gruplandirma

Bu calisma i¢in, 128 adet erkek yetigkin (2-3 aylik) Wistar Albino sican kullanildi.
Siganlarin temini ve teknik destegi Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel
ve Klinik Arastirma Merkezinden (DEKAM) saglandi. Siganlar musluk suyu ve
standart sican yemi ile kisitlama yapilmaksizin beslendi. Calisma Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma projeleri (BAP) Birimi tarafindan desteklenen TTU-
2016-6732 no’lu proje kapsaminda ve Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulunun 13.04.2016 tarih ve 16/072 sayili onayi ile gerceklestirildi.

1-Kontrol grubu (Kontrol): Siganlara gastrik gavaj teknigi ile Serum fizyolojik

(SF) 21 giin siire ile verilerek olusturuldu.

2- Hipotiroidi olusturulan grup (Ptu): Sicanlara 21 giin boyunca gastrik gavaj
teknigi ile 1mg/kg/glin dozunda 6-n-propyl thiouracil (Ptu, Sigma-Aldrich, St Louis,
MO, USA) verilerek olusturuldu.

3-Hipotiroidi olusturulan ve sodyum selenit takviyesi yapilan grup (Sena):
Siganlara gastrik gavaj teknigi ile 1mg/kg/giin dozunda Ptu ve 0.5mg/kg/gin

dozunda sodyum selenit 21 giin siire ile verilerek olusturuldu.

4-Hipotiroidi olusturulan ve seleno-L-metiyonin takviyesi yapilan grup (Semet):
Siganlara gastrik gavaj teknigi ile 1mg/kg/giin dozunda Ptu ve 0.7mg/kg/giin

dozunda seleno-L-metiyonin 21 giin siire ile verilerek olusturuldu.
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Ptu 0,1N NAOH c¢ozeltisi icinde ¢ozduruldu. Seleno-L-metiyonin ve sodyum selenit
SF icerisinde ¢ozduruldu. Tiim maddeler SF igine katilarak en fazla 1 ml verilecek

sekilde gastrik gavaj teknigi ile si¢anlara uygulandi.

3.2. Morris Su Tanki Testi Uygulamasi

Morris su tanki testi ile sicanlarda uzamsal 6grenme ve bellek performansinin
degerlendirilmesi  icin  Erciyes Universitessi DEKAM davrams fizyoloji
laboratuarinda bulunan 180 cm capinda, 45 cm derinliginde paslanmaz c¢elikten
yapilmis bir su tanki kullanildi. Tank; toksik olmayan siyah renkli bir boya ile
opaklastirilan ve sicakligi 2242 °C olacak sekilde ayarlanan su ile dolduruldu.
Deneyler sirasinda suyun kirli olmamasina 6zen gosterildi. Bunun icin tankin suyu
her giin degistirildi. Tanktaki suyun yilizey alani sanal olarak dort esit kadrana
boliindii. Kadranlardan gelisigiizel birine (hedef kadran) ve tank duvarindan 15 cm
uzaklikta su yiizeyinin 1-2 cm altinda kalacak sekilde 10 cm ¢apinda 22 cm
yiiksekliginde agir bir kagma platformu yerlestirildi (Sekil 3.1). Platform, sigan
tizerine ¢iktiginda pengelerini yerlestirebilecegi ve kendini emin hissedecegi lifli
yapida bir kumagla kaplandi. Siganin platformun yerini bulmay1 6grenmesinde gorsel
ipucu olarak kullanmasi i¢in havuzun ¢evresine paravanlar, zit renkli geometrik sekil
iceren panolar yerlestirildi ve ¢alisma siiresince ipuclart ve platformun yerleri sabit
tutuldu. Deney siiresince, si¢canin tank igindeki hareketlerini izlemek ve kaydetmek
icin bir video kamera, tankin merkezi iizerine gelecek sekilde tavana monte edilip
kayitlar NOLDUS izleme ve kayit sistemine aktarildi. Bu sistem ve uygun yazilim
kullanilarak siganin platformu bulma siiresi, yiizme sirasinda kat ettigi yol uzunlugu,
yizme hizi ve her kadranda gecirdigi siire kayit altina alindi. Bu veriler
karsilastirmalar ve istatistiksel analizler i¢in kullanildi.

Morris Su Tanki ile uzamsal baslangic (initial) 6grenmenin degerlendirilmesi 5
giinliik bir siirede gergeklestirildi. Ilk 4 giin 6grenme periyodu ve 5. giin test
periyodu olarak calisildi. Her sican, ardisik 4 giin ve her giin 20 dakika araliklarla 4
kez dgrenme denemelerine tabi tutuldu. Ogrenme denemelerinde, siganlar her giin
farkli bir kadrandan baglamak kosuluyla ve her denemede farkli bir kadrandan suya
birakilip bir dakika i¢inde platformu bulmasi beklendi. Bu siire icerisinde platformu
bulamamas1 durumunda, sican platforma yonlendirilip, tedirgin etmemeye 0zen

gosterilerek platformun iizerine birakildi. Platformu bulup iizerine ¢ikan ya da
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platform iizerine yardimla ¢ikarilan siganin 20 sn siireyle platform iizerinde kalmast
ve gorsel ipuglarini tanimasi saglandi. Daha sonra platform {izerinden alinan siganlar
kurulanarak kafeslerine yerlestirildi. Son 6grenme denemesinden 24 saat sonra
platform kaldirilarak referans hafizanin degerlendirilmesi i¢in test periyodu calisildi.
Test periyodunda siganin iki dakika suresince serbest yizmesine izin verildi. Bu
periyotta sicanin hedef kadranda gegirdigi siirenin diger kadranlarda gecirdigi toplam
siireye orani belirlendi ve elde edilen deger referans hafizanin degerlendirilmesinde

verl olarak kullanildi.

Ters (reverse) Ogrenme; sicanlarin baslangic (initial) Ogrenmesinde 6grenilen
platformun yerini unutmast ve platformun yerinin degistirilerek yeni pozisyonun
Ogrenilmesi esasimna dayanir. Bunun ig¢in platform daha onceki bulundugu yerden
kaldirtlip tam karsisindaki kadrana yerlestirildi. 6, 7 ve 8. giinlerde siganlar her giin
farkli bir kadrandan baslamak kosuluyla ve her denemede farkli bir kadrandan suya
birakilip bir dakika i¢inde platformu bulmasi beklendi. Sicanlarin platformu
bulamamasit durumunda baslangi¢ 6grenilmesinde oldugu gibi platformun yeri

Ogretildi ve tizerinde 20 sn kalmasina izin verildi.

IQ Kamera
Qﬁimel ipuglari

Sekil 3.1 Morris Su Tank1 Testi Protokolii

3.3. Uzun Dénemli Giiglenme Kayitlarinin Alinmasi

Uyar1 ve kayit

Siganlar 1,2 g/kg dozda i.p iiretan uygulamasi ile anestezi edildikten sonra kulak ve
agiz c¢ubuklar1 vasitasiyla sabitlenerek stereotaksik sisteme (Kopf Instruments,
Tujunga, CA, USA) yerlestirildi. Daha sonra cerrahi prensiplere uyularak kafa derisi

lizerinde yapilan orta hat kesisi ile kafatasina ulasildi. Kafatasina ulastiktan sonra
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bregma isaretlendi ve sag hemisferin kraniyumunda hipokampus Gzerine denk gelen
kafatas1 parcasi oval sekilde kesilerek cikarildi. Bregma referans alinarak bipolar
uyarici elektrot (Teflon kapli, paslanmaz ¢elik, 127 um ¢apli, ucunun yliizeyi izole
edilmis) medyal perforan yol uyarimi ig¢in; koordinatlari bregmaya gére mm: -
Anterior - Posterior (AP) : 6,5; Medial - Lateral (ML) : 3,8 olacak sekilde
yerlestirildi. Uyarici elektrotun iki kutbu diisiik direngli kablolar ile bir uyarim
izolatoriine (A385, World Precision Instruments, USA,) baglandi. Dis ¢ap1 1,5 mm
ve uzunlugu 10 mm olan borosilikat kapiller tiiplerden (World Precision Instruments)
dikey bir mikropipet ¢ekici (P30, Sutter Instrument Co, USA) ile hazirlanan ve igi
3M NacCl ile doldurulan cam mikropipet (u¢ direnci 2-10 MQ) kayit i¢in ipsilateral
dentat girusun graniil hiicre tabakasina (bregmaya gore mm: AP: -3,5, ML: 2,15)
yerlestirildi. Bir Ag-AgCl disk elektrot boyun derisi altina kondu ve referans elektrot
olarak kullanildi. NaCl ile doldurulan mikropipet igine kayit elektrodu olarak
yerlestirilen klorlanmis giimiis tel ve referans elektrodu bir head-stage kullanilarak
tek kanal epitelyal voltaj/akim kiskag yiikseltecine (VCC600, Physiological
Instruments) baglandi. Biitiin sistem bir Faraday kafesi kullanilarak topraklandi
(118).

Tipik elektriksel yamitin elde edilmesi

Hem uyaric1 hem de kayit elektrodu, eksitator post-sinaptik potansiyel (EPSP) olarak
tanimlanan pozitif yonlii bir sapmayi1 takip eden ve populasyon spike (PS) olarak
tanimlanan maksimum negatif yonlii sapma elde edilene kadar derin yapilara

indirildi (118). Graniil hiicre tabakasinin tipik yaniti elde edilmeye baslandiginda
elektrotlarin derinlikleri 0,1 mm artirilarak en biiyiik cevap elde edildi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2 Tipik bir elektriksel aktivite kaydinda PS ve EPSP degerleri hesaplanmasi
Veri Kazamimi ve Uyarim

Veri kazanimi ve uyarim isleminin kontrolii “Scope” yazilimi (ADInstruments,
Colorado Springs, CO, USA) ile yapildi. A/D ¢evirici (Powerlab/8SP,
ADInstruments, Colorado Springs, CO, USA) vasitasiyla tek fazli 10 V 0,175-ms
stireli palslar olusturuldu ve wuyart izolatoriiniin tetiklenmesinde kullanildi.
Kaydedilen biyolojik sinyaller 0,1-10 kHz band-genisliginde bir yiikselticide 1000x
kez vyikseltildi. Aktivite 20 ms i¢in 40 kHz hizinda g¢evirim i¢i olarak

rakamsallagtirildi.
Girdi-Cikt1 Egrileri “Input — Output (1/0O) Curve

Elektrotlarin yerlestirilmesinden 15 dakika sonra 175 ps siireli tek-fazli sabit akim
palslart her 20 saniyede bir verilerek I/O egrileri elde edildi. Bu sirada akim siddeti
0,1 mA’ den 1,5 mA’ e kadar 0,2 mA adimlarla artirildi. Her akim siddeti i¢in
kaydedilen 3 ardil yanitin ortalamasi akim siddetine kars1 grafiklendi. En yiiksek PS
genliginin yarisint olusturan akim siddeti test uyaran siddeti olarak belirlendi ve

deneyin sonraki agamalarinda bu akim siddeti kullanildi.
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Uzun Donemli Guglenme

Test uyaran siddetinde bir uyar1 30 sn’ de bir verilerek 15 dakika siireyle bazal kayit
alindi. Bazal kaydin ardindan indiiksiyon donemi olarak tanimlanan siire ig¢in 5’er
dakika ara ile 100 Hz frekansinda 1 sn siiren dort yiiksek frekansli uyaran (YFU) ile
UDG indiklendi. Son YFU' yu takiben toplam idame dénemi olarak tanimlanan 60
dakikalik stirede 30 sn’ de bir test uyaran siddetinde uyari ile uyarima devam edildi.
YFU donemindeki UDG yanitlarinin ortalamasi indiiksiyon doénemi, son YFU
verilmesini takiben deneyin sonuna kadar elde edilen UDG yanitlarinin ortalamasi

ise idame donemi yanit1 olarak belirlendi (119).

:f A R A S C RN

Dakika l 1 I L
Test uyan 15 30 . 45 105
siddetinin Bazal Indiklenme idame dénemi
belirlenmesi kayit dénemi

0,05hz 0,033hz 100hz 0,033hz

Sekil 3.3 UDG kaydi deney protokolii semasi

3.4. Selenyum Seviyeleri Olgiimi

Plazma Se olglimii i¢in si¢anlar anestezi altinda sakrifiye edildikten sonra heparinli
tip igine alinan kan ornekleri 4000 rpm’ de 5 dakika sure ile santriflij edilerek
plazmalar1 ayrildi. Siganlarin hipokampiisleri ¢ikarildi. Alinan kan ve doku 6rnekleri
dlgiim yapilacak giine kadar -80°C’de saklandi. Olglimler Istanbul Adli Tip
Enstitusinde ICP-MS (inductively coupled plasma mass spectrometry yontemi)

hizmet alim1 seklinde yapildi.

3.5. Plazma T3 ve T4 dl¢cimu

Plazma T3 ve T4 dizeylerinin 6lcimi igin -80°C’de saklanan plazma &rnekleri
kullanildi. Olgiimler ticari ELISA kiti (GenWay Biothech Inc, San Diego, CA)
kullanilarak Multiskan™ FC Microplate Photometer ile 6lculd.
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3.6. Western Blot ile Enzim Seviyelerinin Belirlenmesi

Western blot ¢aligmalart i¢in, deney sonrasi siganlarin beyinleri dekapite edilerek
cikartildi. Beyin dokusu sag ve sol hemisferler ayrildiktan sonra her iki hipokampiis
beyin dokusundan ayrildi. Daha sonra hipokampiis doku 6rnekleri ependorf tiiplere
alinip calismanin yapilacagi zamana kadar -80 °C’ de saklandi. Ornekler ¢alisilacag
zaman hipokampal dokulardan RIPA lizis tamponu ile protein izolasyonu yapildi.
Biginkonik asit (BCA) belirteci ile 520nm’ de protein konsantrasyon tayini yapildi.
Tum gruplara ait 6rnekler her kuyucukta 20 pg protein olacak sekilde SDS jele
yiiklendi. Proteinlerin yiiriitilme islemi, maksimum voltaj (V) ve jel basma 25 mili
amper (mA) olacak sekilde elektroforez tankinda gerceklestirildi. Daha sonra elde
edilen SDS jeller, maksimum voltaj, 240 mA’ da 90 dakika boyunca PVDF
membrana aktarilma islemi uygulandi. Islem sonunda membranlar, %3 siit tozu
(TBS-T i¢inde hazirlanmis) i¢ine alinarak, bir saat bloklama yapildi. Bloklama
sonrast membranlar TBS-T solusyonu ile her seferinde 5 dakika olmak (izere 5 kez
yikandi. Yikama sonrast membranlar primer antikorlar ile (DiO2, 1:1000, DiO3,
1:1000) 12-16 saat, +4 °C'de gece inkiibasyonuna birakildi. inkiibasyondan sonra
TBS-T ile her seferinde 5 dakika olmak iizere 5 kez yikandi. Daha sonra HRP ile
konjuge edilmis sekonder antikor (%5 siit tozu iginde hazirlanan, anti-mouse ve anti-
rabbit, 1:5000) ile 1 saat muamele edildi. ECL solisyonu ile sinyal almak igin
Chemidoc cihazinda goriintiileme islemi yapildi. Elde edilen membran gorintileri

Image-J programi kullanilarak degerler hesaplandi.

3.7. Iimmiinohistokimyasal Boyama

Siganlar anestezi altinda iken gogilis bosluguna girildi. Kalbin sag atriumu kesildi ve
oncelikle serum fizyolojik ile tiim viicut perfiize edildi. Ardindan %10’luk
formaldehit solisyonu ile kardiyak perfiizyon yapildi. Daha sonra siganlarin
beyinleri disseke edildi ve % 10’luk formaldehit soliisyonu igerisine alindi. Dort
giinliik bekleme siiresinin ardindan parafine gémiildii. 17 adet formalin fikse parafine
gomdali beyin dokusundan ventral hipokampiise gelecek sekilde 4 mikronluk Gg
ardisik kesit yapildi ve dokularin dokiilmemesi icin poli-L-lizinle kapli lamlara
alindi. Kesitler 60 °C' lik etlivde bir saat inkube edildi. Ki-67 icin uygun protokol

olusturularak boyama islemine geg¢ildi. Primer antikor olarak klonu Ki-67 uygulandi
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ve 37 °C’de 30 dakika bekletildi. Ventana Bench Mark XT marka cihaz ile boyama
islemi gergeklestirildi. Otomatik boyama cihazinda boyanan preperatlar derecesi
gittikce artan alkollerden (%96 ve %99,5) sirasiyla beser dakika gegirildikten sonra
15 dakika ksilolde bekletildi. Kapatma soliisyonu ile kapatildi. Hazirlanan kesitler
Nikon model Eclipse Ni-U marka mikroskop esliginde incelendi.

Immiinohistokimyasal degerlendirmede niikleer boyanma pozitif kabul edildi.

3.8. Veri Analizi ve Istatistik

Eksitator Post Sinaptik Potansiyel dalgasinin egimi; dalganin baslangici ve PS
dalgasinin baglangici arasindaki voltaj farkinin %20-80'si olacak sekilde hesaplandi.
PS genligi ilk pozitif yiikselti ve sonraki negatif yiikselti arasindaki fark olarak
hesaplandi. Baslangigtaki 15 dakikalik bazal kayit siiresinde tetiklenen 30 alan
potansiyelinin EPSP ve PS’ lerin ortalama egim ve genlik degerleri 100 kabul edildi;
YFU sonrasindaki her EPSP ve PS egim ve genlik degerleri 100 kabul edilen
degerlerin yiizdesi cinsinden hesaplandi. UDG’ nin indiiksiyonu i¢in YFU sirasinda
olusan egim ve genliklerinin, indiiksiyon doneminden sonra 60 dakika sireyle
kaydedilen idame donemi igin ise son YFU’dan deney sonuna kadarlik boliimde
olusan egim ve genlik degerlerinin ortalamalari alind:. Istatistik karsilagtirmalar Tek

Yonli ANOVA testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak secildi.

Morris Su Tanki testi sonuglarinin istatistiksel analizi i¢in SPSS Version 16 paket
programi ile Windows 7 Bilgisayar programinda giinler arasi karsilastirmalarda
tekrarli Slciimlerde ANOVA testi kullamildi. Istatistiksel anlamlilik igin olasilik
duizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Western Blot ile elde degerler i¢in kontrol grubu 100 kabul edildi ve diger gruplarin
kontrol grubuna goére degisimleri hesaplandi. Elde edilen veriler Shapiro-Wilk
normallik testine gore normal dagilim gosterdiginden gruplar arasi karsilastirma

parametrik testlerden tek drneklem T-testi ile yapildi.

Hiicre saymmi gergeklestirilirken yalnizca subgraniiler tabakadaki Ki-67 pozitif
hiicreler sayildi. Her beyin dokusundan alinan ardisik ii¢ kesit tek tek sayildi ve

ortalamalar1 alindi. Gruplar arasi karsilagtirmada Tek Yonlii ANOVA testi kullanildi.

56



4. BULGULAR

4.1. Sicanlarin Agirhiklar:

Sicanlarin sahip olduklar1 agirliklarin ortalama degerlerinin haftalar boyunca degisim

grafigi Sekil 4.1 de sunulmustur.

350
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -

50 -

Sicanlarin Agirhiklar (gr)

0 -

1.hafta 2.hafta 3.hafta
Kontrol m Ptu m Sena m Semet

Sekil 4. 1 Siganlarin sahip olduklart agirliklarin haftalik degisim grafigi

Tekrarli Olctimlerle ANOVA analizinde sican agirliklart ve hafta etkilesimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (F2254=69,27, p<0,001). Sicanlar ilerleyen
haftalar boyunca kilo almistir. Hafta*Grup etkilesimi istatistiksel olarak anlamli
degildir (Fe254=0,92, p>0,05). ilerleyen haftalar boyunca gruplar arasinda kilo alimi
acisindan bir fark olusmamistir. Tek yonliit ANOVA analizinde 3.haftada Ptu grubu,
Kontrol (p=0,020), Sena (p=0,006) ve Semet grubundan (p=0,048) istatistiksel olarak
anlamli derecede daha fazla kilo almistir. Sicanlarin sahip olduklar1 agirliklarin

haftalik degisimine ait rakamsal degerler Tablo 4.1° de verilmistir.
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Tablo 4. 1 Siganlarin sahip olduklar1 agirliklarin haftalik degisim tablosu

Kontrol Ptu Sena Semet
1. Hafta 230+30 230+26 227+19 223+20
2. Hafta 245+27 249428 243+22 241424
3. Hafta 251+15 273+30 * 256+22 261423

( Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir. Kontrol: SF verilen grup, Ptu: Sadece Ptu
verilen grup, Sena: Sodyum selenit ve Ptu verilen grup, Semet: Seleno-L-metiyonin ve Ptu verilen
grup,* Kontrole gore p<0,05)

4.2. Beyin ve Plazma Selenyum Seviyeleri

Gruplarin plazma Se degerlerine ait grafik Sekil 4.2°de, verilerin rakamsal degerleri

Tablo 4.2’de verilmistir.

Plazma Se Seviyeleri
400 -

350 - T

300 A

(ng/ mL)
N
8

[y

Ul

o
1

50 A

Kontrol Ptu Sena Semet

Sekil 4. 2 Gruplarin plazma selenyum degerleri

Tek yonli ANOVA testi ile yapilan istatistiksel karsilastirma sonucu kontrol ve
deney grubu sicanlarin plazma selenyum degerleri, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemistir (F(323)=0,27, p=0,846).

Tablo 4. 2 Gruplarin plazma Se degerleri

Ortalama Standart hata
Kontrol (n=6) 350,80 10,49
Ptu (n=6) 340,75 21,15
Sena (n=6) 347,21 7,42
Semet (n=6) 365,61 9,80

( Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. )
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Gruplarin beyin selenyum degerlerine ait grafik Sekil 4.3’te, rakamsal degerler Tablo

4.3’te gosterilmistir.

Beyin Se Seviyeleri

Kontrol Ptu Sena Semet
Sekil 4. 3 Gruplarin beyin selenyum degerleri

Tek yonli ANOVA testi ile yapilan istatistiksel analiz sonucu kontrol ve deney
grubu siganlarin beyin selenyum degerleri, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermistir (F322=37,260, p<0.001). Kontrol grubuna gdre Semet
grubu beyin selenyum seviyeleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,005). Sena grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda Sena
grubunda beyin selenyum seviyeleri artmis ancak istatistiksel olarak anlamlilik

olusturmamistir (p=0,06).

Tablo 4. 3 Gruplarin beyin Se degerleri

Ortalama Standart Hata
Kontrol (n=6) 82,00 1,88
Ptu (n=6) 85,33 0,87
Sena (n=6) 105,83 1,27
Semet (n=6) 193,66 ** 6,38

( Degerler ortalama * standart hata olarak verilmistir. ** Kontrole gére p<0,001)
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4.3. Gruplarin Plazma Serbest T3 ve T4 Seviyeleri

Gruplarin serbest T4 seviyelerine ait grafik Sekil 4.4’te, verilerin rakamsal degerleri
Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Plazma serbest T4 seviyeleri

[

Kontrol m Ptu m Sena Semet

Sekil 4. 4 Gruplarin plazma serbest T4 degerleri

Tek yonli ANOVA testi ile yapilan istatistiksel karsilastirma sonucu kontrol ve
deney grubu sicanlarin plazma serbest T4 seviyeleri, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermistir (Fz30=4,713, p=0,009). Post-hoc Tukey testine
gore Ptu (p=0,009), Sena (p=0,037) ve Semet (p=0,045) gruplar1 kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermistir.

Tablo 4. 4 Gruplarin plazma serbest T4 degerleri

Ortalama Standart sapma
Kontrol (n=7) 34,44 6,55
Ptu (n=8) 23,51 * 6,24
Sena (n=8) 25,43 * 7,20
Semet (n=5) 23,64 * 2,76

( Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. * Kontrole gore p<0,05)
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Gruplarin serbest T3 seviyelerine ait grafik Sekil 4.5°te, verilerin rakamsal degerleri

Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Plazma serbest T3 seviyeleri
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Sekil 4. 5 Gruplarin plazma serbest T3 degerleri

Tek yonli ANOVA testi ile yapilan istatistiksel karsilastirma sonucu kontrol ve
deney grubu siganlarin plazma serbest T3 seviyeleri, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermistir (F327=3,074, p=0,047). Post-hoc Tukey testine
gore Ptu grubu plazma serbest T3 degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p=0,032).

Tablo 4. 5 Gruplarin plazma serbest T3 degerleri

Ortalama Standart sapma
Kontrol (n=7) 10697,72 5087
Ptu (n=8) 6107,08 * 1167
Sena (n=8) 9035,13 2020
Semet (n=5) 8849,17 2283

( Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir. * Kontrole gore p<0,05)
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4.4. Hipokampiis DIO2 ve DIO3 Seviyeleri

Tiim gruplarm western blot membran gorntileri ve hipokampiis DIO2 protein
seviyelerinin kontrol grubuna gore vyiizdesel degisim grafigi Sekil 4.6’da

sunulmustur.

A DIO 2

B
300 Kontrol Ptu Sena Semet

DIO2
250 * e e

| DIO3Q f—
20 150 L

]

X

Kontrol ®m Ptu M Sena ™ Semet

Sekil 4. 6 Gruplarin DIO2 protein seviyeleri yiizdesel degisim grafigi (A) ve western blot

membran géruntusi (B)

Gruplar Shapiro-Wilk normallik testine gore normal dagilim gosterdiginden gruplar
aras1 karsilastirma parametrik testlerden tek orneklem T-testi ile yapilmistir. Ptu
grubu ve kontrol grubu DIO2 protein seviyeleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermistir (df=3, t=3,279, p=0,046). Ptu grubu DIO2 protein seviyeleri kontrol
grubuna gore artmistir. Sena, Semet ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkliik bulunmamustir. (Sena: df=3, t=0,626, p=0,579, Semet: df=3,
t=0,425, p=0,700). Gruplarin DIO2 protein seviyeleri yiizdesel degisimin rakamsal
degerleri Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4. 6 Gruplarin DIO2 protein seviyeleri yiizdesel degisim tablosu

Ortalama Standart Sapma
Kontrol (n=4) 100 0
Ptu (n=4) 189,2 * 54,42
Sena (n=4) 128,65 92,63
Semet (n=4) 116,64 78,35

( Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. * Kontrole gore p<0,05)
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Tiim gruplarin hipokampiis DIO3 protein seviyelerinin kontrol grubuna gore

yuzdesel degisim grafigi Sekil 4.7°de sunulmustur.
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Sekil 4. 7 Gruplarin DIO3 protein seviyeleri yiizdesel degisim grafigi

Gruplarin kontrol grubuna goére yiizdesel degisimleri tek Orneklem T-testi ile
karsilastirilmistir. DIO3 seviyeleri, Ptu grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermistir (df=3, t=-18,306, p<0,001). Ptu grubu DiO3
seviyeleri azalmistir. Sena ve Semet gruplart kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlaml farklilik olusturmamustir (Sena: df=3, t=-0,686, p=0,542, Semet: df=3, t=-
1,961, p=0,145). Gruplarin DIO3 protein seviyeleri yiizdesel degisimin rakamsal
degerleri Tablo 4.7’de sunulmustur.

Tablo 4. 7 Gruplarin DIO3 protein seviyeleri yiizdesel degisim tablosu

Ortalama Standart Sapma
Kontrol (n=4) 100 0
Ptu (n=4) 28,20 ** 7,91
Sena (n=4) 86,14 40,4
Semet (n=4) 66,24 34,42

( Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir. ** Kontrole gore p<0,001)
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4.5. Morris Su Tanki Testi Bulgular:

4.5.1. Siganlarin YUzme Mesafesi Degerlendirmesi

Kontrol ve deney grubu sigcanlarin 6grenme periyodunda platformu bulmak i¢in
Morris su tankinda kat ettigi toplam mesafenin ortalama degerlerinin 1. giinden 4.

giine dogru degisimi Sekil 4.8'de sunulmustur

Katedilen Mesafe Kontrol
1400 - —=0—Ptu
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1200 -
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1000 -
—~ 800 -
=
O
= 600 - -
400 - b
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
=4 ¥4 @ % = 94 @ % 2 9 9 2 9 9 S
— — — — (9N [9V] AN N o o (2] (2] <t <t <t <t
© o © e} © o © e} o o © e} o o © ©

Sekil 4. 8 Morris Su Tankinda siganlarin platformu bulmak i¢in katettigi mesafe grafigi

Gruplarin Morris Su Tankinda kat ettigi toplam mesafe, Giin (F318=96,462,
p=0,001), Trial (F3180=90,840, p=0,001) ve Gun*Trial (F9540=6,121, p=0,001)
etkilesimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sekil 4.8’de goriildiigl tizere
gruplarin platformu bulmak igin kat ettigi mesafenin 1.giinden 4.giine dogru
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmasi Ogrenmenin gergeklestigini

gostermistir.

Gruplar arasi1 karsilagtirmalarin, GUn ve Trial degiskenleri ile etkilesimi istatistiksel
olarak anlamli degildir (GUn*Grup: Fg,180=0,811, p=0,607, Trial*Grup:Fo 180=1,69
p=0,093, Gin*Trial*Grup: F 27540=0,792, p=0,764). Kontrol ve deney gruplarinin
platformu bulmak i¢in kat ettigi mesafenin ortalama deger ve standart hatalar1 Tablo

4.8’de verilmistir.
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Tablo 4. 8 Morris Su Tankinda siganlarin platformu bulmak i¢in katettigi mesafenin

ortalama degerleri

Kontrol SH Ptu SH Sena SH Semet SH
ditl 1114 20 1207 18 1096 20 1016 29
% dit2 882 36 943 31 1017 28 881 27
8 dit3 535 32 639 27 842 33 498 32
dit4 344 25 626 28 401 24 479 28
d2tl 832 39 786 23 873 31 819 36
% d2t2 494 29 697 31 663 32 486 31
g d2t3 301 24 513 27 493 28 295 17
d2t4 220 14 338 17 362 16 254 14
d3tl 569 27 664 26 424 25 273 19
:% d3t2 249 11 573 25 439 22 332 16
g d3t3 189 6 406 25 216 10 273 17
d3t4 146 5 210 8 185 8 217 7
datl 474 28 317 17 279 11 334 24
= d4t2 233 18 289 20 157 6 228 13
E d4t3 132 7 273 13 180 7 128 6
d4t4 137 4 298 15 162 5 174 7
( Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. * Kontrole gore p<0,05)
4.5.2. Sicanlarin Kacis SUresi Degerlendirmesi
Gruplarin  Morris Su  Tankinda platformu bulmak icin gegirdigi siirenin
degerlendirildigi kag1s siiresi grafigi Sekil 4.9’da sunulmustur.
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Sekil 4. 9 Morris Su Tankinda si¢anlarin kagis siiresi grafigi

Gruplarin kagis siiresi, Giin (F3180=93,987, p=0,001), Trial (F3180=76,062,
p=0,001) ve Giln*Trial (Fgs540=11,265, p=0,001) etkilesimi istatistiksel olarak

65

dat3

dat4



anlamli bulunmustur. Gruplarin kagis siiresi 1.glinden 4.gline dogru azalarak
Ogrenmenin gerceklestigi gosterilmistir.

Gruplar arasi karsilastirmalarin, Giin ve Trial degiskenleri ile etkilesimi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (Giin*Grup: Fg,180=0,911, p=0,517, Trial*Grup:
Fo,180=1,164, p=0,32, Gun*Trial*Grup: F27,540=0,601, p=0,946). Gruplarin kagis

stiresi ortalama degerleri Ve standart hatalar1 Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4. 9 Morris Su Tankinda siganlarin kagis siirelerinin ortalama degerleri

Kontrol Ptu Sena Semet

D1T1 98,72 2,45 100,19 2,27 90,98 2,79 86,00 3,26
D1T2 54,36 2,92 72,81 3,16 77,19 3,19 58,56 2,83

> DIT3 2544 1,88 4519 2,92 5546 2,93 2841 2,43
® DiT4 1590 1,79 42,98 2,96 2431 2,37 27,08 2,38
—

D2T1 46,93 2,88 50,21 2,68 56,91 2,87 47,06 291

D2T2 17,99 1,10 38,92 2,65 3459 2,32 21,49 1,92
> D2T3 1586 1,86 2347 183 2348 1,92 1520 1,78
D D2T4 13,66 1,80 18,49 1,78 20,23 1,78 9,28 0,54
N

D3T1 21,82 1,04 36,63 2,20 20,41 1,84 10,63 0,72

D3T2 814 0,43 31,84 2,31 17,30 0,97 10,72 0,59
> D3T3 7,08 0,24 16,46 0,99 8,64 0,46 1053 0,62
® D3T4 549 0,22 9,92 0,64 7,93 0,45 8,08 0,31
o

DATL 25,06 2,36 11,49 0,82 10,28 0,50 1641 1,81
S D4T2 866 0,66 1471 1,77 5,88 0,35 14,13 1,78
O D413 468 0,26 1059 051 8,48 0,30 4,61 0,25

D4AT4 5,05 0,20 10,12 0,52 6,79 0,27 5,29 0,23

( Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.* Kontrole gore p<0,05)
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4.5.3. Sicanlarin Yiizme Hiz1 Degerlendirmesi

Gruplarin Morris Su Tankinda yiizme hizlarinin degerlendirildigi grafik Sekil
4.10’da verilmistir.
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Sekil 4. 10 Morris Su Tankinda siganlarin yiizme hizi grafigi

Sekil 4.10’da goriildiigii tizere yiizme hizi, Giin (Fs18=3,323, p=0,021) ve
Gun*Trial (Foe540=7,827, p=0,001) etkilesimi istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermistir. YUzme hizi1 ve Trial degiskeni etkilesimi istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (Trial: F3180=1,729, p=0,942)

Gruplar aras1 karsilagtirmalarin, Trial degiskeni ile etkilesimi istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur  (Trial*Grup:  Fo,180=2,458, p=0,012). Gruplar arasi
karsilastirmalarin, Giin ve Giin*Trial degiskenleri ile etkilesimi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (Giin*Grup: Fg,180=1,417, p=0,184, GUn*Trial*Grup: F27,
540:1,051, p=0,396).

Gruplar arasi karsilastirmalar Tek Yonli ANOVA, Post hoc Tukey testi ile yapildi.
3.gundn 2.trialinde Kontrol grubu, Ptu (p=0,012), Sena (p=0,043) ve Semet
(p=0,012) grubundan istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir. Kontrol ve
deney gruplarinin yiizme hizlarinin ortalama deger ve standart hatalar1 Tablo 4.10°

da verilmistir.
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Tablo 4. 10 Morris Su Tankinda si¢anlarin yiizme hizlarinin ortalama degerleri

Kontrol Ptu Sena Semet

Di1T1 22,50 0,19 22,48 0,22 22,79 0,20 22,85 0,25
DiT2 23,53 0,34 21,48 0,14 23,18 0,26 22,11 0,19

:% D1T3 22,34 0,24 21,71 0,16 21,99 0,22 21,61 0,27
© D14 2656 0,32 2293 0,19 2396 0,36 2432 0,24
—

D2T1 23,96 0,32 22,88 0,24 22,44 0,24 23,09 0,23

D2T2 2597 0,31 23,59 0,28 22,27 0,30 22,97 0,33
% D2T3 23,97 0,36 26,60 0,29 25,81 0,33 26,14 0,33
©  poa 23,51 0,23 23,34 0,20 22,94 0,31 25,32 0,32
N

D3T1 24,29 0,26 21,71 0,16 2463 027 22,95 0,24

D3T2 28,56 0,33 23,72* 0,24 24,46 * 0,24 2488* 0,28
5 D3T3 2358 028 2333 026 2335 020 2298 022
© D3T4 25,95 0,96 21,83 0,33 21,94 0,28 22,64 0,24
™

D4T1 26,00 0,26 24,72 0,34 25,89 0,32 24,36 0,26
—> DAT2 23,74 0,32 22,49 0,22 22,89 0,26 21,56 0,30
:8 DAT3 23,32 0,39 23,53 0,25 19,30 0,26 23,11 0,18
< D4T4 2342 0,20 24,14 0,26 22,84 0,39 24,63 0,24
( Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. * Kontrole gére p<0,05)
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4.5.4. Sicanlarin Platforma Olan Ortalama Uzakhk Degerleri

Gruplarin Morris Su Tankinda platforma olan ortalama uzakliklarinin grafigi Sekil

4.11’de sunulmustur.

Platforma Olan Ortalama Uzakhk
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Sekil 4. 11 Morris Su Tankinda siganlarin platforma olan ortalama uzaklik grafigi

Platforma olan ortalama uzaklik degerleri kagis siiresi ve katedilen mesafe
parametrelerinin aksine yiizme hizindan etkilenmez. Platforma olan ortalama
uzakligin, Giin (F3180=113,702, p=0,001), Trial (F3180=92,890, p=0,001) ve
Gun*Trial (Fes540=7,371, p=0,001) degiskenleri ile etkilesimi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Gruplarin platforma olan ortalama uzakliklar1 1.guinden 4.giine
dogru azalarak 6grenmenin gergeklestigini gostermistir. Grup faktérinin, Gin ve
Trial degiskenleri ile ikili etkilesimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(GUn*Grup: Fo,180=3,496, p=0,001, Trial*Grup: Fg180=5,039, p=0,001). Grup
faktori, Giin ve Trial degiskenlerinin {i¢lii etkilesimi istatistiksel olarak anlamli
degildir (Gin*Trial*Grup: F27540=1,329, p=0,126). Kontrol ve deney gruplarinin
platforma olan ortalama uzakligin ortalama deger ve standart hatalar1 Tablo 4.11°de
verilmistir.Gruplar arasi karsilastirmalar Tek Yonli ANOVA, Post hoc Tukey testi
ile yapildi. 1.glintn 1.trialinde kontrol grubu, Semet (p=0,013) grubundan, 1.gunin
3.trialinde Semet grubu, Kontrol (p=0,007) ve Sena (p=0,021) grubundan, 2.ginin
4.trialinde Kontrol grubu, Sena (p=0,007) ve Semet (p=0,031) grubundan, 3.gintn
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1.trialinde Semet grubu, Kontrol (p=0,019) ve Ptu (p=0,036) grubundan, 3.gunun
4.trialinde Kontrol grubu, Semet (p=0,012) ve Sena (p=0,05) grubundan, 4.giinin
4.trialinde Kontrol grubu, Ptu (p=0,043) grubundan istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermistir.

Tablo 4. 11 Morris Su Tankinda si¢anlarin platforma olan ortalama uzakliklarinin ortalama

degerleri

Kontrol Ptu Sena Semet

D1T1 62,56 0,38 58,08 0,39 58,28 0,47 54,88* 0,48
D1T2 57,78 0,40 54,31 0,51 56,12 0,50 51,39 0,49

§ DIT3 5109 060 4661 074  4952# 060  37,89* 0,79

DiT4 4661 090 4552 085 4244 085 3859 0,80
-

D2TL 5513 048 539 028 5370 055 4933 0,56
_ D2T2 4039 072 4382 068 4603 061 3868 071
3 D213 3184 08 4039 07l 4242 087 380l 077

D2T4 3380 074 4084 068  4556* 062  4368* 036
N

D3TL 4576 054 4479+ 072 3835 08l  3359* 0,76
~ D372 4107 063 4325 058 3728 070 3443 073
3 D3T3 4003 051 408 051 3763 035 3912 051

D3T4 268L 065 3440 062  3500* 047  3671* 0,42
(90

D4TL 4400 044 4375 075 3761 069 37,08 0,70
=z D4T2 3667 053 3634 041 3743 036 4024 057
® D4T3 2474 078 3200 073 3264 042 27,03 064
~  DAT4 2627 066  3564* 057 2969 054 3261 0,66

( Degerler ortalama * standart hata olarak verilmistir. (*) Kontrole gére p<0,05, (#) Semet ve Sena

gruplari arasinda p<0,05, (+) Semet ve Ptu gruplari arasinda p<0,05)

70



4.5.5. Sicanlarin Hedef Kadranda Bulunma Orani Degerlendirmesi

Kontrol ve deney grubu sicanlarin hedef kadranda gecirdigi siirenin, Morris Su

Tankinda gegirilen toplam siireye oraninin yiizde olarak grafigi Sekil 4.12°de

verilmistir.
20 Hedef Kadranda Bulunma Orani Kontrol
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Sekil 4. 12 Morris Su Tankinda siganlarin hedef kadranda bulunma orani grafigi

Tek yonli ANOVA testi ile yapilan gruplar arasi karsilagtirmalarda Ptu grubu
siganlarin, kontrol grubu siganlara gore hedef kadranda bulunma orani istatistiksel
olarak anlamli farklilik olusturmustur (p=0,013). Semet ve Sena grubu siganlar,
kontrol grubu siganlardan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir
(p>0,05). Kontrol ve deney gruplarinin hedef kadranda bulunma orani ortalama

deger ve standart hatalar1 Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4. 12 Morris Su Tankinda si¢anlarin hedef kadranda bulunma orani ortalama degerleri

Ortalama Standart Hata
Kontrol 33,67 0,24
Ptu 26,07 * 0,48
Sena 33,83 0,48
Semet 33,85 0,44

( Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. * Kontrole gore p<0,05)
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4.5.6. Sicanlarin Reverse Ogrenmede Yiizme Hizi Degerlendirmesi

Gruplarin  Morris Su Tankinda 6, 7 ve 8. giinlerdeki ylizme hizlarinin

degerlendirildigi grafik Sekil 4.13°te verilmistir.

Yiizme Hiz1 Kontrol
=@ Ptu
35 -
== Sena
== Semet
30 -
~—~
c -
£ - ;
g 25 -
I T
S
. -
_ T
20 - =E
15 -+
10 T T T T T T T T T T T T T 1
= N et = = N s = = N ey =
[(e) [{e] (o) [(e) N~ N~ N~ N~ [e0) [e0) [ee] [e0)
o) o o) o) © © o) o o) o) © o)

Sekil 4. 13 Morris Su Tankinda siganlarin 6, 7 ve 8.glinlerdeki ylizme hiz1 grafigi

Sicanlarin ylizme hizi, Giin ve Giin*Trial degiskenleri ile etkilesimi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (Giin: F2,54=4,995, p=0,01, Glin*Trial: Fe 162=5,582,
p=0,001). Yiizme hiz1 ve Trial degiskeni etkilesimi istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (Trial:F3g1=2,071, p=0,11).

Grup faktorinin, Gin, Trial ve Giin*Trial ile etkilesimi istatistiksel olarak anlamli
degildir (Giin*Grup: Fes54=1,512, p=0,192, Trial*Grup: Fe,81=0,952, p=0,486,
Gun*Trial*Grup: Fis162=1,009, p=0,453). Kontrol ve deney gruplarinin yiizme

hizlariin ortalama deger ve standart hatalar1 Tablo 4.13’te verilmistir.
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Tablo 4. 13 Morris Su Tankinda si¢anlarin 6, 7 ve 8.giinlerdeki yiizme hizi ortalama

degerleri
Kontrol Ptu Sena Semet
D5T1 25,19 0,50 2489 0,72 22,03 0,63 22,41 0,53
bl D5T2 26,04 0,49 25,66 0,48 25,00 0,48 24,51 0,38
8 D5T3 20,04 0,43 27,15 0,52 23,01 0,69 25,91 0,40
© D5T4 24,41 1,43 28,53 042 25,64 0,54 25,24 0,60
D6T1 23,58 0,54 2821 081 29,41 0,39 27,69 0,52
zZ D6T2 20,46 0,53 2391 0,72 26,51 0,83 24,66 0,37
’8 D6T3 21,36 0,73 2446 0,64 26,36 0,62 25,90 0,76
~ D6T4 23,48 0,68 30,86 0,85 2754 111 31,38 0,97
D7T1 21,94 0,73 23,60 0,54 2554 081 24,19 0,53
= D7T2 19,99 0,64 24,04 0,76 2456 0,54 22,34 0,66
8 D7T3 22,71 0,50 2350 0,57 27,69 0,79 24,51 0,65
© D7T4 18,16 0,47 24,94 0,47 24,54 0,66 22,73 0,61
( Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. * Kontrole gére p<0,05)

4.5.7. Siganlarin Reverse Ogrenmede Yiizme Mesafesi Degerleri

Kontrol ve deney grubu sigcanlarin 6grenme periyodunda platformu bulmak i¢in
Morris su tankinda kat ettigi toplam mesafenin ortalama degerlerinin 6. giinden 8.

gune dogru degisimi Sekil 4.14'te sunulmustur.

Katedilen Mesafe

Kontrol
1000 - —e—Pu
900 4 T == Sena
800 - === Semet
700 -
g 600 -
9, 500 -
400 -
300 - T
200 - W
100 - -
0 . . . . . . . . . . . . . .

detl
d6t2
d6t3
det4
d7tl
drt2
d7t3
d7t4
dstl
dst2
dst3
dst4

Sekil 4. 14 Morris Su Tankinda siganlarin 6,7 ve 8.giinlerdeki kat ettigi mesafe grafigi

Gruplarin Morris Su Tankinda kat ettigi toplam mesafe, Giin (F254=36,387,
p=0,001), Trial (F3g1=25,314, p=0,001) ve Gin*Trial (Fs162=12,462, p=0,001)
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etkilesimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sekil 4.14’te gorildigi tizere
gruplarin platformu bulmak icin kat ettigi mesafenin 6.giinden 8.gline dogru
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmasi, siganlarin platformun eski yerini

unutup yeni yerini 6grendigini géstermistir.

Grup faktoriiniin, Glin, Trial ve Giin*Trial ile etkilesimi istatistiksel olarak anlamli
degildir (Glin*Grup: Fe5=2,170, p=0,06, Trial*Grup: Fg81=0,409, p=0,927,
Gun*Trial*Grup: Fis,162=0,708, p=0,800). Kontrol ve deney gruplarinin su tankinda

kat ettigi mesafenin ortalama deger ve standart hatalar1 Tablo 4.14’te verilmistir.

Tablo 4. 14 Morris Su Tankinda si¢anlarin 6, 7 ve 8.glinlerdeki kat ettigi mesafenin ortalama

degerleri

Kontrol Ptu Sena Semet

D5T1 871,63 67,07 727,53 45,78 701,28 51,43 694,56 69,95

b D5T2 226,09 20,91 531,48 37,68 162,60 4,90 357,00 43,15
8 D5T3 258,01 44,10 303,75 25,76 115,39 4,82 163,91 12,16
© D5T4 267,00 39,63 138,66 5,03 115,84 3,30 172,23 8,55

D6T1 243,56 13,68 339,48 35,88 234,41 13,04 395,08 55,28
=z D6T2 133,95 12,57 168,63 9,27 118,61 2,68 165,66 9,01
:8 D6T3 123,78 12,89 128,81 4,90 280,84 60,82 286,54 50,12
~ D6T4 151,69 8,96 195,61 7,63 282,99 39,50 214,70 13,88

D7T1 222,11 25,46 233,49 14,81 192,44 19,21 187,53 18,49
b D7T2 140,66 18,83 150,94 6,77 113,41 2,82 130,80 7,66
8 D7T3 112,46 4,01 162,75 2,68 156,68 2,13 194,26 6,82
o D7T4 124,41 22,43 185,75 18,23 105,06 1,35 185,66 25,32
( Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. * Kontrole gére p<0,05)
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4.5.8. Sicanlarin Reverse Ogrenmede Kagis Siiresi Degerleri

Gruplarin  Morris Su  Tankinda platformu bulmak ic¢in gegirdigi siirenin

degerlendirildigi kagis siiresi grafigi Sekil 4.15’te sunulmustur.

Kagis Siiresi Kontrol
80 - == Pty
== Sena
70 1 —#— Semet
60 -
50 -
=
U') 40 n
N
30
20 -
10 - $ -
0 T T T T 1

détl
det2
d6t3
dét4
d7tl
d7t2
d7t3
drt4
dstl
dst2
dst3
dst4

Sekil 4. 15 Morris Su Tankinda siganlarin 6, 7 ve 8.glinlerdeki kag1s siiresi grafigi

Gruplarin kagis siiresi, Giin (F2,54=26,001, p=0,001), Trial (F381=21,126, p=0,001) ve
Gun*Trial (Fe162=13,843, p=0,001) etkilesimi istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Sekilde goriildiigii izere gruplarin 6. glnden itibaren 8. giine dogru

kag1s siiresinde azalma gdstermesi 6grenmenin gergeklestigini gostermistir.

Grup faktoriiniin, Giin, Trial ve Giin*Trial ile etkilesimi istatistiksel olarak anlamli
degildir (Giun*Grup: Fe54=0,542, p=0,774, Trial*Grup: F9g:=0,493, p=0,876,
Gun*Trial*Grup: Fis162=0,525, p=0,943). Kontrol ve deney gruplarinin kagis siiresi

ortalama deger ve standart hatalar1 Tablo 4.15°te verilmistir.
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Tablo 4. 15 Morris Su Tankinda si¢anlarin 6, 7 ve 8.gilinlerdeki kagis siiresi ortalama

degerleri
Kontrol Ptu Sena Semet

D5T1 49,35 5,72 56,80 6,63 58,30 6,66 63,88 7,51
z D5T2 7,85 0,82 30,19 4,70 5,85 0,32 13,90 1,85
8 D5T3 12,18 2,30 11,40 1,23 4,23 0,20 5,65 0,57
© D5T4 11,24 1,79 3,98 0,20 3,75 0,20 6,28 0,42

D6T1 10,04 0,82 21,65 4,98 7,15 0,47 21,99 4,97
= D6T2 5,99 0,67 6,59 0,49 3,88 0,25 5,89 0,40
:8 D6T3 511 0,63 4,49 0,22 18,01 5,15 10,98 2,16
= D6T4 5,70 0,38 5,86 0,41 11,46 2,03 6,74 0,68

D7T1 8,36 0,93 8,93 0,56 7,31 0,88 7,14 0,86
=z D7T2 7,25 1,41 5,70 0,35 3,81 0,17 5,35 0,37
:8 D7T3 4,29 0,28 6,11 0,12 4,95 0,19 7,55 0,44
o D7T4 7,19 1,72 6,79 0,83 3,64 0,20 8,31 1,50
( Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. * Kontrole gore p<0,05)

4.8.9. Sicanlarin Reverse Ogrenmede Platforma Olan Ortalama Uzakhk

Degerleri

Gruplarin Morris Su Tankinda platforma olan ortalama uzakliginin degerlendirildigi

grafik Sekil 4.16° da sunulmustur.

Platforma Olan Ortalama Uzakhk
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Sekil 4. 16 Morris Su Tankinda siganlarin 6, 7 ve 8.glnlerdeki platforma olan ortalama

uzaklik grafigi
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Gruplarin platforma olan ortalama uzakligi Giin (F254=17,281, p=0,001), Trial
(F3,81=34,490, p=0,001) ve Gun*Trial (Fe 162=33,955, p=0,001) etkilesimi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Sekil 4.16° da goriildigi tizere gruplarin 6. glnden
itibaren 8. giine dogru platforma olan ortalama uzakliktaki azalma Ogrenmenin

gerceklestigini gostermistir.

Grup faktorii ve Gilin etkilesimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(GUn*Grup:Fe54=5,050, p=0,001). Grup faktorii, Trial ve Giin*Trial etkilesimi
istatistiksel ~ olarak  anlamli  degildir  (Trial*Grup:F981=0,973, p=0,468,
Gun*Trial*Grup:F18,162=1,230, p=0,243). Kontrol ve deney gruplarinin platforma
olan ortalama uzakligin ortalama deger ve standart hatalar1 Tablo 4.16° da
verilmigtir.

6.glinln 4.trialinde Kontrol grubu Sena grubundan (p=0,042), 7.gunin 4.trialinde
Kontrol grubu, Ptu (p=0,005), Sena (p=0,018) ve Semet (p=0,001), grubundan,
8.gundn 2.trialinde Kontrol grubu, Ptu (p=0,013) ve Semet (p=0,038) grubundan
(p<0,012), 8.guinin 3.trialinde Kontrol grubu, Ptu (p=0,001), Sena (p=0,004) ve
Semet grubundan (p=0,003), 8.glinlin 4.trialinde Kontrol grubu, Ptu (p=0,008), Sena
(p=0,03) ve Semet grubundan (p=0,03) anlamli bir sekilde farkli 6grenme

performanslar1 gerceklestirmistir.

Tablo 4. 16 Morris Su Tankinda si¢anlarin 6,7 ve 8. giinlerdeki platforma olan ortalama

uzaklik ortalama degerleri

Kontrol Ptu Sena Semet
D5T1 45,80 0,68 41,66 1,38 42,76 1,06 45,44 1,13
= D5T2 38,05 0,82 42,34 0,86 38,61 0,90 43,29 0,82
8 D5T3 26,35 0,85 28,19 0,83 26,56 0,82 25,03 0,56
© D5T4 31,96 0,95 25,68 0,64 23,98* 0,53 25,96 0,60
D6T1 39,01 0,99 44,80 0,69 38,73 0,73 41,69 0,94
= D6T2 22,49 1,27 28,03 1,21 25,13 0,76 29,49 0,75
:8 D6T3 23,51 1,38 27,09 0,46 26,68 0,78 27,51 0,67
™~ D6T4 27,06 0,95 40,43* 0,60 36,54* 0,65 38,99 * 0,70
D7T1 28,58 1,95 39,61 1,12 27,34 1,39 28,44 0,93
= D7T2 16,75 1,06 30,51* 151 25,26 0,59 28,16 * 0,69
8 D7T3 25,53 0,77 40,64 * 0,82 37,61* 0,52 37,06 1,01
© D7T4 16,94 0,94 27,38* 0,77 25,73* 0,64 25,78* 0,53

( Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. * Kontrole gére p<0,05)
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4. 6. Uzun Donemli Guglenme Kaydi Bulgular

4.6.1. Farkh Uyaran Siddetlerine Kars1 Olusan Populasyon Spike Genlik
Degerleri ve EPSP Degisimi icin Egim Degerleri

Deney gruplarimin dentat girus néronlarindan bazal kayit doneminde 0,1 mA-1,5 mA
arasinda degisen 8 ayr1 uyari siddetine kars1 alinan UDG kayitlarinda PS
genliklerinin degisimleri Sekil 4.17' de gosterilmistir.

12 +

[
o
1

0o
1

PS Genligi (mV)
(e)]

4 Kontrol
== Pty
2 —4—Sena
Semet
0 T T T T T T T )

0.1 0.3 0.5 0.7 0.9 11 13 15
Uyarn Siddeti (mA)
Sekil 4. 17 Gruplarin dentat girus noronlarindan 0,1 mA-1,5 mA arasinda degisen 8 ayr1
uyar1 siddetine kars1 alinan UDG kayitlarinda Populasyon Spike (PS) genliklerinin

degisimleri

Verilerin tekrarlayan 6lgiimlerde ANOVA testi ile degerlendirilmesi uyari siddeti
artttkca PS genligindeki artisin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ortaya koydu
(F7,147=71,77; p<0,001). Uyar siddeti ve Grup etkilesimi istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Grup*Uyar siddeti: F21147=0,958, p=0,518). PS genliklerinin degerleri
rakamsal olarak Tablo 4.17 'de verilmistir.
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Tablo 4. 17 Gruplarin 0,1 mA — 1,5 mA arasinda degisen uyar1 siddetleri ile olusan PS

genliklerinin degerleri

Populasyon Spike Genligi (mV)

Uyaran Siddeti Kontrol Ptu Sena Semet
(mA) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

0,1 mA 1,4340,1 2,05+0,16 1,5040,1 1,4740,14

0,3 mA 3,54+0,32 4,24+0,34 4,30+0,21 4,11+0,34

0,5 mA 5,42+0,34 5,41+0,55 5,49+0,3 5,64+0,46

0,7 mA 7,04+0,38 6,79+0,63 6,55+0,35 6,45+0,53

0,9 mA 8,39+0,28 7,78+0,78 7,47+0,38 7,06+0,56

1,1 mA 9,05+0,21 8,62+0,86 8,11+0,43 7,09+0,55

1,3 mA 9,65+0,25 9,45+0,97 8,54+0,48 7,42+0,60

1,5 mA 10,14+0,26 9,26+0,9 8,86+0,49 7,11+0,52

( Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. * Kontrole gére p<0,05)

Deney gruplarinin dentat girus néronlarindan bazal kayit doneminde 0,1 mA-1,5 mA
arasinda degisen 8 ayri uyari siddetine karst alinan UDG kayitlarinda EPSP egimi
degisimleri Sekil 4.18' de gosterilmistir.
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Sekil 4. 18 Gruplarin dentat girus néronlarindan 0,1 mA-1,5 mA arasinda degisen 8 ayri
uyari siddetine kars1 alinan UDG kayitlarinda Eksitator Post-sinaptik Potansiyel (EPSP)
egimi degerlerinin degisimleri
Verilerin tekrarlayan Ol¢climlerde ANOVA testi ile degerlendirilmesi uyar1 siddeti
arttikca EPSP egim artisinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu ortaya koydu
(F7,140=20,328; p<0,001). Uyar1 siddeti ve Grup etkilesimi istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Grup*Uyar siddeti: F21,140=0,792, p=0,726). EPSP egim degerleri

rakamsal olarak Tablo 4.18” de verilmistir.
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Tablo 4. 18 Gruplarin 0,1 mA — 1,5 mA arasinda degisen uyar1 siddetleri ile olusan EPSP

egimi degerleri (mV)

EPSP Degisimi Egim Degerleri (mV/ms)

Uyaran Siddeti Kontrol Ptu Sena Semet
(mA) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

0,1 mA 4,07+0,18 4,42+0,29 4,22+0,2 4,05+0,27

0,3 mA 5,21+0,12 4,97+0,3 4,85+0,29 4,50+0,21

0,5 mA 5,76+0,11 5,29+0,32 5,26+0,32 4,83+0,13

0,7 mA 6,01+0,1 5,53+0,32 5,21+0,3 5,36+0,13

0,9 mA 6,21+0,1 5,65+0,33 5,14+0,27 5,30+0,13

1,1 mA 6,28+0,1 5,7040,33 5,160,25 5,34+0,12

1,3 mA 6,24+0,07 5,76+0,31 5,08+0,22 5,28+0,12

1,5 mA 6,15+0,03 5,55+0,27 4,90+0,22 5,22+0,11

( Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir. * Kontrole gére p<0,05)

4.6.2. Uzun Dénemli Giiclenmenin indiiksiyon ve idame Dénemlerine ait

Populasyon Spike Genlik Degerleri

Indiiksiyon ve idame donemlerine ait ortalama PS genligi degerleri Tablo 4.19°da

sunulmustur.

Tablo 4. 19 Gruplarin indiiksiyon ve idame donemlerine ait PS genligi ortalama degerleri

Kontrol Ptu Sena Semet
(n=9) (n=9) (n=7) (n=7)
Indiiksiyon 243,4+31,5 172,5+49,1* 222,6+65,4 175,1+21,4*
Ortalama PS Doénemi
genligi (mV) Idame 227,5+44,5 111,4+39,7* 224,6+73,6 198,8+57,9
Doénemi

( Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. * Kontrole gore p<0,05)
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Indiiksiyon dénemi PS genligi % degerleri Sekil 4.19' da sunulmustur.

Indiiksiyon Dénemi

PS Genligi (%)
2
o

0.0
Kontrol H Ptu M Sena = Semet

Sekil 4. 19 Tiim gruplarin UDG yanitlarinin indiiksiyon donemlerindeki ortalama PS genligi

degerleri

Sekil 4.19°da sunulan indiiksiyon dénemi PS genligi degerleri, Tek yonlu ANOVA
testi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu ortaya
koydu (Fz31=5,226, p=0,005). Post hoc Tukey testi ile gruplar kiyaslandiginda
Kontrol grubu, Ptu (p=0.011) ve Semet (p=0,025) grubundan istatistiksel olarak

anlaml farklilik olusturdu.

PS genligi idame donemi degerleri Sekil 4.20' de sunulmustur.
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Sekil 4. 20 Tiim gruplarin UDG yanitlarinin idame dénemlerindeki ortalama PS genligi

degerleri

Sekil 4.20° de sunulan idame dénemi PS genligi degerleri, Tek yonlit ANOVA testi

ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu ortaya koydu

(F3,31=8,863, p=0,001). Post hoc Tukey testi ile gruplar kiyaslandiginda Ptu grubu,
Kontrol (p=0,001), Sena (p=0,001), ve Semet (p=0,016), grubundan istatistiksel

olarak anlamli farklilik olusturdu. Uzun Dénemli Giglenme kayitlarinda kontrol ve

deney grubu sicanlara ait PS genliklerinin deney siiresince olan degisimi Sekil 4.21'

de verilmistir.
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Sekil 4. 21 Populasyon Spike genlik degerleri: Uzun Donemli Giiglenme deneylerinde elde

edilen kontrol ve deney gruplarina ait PS genliklerinin ortalama ve standart sapmalar1
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4.6.3 Uzun Dénemli Giiclenmenin Indiiksiyon ve idame Dénemlerine ait

EPSP Degisimi icin Egim Degerleri
Indiiksiyon ve idame donemlerine ait ortalama EPSP egimi degerleri Tablo 4.20’de
sunulmustur.

Tablo 4. 20 Gruplarin indiiksiyon ve idame donemlerine ait EPSP egimi ortalama degerleri

ve standart sapmalari

Kontrol Ptu Sena Semet
(n=9) (n=9) (n=7) (n=7)
Ortalama Indiiksiyon 147.35£11.04 115.47+38.3 109.75+22.3* 121.43+28.45
EPSP Doénemi
egimi Idame 120.294+15.08 83.33+28.84 85.34+32.05 109.98+48.96
(mV/ms) Donemi

( Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. * Kontrole gore p<0,05)

Indiiksiyon dénemi EPSP egimi % degerleri Sekil 4.22' de sunulmustur.

Indiiksiyon donemi
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Sekil 4. 22 Tiim gruplarin UDG yanitlarinin indiiksiyon donemlerindeki ortalama EPSP
egimi degerleri
Sekil 4.25°de sunulan indiiksiyon donemi EPSP egimi degerleri, Tek yonlii ANOVA
testi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmustur
(F331=3.183, p=0,039). Post hoc Tukey testi ile gruplar kiyaslandiginda Kontrol

grubu ile Sena grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusmustur
(p=0.048).
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Idame donemi EPSP egimi % degerleri Sekil 4.23' te sunulmustur.

Idame Donemi
180

[ S
o N D O
o O o o

EPSP Egimi (%)
N B O 0

o

Kontrol N Ptu M Sena Semet

Sekil 4. 23 Tiim gruplarin UDG yanitlarinin idame donemlerindeki ortalama EPSP egimi

Sekil 4.23’te sunulan idame dénemi EPSP egimi degerleri, Tek yonliit ANOVA testi
ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmamistir
(F3,31=2,704, p=0,064). Uzun Donemli Glc¢lenme deneylerinde elde edilen kontrol ve
deney grubu siganlara ait EPSP egimlerinin deney siiresince olan degisimi Sekil 4.24'

te verilmistir.
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Sekil 4. 24 Eksitator Post-sinaptik Potansiyel egimi degerleri: Kontrol ve deney gruplarina

ait Uzun Donemli Giiglenme kayitlarinda EPSP egimlerinin ortalama ve standart sapmalari
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4.7. NOrogenez

Gruplarm Ki-67 immunohistokimyasal boyama yontemi ile elde edilen hipokampds

Kesitlerinin goriintiileri Sekil 4.25” te sunulmustur.

Hipokampiis subgraniiler tabakasindaki Ki-67
pozitif graniil hiicreleri (Okla gosterilen)

10x"Tuk bityiitme
A-Kontrol grubu
B-Ptu grubu
C-Sena grubu

Sekil 4. 25 Gruplarin hipokampiis dentat girus subgraniiler tabakasinda Ki-67 pozitif
hiicrelerin imminohistokimyasal boyama metodu ile elde edilen gorintuleri

Tek yonlii ANOVA testi ile yapilan istatistiksel analiz sonucu kontrol ve deney
grubu siganlarm hipokampiis kesitlerinde Ki-67 pozitif hiicre sayisi, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (F2,16=9,940, p=0,002). Post hoc
Tukey testine gore Ptu (p=0,002) ve Sena (p=0,011) grubu kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik goOstermistir. Ptu ve Sena gruplarina ait
hipokampus kesitlerinde Ki-67 pozitif hiicre sayisi azalmistir. Gruplarin Ki-67
pozitif hiicre sayisina ait grafik Sekil 4.26, rakamsal degerleri Tablo 4.21° de

sunulmustur.
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Sekil 4. 26 Gruplarin dentat girus subgraniiler tabakasindaki Ki-67 pozitif hiicre say1si

grafigi

Tablo 4. 21 Gruplarin dentat girus subgraniiler tabakasindaki Ki-67 pozitif hiicre sayisi

ortalama degerleri ve standart sapmalari

Ortalama Standart Sapma
Kontrol 5 1,22
Ptu 1,75* 1,25
Sena 2,41* 1,28

( Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. * Kontrole gore p<0,05)
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5.TARTISMA

Hipotiroidizm, tiroid hormon eksikligi veya daha nadir olarak doku seviyesindeki
aktive azalmasina bagli ortaya cikan yaygin bir endokrin bozukluktur. Siklikla
fiziksel ve mental aktivite 6n planda olmak (zere metabolik fonksiyonlarda azalma
ile karakterizedir (120). Gelismis iilkelerde hipotiroidi prevalansi % 4-5 arasinda
iken subklinik hipotiroidi prevalanst % 4-15 arasindadir (121). Hipotiroidinin
norolojik bulgulart bas agrisi, vertigo, kulak ¢inlamasi, derin tendon reflekslerinde
azalma, psikiyatrik bozukluklar ve gorme bozukluklarint igerir (120). Tedavi
edilmeyen yetiskin hipotiroidi hastalarinda konsantrasyon yetersizligi, mental
aktivitede yavaslama, son yasanilan olaylar1 hatirlamada giicliik ve karmasik sorulari

anlama ve ¢oziimleme yetersizligi gibi semptomlar goriiliir (122).

Hipotiroid hastalarinin yaygin sikayetlerinden biri kilo alimidir. Tiroid hormonlari
Na'/K* ATP az aktivitesini arttirarak bazal metabolik hizi arttirir. Ayni1 zamanda
soguga maruziyeti takiben 1s1 liretimine neden olan adrenerjik sistem ile etkilesim
halindedir. Kahverengi yag dokusunda meydana gelen ve tiroid hormon
reseptorlerine ihtiya¢ duyan bu siire¢ adaptif termogenez olarak adlandirilir. EK
olarak tiroid hormonlar1 yag dokusunda lipolizi ve karacigerde yag asidi
oksidasyonunu arttirir. Asir1 tiroid hormonu seviyesi hepatik glukoneogenezi, glukoz
tiretimini, iskelet kasindaki GLUT4 seviyesini arttirir ve plazma insiilin seviyesini
diistiriir (123). Tim bu etkiler tiroid hormonlarinin glukoz ve yag metabolizmasi
tizerine katabolik etkileridir. Tiroid hormonlarinin yoklugunda bu mekanizmalar
zayiflayacag icin hipotiroidi durumunda degisik derecelerde kilo alimi goriiliir. Bu
calismada Ptu grubu deneyin 3.haftasinda diger gruplardan ayrilarak istatistiksel
olarak anlamli (p=0,02) kilo artis1 gostermistir. Sena ve Semet gruplari ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklillk bulunmamustir (Sekil 4.1,
p>0,05).

Bu ¢alismada hipotiroidizmin indiiklenmesinde kullanilan Ptu klinikte hipertiroidizm

tedavisinde kullanilan tiyotire tiirevi bir ilagtir. Etkisini tiroid peroksidaz inhibisyonu,
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DIT ve MIT’ in birbirine baglanmasinin engellenmesi ve dolagimdaki T4’in T3’e
doniismesinde rol alan 5-deiyodinaz enzim inhibisyonu ile gosterir. Calismamizda
serbest T4 seviyeleri gruplar arasi karsilastirildiginda Ptu verilen grupta (Ptu grubu),
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli (p=0,009) bir diisiis gorilmistiir.
Ptu ile birlikte Se verilen Sena ve Semet gruplarinda diizeltici bir etki goriilmemistir
(Sekil 4.4, p<0,05) Ancak serbest T3 diizeyleri karsilastirildiginda serbest T3
seviyeleri Ptu grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede
(p=0,032) azalmis, Sena ve Semet gruplarinda ise normal seviyelere donmiistiir
(Sekil 4.5, p>0.05). Se takviyesi hipotiroidizm olusturulmus grupta goriilen serbest
T3 distikliginii ortadan kaldirmis ve diizeltici etki gostermistir. Bu sonuglar
Esposito ve arkadaslarinin Hashimato hastalara uygulan Se takviyesinin serbest T3
diizeyini arttirirken serbest T4 diizeylerini azalttigi bulgusu ile uyumludur. Se
takviyesinin serbest T4 iizerine etki gOstermezken serbest T3 diizeyini arttirmasi
selenyumun tiroid hormon sentezi iizerine etkisinden ¢ok T4, T3 doniisiimiini

katalizleyen DIO1 enzim aktivitesini arttirmasina bagl goriinmektedir.

Tip 2 deiyodinaz enzimi santral sinir sistemindeki tiroid hormon seviyesi
degisiklerine adapte olmada onemli bir faktordiir. Hipotiroidi gibi beyin tiroid
hormon seviyesinin azaldigi durumlarda T4’{in T3’e doniisiimiinde rol alan DIO2
enzimi aktivitesi artarak beyin hiicrelerini hipotiroidi durumundan korumaya galisir.
Disaridan T3 ve T4 uygulamasi ile DIO2 mRNA seviyelerinin hizli bir sekilde
azalmasi, bu etkilerin gen transkripsiyonu ve post-translasyonel mekanizmalar ile
gerceklestigini diisiindiirmektedir (124). Bu calismada Ptu grubu DIO2 enzimi
seviyesi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli (p=0,04) bir artis
gostermistir (Sekil 4.6). Hipotiroidi durumundaki bu artis DIO2 enzimi tretiminin
tiroid hormonunun baskilayici etkisinden kurtulmasina bagl goriinmektedir. Sena ve
Semet gruplarmin DIO2 seviyeleri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,05).

Tip 3 deiyodinaz fizyolojik olarak tiroid hormonlarinin inaktivatdrii konumundadir.
T3 ve T4 hormonlarin i¢ halka deiyodinasyonu ile daha az aktif olan T2 ve T3’ e
cevirir. DIO3‘iin bu rolii, hiicreleri asir1 tiroid hormonu etkisinden korumak

lizerinedir. Bu ¢alismada Ptu grubu DIO3 enzim seviyeleri istatistiksel olarak anlamli
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(p=0,001) derecede diisiik bulunmustur (Sekil 4.7). Bu durum beyin dokusunda T3
hormonunun direk etkiyle DIO3 gen transkripsiyonunu arttirmasi ile agiklanabilir.
Ancak plasentada bu diizenlenmenin olmamasi farkli dokularda farkl
mekanizmalarin rol oynayabilecegini disiindiirmektedir. Retinoik asit, serum
bliylime faktorleri, 6strojen, progesteron, TGF-b, Wnt-b katenin ve Shh/Gli gibi
farkli faktorlerin DIO3 ekspresyonunu arttirirken glukokortikoidlerin ve biiyiime

hormonunun DIO3 ekspresyonun azalttig1 gosterilmistir (125).

Selenyum deiyodinaz gibi selenoproteinlerin yapisinda yer alan eser bir elementtir ve
tiroid hormonlart metabolizmasinda énemli rol alir. Selenyum dogada organik ve
inorganik formda bulunur. Bu c¢alismada hipotiroidi olusturulan sigcanlara
selenyumun iki farkli formu iki farkli gruba verilmistir (Sena: Sodyum selenit,
inorganik form ve Semet: Seleno-L-metiyonin, organik form). Beyin Se seviyeleri
gruplar arasinda kiyaslandiginda Semet grubu kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli (p=0,005) artis gostermistir (Sekil 4.3). Sodyum selenit verilen Sena
grubu ayni artist gostermemistir (p=0,06). Daha o6nceki ¢aligmalarimizda her iki
formun karaciger, bobrek, testis ve kalpte birikimi kiyaslandiginda seleno-L-
metiyonin sodyum selenitten daha fazla birikim gosterdigi bulunmustur. Cesitli insan
ve hayvan ¢aligmalarinda seleno-L-metiyonin ve selenatin barsaktan emilme oraninin
selenit ve selenosisteine gore yiiksek bulundugu bildirilmistir (126).Burada 6ne
striilen mekanizma seleno-L-metiyonin ve selenatin barsaklardan emiliminde aktif
transportu kullandig1 selenit ve selenosisteinin ise pasif transportu kullandigi
tizerinedir. Ayrica seleno-L-metiyonin, proteinlere metiyonin pozisyonundan
eklenerek unregile selenyum havuzuna girerken selenit barsaklardan absorbsiyon
sirasinda selenide indirgenir ve metabolize olmak i¢in karacigere gelir. Seleno-L-
metiyoninin viicutta daha iyi dagilim gdstermesi proteinlerin yapisina katilarak

karacigerde metabolize olmaktan kacinmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda beyin Se seviyeleri haricinde plazma Se seviyeleri de
degerlendirilmistir. Gruplarin plazma Se seviyeleri kiyaslandiginda dort grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0,05) bir farklilik bulunmamustir (Sekil 4.2).
Literatiirde cesitli Se formlarinin plazma Se seviyesi {izerine etkilerine bakildiginda
16 haftalik selenit uygulanmasinin plazma Se seviyelerini arttirmadigi gosterilmistir

(127). Ancak ayni ¢aligma 16 haftalik seleno-L-metiyonin takviyesinin plazma Se
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seviyelerini arttirdigin1 géstermistir. Gruplarin plazma Se seviyeleri arasinda farklilik
bulunmamasinin sebebi plazma Se seviyelerinin optimum diizeyde tutulmasi igin
karacigerin selenyumu glutatyon peroksidaz 1 enzimi yapisinda depolamasina yahut
uygulanan selenyum takviye siiresinin kisa olmasina bagli olabilir. Karaciger
glutatyon peroksidaz 1 enzim seviyesi Ol¢iimii ve idrarla atilan Se miktarlarinin

tespiti gibi daha detayl1 aragtirmalar bu konunun aydinlatilmasinda faydali olacaktir.

Morris Su Tanki (MST) testi kemirgenler i¢in uzamsal 6grenmenin test edildigi
davranig testidir. Su tankinin belli bolgelerine birakilan kemirgenlerin etraftaki
ipuglar1 ile gizlenmis olan platformun yerini tekrarlayan trialler ile Ggretilerek
bulmasi saglanir (128). Baslangi¢ 6grenmesinin gerceklestigi ilk 4 giinde gruplarin
yiizme hizlan karsilastirildiginda Trial*Grup etkilesimi istatistiksel olarak anlamli
(p=0,012) bulunmustur (Sekil 4.10). Kontrol grubu 3.guniin 2.trialinde diger ii¢
gruba gore daha hizli ylizmiistiir. Hipotiroidi gruplarinin yiizme hizindaki azalma
iskelet kaslar1 i¢in tiroid hormonunun gerekliligini gostermektedir. Bazi ¢caligmalarda
hipotiroidiye bagli olarak kirmizi (tip 1) iskelet kasi liflerinde enerji iiretimini
dizenleyen enzimlerin aktivitesinde azalma ve glikojen birikimi gibi etkiler

gosterilmistir (129) .

Ogrenmenin degerlendirilmesinde kullanilan platformu bulmak icin katedilen
mesafe ve platformu bulma siiresi yiizme hizlarindan etkilenen parametrelerdir.
Gruplarin yiizme hizlarindaki farkliliktan dolayr bu ¢alismada yiizme hizindan
etkilenmeyen platforma olan ortalama uzaklik degerlendirilmistir. Platforma olan
ortalama uzaklik degerleri istatistiksel olarak anlamli Giin*Grup (p=0,001) ve
Trial*Grup (p=0,001) etkilesimi gostermistir (Sekil 4.11). Baslangig 6grenmesinin
gerceklestigi 2.glnln 4.trialinde, 3.giinun 4.trialinde ve 4.gunun 4.trialinde Kontrol
grubunun platforma olan ortalama uzaklig1 diger gruplara gore daha az bulunmustur.
Bu farklilik platformun yerini degistirilerek gergeklestirilen reverse Ogrenme
deneylerinin 7.glnin 4.trialinde, 8.gindn 2.trialinde, 8.gunun 3.trialinde ve 8.glnln
4.trialinde daha belirginlesmektedir (Sekil 4.16). Ptu, Sena ve Semet gruplarinin
platforma olan ortalama uzakliklar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde artmaktadir (p<0,05). Bu bulgular hipotiroidi durumunda uzamsal
ogrenme performansinda bozulma oldugunu ortaya koymaktadir. Literatlrde

hipotiroidi olusturulmus sicanlarda farkli davranis testleri (Y maze, Radial arm
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Water Maze) ile uzamsal Ogrenmenin bozuldugunu gosteren bircok calisma
mevcuttur (130, 131). Hipotiroidi durumu hipokampiste fosforile MAPK ve
Ca*?/kalmodulin  bagimli  protein kinaz 2 seviyelerinde azalma ile
iliskilendirilmektedir. Ayni1 zamanda tedavi edilmemis hipotiroidi durumunda p-
MAPK p44/p42 ve pCREB protein seviyelerinde azalma bildirilmistir (131). Bu
sonuglar hipotiroidi durumunda hipokampuste fosforilasyon ve defosforilasyon
dengesinin bozulmasma bagli 6grenmenin etkilendigini diisiindiirmektedir. Morris
Su Tanki testinde Ptu grubunda gériilen 6grenme performansi bozuklugu Sena ve
Semet grubunda da gorilmistiir. Bu sonuglar selenyumun hipotiroidi ile bozulan
O0grenme performansia etki gostermedigini diisiindiirmektedir. Literatiirde difenil
diselenidin metimazol ile indiiklenmis hipotiroidili siganlarda bozulan 6grenme
performansini diizelttigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (132). Ancak farkli Se
formlarinin kullanilmasi, hipotiroidinin metimazol ile indiiklenmesi ve uygulama
stiresinin daha uzun olmasi bu tiir farkli sonuglarin alinmasina neden olabilir.
Calismamizda O6grenme denemeleri haricinde 5.glinde gruplarin  bellek
performansinin degerlendirildigi prob deneyleri gerceklestirilmistir. Platformun
yerinden kaldirilarak siganlarin platformun daha 6nce bulundugu hedef kadranda
gecirdigi siirenin degerlendirildigi bu testte Ptu grubu, Kontrol grubuna gore hedef
kadranda daha az slre gecirmistir (Sekil 4.12, p=0,013). Hipotiroidiye bagli hafiza
fonksiyonlarmin bozulmas1 6grenme deneyleri ile uyumludur ancak burada dikkat
cekici olan Ptu grubunda goriilen hafiza performansi bozulmasi Sena ve Semet
gruplarinda goériilmemistir. Bu sonuglar selenyumun her iki formunun da hipotiroidi
ile bozulan hafiza fonksiyonuna olumlu katkida bulundugunu gostermektedir.
Selenyumun bu etkisi antioksidan 6zelliklerine bagl goriinmektedir. Hipotiroidizm
beynin bazi bolgelerinde lipid peroksidasyonu ve asir1 reaktif oksijen radikali
tiretimini indiikleyebilir. Ayrinca Superoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), GPx
gibi enzimlerin gen ekspresyonu ve aktivitesini degistirebilir (133). Selenyumun
hipokampal grandl hucrelerindeki bu enzimler Gzerine etkisinin daha detayli bir
sekilde arastirilmasi muhtemel etki mekanizmalarinin agiklanmasina 1s1k tutucu

yonde katki saglayacag diisiintilmektedir.

Ogrenme ve bellek mekanizmalarim agiklamak icin kullanilan bir diger deney

yontemi hipokampusin dentat girus bolgesinde Uzun Donemli  Giglenme
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yanitlarinin incelenmesidir. Bu ¢alismada entorinal korteksten dentat girusa uzanan
perforan yol giderek artan siddetlerde uyarilmis ve input/output egrileri elde
edilmistir. PS genligi ve EPSP egiminin artan siddette uyarilarla arttig1 goriilmiustiir.
Tekrarli 6l¢iimlerle ANOVA testi ile gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlilik bulunmamustir (Sekil 4.17 ve 4.18). Bu sonuglar hipotiroidi gruplarinin Se
takviyeli veya Se takviyesi olmaksizin kontrol grubu sicanlarla ayn1 sinaptik baglanti
ve aksiyon potansiyeli olusturma giicline sahip oldugunu gostermistir. Bazal kayidin
ardindan perforan yola yiksek frekansli uyari protokolii uygulandiginda tiim
gruplarin PS genligi degerlerinde kuvvetli bir potansiyasyon goriilmiistiir (Sekil 4.19,
Kontrol: 243,4+31,5, Ptu: 172,5+49,1, Sena: 222,6+65,4, Semet:175,1+21,4). Tek
yonli ANOVA testi ile gruplardaki potansiyasyon oranlari karsilagtirildiginda Ptu
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmugtur
(p<0,001). Ptu tedavisi ile indiiksiyon ve idame doneminde PS genligindeki artis
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistir. Bununla birlikte hipotiroidi
olusturulup Se takviyesi yapilan gruplarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
ortadan kalkmistir. Bu sonuglar hipotiroid siganlarda goérilen Uzun Doénemli
Guclenmedeki bozulmanim Se takviyesi ile diizeldigini géstermektedir. Indiiksiyon
asamasinda EPSP egim degerlerinde tiim gruplarda potansiyasyon goriilmiistiir
(Sekil 4.22, Kontrol: 147.35+£11.04, Ptu: 115.47+38.3,Sena: 109.75+22.3,Semet:
121.43+28.45). Tek yonli ANOVA testi ile gruplar arasindaki potansiyasyon
oranlart karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Bilindigi
gibi ekstraselliiler olarak alinan UDG’ nin EPSP egimi ile Olgiilen sinaptik ve PS
genligindeki degisiklikler ile 6lgiilen somatik olmak Uzere iki komponenti bulunur.
PS genliginin potansiyasyonu genellikle aksiyon potansiyellerinin senkronizasyonu
ile koreledir (134). Bu caligmada PS genligi degerlerinin ozellikle etkilenmesi
hipotiroidinin sinaptik baglantilar iizerine etkisinden daha c¢ok post-sinaptik
mekanizmalar ile UDG’ yi bozdugunu diisiindiirmektedir. Literatlirde hipotiroidinin
UDG’ de zayiflamaya neden oldugu ile ilgili birgok calisma bulunmaktadir. Bir
calismada hipotiroidi durumunda CA3-CAl sinapslarinda UDG’ nin zayifladigimn
ancak DG’ den alinan UDG kayitlarinda bir etki goriilmedigi rapor edilmistir (135).
Stier ve arkadaslar1 dentat girus perforan yoldan elde edilen UDG kayitlarinda
zayiflama gozlendigini belirtmistir (134). Buradaki farkliklar deneysel hipotiroidinin

indiklenmesinde kullanilan farkli metotlar ile ilgili gorinmektedir. Tiroid
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hormonlar1 non-genomik olarak G protein bagli reseptorleri aktive ederek MAPK
aktivasyonuna ve UDG olusumunda rol alan proteinlerin transkripsiyonuna neden
olur. Bazi calismalarda hipotiroidi durumunda CA1 bolgesinde MAPK ailesine ait
fosforile Erk 1 ve Erk 2 seviyelerinin azaldigi bildirilmistir (135). Baska bir
calismada CA1 bolgesinde UDG indiiklenmesi sonrasinda Ca*?/kalmodulin bagiml
protein kinaz 2 aktivitesinde artig goriildiigii ve hipotiroidi durumunda bu artigin
gerceklesmedigi belirtilmistir (136). Tiroid hormonlarinin hipokampal fonksiyonlar
lizerine hangi mekanizmalar ile etki gosterdigi halen detayli arastirmalar

gerektirmektedir.

Yeni néron olusumu ve gelisimini ifade eden nérogenez yetiskin memeli beyninde
subgraniiler ve subventrikiiler bolgelerde goriilmiistiir. Bu calismada norogenez ile
olusan yeni hiicreleri gostermek i¢in niikleer bir protein olan ve hiicre dongiisiiniin
GO faz1 hari¢ tiim asamalarinda goriilebilen Ki-67 belirteci kullanilmigtir. Tiroid
hormonlarinin nérogenezdeki roliinii anlamak igin olusturulan tiim hipotiroidi grubu
(Ptu, Sena) siganlara ait hipokampiis kesitlerinde Ki-67 pozitif hiicrelerin sayisinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gézlenmistir (Sekil 4.26,
p<0,05). Desouza ve arkadaslari 2005 yilinda guatrojen ile indiiklenen adult
baslangi¢li hipotiroidizmde hipokampal projenitor hiicrelerin yasam siiresi ve
noronal diferansiyasyonunda azalmayi gostermislerdir (79). 2006 yilinda yapilan
bagka bir caligmada tiroidektomi sonrasit hipokampal projenitdr proliferasyonunda
azalma gosterilmistir (137). Yapilan bu g¢alismalar hipotiroidi durumunun
norogenezde azalmaya neden oldugu konusunda hemfikirdir. Ancak baz
aragtirmacilar norogenezdeki azalmanin nedeninin hipokampal projenitdr hicre
sayisinda azalma oldugunu (137) savunurken bazilart post-mitotik dizeyde
etkiledigini (79) belirtmektedir. Bu ¢alismada projenitdr hicrelerden mattr granil
hicrelerine kadar tiim asamalar1 isaretleyen Ki-67 proteini kullanildigr igin
hipotiroidinin hangi safhalar1 etkiledigi hakkinda fikir sahibi olunamamistir. Bu
caligmanin asil amaci1 olan; hipotiroidi gruplarina Se takviyesinin etkisi
incelendiginde, selenyumun hipotiroidi ile azalan norogenezi diizeltemedigi
goriilmiistiir. Literatliirde selenyumun norogenez iizerine etkisi hakkinda yeterli
saylda calisma bulunmamaktadir. Zheng ve arkadaglar1 transjenik Alzheimer

Hastaligina sahip si¢an hipokampiislerinden hazirlanmig hiicre kiltiriine seleno-L-
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metiyonin uygulandiginda diisiik dozlarda nérogenezin arttigin1 yiiksek dozlarda ise
azaldigin1 rapor etmislerdir (138). Baska bir calismada travmatik beyin hasari
olusturulan sigcanlarin subventrikiiler bolgesinden hazirlanmis hiicre kiltiiriine
sodyum selenit uygulanmis ve ndral prekiirsor hiicrelerde apoptozis oraninda azalma
goruldugii bildirilmistir (139). Hiicre kiiltiiriinde yapilan g¢aligsmalarin aksine bu
calisma in vivo sartlarda gerceklestirilmis ilk c¢alisma oOzelligini tasimaktadir.
Hipotiroidi olusturulmus si¢anlarda norogenez gosteren hiicre sayisinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma goriilmiis selenyum takviyesi ile Ki-67 pozitif hiicre
sayisinda artis goriilmiis ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
durum Se takviyesinin siliresine ve ndrogenezi gostermede kullanilan boyama

yontemlerinin farkliligindan kaynaklanabilir.
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6.SONUC

Sonug olarak bu ¢alisma da erigkin baslangicli hipotiroidizmin davranis testleri ve
hiicresel diizeydeki deneyler ile O6grenme ve bellek performansint bozdugu
goriilmistiir. Selenyumun hipotiroidi ile bozulan 6grenme iizerine etkisi baslangi¢ ve
ters Ogrenmenin gergeklestigi gilinlerde goriilmezken hafizanin test edildigi prob
denemesinde diizeltici etki goriilmiistiir. Selenyum, UDG’ de hipotiroidizme bagl
zayiflamay1 ortadan kaldirmistir. Bu ¢aligma hipotiroidi durumunda goriilen 6grenme
ve performans bozuklugunun altinda yatan sebebin hipotiroidili gruplarda ndrogenez
gosteren hiicre sayisindaki anlamli azalma olabilecegine 151k tutmustur. Selenyumun
ndrogenez Uzerine etkisi gosterilemezken tiroid hormon seviyelerini etkileyerek
hipotiroidi hastalarinda selenyum takviyesinin 6grenme ve bellek bozukluklarini
diizeltebilecegini diisiindiirmektedir. Organik ve inorganik Se formlarinin viicuttaki
biyoyararlanimlari farkli bulunmus olsalar bile bu c¢alismada her iki formunda

ogrenme ve bellek iizerine etkisi benzer bulunmustur.
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