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OZET

Ogrenme ve bellek olusmasinda sinaptik plastisite rol alir. Literatiirde sinaptik
degisime neden olan her sinapsta uzun donemli giiclenme (UDG) ve uzun donemli
baskilanma (UDB) seklinde bir plastisitenin oldugu gosterilmistir. Bu, sinaptik
plastisitenin modiile edilebilecegi fikrini ortaya ¢ikarmis ve ‘metaplastisite’ ismiyle
tanimlanmustir. Metaplastisite indiiklenmesinde literatiirde farkli stimiilasyon
protokolleri kullanilmistir. En yaygin kullanilan, 5 Hz priming stimiilasyon
protokoliidiir. Bu ¢calismada 2 Hz ve 5 Hz priming stimulasyon protokolii kullanild.
Her iki protokol sonucu olusan UDG cevaplar1 incelendi. Priming stimiilasyon
protokol farkinin UDG iizerindeki etkisi karsilastirildi. Bu protokollerin 6grenme ve
bellek ile iligkisinin arastirilmasi hedeflendi.

Calismada 2 aylik Wistar albino siganlar kullanildi. 2 Hz (n = 8) ve 5 Hz (n = 8) olarak
iki grup olusturuldu. Elektrotlar bregma referans alinarak hipokampiise yerlestirildi.
Artan siddette uyar: verilerek input/output egrileri elde edildi. Sonrasinda bazal kayit
almarak bir gruba 2 Hz (900 uyari, 450 saniye), diger gruba 5 Hz (900 uyari, 180
saniye) priming stimiilasyon uygulandi. Yiiksek frekansli uyarim (YFU) (100 Hz, 1
saniye, 4 kez, 5 dakika aralikli) ile UDG yanitlar1 indiiklendi. Sonrasinda ilk 5
dakikalik yanitlarin ortalamasi post-tetanik potansiyalizasyon, son 5 dakika
yanitlarmin ortalamas1 idame donemi yanitlar1 olarak belirlendi. Metaplastisite
tepkileri [alan potansiyelleri: Eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) ve popiilasyon
spike (PS)], perforant yolun uyarilmasina cevap olarak, dentat girustan kaydedildi.
Tek Orneklem t-testi, ANOVA testi ve non-parametrik Mann-Whitney U testi ile
istatistiksel analiz yapildi.

Uyar: siddetinin artmasiyla PS genliklerinin ve EPSP egimlerinin arttig1 (p<0,001)
bulundu. Frekans degisiminin bu durumu etkilemedigi (p>0,05) goriildi. PS
genliklerinde gruplar arasinda idame doneminde anlamli farklilik bulundu (p <0,001).
EPSP egimleri icin ise, anlamli farklilik bulunmad1 (p> 0,05).

Iki frekansin da sinaptik giiclenmeye yol actigi gozlendi. Ancak, 2 Hz priming
uygulanan sinapslardaki giiclenme 5 Hz ile prime edilen sinapslardaki kadar giiclii
degildi. Bu, metaplastisitenin frekansa bagl indiiklenebilecegini gostermektedir.
Ayrica 2 Hz priming protokoliiniin de metaplastisite ¢aligmalarina katki saglayacagi
diistiniilmektedir.
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ABSTRACT
Synaptic plasticity plays a role in learning and memory formation. It has been shown
in the literature that each synapse causing synaptic change has a plasticity in the form
of long-term potentiation (LTP) and depression (LTD). This has led to the idea that
synaptic plasticity can be modulated and defined by the name metaplasticity. Many
different stimulation protocols have been used in the literature to induce
metaplasticity. The most widely used is the 5 Hz priming stimulation protocol. In this
study, 2 Hz and 5 Hz priming stimulation protocol was used. LTP responses resulting
from both protocols were examined. The effect of priming stimulation protocol
difference on LTP was compared. The aim of this study is to investigate these

protocols relationship with learning and memory.

Two-month old Wistar albino rats were used in the study. Two groups were formed as
2 Hz (n = 8) and 5 Hz (n = 8). The electrodes were placed in the hippocampus with
reference to bregma. Input / output curves were obtained by increasing the intensity.
After basal recording, one group received 2 Hz (900 stimulation, 450 seconds) and the
other group received 5 Hz (900 stimulation, 180 seconds) priming stimulation. LTP
responses were induced by high frequency stimulation (HFS) (100 Hz, 1 second, 4
times, 5 minute intervals). Then, the average of the first 5S-minute responses were post-
tetanic potentialization and the average of the last 5-minute responses were
maintenance period responses. Metaplasticity responses [field potentials: Excitatory
postsynaptic potential (EPSP) and population spike (PS)] were recorded from the
dentate gyrus in response to stimulation of the perforating pathway. Statistical analysis
was performed with single sample t-test, ANOVA test with repetitive measurements,
and non-parametric Mann-Whitney U test.

PS amplitudes and EPSP slopes were found to increase with increasing stimulus
(p<0,001). Frequency change did not affect this condition (p>0,05). Significant

differences were found between the groups for PS amplitudes during the maintenance
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period (p<0,001). There was no significant difference for EPSP slopes (p>0,05). It was
observed that both frequencies caused synaptic strengthening. However, the
strengthening of the synapses with 2 Hz priming was not as strong as that of the 5 Hz
primed synapses. This indicates that metaplasticity can be induced to frequency-
specific. In addition, 2 Hz priming protocol is thought to contribute to metaplasticity

studies.

This study was supported by Erciyes University Scientific Research Projects Unit
within the scope of TYL-2018-8210 project.

Key Words: Hippocampus, Priming Stimulation, Long-term potentiation,

Metaplasticity
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1. GIRIS VE AMAC

Insan beyni, yillardir bilinmeyenleri iizerinde gittikce daha ¢ok arastirma yapilan nemli
bir yapidir. Bu yapinin farkli 6grenme siireclerinde kilit rol oynayan 6nemli bir boliimii
hipokampiisiin sinirbilim alaninda popiiler hale gelmesiyle birlikte bu yapinin
fonksiyonlarin1 arastiran calisma sonuglar1 1s1ginda cesitli  biligsel hastaliklarin
tedavisinde kullanilacak yOntemler, hastaliklarin patofizyolojisi ve prognozu

aciklanmaya calisilmaktadir.

Bilindigi tizere hipokampiis limbik sistemin bir parcasidir. Birden ¢ok bilinen ve belki
de bir o kadar bilinmeyen fonksiyonu vardir. Calismamizda da hipokampiisiin 6nemli
bir gorevi olan 0grenme ve bellek depolanmasinda rol oynayan sinaptik plastisite ve
metaplastisitenin elektrofizyolojik olarak uyarimi ve olusan degisimlerin 6grenme ve

bellekteki etkisini arastirmay1 amagladik.

Sinaptik plastisite, uzun donemli giiclenme (UDG), uzun donemli baskilanma (UDB) ve
depotansiyasyon (DP) gibi memeli beyninde bilgi depolanmasinin altinda yatan
hiicresel mekanizmalar1 yansittigina inanilan fenomenleri kapsar. Bu fenomenler
sinaptik plastisitenin elektrofizyolojik gostergeleridir ve deneysel olarak tekrarlayan

presinaptik uyarilarla indiiklenir.

UDG, yiiksek frekansli uyarimm; UDB ise diisiik frekansli uyarimin uzun siireli
(ortalama 15 dakika) uygulanmasiyla indiiklenebilirken, DP cevaplar1 indiiklenen
potansiyalizasyonun sonrasinda kisa siireli (ortalama 2-5 dakika) uygulanan diisiik
frekansli uyarimlarla ortaya c¢ikarilmaktadir (Bear ve Malenka, 1994). Bu deneysel
paternlerin olusumundaki kilit mekanizma, kinaz veya fosfatazlarin farkli seviyelerdeki
sinaptik degisime katkilaridir. Hepsi dogrudan ya da dolayl olarak N-metil-D-Aspartat
reseptor (NMDAR) bagimlidir.



Ogrenme ve bellekte temel olarak beynin sinaptik plastisitesi iizerine bir¢ok calisma
yapilmistir. Ayrica, yapilan caligmalar gectigimiz 15-20 yilda, dendritik omurgada
sinaptik degisime neden olan her bir sinapsta bir plastisitenin oldugunu gostermistir. Bu
durum, sinaptik plastisitenin modiile edilebilecegi fikrini ortaya ¢ikarmis ve "sinaptik
plastisitenin plastisitesi" olarak metaplastisite ismiyle tanimlanmistir (Abraham ve Bear,
1996). Metaplastisite, sinaptik plastisitenin daha {ist diizey bir formudur.
Metaplastisitenin olusumunda tipki sinaptik plastisitedeki UDG ve UDB cevaplarindaki
gibi NMDA reseptorlerinin rol aldig: bilinmektedir.

Literatiirde metaplastisite indiiklenmesinde farkli uyarim protokolleri kullanilmigtir.
Fakat yaygin olarak kullanilan protokol astarlama ya da hazirlama anlaminda kullanilan
"priming stimiilasyon (Ps)" olarak bilinen 5 Hz stimiilasyon protokoliidiir. Ek olarak;
metaplastisiteyi indiiklemek i¢in Ps ile UDG'nin indiiklenmesi arasindaki zamanin da

onemli oldugu in vitro ¢aligmalarda bildirilmistir.

Bu tez calismasinda 2 Hz ve 5 Hz priming stimulasyon ile hipokampiisiin dentat girus
bolgesinin uyarimiyla olusan UDG cevaplar1 incelenmistir. Bunun i¢in; 2 Hz ve 5 Hz
priming stimulasyon uygulanarak yiiksek frekansh uyarim (YFU) takiben idame donemi
sonunda olusan eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) ve popiilasyon genligi (PS);
UDG ve UDB yanitlar1 iizerine olan etkisinin arastirilmasi, bu paternlerin ortaya

cikmasinin 6grenme ve bellek ile iliskisinin incelenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1 OGRENME VE BELLEK

Ogrenme ve bellek iizerine arastirmalar 1970'lerin basinda egemen olmaya baslamstir
(Grayson, 2011). Ogrenme; cevreden gelen girdiler sayesinde sinir sisteminde hiicresel
diizeyde kimyasal, elektriksel ve yapisal farklilik sonucu olusturulan sinaptik bag
seklinde olur. Ayrica sinaptik plastisite yoluyla saglanan 6grenme i¢in hiicrelerde
sinaptik uyarimlarin uzun siireli artig1 gereklidir. Bellekse; bu sinaptik bag ve sinaptik

aktivite giiciiniin ilerleyerek artmasindan kaynaklanir (Kandel, 2001).

2.1.1. Ogrenme

Ogrenme, mevcut bilgi, davramig, beceri, deger veya tercihleri yeni edinme ya da
degistirme siirecidir (Gross, 2015). Baz1 6grenme, tek bir olaym (6rnegin sicak bir
sobanin yakmasi gibi) tetiklemesiyle hemen gerceklesir, ancak bir¢ok beceri ve bilgi
tekrarlanan deneyimlerden elde edilir. Ogrenmenin yol actig1 degisiklikler genellikle bir
omiir boyu siirer (Schacter ve ark., 2011). Insanlar dogumdan 6nce 6grenir, insanlar ve
cevreleri arasindaki devam eden etkilesimlerin bir sonucu olarak 6liime kadar devam
eder. Ogrenme bilingli veya bilingli farkindalik olmadan olusabilir. Gebeligin 32.
haftas1 gibi erken bir siirede prenatal olarak insanin davranigsal Ogrenmesinde,
aliskanligin gozlemlendigini, merkezi sinir sisteminin yeterince gelismis oldugunu ve
insanin gelisiminde Ogrenme ve bellegin cok erken zamanda gerceklesmesi icin

hazirlandigimi gosteren kanitlar vardir (Sandman ve ark., 1997).



2.1.2. Ogrenme Tipleri

IIkel bir sinir sistemi olan Aplysia canlisinda yapilan galigmalar dgrenmenin temel
sekillerini cesitlendirmistir. Literatiirde bircok farkli 6grenme cesitleri vardir. Ogrenme

temelde asosiyatif ve non-asosiyatif olarak ikiye ayrilir.
2.1.2.1. Asosiyatif Ogrenme
Bir uyaranin bagka bir uyaranla iliskilendirilmesiyle edinilen 6grenme ¢esididir.

Asosiyatif 6grenme sarth refleks ve operan kosullanma olarak iki alt sinifa ayrilir. Sarth
refleks; tek basina oldugunda cevap olusturamayan bir uyaranin, diger bir uyaran ile
iligkilendirilmesi sonucu cevap olusturmasi bi¢cimidir. Operan kosullanma ise; herhangi
bir gorevin 6diil ve ceza sistemi ile iliskilendirilmesiyle 6grenilme siirecidir (Walters ve

ark., 1981).

2.1.2.2. Non-asosiyatif Ogrenme

Bilgiden bagimsiz olan bu 6grenme tiirii; habitiiasyon ve sensitizasyon olarak ikiye
ayrilir. Habitiiasyon (kaniksama); bir uyaran sonucu olusan motor cevabin giderek
azalmasi veya yok olmasidir. Sensitizasyon (duyarlilasma) ise; notr bir uyaran
sonucunda cevap olusturmayan organizmada diger bir uyaran etkisi ile o uyarana cevap

olusmasidir (Castellucci ve ark., 1978).

2.1.3. Bellek

Bellek, gerektiginde bilgilerin kodlandigi, saklandigi ve alindigi beynin bilissel
fonksiyonudur. Bellek deneyimler i¢cin hayati Oneme sahiptir. Bellek gelecekteki
eylemleri etkilemek amaciyla zaman i¢inde bilginin saklanmasidir (Sherwood, 2015).
Genellikle bellek, kisa siireli bellekten ve uzun siireli bellekten olusan acgik ve ortiilii
isleve sahip bir bilgi islem sistemi olarak anlasilir (Baddeley, 2007). Bellegin agik ve
ortiik islevleri ayrica bildirimsel ve bildirimsel olmayan sistemler olarak da bilinir
(Squire, 2009a; Squire, 2009b). Bildirimsel veya agik bellek, verilerin bilingli olarak
depolanmasi ve toplanmasidir (Graf ve Schacter, 1985). Bildirimsel bellegin altinda
semantik ve epizodik hafiza bulunur. Semantik hafiza, 6zel bir anlamla (kurallar, genel

kiiltiir vb.) kodlanmig hafizay: ifade ederken, epizodik hafiza, mekansal ve zamansal bir



diizlem boyunca kodlanan bilgileri (anilar, olaylar vb.) ifade eder (Schacter ve Addis,
2007; Schacter ve ark., 2007; Szpunar, 2010; Eysenck, 2012). Bildirim hafizasi,
genellikle hafizaya bagvururken diisiiniilmiis birincil iglemdir. Bildirimsel olmayan ya
da ortiilii bellek, bilginin bilingsiz olarak depolanmasi ve toplanmasidir (Foerde ve ark.,
2006). Bellek miikemmel bir islemci degildir ve bir¢cok faktorden etkilenir. Bilginin
kodlanma, saklanma ve alinma yollarinin tiimii bozulabilir. Yeni uyaranlara verilen
dikkat miktari, depolama icin kodlanan bilgi miktarin1 azaltabilir (Baddeley, 2007).
Ayrica, depolama islemi, hipokampiis gibi hafiza depolamasiyla iliskili beyin
bolgelerine fiziksel hasar verilmesiyle bozulabilir (Squire, 2009; Squire ve Wixted,
2011). Normal isleyis, zamanla bozulma ve beyin hasar1 gibi faktorler hafizanin

dogrulugunu ve kapasitesini etkiler (Bennett ve ark., 2013; Li ve ark., 2016).

2.1.4. Bellek Tipleri

Medial temporal lobu hasar goérmiis hastalarla yapilan c¢aligmalar sonucunda beyinde
dekleratif ve non-dekleratif olarak smiflandirilan iki farkli bellek sistemi oldugu
gosterilmistir. Deklaratif bellek; kisi, yer, nesnel gercekler veya olaylar i¢in islevselken;
non-dekleratif bellekse algilamada ve motor becerilerde islevseldir (Schacter ve
Tulving, 1994). Anilarin bir kismu yalnizca birka¢ saniye zihinde kalirken, bir kismi
saatler, giinler ya da aylarca zihinde depo edilmektedir. Bellek siniflandirmasi,

hatirlama yeteneginin siiresi tizerine kurulan siniflandirmadir.

2.1.4.1. Cahsan Bellek

Duyular, dis diinyadaki bilgilerin kimyasal ve fiziksel uyaranlar seklinde algilanmasini
ve ¢esitli odak ve amacg diizeylerine katilmasini saglar. Uyaran formundaki bilgiler,
calisan bellek islemcisi tarafindan acik veya kapali islevlere uygun olarak kodlanir.
Dolayisiyla ¢alisma bellegi, kodlama ve alma islemcisi olarak islev goriir. Calisma

bellegi ayrica 6nceden depolanmis materyallerden bilgi alir (Baddeley, 2007).



2.1.4.2. Kisa Siireli Bellek
Olaylarm ve bilgilerin saniyeler ya da dakikalar siiren zaman araliginda hatirlanmasidir.

Bilginin orta siireli bellege gecmesi icin 3-4 saatlik bir zaman araligmin ge¢cmesi

gerekmektedir (Kandel ve Tauc, 1965).

2.1.4.3. Orta Siireli Bellek

Olaylarm ve bilgilerin animsanma siiresi dakikalar ya da haftalar siiren zaman araligi ile
smirhdir. Bilgilerin daha uzun siire depolanmasi i¢in aktif olarak etkinlestirilmesi
gerekmektedir (McGaugh, 2000). Aksi takdirde bilgiler kullamilmadik¢a zamanla
kaybolmaktadir. Orta siireli bellek; postsinaptik zarlar iizerinde meydana gelen fiziksel
ya da kimyasal degisiklikler ile olusmaktadir. Dakikalar ya da saatler arasinda degisen
orta siireli bellek, giinlerce veya haftalarca siiren uzun siireli bellekten protein sentez

inhibitorleri ile ayrisir (Goelet ve ark., 1986).

2.1.4.4. Uzun Sireli Bellek

Orta siireli bellegin kalic1 hale getirilmek iizere olaylarin ya da bilgilerin aktif ve siirekli
olarak etkinlestirilmesiyle uzun siireli bellek olusmaktadir. Ilkel hayvanlar iizerinde
yapilan arastirmalar uzun siireli bellegin altinda yatan hiicresel mekanizmay1
aciklamaktadir. Spasyal bellek ve motor bellek paradigmalarina dayanan calismalar
Ogrenmenin; noronal aktivitede ve sinaptik baglantilarin giiciinde degisiklik
olusturdugunu ortaya koymustur (Kandel ve Tauc, 1965; Castellucci ve ark., 1978;
Walters ve ark., 1981).

Orta siireli bellegin uzun siireli bellege doniismesinde yeni protein sentezinin dnemli bir
adim oldugu fikri ilk kez Louis Flexner tarafindan dile getirilmistir (Flexner ve ark.,
1963). Sonraki donemlerde yapilan caligmalar uzun siireli bellek izlerinin olusturulmasi
icin yeni protein sentezinin yani sira gen ekspresyonunun da gerektigini ortaya
cikarmistir. Aplysia ve Drosopila calismalar1 protein kinaz A’nmin (PKA) hiicre
sinapsindan cekirdege hareket ederek transkripsiyon faktorii olan cAMP yanit element
baglayan protein-1 (CREB-1) 'i aktive ettigini gostermistir (Kandel, 2001; Waddell ve
Quinn, 2001).



CREB-1, yeni proteinlerin sentezini ve yeni sinaptik baglantilarin olgunlasmasini
stimiile etmektedir. Hayvanlar, davraniglarint 6grenme ile degistirerek bilgileri uzun

suireli bellekte saklamaktadir.

2.2 HIPOKAMPUS

Hipokampiis, hafiza islemlerinde, mekansal navigasyonda ve Alzheimer hastaligi,
epilepsi veya sizofreni gibi bazi patolojilerde yer alan iki tarafli bir beyin yapisidir ve
beyindeki en kapsamli arastirilmig yapilardan biridir. Beynin media-temporal
bolgesinde entorhinal kortekste bulunan hipokampiis, ilk olarak Italyan bilim insani
Julius Caesar Aranzius tarafindan tanimlanmistir. Denizat1 benzeri yapisindan dolayi

Yunanca denizat1 anlamina gelen hipokampiis adi1 verilmistir (Artis ve ark., 2012).

Hipokampiisiin ve yapilarmin, epilepsiyi tedavi etmek i¢in cerrahi olarak ¢ikarildiktan
sonra yeni bildirimsel hatiralar olusturma goérevinin ortaya ¢ikmasmi saglayan 1957
tarihli vaka raporundan bu yana, hipokampiis, hafizanin norobiyolojik temelleri tizerine
yapilan arastirmalarin basinda yer almistir.Bu arastirmalar da, bellegin hiicresel
temelinin 6nde gelen modeli olan uzun dénemli giiclenme (UDG)’ nin hipokampiiste
gergeklestiginin kesfedilmesine yol agcmustir. Ayrica, kemirgen hipokampal olusumunda
yer hiicrelerinin, bas yon hiicrelerinin ve grid hiicrelerinin kesfedilmesi, hipokampiisiin
beyinde hafiza olusumunda kritik bir rol oynadigi fikri i¢in saglam bir temel
olusturmustur (Knierim, 2015).

Basit yapisi1 ve oldukca organize hiicre katmanlari icermesinden dolayi, kemirgen
hipokampal olusumu, sinaptik plastisite ve 6grenmenin hiicresel temelini aragtirmak
icin literatiirde yaygin olarak kullanilir (Andersen ve ark., 2007). Ek olarak,
kemirgenler, 6zellikle sicanlar ve fareler, karmasik bilissel ve davranigsal gorevleri
yerine getirebildiklerinden sinaptik plastisiteyi incelemek i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir.
2.2.1. Hipokampiis Anatomisi

Hipokampal olusum, temporal lobun derininde bulunan beynin fonksiyonel bir
boliimiidiir. Kemirgenlerde, hipokampal olusum, denizati seklindeki insan hipokampal
olusumunun arka-on eksenine karsilik gelen, dorsal-ventral eksen boyunca uzanan at

nal1 benzeri bir yap1 olusturmak iizere kivrilmistir (O’Leary ve Cryan, 2014).



Hipokampiis, koroid fissiiriin lateral parcasindan gelisir. Hipokampiisiin embriyolojik

siireci, progenitor noron cogalimini ve gociinii icerir (Williams, 1995; Sadler, 2011).

Anatomik olarak hipokampiisiin boliimlerine bakildiginda; on bolgesindeki kalin ve
disli olusuma “pes hippocampi” yiizeyel ¢ikimtilara ise “digitationes hippocampi” ismi
verilir. Aksonlardan olusan hipokampiisiin ventrikiiler yiizeyi “alveus” denilen beyaz
cevher tabakasiyla kaplidir. Bu yapilarin birlesmesi ile medial bolgeden dentat girus
bolgesine uzanan “fimbria hippocampi” olusur (Amaral, 1990). Dentat girus U bicimli,
kivrimli dar bir anatomik yapidir (Sadler, 2011). Fimbria hippocampinin arka ucu
alveus ile Crus fornicis’i meydana getirir. Forniksin baslangicini, fimbria hippocampiyi
de iceren alveustan gelen lifler olusturur. Myelinli liflerle kapl forniks, hipokampiisten
duyusal liflerin ¢ikis yoludur. C sekilli koronal kesitsel yapilar iceren hipokampiise, dis
tarafi ko¢ boynuzu seklini andirdigindan “Cornu Ammonis” ismi de verilmistir.
‘Ammon’ kog basl bir antik Misir tanrisinin adidir. Bu yiizden Cornu Ammonis’in bas
harflerini kisaltilmasiyla “CA” olarak da ifade edilebilen hipokampiis, islevsel olarak
boliimlere ayrilirken, boliimleri arasinda kisaltma olarak CAl, CA2, CA3 ve CA4
isimleri kullanilmistir (Amaral, 1990).CA1 boliimii subikuluma, CA4 boliimii ise dentat

girusa ¢cok yakin boliimlerdir.
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Sekil 2.1. Hipokampiisiin anatomik boliimleri ve baglantilari
(http://spinwarp.ucsd.edu/NeuroWeb/Text/br-800epi.htm#anchor68761 Erisim Tarihi:10.07.2019)



CA1 bolgesindeki noronlar spasyal (uzaysal) 6grenmede ve bellek islenmesinde islev
goriir. CAl bolgesinin islevini buradaki noronlarin entorhinal korteksten ya da CA3
bolgesinden bilgileri alip islemesi saglar. Bundan dolay1 bilgi islemede CA3 ve CAl-
CA3 baglantis1 bellek icin mutlaka gereklidir. CAl bolgesi ile CA3 bdlgesinin
baglantis1 Schaffer kollateral lifleri araciligi ile olur. Ciktilar1 (output) subikulum,
entorhinal korteks ve prefrontal kortekse kadar ilerleyen CAl bolgesinin, girdileri
(input) ise cogunlukla CA3 tarafindan, bir kismu1 da entorhinal korteks araciligiyla
saglanir. CA1 bolgesi uyumluluk merkezi gibi islev goriir. Korteksten gelen bilgilerin,
CA3 bolgesindeki bilgiler ve entorhinal korteksteki bilgilerle celisip ¢elismedigini
kontrol eder. CA1 ve CA3 bolgelerindeki noron miktar1 addlesan donem Oncesinde az
iken bu donemle beraber artmaya baglar. Bundan dolay1 uzaysal 6grenme ve bellek bu

donemde gelisim gosterir (Tien ve ark., 1992; Suzuki ve ark., 2005).

2.2.1.1. Hipokampal Baglantilar

Hipokampiisiin uzun ekseninin bir kesiti, “trisinaptik dongii” olarak adlandirilan,
hipokampal anatomik baglanti icerir. Entorhinal korteks, dentat girus (DG) bdlgesine
giden ana kortikal girdi saglar. DG, yosunsu lif yolu ile CA3 bdlgesine taginir. CA3,
Schaffer Collateral yolu iizerinden CAl bolgesine taginir. Son olarak, CAl dongiiyii
tamamlayarak entorhinal kortekse geri doner. Klasik trisinaptik devrelere dnemli bir
ilave, CA3 aksonlarmin, CAl'e olan projeksiyonlarina ek olarak, diger CA3 noronlarma

tekrar sinaps yapan kollateral lifler gondermesidir.
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CAl

Entorinal
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Sekil 2.2. Entorhinal korteks, dentat girus, CA3 ve CAl arasindaki baglantilari iceren trisinaptik
devre (Kaptan ve Uziim, 2016).

Son olarak, yapilan caligmalar, geleneksel olarak CAl ve CA3 arasinda bir gecis
bolgesi olarak kabul edilen CA2 bdlgesi ile ilgili yeni islevsel begeniler ortaya ¢ikarmus,
CA2'nin kendi fonksiyonlarma sahip oldugu, CA3 ve CAl ile aynm diizeyde farkl bir
hesaplama birimi olarak goriilmesi gerektigi fikri olusmustur (Knierim, 2015).

2.2.2. Hipokampiis Fizyolojisi

Hipokampiisiin norofizyolojisi hakkinda literatiirde yeterince bilgi vardir. Fakat
hipokampiis hala kesfedilmeye aciktir. Hipokampal ¢alismalar genelde ratlar ve fareler

izerinde yapilmistir ve arastirmalar hizla devam etmektedir (Knierim, 2015).

Yakin caga kadar hipokampiisiin koku duyusu ile ilgili onemli bir yap1 oldugu
diisiincesi vardir. Bu diistincenin nedeni olarak koku duyusu gelismis hayvanlarin
olfaktor bulbusu ile ayni sekilde giiclii bir hipokampiis yapis1 gozlemlenmesinden
dolayi olabilir. Gegmis yillarda hipokampiis kaynakli epilepsi nobeti yasayan kisilerin
subjektif koku duyusu deneyimledigi goriilmiistiir (Penfield ve Jasper, 1954).
Giliniimiizde bile bu tiir nobet olgularinin basinda bazi kokularin farkinda olunmasi

anlasilamamistir. Yakin zamandaki c¢alismalarin sonucunda hipokampiis fonksiyonu
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epizodik (anisal) hafiza ile iligskilendirilmis, semantik (anlamsal) hafiza ile iliskili

olmadig1 gosterilmistir (Scoville ve Milner, 1957).

Hipokampiis ile ilgili genel kabul; duyularin kortekste kendi 0zgiil alanlarma girdi
saglanmasmin ardindan bu girdilerin hipokampiiste degerlendirmeye alinmasi
seklindedir. Hipokampiisiin bu bilgileri isleyip ve depolanma igin tekrar respektif
kortekse ilettigi sanilmaktadir.

2.2.3. Hipokampiis Baglantih Hiicreler
2.2.3.1.Yer Hiicreleri

Hipokampal en iinlii ve en ¢ok calisilan korelasyon sinir aktivitesi yer hiicresidir. Bu
hiicreler ilk once beyinde ve 6zellikle hipokampiiste O'Keefe ve Dostrovsky tarafindan
1971 yilinda kesfedilmistir (O'Keefe ve Dostrovsky, 1971). Bu hiicrelerin kesfi,
hipokampiisiin c¢evrenin biligsel bir haritasin1 olusturdugu teorisi fikrini ortaya
koymustur. Ciinkil yer hiicrelerinin topluca, biligsel bir harita olarak uzayda belirli bir
yerin biligsel bir temsili olarak ¢alistiklar1 diisiiniilmektedir (Muir ve Bilkey, 2001). Yer
hiicreleri, bu tiir bir uzamsal islemi gerceklestirmek i¢cin hipokampiis ve ¢evresindeki
bolgelerde bulunan diger noron tipleri ile ¢alisir, ancak hipokampiis icinde isleyis

bicimleri hala arastirilmaktadir.

Sicanlarla yapilan calismalar, bir sicanmn yeni, agik bir ortama girdiginde yer
hiicrelerinin hizli bir sekilde ateslenme egiliminde oldugunu gostermistir, ancak bir
atesleme alan1 disginda yer hiicreleri nispeten inaktif olma egilimindedir. Yer
hiicrelerinin birlikte yer alanlar1 ad1 verilen lokalize atesleme kaliplarina sahip olduklar1
“biligsel bir harita” olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu atesleme kaliplar1 genellikle dissal
duyusal bilgiler ve yerel cevre tarafindan belirlenir. Calismalarda yer hiicrelerinin
degisen fonksiyonel Ozelliklere sahip, heterojen bir popiilasyon oldugu giderek daha
acik bir sekilde goriilmektedir (Andersen ve ark., 2007; Knierim, 2015).
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2.2.3.2. Grid Hiicreleri

Grid hiicreleri, genelde hipokampiiste bulunmaz fakat medial entorhinal korteks (MEC)
ve diger ekstra-hipokampal bolgelerde bulunur. Grid hiicreleri, belirli bir altigen tabaka

seklinde diizenlenmis bir ortamda birden fazla yerde atesleme yapar.

Bir¢cok arastirmaci tarafindan grid hiicrelerinin, yol entegrasyonu olarak bilinen bir
hareket olan, kendi kendine harekete dayali bir konum sinyali hesaplamak icin temel
birim oldugu diistiniilmektedir. MEC hipokampiise biiyiik bir girdi sagladigindan, grid
hiicrelerinin, hipokampiisiin mekansal hesaplamasinda muhtemelen biiyiik bir rolii

vardir.

IIk calismalar, grid hiicrelerinin, yer hiicrelerinin mekansal seciciligini yonlendiren
mekansal girdi sagladigmi varsayiyordu, ancak son kanitlar, grid hiicrelerinin
cikarilmast sonucu, yer hiicrelerinin biiyiikk Olciide fonksiyonel olarak saglam

kalabilecegini gostermistir.

Ayrica, yer hiicrelerinin inaktivasyonu, MEC’teki grid hiicrelerinin islevsizlegsmesine
neden olur. Sican bir ortam sinirmda ya da yakinindayken selektif girdi olusturan bir
baska MEC hiicresi sinifit olan smir hiicrelerinin, en azindan kiigiik ortamlarda, yer
hiicresi girdisini desteklemek icin bilgi saglayabilmesi miimkiindiir. Aciklanan
anatomik feedback dongiilerine dayanarak, MEC'teki grid hiicreleri ile sinir hiicreleri
arasindaki iligki ve hipokampiiste yer hiicreleri arasindaki iligki muhtemelen basit bir
feedback modeli olarak tanimlanamaz, ancak otomatik olarak kendi i¢inde tekrarlayan
girdilerin dongiilerinde farkli hiicre tiplerinin biribirlerini etkiledigini ve uyum i¢inde

calistiginm1 gosterir (Bonnevie ve ark., 2013; Knierim, 2015).

2.2.3.3. Graniil Hiicreleri

Hipokampal graniil hiicreleri, memeli hipokampiisiiniin dentat girusunun temelini
olusturan noéronlardir. Bu noronlar, bir organizmanm yetiskin yasami boyunca

norojenez yapabilen birka¢ noron tipinden biridir (Gomez-Lira ve ark., 2005).

Graniil néron progenitor hiicreleri, dentat girusun subgraniiler bolgesinde iretilir. Bu

progenitor hiicreler, graniil katmanma go¢ eder ve bu katmanda aksonlarini uzatir.
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Yetigkin organizmalardaki progenitdr hipokampal graniiler néronlar, fonksiyonel olarak

mevcut sinir devrelerine entegre halde bulunurlar (Jiang ve ark., 2005).

Hipokampal graniil hiicrelerinin cap: yaklasgik 10 mikrometredir. CA3 ndronlarinda
sinaps yapan yosunlu liflere yol agarlar. Bu hiicreler entorhinal korteksten girdiler alir.

Bu girdilerin mekansal bellekte yer aldig: belirtilmistir (Hafting ve ark., 2005).

Graniil hiicreleri, CAl alanmin piramidal noronlar1 ile sinaps yapan CA3 alaninin
piramidal noronlarinda sinaps yapan yosunlu lifler yayarlar. Bu baglantilar UDG ve

uzun donemli baskilanma (UDB)’da rol oynarlar (Bear ve ark., 2007).

Hipokampiis yapisal olarak kolinerjik, Gama aminobiitirik asit (GABA)erjik,
monoaminerjik reseptorleri iceren liflere sahiptir (Sendrowski ve Sobaniec, 2013).
Norogenez sirasinda gelismekte olan hiicrelerde hem glutamaterjik hem de GAB Aerjik
fenotip ekpresyonu goriilebilir. Ancak tamamen gelismis hipokampal graniil
noronlarinda neredeyse sadece bir glutamaterjik fenotip goriiliir. Bundan dolay1
tamamen farklilasmis graniil hiicreleri, norotransmitter olarak glutamat kullanir.
Hipokampal graniil hiicrelerinin ndérotransmitter se¢iminin hem programlanmis hem de

cevresel faktorlere bagli oldugu gosterilmistir (Gomez-Lira ve ark., 2005).

2.2.3.4. Piramidal Hiicreler

Piramidal hiicreler kuslarin, baliklarin ve siiriingenlerin yani sira, hemen hemen her
memelinin beyin korteksinde bulunan ortak bir ndron sinifinda yer almaktadir. Ayrica,
hipokampiis ve amigdala gibi subkortikal yapilarda da yaygindwr. Tipik olarak bir
gozyas1 damlas1 veya yuvarlak piramit sekilli bir somaya (hiicre gévdesi) sahiptirler.
Ayrica, somanin sivri ucundan (apikal dendritler) ortaya ¢ikan daha uzun bir dendrit ve
yuvarlatilmis uctan (bazal dendritler) ortaya c¢ikan daha kisa dendrit kiimesine sahip

olma egilimindedir.

Korteksin iki baskin noron ailesi vardir. Bunlar norotransmitter glutamati serbest
birakan uyarici noronlar ve GABA serbest birakan inhibitér noronlardir. Piramidal

noronlar, yasadiklar1 beyin bolgelerindeki uyarici ailenin en kalabalik iiyeleridir.

Memelilerdeki beyin korteksindeki tiim ndronlarin yaklasik iicte ikisini olustururlar, bu

da onlar1 bir¢ok 6nemli biligsel siire¢ i¢in merkezde tutar.
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Sekil 2.3. Farkli beyin bolgelerindeki tipik piramidal noronlarin dendritik morfolojileri. (A)
Somatosensor kortekste Katman 5 piramidal noron. (B) Hipokampiisiiniin CA3 bolgesindeki
piramidal noron. (C) Katman 2'nin primer koku korteksindeki piramidal néron (Bekkers, 2011).

Piramidal noronlar ne yapar diye bakildiginda diger bir¢cok noron tipi gibi, asil isi,
sinaptik girdileri, aksiyon potansiyellerinin belli bir patern ¢iktisina doniistiirmektir.
Onlar1 6zel yapan, sayisal baskinliklarinin yani sira, “projeksiyon noronlarr” olmalari
gercegidir. Genellikle aksonlarini uzun bir yol boyunca, bazen beynin disina
gonderirler. Ornegin, motor korteksin 5. katmanindaki piramidal noronlar, kaslari
hareketlendirmek i¢in aksonlarmi omurilikten asagiya gonderirler. Boylece piramidal

noronlar beynin “harekete gegirenleri” olarak diisiiniilebilir (Bekkers, 2011).

2.2.3.5. Engram Hiicreleri

Bellek birlestirme, gegici, kararsiz bir bellegin daha kararli ve uzun siireli bir duruma
doniistiiriildiigii siireci ifade eder. Beyindeki bu daha kararli hafizanin temsili, hafiza izi

veya hafiza engrami olarak adlandirilmistir. Hafizanin bu nérolojik temsilini kesfetme
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arayigi, biiylik bir bilim alanit olarak ortaya ¢ikmasindan bu yana norobilimin 6n

saflarinda yer almistir (Lechner ve ark., 1999; Thompson, 2005).

Bir deneyim sirasinda, beyindeki karmagik bellek sistemi, biiyiik miktarda duyusal
bilgiyi birlestirir. Bunu, daha sonra hatirlamak icin serbestce erisilebilecek bir bicimde,
ne ve nerede meydana geldigi hakkinda bilgi iceren bir araya getiren bir olaya baglar.
Bu, epizodik bellek olarak adlandirilan kavrami iireten sistemdir. Memeli beyninde,
hipokampiis, epizodik bellek olusum sisteminin kilit diigiimii gérevi goriir. Burada bir
deneyim, ilk once Hebb’in sinaptik plastisite teorisinde Onerildigi gibi, plasitisite (yeni
sinaptik baglantilarin olusumu ve mevcut olanlarin yeniden diizenlenmesi) araciligiyla
kodlanmaktadir (Hebb, 1949). Bu ilk siirecin gelecekte bu boliimii almak icin gereken
devreyi belirledigi diistiniilmektedir. Bu diisiincenin ac¢iklanmasi, teknolojik
gelismelerin; baslangicta bir deneyim sirasinda aktif hale getirilen hipokampal
hiicrelerin etiketlenmelerine olanak saglamasidir (Reijmers ve ark., 2007; Tonegawa ve

ark., 2015).

Bu aktiviteye bagh hiicre etiketlemesi hipokampiiste engram hiicrelerinin bulunmasina
yol agmis; engram hiicreleri, bir deneyim sirasinda aktive olan, kalici fiziksel veya
kimyasal degisikliklere ugrayan ve daha sonra bu deneyimin geri kazanilmasimi
saglamak i¢in secici olarak yeniden etkinlestirilebilen veya geri alinmasini 6nlemek i¢in
inhibe edilebilen noronlar olarak tanimlanmistir (Josselyn ve ark., 2015; Tonegawa ve
ark., 2015). Bu kesif, beyindeki belirli bir hafizaya yonelik engram hakkinda ilk somut
kanit1 tiretmistir ve boylece engramlar, hatiralarin beyinde dis uyaranlara cevap olarak
biyofiziksel ya da biyokimyasal degisiklikler olarak saklandigi ara¢ olarak
teoriklestirilmistir (Liu ve ark., 2012; Ryan ve ark., 2015).

Engramlarin varligi, hafizanin kaliciligim1 ve anilarm beyinde nasil depolandigini
aciklamak i¢in yine bazi bilimsel Kkitleler tarafindan sdylenmistir. Norolojik olarak
tanimlanmis engramlarm mevcudiyeti, kesin mekanizmalar1 ve konumlar1 uzun yillardir

arastirilmaktadir.

Engram terimi ilk kez bellek arastirmacis1 Richard Semon tarafindan yazilmistir (Bruce,

2001).

Engram, belirli noronal devreler birbirine baglanan engram hiicre yollar1 ile saglanir.
Burada, bu baglantilarin mutlaka dogrudan olmak zorunda olmadigmna dikkat etmek

onemlidir. Ciinkii engram hiicre popiilasyonlar: iizerine yapilan arastirmalar, belirli bir
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hafizanin bir engraminin mutlaka tek bir anatomik yere yerlesmedigini, ancak verilen
hafizaya 6zel bir diizende birlestirilmis ¢oklu konumlara dagildigim ortaya ¢cikmustir

(Tonegawa ve ark., 2015).

2.2.4. Hipokampiisiin Fonksiyonu

Yapisal ve fizyolojik bulgulara dayanarak dorsal ve ventral hipokampiisiin fonksiyonel
olarak farkli oldugu ©One siiriilmiistiir. Dorsal hipokampiisiin (DHC), mekansal
navigasyonun yam sira bildirimsel (agik) bellek olusumu icin 6zellikle dnemli oldugu
diistiniilirken, ventral hipokampiis (VHC) duygu ve motivasyonla iliskilendirilmistir

(Bannerman ve ark., 1999; Gray ve McNaughton, 2003; Zhang ve ark., 2004).

Hipokampiisiin fonksiyonel aktivasyonuna cesitli duyu organlardan (6rn: goz, kulak,
burun vb.) gelen duyusal girdiler aracilik eder. Bu siirecte hipokampiis, girdileri forniks
yoluyla talamusun 6n bolgesine, hipotalamusa ve limbik sistemin diger bdlgelerine
iletir. Bu sayede, hareketlerin davranisa doniisiimiinde ve davramis reaksiyonlarinin

olusmasinda rol alir.

Hipokampiis'in sadece Ogrenme ve hafiza i¢in Onemli olmadigi, ayni zamanda
mekansal gezinme, duygusal davranis ve hipotalamik fonksiyonlarm diizenlenmesinde
fonksiyonu oldugu gosterilmistir (Koehl ve Abrous, 2011; Toyoda ve ark., 2011; Stella
ve ark., 2012).

Hipokampiisteki anilarin sifrelenmesi ve 6n lobdan deneyimlerin alimmasi sirasinda
karmagik bir denge saglanir. Ogrenme ve hafiza dongiisii icin iki belirgin yol vardr:

polisinaptik yol ve direk intra-hipokampal yol.

Polisinaptik yolakta, hipokampiis parietal, temporal ve oksipital bolgelerden entorhinal
korteks yoluyla ve daha sonra dentate gyrus — CA3 — CAl — subiculum — alveus—
fimbria — forniks — tractus mamillothalamicus — anterior talamus — posterior

cingulate — retrosplenial korteksten afferent baglantilar alir.

Direkt intra-hipokampal yolda, temporal assosiyasyon korteksinden perirhinal ve
entorhinal alandan CAl'e kadar girdi olusur. Oradan, projeksiyonlar subiculum ve
entorhinal korteks yoluyla, alt temporal kortekse ve prefrontal kortekse dogru hareket
eder. Polisinaptik yol semantik bellekte, direkt intra-hipokampal yol epizodik ve
mekansal bellekte islevseldir (Morgado-Bernal, 2011).
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Hipokampiisiin diger bir 6nemli fonksiyonu ise ventral striatumun bir par¢asi olmasi, bu

nedenle motor davranigini etkileyebilecegidir (Molnar, 2011).

Duygusal davranis esas olarak amigdala tarafindan diizenlenmesine ragmen,
hipokampiis ve amigdalanin her ikisi de karsilikli baglantilara sahiptir, bu nedenle

birbirlerini etkileyebilir.

Ayrica hipokampiisiin hipotalamusa projeksiyonlar1 oldugundan, adrenokortikotropik
hormonlarin salinimini etkileyebilir. Bu nedenle, atrofik hipokampiislu hastalarda

kortizoliin yiikselmesi s6z konusudur (Koehl ve Abrous, 2011).

Ek olarak hipokampiis beyindeki norogenezin yetigkin yasaminda bile devam ettigi
essiz bolgelerden biridir. Baslangigta, “cok az” olarak tanimlanmis olsa da beyindeki
norogenezin islevsel olarak onemli oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii, tiretilen noronlarin,
ana noronlara entegre oldugu goriilmiis ve islevsel olarak onemli oldugu gosterilmistir

(Bonfanti ve Peretto, 2011).

2.2.4.1. Papez Devresi

Hipokampiisiin emosyonel islevi ile ilgili 6nemli bir mekanizma da Papez devresidir.
Hipokampal yapmin emosyonel islevlerinin etkisini 1937 yilinda yorumlayan James
Papez, duyularin noronal temelli mekanizmasiyla ilgili giiniimiizde bile literatiirde

Oonemi giderek artmakta olan kuramini ortaya koymustur.

Papez singulat girusdan ¢ikan duyusal impulslarin, hipokampiis iizerinden hipotalamusa

geri donmesiyle serebral korteksin emosyonlar1 kontrol edebildigini ileri siirmiistiir.

Subkortikal yap1 ve korteks arasmnda olusan bu baglantisal mekanizmaya “Papez
devresi” denir. Hipokampiisiin dig baglantilar1 da bu devrenin bir parcasini olusturur.
Papez devresi emosyonel davraniglarin disa vurumunda olusan otonom aktivitenin
regiilasyonundan sorumludur. Papez devresinin baglantisal yapilarmma bakildiginda;
hipokampiis, forniks, corpus mamillare, tractus mamillothalamicus, nuclei thalamicus
anterior, gyrus cinguli, gyrus parahippocampalis ve hipokampiise geri baglantilar yapan
noronlar1 kapsar. Duygularin artarak devam etmesinde ve beyinde iz olusmasina, Papez
devresinde olusan girdilerin bir cesit pozitif feedback gibi birbirlerini ateslemesi sebep

olur. Emosyonel davraniglarin olusumu ve yerlesiminde bu mekanizmanim islevsel
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olmast gerekir. Bu devre hipokampiis; komissural lifler ve neokorteksle baglanti

icindedir (Papez, 1995).

2.2.5. Uzaysal Yon Bulma ve Bellekte Hipokampiis

Hipokampiis, duygularin diizenlenmesinde ilgi ¢ekici olmasina ragmen, hipokampal
olusumun en iyi bilinen islevi bellek islemedeki roliidiir. Insanlarda hipokampal
formasyonun zarar gérmesinin ardindan segici bellek bozulmalariin kesfi, hipokampal
formasyonun devam eden karakterizasyonuna ve bellekteki roliine iliskin daha fazla ilgi
uyandirmistir. Belki de en bilinen durum, iki tarafli temporal lobektomi ve
hipokampiisiin ve ilgili bolgelerinin iicte ikisinin ¢ikarilmasindan sonra derin anterograd
amneziye maruz kalan Henry Molaison’dir (hasta H.M. olarak bilinir). H.M. ameliyat
sonrasi olgularin ve olaylarin yeni hatiralarim1 olusturamamis fakat bilingli bir sekilde

hatirlamadigi halde usule iligkin islemleri 6grenebilmistir (Scoville ve Milner, 1957).

Insanlarda ve diger hayvanlarda bir¢ok diger hipokampal lezyon ¢alismas: ile birlikte,
bu kesif hipokampal tutulum 6nerisine yol agmus, acik (bildirimsel) bellek kazaniminin
hipokampal aktivasyon gerektigi ancak oOrtiili (bildirimsel olmayan) bellek

edinilmesinde aktivasyon gerekmedigini teorisini ortaya ¢ikarmistir (Squire, 1992).

Fakat bu teori tartigmalidir, ¢iinkii bazi1 durumlarda yerlesik hatiralarin geri kazanima,
ayn1 zamanda hipokampal aktivasyon gerektirir. Bazi hatira tiirleri, hipokampiisten
bagimsiz olarak olusturulabilir (Cave ve Squire, 1992; Sutherland ve ark., 2001). Yine
de hipokampiisiin, bazi bellek tiirlerinde, o6zellikle epizodik (olgularin ve olaylarin

hafizasi) ve mekansal anilarin olusturulmasi i¢in gerekli oldugu kabul edilmektedir.

Hipokampiise bagimli mekansal bellek isleme kanitlarinin ¢ogu kemirgenlerde yapilan
caligmalardan elde edilmistir. Ancak insanlarda da benzer bir sistem icin bazi kanitlar
vardir (Abrahams ve ark., 1999; Ekstrom ve ark., 2003). Hipokampiise bagli mekansal
bellek olusumu teorisi, bir hayvanin bir ortamdaki spesifik konumuna cevap olarak
selektif calisan piramidal hiicrelerin kesfi ile desteklenmistir (O'Keefe ve Dostrovsky,

1971; Maguire ve ark., 1998).

Yer hiicrelerinin toplu aktivitesinin, medial entorhinal kortekse yerlestirilmis grid
hiicreleri ile, subikulumdaki diger hiicrelerle birlikte hayvanin ¢evresini dolagsmasina

yardimci oldugu diisiiniilmektedir (O'Keefe ve Burgess, 1996; Hartley ve ark., 2000;
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Hafting ve ark., 2005). Yer hiicresi aktivitesinin ¢evresel isaretler ve yol entegrasyonu
hakkinda bilgi saglamasinin yam sira bir yerin degerini plastisiteye bagh bir sekilde
kodladigina inanmilmaktadir (Quirk ve ark., 1990; O'Keefe ve Burgess, 1996; Mamad ve
ark., 2017). Yer hiicreleri, hipokampiisteki tiim bolgelerde bulunabilmesine ragmen, en
cok CAl'in dorsal kisminda bulunur. Kritik olarak, bu bolgedeki lezyonlar mekansal
hafizanin olusumunu olumsuz etkilerken, ventral hipokampiisteki lezyonlar bu tip
hafizay1 korur ancak korku ve endise ile ilgili davranislar1 azaltir (Kjelstrup ve ark.,

2002; Bannerman ve ark., 2003).
2.3. BELLEK DEPOLAMASININ BiYOLOJiK TEMELIi VE HEBB TEORISi

Hiicre veya engramlarin toplanmasinin, beyindeki hatiralar1 aktiviteye bagli bir sekilde
kodlayabildigi ve saklayabilecegi one siiriilmiistiir (Lashley, 1950; Govindarajan ve
ark., 2006).

Bellek olusumu sirasinda engram hiicrelerinin kimyasal degisimlere ugradig: ve bellek
kazanimi sirasinda yeniden aktive edilen bellek izini olusturan hiicreler arasinda kalici
bir baglantiya yol agtig1 diisiiniilmektedir (Ramirez ve ark., 2013; Cowansage ve ark.,

2014; Redondo ve ark., 2014).

Arastirmaci Donald Hebb, hafiza olusumunun nérobiyolojik temelini kavramsallastiran
ilk kisiler arasindadir. Hebb, yakindaki iki hiicre (A hiicresi ve B hiicresi) arasindaki
baglantmin, uyarimmin tekrarlanmasi veya siirekli olarak aktif olmasmin, A'nmin
etkinliginin B'yi atesleyen hiicrelerden biri olarak artacagini savunmustur (Hebb, 1949).
Hebb’in 6nerisi, UDG’nin kesfi ve sinaptik giiciin faaliyete bagli diger degisiklikleriyle

desteklenmistir.

UDG ve UDB gibi sinaptik plastisite fenomenleri aktivasyon modeline baghdir ve hem
presinaptik hem de postsinaptik noronlarin yapisal ve fizyolojik degisiklikleriyle
desteklenir (Bliss ve Lgmo, 1973; Calverley ve Jones, 1990; Manabe ve ark., 1993).
Onemli olarak, UDG ve bellek olusumu ortak kritik ozellikler (kalicilik, is birligi,
birliktelik ve 6zgiilliik) ve ortak molekiiler mekanizmalara sahiptir ve stres gibi ¢cevresel

faktorlerle benzer sekilde modiile edilebilir (Abraham ve ark., 2002; Ahi ve ark., 2004).

UDG ve UDB gibi sinaptik plastisite mekanizmalari, beynin cevresel girdilere yanit
olarak degisebilme yetenegini, dolayisiyla norolojik isleyisi ve davranigsal adaptasyonu

destekleyen onemli mekanizmalardir. Bununla birlikte, bir bellek mekanizmasi olarak
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UDG i¢in tartigmasiz en giiclii kanit, segici hiicre gruplarmin aktivasyonunun (UDG) ve
inaktivasyonunun (UDB), bir bellek izinin aktivasyonuna ve inaktivasyonuna tekabiil

ettigi caligmalardan gelir (Liu ve ark., 2012; Nabavi ve ark., 2014).

Bu nedenle, tartismasiz olmasa da sinaptik plastisite hafizanin hiicresel temelini temsil

etmek icin yaygin olarak kabul gormektedir (Stevens, 1998).
2.4. SINAPTIK PLASTISITE

Genellikle hafizanin noronlar arasindaki baglantilarda degisiklik seklinde olduguna
inanilmaktadir. Insanlarda, hafizanim fizyolojik birimlerini olusturan sinapslar olarak da
bilinen trilyonlarca baglant1 noktasi vardir. Bu biiyiilk miktardaki noron ve sinaptik
baglantmin plastisitesi, bilgi depolama ve hafiza i¢in kritiktir. Temelde sirastyla UDG
ve UDB yoluyla sinaptik baglantilarin giiclendirilmesi ve zayiflatilmas: ile saglanir

(Camina ve Giiell, 2017).

Noronlar arasi baglantilari giiclenmesi ve zayiflamasiyla yeni sinaps olusumu gozlenir
veya var olan sinapslar ortadan kalkar. Sinaptik plastisite sadece hipokampiisiin noronal
bir fonksiyonu degil birgok beyin bolgesinin 6nemli bir Ozelligidir. Ayrica
hipokampiisiin yapisal ve fonksiyonel olarak plastisitesinin kognitif fonksiyonlarla
birlikte emosyonel durumlarda da rol aldigi Ongoriilmektedir. Ek olarak sinaptik
plastisite Omiir boyunca stabil olarak siirdiiriilmemektedir. Postnatal donemde kisa
zamanda hizla artmakta ve yaslanmaya bagl olarak girderek azalmaktadir (Villeda ve

ark., 2014).

Noronun tipi, uyart siiresi, uyart yonii veya farkli bolgedeki sinaptik uyarim, sinaptik
plastisitenin farkli tiirde kodlanmasini saglar. Sinaptik plastisite olusumunda kisa
donemli ve uzun donemli giiclenme olarak iki farkli mekanizma vardir. Milisaniye ile
dakika arasinda siiren kisa donemli sinaptik plastisite; kisa siireli bellekte,
adaptasyonda, emosyonel durumlarda ve duyusal girdiler gibi gecici sekildeki

degisimlerde islevseldir.

Uzun donemli sinaptik plastisite ise, dakika ile giinlere hatta aylara ve yillara dek

uzanan hatiralarin olusmasinda islevseldir.

Ayrica hipokampiisiin dentat girus bolgesi; yetiskinlerde noronal gelisimin ve
kapasitesinin korunumunda yeni fonksiyonal néron meydana getirme yetenegine yani

norogeneze sahiptir. Norogenez sirasinda olusacak degisimler UDG'nin indiiklenmesini
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etkilemesinden dolay1 dentat girus ile ilgili aragtirmalar sinirbilimde 6nemli bir yer tutar

(Staubli ve Scafidi, 1997).

2.4.1. Aktivite Bagh Sinaptik Modifikasyonlar
Sinaptik girdiler lizerine, sinapslar aktiviteye bagh bir sekilde modifiye edilebilir.

Aktivite girdilerinin spesifik diizenine bagli olarak cesitli aktiviteye bagli modifikasyon
formlar1 tetiklenir. Aktivite sadece sinaptik giicii (6rnegin, Hebbian plastisitesini)
degistirmez, ayni zamanda kendi basma sinaptik plastisite Ozelliklerini de (yani
metaplastisite) degistirebilir. Aktiviteye bagli sinaptik modifikasyonlar, ayni anda
sinaptik molekiil kiimelerini etkileyerek sinaptik durumlardaki degisiklikleri yansitir.
Eksitator sinapsta, glutamat reseptorleri (GluR) aktivite bagimli sinaptik degisiklikler
icin son derece Onemlidir. Farkli GluR tiplerinin sinaptik plastisiteye yol acan sinaptik
giicli modiile etme siirecinde spesifik roller oynadig1 gosterilmistir. Bu nedenle aktivite
girdileri potansiyel olarak ya sinaptik etkinligi modiile edebilir ya da spesifik GluR alt
gruplarm degistirerek ve farkl fizyolojik sonuglara yol agarak sinaptik plastisite esigini
degistirebilir. Dolayisiyla ¢coklu modiilasyon katmanlari, siirekli bilgi depolamas: icin
sinaptik kapasiteyi en iist diizeye ¢ikarmak i¢cin ¢ok onemli olabilir (Thiagarajan ve ark.,

2002; Thiagarajan ve ark., 2005; Abraham, 2008).

2.4.2. Hebbian plastisitesi

UDG ve UDB deneysel fenomenler olsa da sinaptik etkinligin bu uzun siireli
modifikasyonlari, beynin noronal agi degistirmek icin kullanabilecegi potansiyel
sinaptik / hiicresel mekanizmalar1 gostermektedir. Farkli UDG ve UDB formlari,
indiiksiyonun 6zgiin kombinasyonuna ve farkli sinaps popiilasyonlarindaki ekspresyona
dayanarak tamimlanmaktadir. UDG ve UDB gibi sinaptik plastisite mekanizmalari,
beynin cevresel girdilere yanit olarak degisebilme yetenegini ve dolayisiyla norolojik
isleyisi ve davramigsal adaptasyonu destekleyen Onemli mekanizmalardir. Bu
mekanizmalar aracilifiyla, sinapslarin giicli ve noronlar arasinda bilgi gecisi regiile
edilecektir (Hebb, 1949). En kapsamli calisilan sinaptik plastisite formlari, CAl
hipokampal noronlari iizerindeki NMDAR 'a bagimli UDG ve UDB'dir.
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2.5. GLUTAMAT RESEPTORLERI

Glutamat, viicutta en belirgin ve ana uyarici norotransmitterdir ve sinir dokusunun
%350'sinden fazlasinda bulunur (Petroff, 2002). Ayn1 zamanda merkezi sinir sisteminde
noronal plastisite ve norotoksisitede onemli bir rol oynayan maddedir (Monaghan ve
ark., 1989; Meldrum ve Garthwaite, 1990; Schoepp ve ark., 1990). Glutamat ayrica
beyin tarafindan memeli merkezi sinir sisteminin ana inhibitdr ndrotransmitteri olan
GABA'y1 sentezlemek icin kullanilir. GABA, sinir sistemi boyunca noronal
uyarilabilirligi  diizenlemede rol oynar ve ayrica insanlarda kas tonusunun
diizenlenmesinden dogrudan sorumludur (Petroff, 2002; Watanabe ve ark., 2002). Bu
nedenle, glutamatin norotransmisyonunun, hafiza kazanimi ve 6grenme dahil olmak
tizere bircok merkezi noronal fonksiyonun yani swa epilepsi, felg ve bazi
norodejeneratif hastaliklar gibi islev bozukluklarinda ©6nemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir (Monaghan ve ark., 1989; Meldrum ve Garthwaite, 1990). Ciinkii
glutamat reseptorlerinin asir1 uyarilmasi, eksitotoksisite adi verilen bir islemle
norodejenerasyona ve noronal hasara neden olur. Asir1 glutamat veya ayni glutamat
reseptorlerine etkiyen eksitotoksinler, glutamat reseptorlerini (6zellikle NMDAR 'lar1)
asir1 aktif hale getirir, bu da yiiksek seviyelerde kalsiyum iyonlarinin (Ca*™) postsinaptik

hiicreye akmasina neden olur (Dubinsky, 1993).

Glutamatin fonksiyonel cesitliligi, iyonotropik ve metabotropik reseptorler olarak
adlandirilan iki farkli gruba ayrilabilen farkli glutamat reseptorlerinin varligi ile

yansitilmaktadir (Monaghan ve ark., 1989).

Iyonotropik reseptorlerin, katyona 6zgii iyon kanallarim icerdigi diisiiniiliir ve N-metil-
D-aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonat (AMPA) ve

kainat olmak {izere ii¢ ana gruba ayrilir (Boulter ve ark., 1990; Keinanen ve ark., 1990).

Metabotropik glutamat reseptorii (mGluR) hem fonksiyonel hem de farmakolojik olarak
iyonotropik reseptor ailesinden farklidir. mGluR, bir G proteinine / proteinlerine
baglanir ve hiicre i¢i sinyal iletimine aracilik ederek cesitli islevlerin olusumuna yol
acar. Ayrica agonist seciciligi acisindan bilinen iyonotropik reseptorlerden farklidir ve
baska herhangi bir glutamat reseptorii ile antagonistligi paylasmaz (Sugiyama ve ark.,

1987; Schoepp ve ark., 1990).

Iyonotropik glutamat reseptorlerinin sinaptik plastisiteyi etkilemesi, bir postsinaptik

hiicre iizerindeki bu reseptorlerin sayisindaki bir artis veya azalig, sirasiyla bu hiicrede
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UDG veya UDB gelisimine neden olur (Asztély ve Gustafsson, 1996; Pérez-Otafio ve
Ehlers, 2005). Ek olarak, metabotropik glutamat reseptorleri, ikinci haberci sistemleri
yoluyla postsinaptik protein sentezini etkileyerek sinaptik plastisiteyi diizenleyebilir
(Weiler ve Greenough, 1993). Dolayisiyla hem metabotropik hem de iyonotropik
glutamat reseptorlerinin sinaptik plastisite iizerinde bir etkisi oldugu gosterilmistir
(Debanne ve ark., 2003). Arastirmalar, glutamat reseptorlerinin, merkezi sinir
sisteminde bulunan glial hiicrelerde ve diger noronlarda bulundugunu gostermektedir

(Teichberg, 1991).

Bu glutamat reseptorleri i¢cin hem beyin gelisiminde hem de olgun glial hiicrelerde glial
oncii hiicrelerin cogalmasi ve farklilagmasi sirasinda gen ekspresyonunun modiile

edilmesinde de rol oynadig: diisiiniilmektedir. (Steinhduser ve Gallo, 1996)

2.5.1. Iyonotropik Glutamat Reseptorleri

Uc iyonotropik reseptor familyasi, ilk once farmakolojileri ve daha sonra molekiiler
biyolojileri ile tanimlandi. Reseptorler, tetramerik veya pentamerik ve bunlar1 iceren ii¢
birimin, {i¢ ailenin her biri i¢in spesifik oldugu goriilmektedir. Tanimlanan iyonotropik
glutamat reseptorleri NMDA reseptorleri, AMPA reseptorleri ve kainat reseptorleri
olarak adlandirilan ligand kapili iyon kanallaridir. Bu glutamat reseptorleri, onlar1 aktive
eden agonistlerden sonra adlandirilir: NMDA, AMPA ve kainik asit. Iyonotropik
glutamat reseptorlerinin tiimii, Na* ve K ve baz1 durumlarda az miktarda Ca™ gecisine
izin veren katyon kanallaridir. Uretilen postsinaptik akimlar, 0 mV'ye yakin bir ters
potansiyele sahiptir; dolayisiyla AMPA, kainat ve NMDA reseptorlerinin aktivasyonu
her zaman uyarict postsinaptik yanitlar tretir. Ayrica diger ligand kapili kanal
reseptorleri gibi, AMPA / kainat ve NMDA reseptorleri de ¢ok sayida reseptdr izoformu

tiretmek icin birka¢ protein alt {initesinin birlesmesinden olusur.

Bazi1 glutamaterjik sinapslar sadece AMPA veya sadece NMDA reseptorlerine sahipken,
cogu hem AMPA hem de NMDA reseptorlerine sahiptir. NMDA reseptorlerinin bir
antagonisti olan APV (2-amino-5-fosfono-valerat), genellikle iki reseptor tipini ayirt
etmek icin kullanilir. Bu maddenin kullanimi, NMDA molekiilii tarafindan iiretilen
EPSP'ler ve NMDA reseptorleri tarafindan iiretilen sinaptik akimlarin, AMPA / kainat
reseptorleri tarafindan iiretilen akimlara kiyasla daha yavas ve daha uzun olmasi gibi

farkliliklar1 da ortaya ¢ikarmustir (Laube ve ark., 1998; Dingledine ve Conn, 2000).
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2.5.1.1. NMDA Reseptorleri

Glutamat reseptorlerinin N-metil-D-aspartat Reseptorii (NMDAR) alt ailesi diger bir¢ok
ligand kapili iyon kanali reseptorlerine benzer sekilde, sinir hiicrelerinde bulunan bir
glutamat reseptorii ve iyon kanali proteinidir. NMDAR, agonist molekiilii olan N-metil-
D-aspartat’in diger glutamat reseptorlerine degil de selektif olarak bu reseptore

baglandigindan dolay1 bu sekilde adlandirilmistir (Moriyoshi ve ark., 1991).

Glutamat ve glisin (veya D-serin) bu reseptdre baglandiginda aktive olur ve aktive
edildiginde pozitif yiiklii iyonlarin hiicre zar1 boyunca gecisine izin verir. (Furukawa ve
ark., 2005) Iyon kanalinin acilmasi ve kapanmasi, temel olarak ligand baglanmasiyla
saglanirken, iyon kanali i¢inden gecen akim gerilime baghdir. Hiicre dis1 magnezyum
(Mg™) ve ¢inko (Zn"™) iyonlari, reseptor iizerindeki belirli bdlgelere baglanarak diger
katyonlarin agik iyon kanali iginden gegisini engeller. Hiicrenin depolarizasyonu, Mg*
ve Zn"" iyonlarmi porlardan ayirir ve uzaklastirir, bdylece voltaja bagh sodyum (Na*)
ve kiigiik miktarlarda Ca*™ iyonlarinin hiicre i¢ine girmesine ve potasyumun (K*) hiicre
disina ¢ikmasmna izin verir. Iyon kanalmin voltaj bagimlilik modiilasyonunu gosterme
sebebi esas olarak Mg™ ve Zn™ iyonlarmin da aciklandigi gibi proteine
baglanmasindan kaynaklanmaktadir (Liu ve Zhang, 2000; Cull-Candy ve ark., 2001;
Paoletti ve Neyton, 2007).

NMDA reseptorlerinin 0zgiin 6zellikleri, ligand gecidinin iki ligand (glutamat ve D-
serin veya glisin) tarafindan ortak aktivasyon gerektirirmesi ve hiicre dist Mg"" 'nin,
kanalin hiperpolarize edilmis, ancak depolarize olmamis voltajlarda bloke etmesidir. Bu
nedenle NMDA reseptorleri, ancak Mg™ blogunun, postsinaptik hiicrenin
depolarizasyonunun, cok sayida uyarici girdi ile veya presinaptik hiicrenin tekrarlayan

ateslenmesi sonucunda ortadan kalkmasiyla, katyonlarm gecisine izin verir.

NMDA reseptorlerinin diger énemli bir 6zelligi, iyon kanallarinda Na* ve K gibi tek
degerli katyonlarin girisine ek olarak Ca™ girisine de izin vermesidir. Aragtirmalar
NMDAR larin, iyonotropik reseptor ailesinin diger iiyelerine gore Ca'™" gecirgenligine
karg1 affinitesinin minimum bes kat fazla oldugunu gostermektedir ve voltaj bagl tek
iyonotropik glutamat reseptoriidiir. Sonu¢ olarak, NMDA reseptorleri tarafindan
tiretilen EPSP'ler postsinaptik noron igindeki Ca™ konsantrasyonunu artirabilir, Ca*™"

konsantrasyon degisikligi daha sonra hiicre ici sinyal kaskadlarini aktive etmek igin
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ikinci bir haberci olarak hareket edebilir (Schneggenburger ve ark., 1993; Purves ve
ark., 2001).

Yapilan arastirmalar sonucunda NMDAR'lardan Ca'™ girisinin, grenme ve hafiza igin
hiicresel bir mekanizma olan sinaptik plastisitede kritik oldugu diisiiniilmektedir.
Dolayisiyla NMDAR’lar, sinaptik plastisitenin ve hafiza fonksiyonunun kontrol
edilmesinde ¢cok onemlidir (Li ve Tsien, 2009).

2.5.1.2. AMPA Reseptorleri

AMPA reseptorii (AMPAR) merkezi sinir sisteminde sinaptik transmisyona aracilik
eden glutamat icin bir iyonotropik transmembran reseptoriidiir. Geleneksel olarak,
kainat reseptorii ile birlikte NMDA dis1 bir reseptdr olarak smiflandirilmistir. Adi,
yapay glutamat analog AMPA ile aktive edilebilme kabiliyetinden tiiretilmistir.
Reseptor ilk olarak Watkins ve meslektaslar1 tarafindan "quisqualate reseptorii” olarak
adlandirilmig ve daha sonra "AMPA reseptorii" ismi verilmistir. AMPAR'lar beynin
bir¢ok yerinde bulunur ve sinir sisteminde en sik bulunan reseptordiir (Honoré ve ark.,
1982). Her AMPAR, bir agonistin (glutamat gibi) her alt birim igin bir tane
baglayabildigi dort bolgeye sahiptir (Mayer, 2005). AMPAR'lar hizl1 bir sekilde acilir
ve kapanir (Ims). Dolayisiyla merkezi sinir sistemindeki hizli uyarici sinaptik iletimin
cogundan sorumludurlar (Platt, 2007). AMPAR'n kalsiyum, sodyum ve potasyum gibi
diger katyonlara gecirgenligi GluA2 alt birimi tarafindan yonetilir. Bir AMPAR'da bir
GluA2 alt birimi yoksa, o zaman sodyum, potasyum ve kalsiyum gecirgen olacaktir. Bir
GluA2 alt iinitesinin varligi, kanali neredeyse her zaman kalsiyum i¢in geg¢irimsiz hale
getirecektir. Bu durum, GluA2 mRNA'min Q-R olarak adlandirilan diizenleme
bolgesinin transkripsiyon sonras1 modifikasyonu ile belirlenir. Bu modifikasyon, yiiksiiz
glutaminin (Q) iyon kanalindaki reseptoriin pozitif yiiklii arginine (R) degistirilmesiyle
olusur. Bunun sonucunda pozitif yiiklii amino asit, kalsiyumun kanal icinden hiicreye

girmesini enerji acisindan elverissiz hale getirir.

Merkezi sinir sisteminde GluA2 alt birimlerinin neredeyse tiimii GluA2 (R) formunda
diizenlenir. Bu, AMPAR'larin gegirgen oldugu ana iyonlarm, AMPAR'lar1 kalsiyum
akisma izin veren NMDA reseptorlerinden ayiran sodyum ve potasyum oldugu
anlamina gelir. Ancak hem AMPA hem de NMDA reseptorleri, 0 mV'ye yakin bir

denge potansiyeline sahiptir. Ayrica eksitotoksisiteye karsi koruma saglamak icin Glu
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A2 iceren  AMPAR'lerin aktivasyonu saglanmasi ve hiicreye kalsiyum girisinin
Oonlenmesi Onerilmektedir (Kim ve ark., 2001). AMPAR, hem postsinaptik
membranlarda plastisite ve sinaptik transmisyona entegre olan glutamat reseptorleri

hem de katyon kanallaridir.

Sinir sistemindeki en genis ve kapsamli arastirilan plastisite bigimlerinden biri, UDG
olarak bilinir. UDG'nin iki gerekli bileseni vardir: Bunlar presinaptik glutamat salinimi
ve postsinaptik depolarizasyondur. Bu nedenle UDG, bir presinaptik hiicre depolarize
edilmis bir postsinaptik hiicre iizerinde glutamat salinmasi icin uyarildiginda,
eslestirilmis bir elektrofizyolojik kayitta deneysel olarak indiiklenebilir. Tipik UDG
indiiksiyon protokolii, 1 saniye boyunca 100 Hz'lik bir stimiilasyon olan bir "tetanoz"

stimiilasyonunu igerir.

UDG'nin molekiiler temeli yogun olarak incelenmistir vee AMPAR'larin bu siirecte
biitiinleyici bir rol oynadig1 gosterilmistir (Whitlock ve ark., 2006). UDG ic¢in en basit
aciklama su sekildedir: Glutamat postsinaptik AMPAR'lara ve bir bagka glutamat
reseptorii olan NMDAR’a baglanir.

Ligand baglanmas1 AMPAR'larin agilmasma neden olur ve Na* postsinaptik hiicreye
akar ve bu da depolarizasyona neden olur. Diger yandan NMDAR'lar dogrudan acilmaz,
clinkii porlar istirahat membran potansiyelinde Mg™ iyonlar1 tarafindan tikanr.
NMDAR'lar; AMPAR aktivasyonunun sonucunda olusan depolarizasyon, Mg™"
katyonunun hiicre dis1 bosluga itilmesine neden olarak acilarak por akiminin gegmesine
izin verebilir. Ancak AMPAR 'larin aksine, NMDAR 'lar hem Na" hem de Ca™ 'ya kars1
gecirgendir. Hiicreye giren Ca™, AMPAR 'larin zara dogru yiikselmesini tetikler, bu da
UDG'nin altinda bulunan EPSP boyutunda uzun siireli bir artis ile sonuglanir.
AMPAR'larin, UDG indiiksiyonunun temel gostergelerinden biri olarak, yiiksek
frekansh stimiilasyonun sonras NMDAR'lara oranla artisi, bu siirecte onemli bir rol
oynamaktadir. Buradaki Onemli nokta, AMPAR'larin dendritten sinaps ic¢ine
nakledilmesi ve bir dizi sinyallesme kaskadma dahil edilmesi ve AMPAR'larin, UDG
isleminin baslamasini bekleyen bir rezerv olarak perisinaptik membrana salinmasidir.
Ayrica CREB ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yoluyla uzun siireli
bellekte AMPA reseptorlerinin transkripsiyonel kontroliinii igsaret eden 6nemli kanitlar

vardir (Perkinton ve ark., 1999).
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NMDAR'lara glutamat baglanmasini takiben islemdeki ilk kilit adim, NMDA
reseptorleri boyunca kalsiyum akist ve Ca™ / kalmodulin bagimli protein kinazin
(CaMKII) elde edilen aktivasyonudur (Fukunaga ve ark., 1993). CaMKII, AMPA
reseptOrlerinin perisinaptik zarla birlesimine neden olmak i¢in bircok farkli aktivasyon
yollarma sahiptir. Bu akisin ya da CaMKII'nin aktivasyonunun engellenmesi UDG'yi
onler ve bunlarm UDG icin gerekli mekanizmalar oldugunu gosterir (Lisman ve ark.,
2002). Ek olarak, CaMKII'nin bir sinaps i¢ine girmesi UDG'ye neden olur ve bunun
nedensel ve yeterli bir mekanizma oldugunu gosterir (Mammen ve ark., 1997). Ayrica
CAMKII enzimi, noronal hiicrelerin aktin hiicre iskeletinin gelisiminden sonrasinda
dendrit ve akson gelisiminden (sinaptik plastisite) sorumludur (Ebert ve Greenberg,

2013).

Depolarization

Sekil 2.4. Normal sinaptik iletim sirasinda (sol), presinaptik olarak salinan glutamat, hem
NMDAR hem de AMPAR iizerinde etki eder. Ayrica, Na* sadece AMPAR kanali boyunca akar,
fakat Mg"™ blokaji nedeniyle NMDAR kanali iizerinden akmaz. Postsinaptik hiicrenin
depolarizasyonu (sag) NMDAR kanalimn Mg™" blogunu kaldirir ve hem Na* hem de Ca™ 'nin
dendritik omurganin igine akmasina izin verir. Dendritik omurga igindeki Ca™ miktarmin

artmasi, UDG/UDB ig¢in kritik tetikleyicidir (Citri ve Malenka, 2008).

2.5.2. Metabotropik Glutamat Reseptorleri

Metabotropik glutamat reseptorleri veya mGluR'ler, dolayli bir metabotropik islem
yoluyla aktif olan bir tiir glutamat reseptoriidiir. Bunlar, G-protein-bagli reseptorlerdir

(Bonsi ve ark., 2005).
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Tiim glutamat reseptorleri gibi, mGluR'ler, uyarici bir nérotransmitter olan glutamat ile
baglanir. mGluR'ler merkezi sinir sisterminde ve periferik sinir sisteminde hafiza, kaygi

ve agri gibi ¢esitli islevleri yerine getirir (Ohashi ve ark., 2002).

Hipokampiis, serebellum ve serebral korteksin sinapslarinda, ayrica beynin diger
kisimlarinda, periferik dokularda presinaptik ve postsinaptik noronlarda bulunurlar (Chu

ve Hablitz, 2000; Hinoi ve ark., 2001).

Iyonotropik reseptorlerin aksine, metabotropik glutamat reseptorleri iyon kanallar
degildir. Bunun yerine biyokimyasal kaskadlar1 aktive ederler ve diger proteinlerin
modifikasyonuna neden olurlar (Gabriel ve ark., 2012). 8 farkli mGIuR tipi vardir ve

temel olarak 3 gruba ayrilirlar: (Swanson ve ark., 2005)

Grup I reseptorler (mGluR; ve mGluRs) Na® ve K" kanallar1 ile de iliskilidir. Etkileri,
uyarict olabilir, iletkenligi artirabilir, presinaptik hiicreden daha fazla glutamat
salinmasina neden olabilir, fakat ayni zamanda inhibitor postsinaptik potansiyelleri
(IPSP)'leri de arttirr (Chu ve Hablitz, 2000). Ayrica glutamat salinimini inhibe
edebilirler ve voltaja bagh kalsiyum kanallarin1 modiile edebilirler (Endoh, 2004).

Grup II (mGluR; ve mGluR3) ve Grup III (mGluR4, mGluRs, mGluR7;, mGluRg)
reseptorler (bazi istisnalar disinda), ATP'den cAMP'yi olusturan adenilat siklaz enzimini
inhibe eden bir G proteinini aktive ederek cAMP olusumunu 6nler (Chu ve Hablitz,

2000; Hinoi ve ark., 2001; Bonsi ve ark., 2005).

Ayrica bu reseptorler kortekste hem eksitator hem de inhibitdr postsinaptik

potansiyellerin aktivitesini azaltir (Chu ve Hablitz, 2000).

Metabotropik glutamat reseptorlerinin, diger reseptorlerin modiilatorleri olarak etki
ettigi bilinmektedir. Ornegin, grup I mGluR'lerin, N-metil-D-aspartat reseptorlerinin
(NMDARar), eksitotoksisitede merkezi olan bir tip iyon kanali baglantili reseptoriin
aktivitesini arttirdig1 bilinmektedir (Skeberdis ve ark., 2001; Lea ve ark., 2002).
NMDAR'larmm secici spesifik agonisti olan asir1 miktarlarda N-metil-D-aspartat'in
(NMDA), grup I mGluR agonistlerinin varhiginda noronlara daha fazla zarar verdigi
bulunmustur (Bruno ve ark., 1995). Ote yandan, grup II ve III mGIuR agonistleri
NMDAR aktivitesini azaltir (Ambrosini ve ark., 1995; Buisson ve ark., 1996). Grup 11

ve III mGluR'ler, muhtemelen NMDAR'larin aktivitesini azaltarak noronlar:
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eksitotoksisiteden korumaya meyillidirler (Ambrosini ve ark., 1995; Bruno ve ark.,

1995; Allen ve ark., 1999).

Diger glutamat reseptorleri gibi, mGluR'lerin de sinaptik plastisitede ve ndrotoksisitede
yer aldig1 yapilan calismalarda gosterilmistir (Endoh, 2004; Baskys ve ark., 2005; Bonsi
ve ark., 2005).

2.6. UZUN DONEMLIi GUCLENME

UDG'nin tavsan hipokampiisii ile yapilan calismalar sonucunda kesfedilmesinden bu

yana hiicresel mekanizmalarina dair pek ¢ok tartisma olmustur (Bliss ve Logmo, 1973).

Bunun sebebi, UDG'nin indiiksiyonunun, ekspresyonunun ve kaliciligmin farkli
dogasindan kaynaklanabilir. UDG, kalicilig1 iizerine genellikle erken faz UDG ve geg
faz UDG olmak iizere iki farkli forma ayrilir. Bazilar1 ge¢ faz UDG'nin ayrica mekanik

olarak farkli iki agsamaya ayrilabilecegini savunmaktadir (Raymond, 2007).
2.6.1. Uzun Dénemli Giiclenme Indiiksiyonu

UDG'nin indiiklenmesine yol acan sinyal, kalsiyum baglanma afinitesi ve UDG'nin
farkli tiirlerinin indiiksiyonunda yer alan kalsiyum reseptorlerinin boliimlendirilmesi
nedeniyle bu sinyalin giiciine ve konumuna bagh olarak farkli sinyal kaskadlarin1 aktive

eden hiicre i¢i serbest kalsiyumdaki bir yiikselmedir (Raymond ve Redman, 2006).

UDG, eszamanli presinaptik glutamat salmimi ve postsinaptik depolarizasyon ile
indiiklenen NMDAR 'larin sinaptik aktivasyonunu gerektirir; bu daha sonra AMPAR
yiizey girislerini kolaylastirarak akut ve uzun siireli sinaptik kuvvetin artmasina neden
olur (Bliss ve Collingridge, 1993; Malenka ve Nicoll, 1999; Malenka ve Bear, 2004;
Matsuzaki ve ark., 2004).

Literatiirde, postsinaptik depolarizasyonun glutamat salinimini odaklayan es paradigma
dizisinin, kuvvetlendirilmis AMPAR aracili sinaptik akimlar1 degil, aym1 zamanda
dendritik ¢ikmtilarin yapisal genislemelerini de giivenilir sekilde indiikledigi
gosterilmistir (Matsuzaki ve ark., 2004; Harvey ve Svoboda, 2007; Tanaka ve ark.,
2008). Ek olarak, UDG indiiksiyonu sadece NMDAR ve AMPAR ile gerceklesmez
(Teyler ve DiScenna, 1987). UDG, postsinaptik voltaj bagh kalsiyum kanallarinin
aktive olmasi ile de indiiklenebilir. Bu ¢esit UDG, non-NMDA UDG ismiyle bilinir
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(Harris ve Cotman, 1986). Ayrica, norotransmitter salinmasina etkiyecek presinaptik

Ca™ akis1 da indiiksiyon mekanizmasinda kritik olabilir (Katsuki ve ark., 1991).

UDG, belirli frekanslarda elektrik stimiilasyonu, plastisite mekanizmalarinin
farmakolojik aktivasyonu ya da bir sinaptik uyarimi takiben somatik aksiyon potansiyeli
ile eslestirildigi protokoller dahil olmak iizere bircok farkli yolla uyarilabilir (Bliss ve
Lgmo, 1973; Bi ve Poo, 1998; Fujii ve ark., 2004).

En yaygin kullanilan elektriksel stimiilasyon protokollerinden ikisi, yiiksek frekansl
uyarim (YFU) ve teta-burst uyarim (TBU)'dir. YFU, siirekli yiiksek frekansli uyaran
patlamalarmin (genellikle 100 Hz'de 100 puls) bir dizi norona dagitimin1 tanimlarken,
TBU, teta frekansinda presinaptik noronlarin bir popiilasyonuna tekrarlanan bir dizi
patlamalarm (100 Hz'de 4-5 puls) dagitimini tarif eder (Bliss ve Lgmo, 1973; Larson ve
ark., 1986). Her iki paradigmanin da art arda UDG'yi giivenilir bir sekilde indiikledigi,
daha fazla sayida tetanizasyon dizisinin daha uzun siiren UDG'ye yol actig1 ve sinaptik
iletimin daha fazla giiclenemedigi bir doyma noktasina yol actifi gosterilmistir
(Abraham, 2003; Lisman, 2003). Son kanitlar, farkli hiicre i¢i sinyal yolaklarinin, TBU
veya YFU ile indiiklenen UDG'ye aracilik ettigini gostermistir (Zhu ve ark., 2015).
Hem YFU hem de TBU, UDG'yi giivenilir bir sekilde indiiklemesine ragmen, TBU'nun
interbust araligi, bir GABAg aracili inhibisyon baskilamasindan (150-250 ms arasinda)
faydalandigindan daha giicli  postsinaptik  depolarizasyona neden oldugu
diistiniilmektedir (Perez ve ark., 1999; Stdubli ve ark., 1999). Ancak, bazilar1 diisiik
uyaran yogunluklarinda olusan aktivasyonun biiyiikliigiindeki farkin 6nemsiz oldugunu
savunmaktadir (Hernandez ve ark., 2005). UDG ekspresyonu ile ilgili olarak, dnemli bir
mekanizma, AMPAR artisindaki aktiviteye bagh degisiklikler yoluyla sinapslarda

AMPAR 'larin plazma zarma alinmasini igerir.

UDG indiiksiyonunda bir¢ok molekiil yer almasina ragmen, Kalsiyum/Kalmodulin
bagimli protein kinaz II (CaMKII) ve AMPAR alt iinitesi GluR1'in sinaptik etkinligi
arttirmada 6nemli roller oynadig: diisiiniilmektedir (Lu ve ark., 2001; Yasuda ve ark.,

2003; Malenka ve Bear, 2004).

Ek olarak bu tir UDG uyarilmasi, hiicre i¢i kalsiyumun endoplazmik retikulumdan
sitozolik kalsiyumdaki baslangic NMDAR'a bagh yiikselme ile tetiklenen ryanodin
reseptorleri yoluyla salinmasini da icerebilir (Behnisch ve Reymann, 1995; Raymond,

2007).
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Daha uzun siireli bir UDG formu, orta siddette bir stimiilasyon paradigmasi ile in vivo
indiiklenebilir ve saatlerce siirebilir (Raymond, 2007; Abraham ve Williams, 2008). Bu
tip UDG, NMDAR'larin aktivasyonuna bagli olsa da inositol trifosfat (IP3) olusumunu
ve IP3 reseptorleri yoluyla hiicre i¢i kalsiyum salimimi tetikleyen mGluR'lerin ve
fosfolipaz C'nin ilave aktivasyonunu gerektirir (Behnisch ve Reymann, 1995; Raymond

ve ark., 2000).

Uzun donemli giiclenmenin en dayamkli formunun, transkripsiyona bagli protein
sentezini aktive etmek icin yeterli olan ve in vivo olarak birkag¢ ay siirebilen somatik
voltaj bagimli kalsiyum kanali (VDCC) yoluyla giiclii bir hiicre i¢i Ca™" sinyaline bagl
olduguna inanilmaktadwr (Morgan ve Teyler, 2001; Raymond, 2007; Abraham ve
Williams, 2008).

2.6.2. UDG Kalicihig

UDG'nin erken evresi (E-UDG) protein sentezinden bagimsizdir ve cesitli kinazlarin
fosforilasyonu gibi posttranslasyonel modifikasyonlar1 icerir. UDG'ye katilan baslica
kinazlardan biri, Ca2*/ kalmodulin bagimh kinaz II (CaMKII)'dir. (Lisman, 1994)
CaMKII, NMDAR'larin yakininda sinapslarda bulunur, haberci protein kalmoduline
baglh kalsiyum ile aktive edilir ve hem TBU hem de YFU tarafindan indiiklenen
UDG'de bir rol oynadigi gosterilmistir. Bu, postsinaptik kalsiyumdaki artisin
azalmasindan sonra aktif halde kalan bir Ca™ bagimsiz CaMKII versiyonu olugturur ve
UDG'nin indiiksiyonu icin kritik bir adimdir. CaMKII, Ser831 bolgesinde GluAl'in
fosforilasyonunu, GluA1l islemlenmesinin ve eklenmesinin yani sira sitoskeletal yeniden

yapilanmay1 artirarak sinaptik aktarimi diizenler (Giese ve ark., 1998).

Ayrica beyinde oOzellikle de hipokampiis icindeki glutamaterjik sinapslarda yaygin
olarak bulunan ve dendritik regiilasyonda kritik rol oynadigma inanilan bir protein
beyin kaynakli norotrofik faktordiir (BDNF). BDNF, gelisim sirasinda néronal sagkalim
ve farklilasmadan sorumludur ve BDNF sinyalinin inhibisyonunun ge¢ faz UDG
olusumunu engelledigi icin yetiskinlikte sinaptik plastisiteyi sekillendirmeye devam
ettigi diisiiniilmektedir. BDNF'nin intra-hipokampal infiizyonu, BDNF-UDG olarak
bilinen bir ¢esit sinaptik giiclenme meydana getirebilir (Korte ve ark., 1998; Messaoudi

ve ark., 1998).

BDNF oncelikle, plastisite siirdiirme mekanizmasinin bir pargast olarak modifikasyon

icin aktiflestirilmis sinapslar1 etiketleyen, sinaptik bir etiket gorevi gordiigii One siiriilen
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reseptoOr tirozin-iliskili kinaz B (TrkB) etki eder. Aktive edildikten sonra TrkB, ikinci
haberciler i¢in yerlestirme alanlar1 olusturan ve sonugta Ras-Raf-ERK ve PI3K-Akt-
mTor kaskadlarimin aktivasyonuna yol acan reseptor alanlarinda tirozin kalintilarmi

fosforile eder (Messaoudi ve ark., 1998; Lu ve ark., 2011).

Kisa siireli UDG'nin aksine, en kalict UDG formu, transkripsiyona bagli protein
sentezini gerektirir. Onemli olarak, transkripsiyon UDG'nin indiiksiyonu sirasinda

zamana duyarli bir mekanizma olarak meydana gelir (Nguyen ve ark., 1994).

UDG korunmasiyla iligkili ana transkripsiyon faktorlerinden biri CREB’dir (Bozon ve
ark., 2003). CREB, yetiskin hipokampiisiinde yapisal olarak ekprese edilir ve bunun
fosforile edilmis formu (p-CREB), transkripsiyona aracilik etmek iizere, sorumlu
genlerin cAMP tepki eleman1 (CRE) bolgesine baglanir. CREB fosforilasyonuna, tizere
bircok Ca*™ aktiflestirilmis kinaz aracilik eder (Delghandi ve ark., 2005). Ek olarak,
mitojenle aktiflestirilen protein kinaz / ERK (MAPK / ERK), CREB kinaz ribozomal
protein S6 kinaz tizerinden CREB'yi dolayli olarak aktive edebilir (Davis ve ark., 2000).

2.7. UZUN DONEMLIi BASKILANMA

Uzun donemli baskilanma (UDB) ile igili olarak, sinaptik kuvvette uzun siireli bir
azalmay: tetikleyen ana sinyal, hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonunda postsinaptik bir
yiikselistir (Lisman, 1989). Hipokampiiste, UDB homosinaptik ya da heterosinaptik
olarak ifade edilebilir (Dudek ve Bear, 1995). Onceden gii¢lendirilmis sinapslarin
depresyonu, bazilari tarafindan UDB olarak da adlandirilirken, depotensiyasyon olarak
bilinen bu tip sinaptik modifikasyon, farkli molekiiler mekanizmalar1 igeren ayri bir

fenomendir (Lee ve ark., 2000).

Deneysel olarak, UDB tipik olarak tekrarlayan diisiik frekansli uyarimla (DFU; 0.5-5
Hz), bazik stimiilasyonun postsinaptik depolarizasyon ile eslestirilmesiyle veya ilgili
reseptorlerin dogrudan aktivasyonu ile indiiklenir (Palmer ve ark., 1997; Lee ve ark.,
1998; Bukalo ve ark., 2016). Hipokampiiste en ¢ok incelenen DFU kaynakli veya
farmakolojik olarak indiiklenen UDB formlar1 NMDAR'lerin veya mGluR'lerin
aktivasyonunu igerir, ancak 0rnegin muskarinik reseptorlerin aktivasyonu gibi sinaptik
depresyonun indiiklenmesinin bagka yollar1 da vardir (Lee ve ark., 1998; Dickinson ve

ark., 2009).
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2.8. METAPLASTISITE

Sinaptik etkinlikteki aktivite bagimli degisikliler beyinde bilginin depolanmasi i¢in
temeldir. Ancak bu sinaptik aktivitenin kalic1 bir iz birakabilecegi tek yol olmayabilir.
Hipokampiisiin CA1 bolgesinde kisa bir burst (30Hz 150ms) ile olusturulan sinaptik
uyarimin etkilerine bakildiginda, tek basma boyle bir patlamanin uyarilmis yanitlar:
sadece kisa siireli bir potansiyanizasyona neden olur ve yine bu hizla bazal diizeye geri

doner (Malenka, 1991).

Bununla birlikte, goriiniiste zararsiz bu aktivitenin uzun siireli etkileri daha sonra (tekrar
eden) sinaptik plastisiteyi indiikleme girigimleri sirasinda ortaya ¢cikmaktadir. Bu etkiler
hem UDG'nin inhibisyonu hem de UDB'nin kolaylastirilmasini igerir (Huang ve ark.,
1992; Wexler ve Stanton, 1993). Benzer 6rnekler cesitli sinir sistemlerinde bulunabilir.
Hepsi sinaptik plastisitenin otomatik olarak ©Onceki sinaptik aktiviteye gore bazen
modiile edilebilecegini gosterir. Bu metaplastisite yani sinaptik plastisitenin plastisitesi
olarak isimlendirilir. Metaplastisite, metakognisyon (bireyin bilisi ile ilgili bilgi) ve
metaanaliz (diger bircok calisma ve analizden elde edilen sonuclarin daha yiiksek
diizeyde analizi) gibi terimlere karsilik gelir. Mevcut durumda, meta on eki, Yunancada
otesinde veya yukarida plastisitenin daha yiiksek bir seviyesini belirtmek i¢in kullanilir.
Bu sinaptik etkinligin, modifiye edildigi sekilde bir degisimi ve doniisiimii olarak ifade
edilir. Metaplastisite, hiicresel ya da sinaptik aktivite ile indiiklenebilir. Fakat normal
sinaptik iletimin etkinliginde bir degisiklik olarak ifade edilmez. Bunun yerine, takip
eden yani daha sonraki sinaptik plastisiteyi indiikleme yetenegindeki bir degisiklik
olarak (uzun donemli giiclenme ve baskilanma gibi) kendini gosterir. Yani
metaplastisite sinaptik plastisitenin daha iist diizey formu olarak bilinir (Abraham ve

Bear, 1996).

Metaplastisitenin anlasilmasi sinapslarin modifikasyonlarinin nasil diizenlendigi ve

bilginin beyindeki sinapslarla nasil depolandigi konusunda yeni bilgiler saglayabilir.
2.8.1. Metaplastisite kavraminin icinde hangi fenomenler vardir?

Bu erken agamada tanimin 6zel olmasindan ziyade genel yani kapsayici olmasi gerekir.
Daha oOnceki sinaptik veya hiicresel aktivite (veya inaktivite) belirli bir sinaptik
aktivasyon paterni tarafindan olusturulan sinaptik plastisite yoniinde veya derecesinde
kalict bir degisiklige yol acarsa metaplastisite meydana gelmistir. Metaplastisite,

sinaptik etkinlikte eszamanl degisiklikler olmaksizin gerceklestiginde en barizdir, fakat
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prensip olarak metaplastisite ve sinaptik modifikasyonlar ayni sinaptik aktivite ile
eszamanl olarak da indiiklenebilir. Metaplastisitenin meydana geldigini kabul etmek
sinaptik aktivasyonun kalict etkilerinin nasil yorumlanabilecegini biiyiikk 6lgiide
degistirebilir.

2.8.1.1. UDG Metaplastisitesi

Coan, hipokampal dilimlerin, Mg"™" i¢ermeyen ortam ic¢inde yikanmasi durumunda,
UDG'nin CALl bolgesinde iiretilemeyecegini bulmustur (Coan ve ark., 1989). Bu etki o
zaman paradoksal olarak kabul edilmistir. Ciinkii beklenti, ekstraselliiler soliisyondan
Mg"™ ‘'nin uzaklastirilmasinin NMDA kanallarinin iletkenligini arttirarak UDG
indiiksiyonunu desteklenmesi beklentisiydi. Bunun yerine, NMDA reseptorlerinin
cizgisel test titresimleri ile aktivasyonunun, takip eden UDG indiiksiyonunu gercekten
inhibe ettigi ortaya cikmustir.CAl bolgesindeki son caligmalar da bu temel etkiyi
dogrulamistir. Zay1f tetani daha 6nce ayni1 Schaffer kollateral giris yoluna iletildiginde,
UDG'nin gii¢lii bir tetanoz tarafindan uyarilmasi onlenmistir (Huang ve ark., 1992).
UDG'nin bu inhibisyonunun, NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna bagli oldugu
bulunmustur, ciinkii zayif tetani sirasinda NMDA antagonisti, aminofosfonopentanoat
(APS) mevcut oldugunda ve NMDA'nin iyontoforetik uygulamasi zayif tetanik
stimiilasyonun yerini alabilirken UDG normal olarak meydana gelmistir.Birlikte ele
alindiginda, veriler, CAl bdlgesindeki NMDA reseptorlerinin  diisiikk seviyeli
aktivasyonunun, daha sonra UDG'nin indiiklenmesini inhibe eden ortiilii bir sinaptik
degisime (metaplastisite) neden oldugunu gostermektedir. Bu deneylerde UDG'nin
inhibisyonu mutlak degildir, ancak daha giiclii tetanik stimiilasyon ile asilabilir (Huang
ve ark., 1992). Bu nedenle, onceki stimiilasyon, kendi basina blok plastisitesi yerine
UDG i¢in stimiilasyon esigini yiikseltir gibi goriinmektedir. CA1 bolgesindeki duruma
benzer bir durumda, dentat giruslarda (uyarilmis sinaptik yanitlarda kalic1 degisiklik
gostermeyen) kisa siireli 5 Hz'lik bir stimiilasyon ayrica giiclii tetanik stimiilasyon
tarafindan indiiklenen UDG'yi inhibe eder. Bununla birlikte, ayn1 5 Hz'lik "priming"
stimiilasyonu, esiklere yakm bir tetani iceren uyarilarla uyarildiginda UDG'yi
kolaylastirabilir. Bu belirgin uyumsuzlugun agiklamasi, normal kosullar altinda lateral
perforant yolundaki UDG indiiksiyonunun onu uyaran denemelerin sayisinin tersine
cevrilmis U seklinde bir fonksiyonu olarak degismesidir. Onceki priming stimiilasyon

tiim UDG indiiksiyon islevini sola kaydirir, bu nedenle zayif stimiilasyon daha olasidir
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ve giiclii stimiilasyonun UDG iiretme olasilig1 daha diisiiktiir (Christie ve ark., 1995).
Bu belirgin uyumsuzlugun acgiklamasi, normal kosullar altinda lateral perforant
yolundaki UDG indiiksiyonunun onu uyaran denemelerin sayisinin tersine ¢evrilmis U
seklinde bir fonksiyonu olarak degismesidir. Onceki priming stimiilasyon tiim UDG
indiiksiyon islevini sola kaydirir, bu nedenle zayif stimiilasyon daha olasidir ve giiclii
stimiilasyonun UDG iiretme olasilig1 daha diisiiktiir. Bu verilerin karmagikligi, UDG
indiiksiyonu iizerindeki onceki aktivitenin etkilerini tam olarak tanimlamak icin ¢ok

cesitli tetanizasyon protokollerini test etme ihtiyacini vurugulamaktadir.
2.8.1.2. UDB Metaplastisitesi

Christie ve Abraham, medial perforant yoluna verilen kisa yiiksek frekansli uyarilar ile
bu yolun diisiik frekans stimiilasyonunun faz dis1 olarak verildiginde, lateral perforant
yolunda meydana gelen "ortak" UDB olarak adlandirilan homosinaptik UDB yi
tanimlamistir (Christie ve Abraham, 1992). Bu calismada, lateral perforant yola
onceden 5 Hz priming stimiilasyonu verilmisse iliskisel UDB ortaya ¢ikmistir; Priming
stimiilasyonu olmadan hicbir iliskisel UDB go6zlenmedi. Simdiye kadar tarif edilen
diger metaplastisite sonuclari ile tutarh olarak, priming etkisinin girdi spesifik oldugu
ve priming stimiilasyonu sirasinda NMDA reseptorlerinin aktivasyonunu icerdigi
bulunmustur. Bu durumda priming etkisi, olagan dis1 olarak yorumlanarak en az iki saat
stirdiigii gosterilmistir. Daha 6nce sinaptik uyarim ayni1 zamanda CA1 bolgesinde diisiik
frekans uyarimu ile indiiklenen UDB'yi de arttirabilir. Bu nedenle, bir dizi grup, sinaptik
etkinlikte siirekli bir degisiklik olusturmayan bir tetanosun, homosinaptik UDB'nin daha
sonra indiiksiyonunu kolaylastirabilecegini bildirmistir. Yukaridaki verileri dzetlemek
gerekirse, UDG'nin {iretilip iiretilmedigine bakilmaksizin NMDA reseptorlerinin
onceden aktivasyonu, daha az UDG'ye ve daha fazla UDB'nin bu aktivite ile
indiiklenmesine yol agar. Metabotropik glutamat reseptorlerinin aktivasyonu s6z konusu
olabilse de, UDG'nin kolaylastirilmasinin farmakolojisi agikliga kavusturulmaya devam
etmektedir (Wexler ve Stanton, 1993; Wagner ve Alger, 1995; Abraham ve Bear,
1996).

2.8.2. Metaplastisite ile Ca™ girisinin regiilasyonu

Tartistiimiz sinaptik plastisite formlarinin ¢cogu, NMDA reseptor aktivasyonuna ve

hiicre i¢i Ca"™ artigina baglidir. NMDA-reseptor aktivasyonunun veya Ca'™ girisine
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biyokimyasal sekellerin modiilasyonu, metaplastisitenin ekspresyonu i¢in olasi

hedeflerdir.

Postsinaptik Ca™ daki bir yiikselis, sinaptik uyarimi takiben diizenlenebilecek bir dizi
faktore baghdir. Cogu Ca™ akimu voltaj bagiml oldugu i¢in, giiclii bir diizenleme alani,
birlesen inhibitdr sinapslarin etkinligidir. Yiiksek frekansli uyarim sirasinda GABA
salimiminin otomatik inhibisyonunun, giiclii depolarizasyona ve dolayisiyla daha biiyiik
NMDA tepkilerine izin vererek UDG'yi destekledigi iyi bilinmektedir (Davies ve ark.,
1991).

Daha uzun siireli inhibisyon modifikasyonlar1 metaplastisiteye katki saglayabilir.
Ornegin, [PSP'lerin UDG'si, son zamanlarda gorsel kortekste gosterilmistir ve bunun,
eksitator sinaptik iletimin UDG'sinin daha sonraki indiiksiyonunu ciddi sekilde
sinirlandirmasi beklenmektedir (Komatsu, 1994). Benzer sekilde, K kanallarinin uzun
siireli regiilasyonu, postsinaptik uyarilabilirligi modiile ederek NMDA-reseptor
fonksiyonunu dolayl olarak etkileyebilir (Ben-Ari ve ark., 1992). Diizenlemenin diger
varsayilan yerleri NMDA reseptorlerinin kendileri ve bunlar1 aktive etmekten
kaynaklanan postsinaptik Ca™ dinamiklerini igerir (Gold ve Bear, 1994). Bu baglamda
perforant yolun uyarilmasi, dentat girusta yiiksek afiniteli Ca™ baglayici protein olan
kalbindin-D28K sentezinde énemli bir artisa neden olabilir (Lowenstein ve ark., 1991).
Modelleme caligmalar1 Ca™ tamponlamasindaki aktiviteye bagl degisikliklerin veya
dendritik dikenlerdeki yapisal degisikliklerin bile fizyolojik olarak yeterli olacak kadar
Ca™ difiizyonunu degistirebilecegini gostermektedir (Holmes ve Levy, 1990; Gold ve
Bear, 1994). Literatiirde, sinaptik plastisiteyi modiile etmede Ca™ bloke edici
proteinlerin roliiniin, kalbindin-D28K'yi eksprese eden transfekte edilmis kiiltiirlenmis
hipokampal piramidal hiicrelerdeki post tetanik potensasyonu belirgin sekilde azalttigi
gosterilmistir (Chard ve ark., 1995). UDG ve UDB'nin benzer sekilde etkilenip
etkilendigi test edilmeye agiktir.

Son olarak, 6nceki uyarim, Ca™" kanallarin1 veya endoplazmik retikulumdaki pompalar1

modiile ederek afferent stimiilasyona yamit olarak Ca™

nin depolanmasinit veya
salinmasint modifiye edebilir. NMDA reseptorlerinin veya kanallarinin uzun siireli
regiilasyonu daha fazla yorum yapilmasmi gerektiriyor. Halihazirda NMDA
yanitlarmin, nonNMDA yanitlarn UDG'sini iireten tetanizasyonlar tarafindan kalici

olarak yukar1 dogru diizenlenebilir olduguna dair 6nemli kanitlar vardir (Bashir ve ark.,
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1991; Clark ve Collingridge, 1995). Tersine, NMDA reseptor aracili cevaplarin
depresyonu da UDB iireten diisiik frekansli uyarim sonrasinda gozlenmistir (Gean ve
Lin, 1993; Xiao ve ark., 1994). NMDA-reseptor fonksiyonundaki bu degisimler, daha
acik bir sekilde incelenmemesine ragmen, daha sonra sinaptik plastisite indiikleme
yeteneginde degisiklikler olacagi anlamina gelebilir. Agikca, NMDA reseptor
fonksiyonu, metaplastisite mekanizmalar1 caligmalar1 i¢in primer hedefler arasinda

olmalidir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu caliymada konu ile ilgili literatiir bilgileri ve konunun amac1 dikkate almarak 2 aylik
Wistar albino tiirii 20 adet erkek sicanlar kullanildi. Kullanilan hayvanlar Erciyes
Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’nde iiretildi. Oda
18151, nemi ve giinlik bakimma 6zen gosterilerek hayvanlarm refahi saglanmigtir.
Beslenmelerinde smirlama olmaksizin ¢esme suyu ve standart sican yemi kullanildi.
Deney gruplarmi belirlemek igin istatistik hesaplamalar1 yapilarak gruplardaki deney
hayvani sayist minimum diizeyde tutuldu. Bu tez calismasi 5 Hz ve 2 Hz priming
stimiilasyon ile indiiklenen deney grubu (n=_8, her bir grup i¢in) olmak iizere iki grup
seklinde gerceklestirildi. Calismada hayvanlara aci ¢ektirmemek ve gereksiz hayvan
kullanimim1 6nlemek i¢in etik kurallar dikkatle uygulandi. Kayitlar alindiktan sonra
hayvanlar kurallara uygun sekilde oOtenazi edildi. Erciyes Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’ndan 14.02.2018 tarih ve 18/024 sayili karar1 ve Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenen

TYL-2018-8210 nolu proje ile yapild1.
3.2. ELEKTROFiZYOLOJI
3.2.1. Metaplastisite Kayitlarinin Alinmasi

Calisma kapsaminda deneylerde kullanilacak olan sicanlarda metaplastisite yanitlari,
hipokampal formasyonun dentat girusunda gergeklestirildi. Bu deneylerde sicanlar
tirethan (1.2 g/kg) ile anestezi altina alindiktan sonra stereotaksi catisina, kulak ve agiz
cubuklar1 vasitasiyla sabitlenerek yerlestirildi. Daha sonra sach deri tiraglanip cerrahi
prensiplere uyularak orta hat kesisi ile kafatasina ulasildi. Kraniyuma ulastiktan sonra
bregma isaretlenerek ve sag hemisferin kraniyumunda delici matkap yardimiyla oval
sekilde bir pencere agilarak ilgili bolgedeki kafatasi kemigi c¢ikarildi. Bregma referans
alinarak Lambda ve bregma ‘diizlem ayarlama ¢ubugu’yla (Rat Alignment Tool) ayni

hatta getirildikten sonra uyaric1 elektrot (Teflon kapli, paslanmaz c¢elik, 127 pm capl,
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ucunun yiizeyi izole edilmis) Anterior-Posterior (AP):6.5; Medial-Lateral (ML):3.8 mm
koordinatlarina, kayit elektrodu ise AP:-3.5 mm ML:2.15 mm koordinatlarina
yerlestirilerek uyarict elektrotun iki kutbu diisiik direncli kablolar ile bir uyarim
izolatoriine (A385, World Precision Instruments, USA,) baglandi. Dis cap1 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 i¢ci 3 M
NaCl ile doldurulmus iki kanall1 cam mikropipetle tipik yanit goriilene kadar dokunun
icine dogru indirildi. Referans elektrot olarak ise Ag-AgCl bir disk kullanildi ve boyun
bolgesinde deri altina konuldu. Kayit ve referans elektrotlari elektrodu bir head-stage
kullanilarak tek kanal epitelyal voltaj/akim kiskac yiikseltecine (VCC600, Physiological

Instruments) baglandi. Bu sistem Faraday kafesiyle korunarak topraklandi.
3.2.2. Tipik Elektiriksel Yanitin Elde Edilmesi

Uyarici elektrot ve kayit elektrodu, pozitif yonlii bir sapma (EPSP) ve takiben negatif
yonlii bir sapma (PS) alinana kadar elektrotlar proksimale indirildi. Graniil hiicre tipik
yanit1 alinmaya baslandiginda elektrot derinlikleri 0.1 mm artirilarak maksimal yanit
alindi. Tiim deneylerin sonunda ortalama elektrot derinlikleri uyarici elektrot i¢cin 2.5

mm, kayit elektodu i¢in 3 mm olarak ayarlandi. Tipik kaydin elde edilmesi sirasinda

deney hayvaninin durumu Sekil 3.1.de goriilmektedir.

Sekil 3.1. Elektrofizyolojik kayitlama icin stereotaksik ¢atiya sabitlenmis sicanin goriintiisii.
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3.2.3 Veri Kazamimi ve Uyarim

Veri kazanimi ve uyarim islem kontrolii “Scope” yazilimi1 (ADInstruments, Colorado
Springs, CO, USA) ile yapildi. A/D cevirici (Powerlab/8SP, ADInstruments, Colorado
Springs, CO, USA) vasitasiyla tek fazli 10 V 0.175-ms siireli pulslar olusturuldu, uyar1
izolatoriiniin tetiklenmesinde kullanmildi. Kaydedilen biyolojik sinyaller 0.1-10 kHz
band-genisliginde bir yiikselticide 1000x kez yiikseltildi. Aktivite 20 ms i¢in 40 kHz

hizinda ¢evrimigi olarak rakamsallastirildi.

1/2: EPSP egimi
3 :PSgenligi

OO0mm
20mm
40mm
GOmm
SO0mm
3 00mm

0.1 4

NNNNN

Ampliude (x10 mV

Sekil 3.2. Deneyler sirasinda EPSP egimi ve PS genligini gosteren ornek amplitiid kaydi.
3.2.4. Girdi-Cikt1 Egrileri “Input/output(1/0) curve”

Elektrotlarin kayit alinacak uygun bolgeye yerlestirilmesinden ardindan ilk 15 dakika
boyunca test uyaran siddetini belirlemek amaciyla hipokampiisiin dentat girus bolgesi
0.033 Hz frekansh 0.5 mA siddetinde 175 ps siireli tek-fazli sabit akim palslar1 her 20
saniyede bir verilerek I/0 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 karsi grafiklendirildi. En yiiksek PS genliginin yarismi
olusturan akim siddeti test uyaran siddeti olarak belirlendi ve deneyin sonraki

asamalarinda bu akim siddeti kullanild.
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3.2.5. Metaplastisitenin Indiiklenmesi

Girdi ¢ikt1 egrileri kaydedildikten sonraki 15 dakika boyunca da bazal kayit alindi.
Bazal kayat siiresince perforant yolak bu belirlenen uyar: siddeti ile her 30 saniyede bir
uyarilip dentat girus yanitlar1 kaydedildi. Bazal kaydin ardindan priming stimiilasyon ile
metaplastisite indiiklemesi yapildi. Metaplastisiteyi indiiklemek i¢in iki farkli priming
stimiilasyon protokolii (2 Hz, 900 uyar1 (450 saniye) ya da 5 Hz, 900 uyar1 (180 saniye))
kullanildi. Priming stimulasyonu takiben 5 dakika boyunca her 30 saniyede bir uyari
verilerek, yanitlarda meydana gelen degisiklikler kaydedildi. Sonrasindaki 15 dakika
boyunca 5’er dakika araliklarla 4 defa YFU (100Hz) ile UDG yanitlar1 indiiklendi. Daha
sonra idame dénemine geg¢ilip 1 saat boyunca her 30 saniyede bir uyar1 verilerek olusan
degisiklikler kaydedildi. YFU sonrasindaki ilk 5 dakikalik yanitlarin ortalamasi post-
tetanik potansiyalizasyon, idame doneminin son 5 dakikalik kismi ise idame donemi
yanitlar1 olarak belirlendi (Andersen ve ark., 1971). Metaplastisite kaydi deney

protokolii Sekil 3.2.’de sunulmusgtur.

METAPLASTISITE INDUKSIYONU

METAPLASTISITE UDG
ki 15 dk 3dkveya 15dk 60 dk
Test Uyaran 7,5dk
$|dfﬂet|n|n A Bazal Kayit Priming ubG idame
Belirlenmesi Stimiilasyon indiikleme Dénemi
20sn 30sn 5dk 30sn
| = | — | | I —_ | — : I
T ML L 2 Hz, 900 Uyari (450 sn) I _27;5 .
Elektrot 0,175 ms 0,175ms 5Kz, 900 Uyan (180 sn) :
Yerlestirilm 4.YFU 0,033 Hz

0,05 Hz 0,033 Hz 3,YFU

2.YFU
1YFU

Sekil 3.3. Metaplastisite kaydinin alinmasinda deney protokolii semast.

3.3. VERI ANALIZi VE iSTATISTIiK

EPSP dalgasinin egimi, dalganm baslangic1 ve PS dalgasmin baslangici arasindaki
voltaj farkinin %20-80’si arasinda olarak hesaplanmistir. PS genligi ilk pozitif
yiikseltiden sonraki negatif yonlii dalga arasindaki farktan hesaplandi. Baslangigtaki 15
dakikalik siirede tetiklenen 30 alan potansiyelinin EPSP ve PS’lerinden olusan ortalama
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egim ve genlik degerleri 100 kabul edildi; YFU sonrasindaki her EPSP ve PS bunun
yiizdesi cinsinden hesaplandi. UDG’nin degerlendirilmesi i¢in olusan egim ve genlik
degerlerinin ortalamalar1 alindi. Istatistik karsilagtirmalar icin, uygun olduklarinda tek
orneklem t-testi, tekrarlayan dlctimlerle ANOV A testleri, iki grubun karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren veriler i¢in t testi, normal olmayan dagilim gosteren veril¢

non parametrik Mann Withney U testi kullanildi. Anlamhilik diizeyi p<0.05 «
secildi.



4. BULGULAR

4.1. Metaplastisite Bulgulan
4.1.1. Input-Output Egri Bulgulan

Deney gruplarmin dentat girus bolgesindeki noronlardan bazal kayit doneminde 0,1 Ma-
1,5 mA arasinda degisen 8 ayr1 uyari1 siddetine karsi aliman UDG kayitlarinda PS

genliklerinin ve EPSP egimi degerlerinin degisimleri Sekil 4.1.’de gosterilmistir.

—— 22 —— M2

120

e 100 L
E E 6,0
E. 3
& £
5 E
O &0 ap 4.0
=t w
Q Q.
30 ‘& 3.0
[
20
20
1.0
0,0
01 03 0s 0.7 09 11 13 15 o0
01 03 0% 07 09 11 13 15
Uyan Siddeti (mA) Uyan Siddeti (mA)

Sekil 4.1. Deney gruplarinin dentat girus noronlarindan 0,1 mA -1,5 mA arasinda degisen 8§ ayr1
uyar1 siddetine kars1 alinan UDG kayitlarinda Populasyon Spike (PS) genliklerinin ve Eksitator
Postsinaptik Potansiyel (EPSP) egimi degerlerinin degisimleri.

Verilerin tekrarlayan Olciimlerinin  ANOVA testi ile degerlendirilmesiyle uyar1
siddetinin artmasiyla PS genliklerinin ve EPSP egimlerinin arttig1 (p<0,001) bulundu.
Fakat frekans degisiminin bu durumu etkilemedigi (p>0,05) goriildii. PS genliklerinin

ve EPSP egimlerinin degerleri rakamsal olarak Tablo 4.1." de verilmistir.
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Tablo 4.1. Gruplarm 0,1 mA — 1,5 mA arasinda degisen uyar1 siddetleri ile olusan PS
genliklerinin ve EPSP egimlerinin degerleri. Degerler, ortalama + standart hata olarak
verilmistir. Farkli uyaran siddeti degerleri icin karsilastirildiginda deney gruplarimin PS
genlikleri ve EPSP egimleri arasinda anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Populasyon Spike Genligi (Mv) | EPSP Degisimi Egim Degerleri (Mv/ms)

Uyaran

Siddeti

(mA) 2 Hz SHz 2 Hz SHz

0,1 mA 2,6+0,5 2,7+0,5 5,0+0,4 4,9+0,2
0,3 mA 5,1£0,7 5,0+0,7 6,0+0,5 5,740,2
0,5 mA 7,60,7 7,1+0,7 6,4+0,6 6,3+0,2
0,7 mA 8,9+0,7 8,7+0,7 6,7+0,6 6,7+0,3
0,9 mA 10,0+0,6 10,4+0,7 6,9+0,6 7,0+0,3
1,1 mA 10,9+0,6 11,240,6 7,1+0,6 7,2+0,3
1,3 mA 11,4+0,6 12,1+0,6 7,3+0,5 7,3+0,3
1,5 mA 12,4+0,5 12,6+0,6 7,4+0,5 7,4+0,2

4.2.2. Metaplastisite Yamtlarimn Post Tetanik Potansiyalizasyon ve idame

Donemlerine Ait PS Genligi ve EPSP Egim Degerleri

Metaplastisite kayitlar: siiresince aliman PS genlikleri Sekil 4.2.'de ve EPSP egimleri ise
Sekil 4.3.'de sunulmustur. Deney siiresince PS genligi ve EPSP egimi post tetanik
potansiyalizasyon ve idame doneminde meydana gelen degisimlere ait degerler Tablo

4.2.'de verilmistir
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Tablo 4.2: PS genligi dort YFU'nun verildigi 15 dakikalik indiiksiyon doneminin ardindan post
tetanik potansiyalizasyon doneminde, 2 Hz uygulanan grup sicanlarda %222,94 + 37,09
oraninda, 5 Hz uygulanan grup sicanlarda %228,20 + 23,8 oraninda potansiyelize olmustur. * p
<0,001 gruplar arasi karsilastirmalarda.

2 Hz 5 Hz
(n=8) (n=8)
Ortalama PS | Post Tetanik | 222,94 + 37,09 228,20 + 23,8%*
Genligi (mV) Potansiyalizasyon
donemi
Idame dénemi 144,75 + 33,74 265,4 +£25,4%
Ortalama EPSP | Post Tetanik | 121,35+10,22 141,3 + 3,7
Egimi (mV/ms) | Potansiyalizasyon
donemi
Idame donemi 103,46+9,73 119,6 + 8,5

Tek orneklem t-testi ile yapilan analizler sonucunda; Hipokampal sinapslar 2 Hz ile
prime edildiginde post tetanik potansiyalizasyon doneminde PS genliklerinin bazal
kayitlara gore potansiyelize oldugu (p=0,013), ancak EPSP egimlerinin potensiyalize
olmadig1 bulundu (p=0,075). idame doneminde ise hem PS genliginde hem de EPSP
egiminde anlamli faklilik bulunmadi (p>0,05).

Hipokampal sinapslar 5 Hz ile prime edildiginde, PS genliklerinde post tetanik
potansiyalizasyon ve idame donemlerinin bazal kayitlara gore potansiyelize oldugu
goriildii  (p<0,001). EPSP egimlerinde ise bazal kayitlara gore post tetanik
potansiyalizasyon doneminde (p<0,001) potansiyalizasyon goriiliirken, idame
doneminde (p>0,05) potansiyalizasyon goriilmedi (Sekil 4.2.). Bu da sinapslarin 5 Hz

ile prime edildiginde kisa siireli gecici bir potansiyalizasyon gosterdigini ifade eder.
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Sekil 4.2.- Metaplastisite Populasyon Genlikleri: Hipokampal sinapslar 2 Hz ve 5 Hz olmak
iizere iki farkli degerle prime edildiginde posttetanik potansiyalizasyon ve idame doneminin PS
genliklerinde potansiyalizasyon gozlendi. PS genligi i¢in gruplar arasi anlamli farklilik bulundu
(p < 0,001). ( 1: Posttetanik potansiyalizasyon 2: idame donemi )
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Sekil 4.3.- Metaplastisite EPSP Egimleri: Hipokampal sinapslar 2 Hz ile prime edildiginde
posttetanik potansiyalizasyon ve idame doneminin EPSP egimlerinde potensiyalizasyon
gostermedigi goriildi. 5 Hz ile prime edildiginde EPSP egimlerinde post tetanik
potansiyalizasyonda potansiyalizasyon goriiliirken idame doneminde potansiyalizasyon
goriilmedi. ( 1: Post tetanik potansiyalizasyon 2: Idame donemi )
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Non-Parametrik Mann-Whitney U Testi ile yapilan gruplar arasi karsilagtirmalar

sonucunda; PS genlikleri icin 2 Hz ve 5 Hz ile prime edilen gruplar arasinda idame

doneminde anlamli farklilik bulundu (p <0,001), fakat post tetanik potansiyalizasyon

doneminde anlamli farklilik bulunmadi (p> 0,05). EPSP egimleri i¢in ise, post tetanik

potansiyalizasyon ve idame donemlerinde anlamli farklilik bulunmadi (p> 0,05).
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Sekil 4.4. 2 Hz ve 5 Hz ile prime edilen sicanlarda post tetanik potansiyalizasyon ve idame
donemi populasyon spike (PS) yanitlarinin genlik degerleri (%'lerinin ortalamalar1). * p <0,001

gruplar arasi karsilagtirmalarda.
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Sekil 4.5. 2 Hz ve 5 Hz ile prime edilen sicanlarda post tetanik potansiyalizasyon ve idame
donemi ortalama EPSP egimi degerleri (%'lerinin ortalamalart).



5. TARTISMA VE SONUC

Ogrenme ve bellek insanin dogustan gelen mirasidir. Insan yasadig1 siire boyunca
ogrenir. Ogrendiklerini daha sonra tekrar kullanmak iizere depolar. Bu durumda
O0grenme ile depolanan bilgi bellegin bir parcasi haline gelir. Bellek deneyimler icin
hayati oneme sahiptir, gelecekteki eylemleri etkilemek amaciyla zaman i¢inde bilginin
saklanmasidir (Sherwood, 2015). Bu siirecte gereksiz veya kalici olmamasi gereken
bilgiler ile kalict ve sonra tekrar hatirlanmasi gereken bilgilerin ayrigmasi
gerekmektedir. Bunun i¢in bilgilerin siniflandirilmasma ve kalict ya da gecici olup
olmadigina karar verilmesi gerekir. Bu durumda bellek, genel olarak kisa siireli ve uzun
siireli bellekten olusan acik ve ortiili isleve sahip bir bilgi islem sistemi olarak
smiflanir. Kisa siireli bellekte aracilik eden siiregleri destekleyen yapilar prefrontal
korteks ve angiilar girusu da iceren paryetal kortekstir. Ayrica kisa siireli bellegin,
noronlar arasinda yansimali elektrik devreleri seklinde var oldugu diisiiniilmektedir.
Kisa siireli bellegin bilgilerin daha kalici hale gelmesi i¢cin uzun siireli bellege
cevrilmesinde; yani gecici olarak bellege alinan bilgilerin kaliciliginin saglanmasinda
hipokampiis onemli bir rol oynar. Bu siirecte olusan mekanizmalar ve kullanilan yollar
heniiz tam olarak bilinmese de hipokampiisiin islevsiz kalmasi1 durumunda kisa siireli
bellekten uzun siireli bellege bilgi ge¢isinin kalicilig1 miimkiin olmamaktadir. Ek olarak
sag hipokampiis gorsel bellekte, sol hipokampiis de sozel bellekteki biligsel islevlerde
baskin aktivasyon saglar ve buralardaki olusan herhangi bir anomalide o bdliime ait
bellek kayb1 goriilmektedir (Markowitsch ve Calabrese, 1999). Calismamizin da odagi
olan Ogrenme ve bellekte bilgilerin islenmesinde hipokampiisii de iceren limbik
sistemin sadece bellek islevi degil heyecan, korku, emosyon gibi duygusal siire¢lerin de
alt yapisin1 olusturdugu, hayvanlarda ceza ve 0diill mekanizmasinda rol aldigi
bilinmektedir. Ayrica diansefalonda bulunan talamusun bazi c¢ekirdek gruplarinin

(anterior nucleus ve dorsolateral nucleus) lezyonunun, hipokampal lezyonlardaki gibi,



49

yeni bilgilerin uzun siireli bellekte kodlanmasinin zorlastigt ve mekanizmasinin
bozuldugu goriilmektedir. Fakat talamus ya da diansefalon lezyonlarinda yalnizca
bilginin bellege kayit mekanizmasit bozukken, hipokampal bolge lezyonlarinda hem
yeni bilgilerin bellege alinmasi hem de bilgilerin kisa siireli bellekten uzun siireli
bellege alinmasinda yani saglamlastirilmasindaki siirecte bozukluk oldugu bilinmektedir
(Markowitsch, 2000). Dolayisiyla 6grenme ve bellekte sadece hipokampiis tek basina

rol almaz.

Literatiirde, sinapslardaki norofizyolojik degisimlerin sonucundaki UDG cevaplarinin,
uzamsal 6grenmede ve bellegin aciklanmasinda incelendigi goriilmektedir. Terje Lgmo
ve Tim Bliss (Bliss ve Lgmo, 1973) tarafindan tavsan hipokampiisii iizerinde dentat
girus ve perforant yol arasindaki sinapslarda yapilan deneyle birlikte ilk kez tanimlanan
UDG ve olusturdugu sinaptik uzun donemli artan degisimler hipokampiisii 6zel ilgi
alam1 yapmustir. Dolayisiyla uzamsal 6grenmede ve bellekte olusan mekanizmalarin
anlasilmasi icin genelde hipokampiis ve DG de sinaptik plastisitede olusan YFU ile
tetiklenen UDG cevaplarinin rolii iizerinde 6nemle durulmustur. Calismamiz da
fizyolojik kosullar altinda hipokampal noronlarm sinaptik aktivitedeki degisiklikleri
nedeniyle girdi / ¢ikt1 6zelliklerini nasil adapte ettiklerini ve YFU uyarim sonrasi olusan

UDG cevaplarini gosteren elektrofizyolojik mekanizmalar iizerine odaklandi.

Sinaptik plastisite, beyindeki 6grenme mekanizmalarinin 6nemli bir bilesenidir. Bu
siirecin dogru zamanda uygun 06lgiide gerceklesmesi i¢in sikica diizenlenmesi hayati
onem tasimaktadir. Toplu olarak metaplastisite olarak adlandirilan aktiviteye bagli
mekanizmalar, bu temel hesaplama kisitlamalarmin uygulanmasina 6nemli bir rol
sahibidir. Cesitli hiicreler arasi sinyal yollarindaki elektrofizyolojik ve kimyasal
degisiklikler, sinapslarin plastisitesini ifade etme kabiliyetindeki kalici degisiklikleri
tetikleyebilir. Bu durumun olusmasini saglayan etki mekanizmalari; metaplastisitenin
ogrenme ve bellekteki etkisinin kaliciliginin saglanmasi siirecini nasil etkileyebilecegi
g0z Oniinde bulundurulmus ve 0grenme ve bellek siirecinde metaplastisitenin altinda
yatan norofizyolojik mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi ve priming stimiilasyon
protokollerinin optimize edilmesi i¢in, yaygin olarak kullanilan 5 Hz priming
stimiilasyon protokoliine ek olarak; metaplastisite indiiklenmesinde EPSP egimi ve PS

genlikleri parametrelerine gore posttetanik potansiyalizasyon ve idame ddnemlerini
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karsilastirdigimiz alternatif olarak belirlenen 2 Hz priming stimiilasyonunun etkisini

arastirmak amaclanmustir.

Bu baglamda rol oynayan metaplastisite, islevsel plastisitenin farkli formlarim etkileyen
ve sinaptik plastisitenin plastisitesi yani bir iist diizey paterni olarak tanimlanan UDG /
UDB kaliciligini belirleyen bir formdur (Abraham ve Bear, 1996). Metaplastisite bir
baska deyisle, ayn1 postsinaptik ndoron veya noron agmin onceki aktivitesiyle plastisite
indiikksiyonunun (yon, biiyiikliik, siire) modifikasyonunu ifade eder. Cesitli
metaplastisite calismalari, metaplastisitenin indiiklenmesinin, plastisitenin kendisinin
indiiklenmesine belirgin bir sekilde Onciiliik ettigi paradigmalara odaklanmistir.
Metaplastisitenin varligini tespit etmek ve sinaptik plastisiteyi destekleyen izolasyon
mekanizmalarini arastirmak 6grenme ve bellek siirecinde 6nemlidir (Hulme ve ark.,

2013).

Sinaptik plastisite etkinligi uyarlanabilirdir, yani stabil degildir, bircok ndronun
gosterdigi yogun aktivite ile dinamiklik saglar (Abraham ve Tate, 1997). Noronlarda
tekrarlayan AP sonrasi hiicreler daha biiylik postsinaptik potansiyeller olustururlar.
Presinaptik noronun yiiksek frekansl uyarilmasi (500-1000 AP/sn) tetanik stimiilasyon
olusturur. Tetanik stimiilasyon olugmasi sirasinda potsinaptik potansiyel siddetinin
artmas1 potensiyasyon, sonrasinda bir siire daha devam etmesi sonucu olusan genlik
artig1 ise posttetanik potensiyasyon olarak tanimlanir. Bu artan yonde giiclenme genelde
birka¢ dakika siirmesine ragmen 60 dakika ve iizeri siirdiigii de yapilan caligmalarda

goriilmektedir (Kandel ve ark., 2000).

Yapilan elektrofizyolojik kayitlar sirasinda, egimdeki degisiklikler alan EPSP ve PS
genligi olarak iki kriter seklinde kaydedildi. EPSP alanmin egimi, potansiyelin ilk
negatif sapmasinin en dik yiikselisinde olciildiir. PS genligi, uyarilmis potansiyelin ilk
pozitif sapmasinin zirvesinden asagidaki negatif sapmanin zirvesine Olciildii. EPSP,
eksitator norotransmiterin presinaptik salmimi nedeniyle pozitif yiiklii iyonlarin
postsinaptik  hiicreye akmasmdan kaynaklanan gecici postsinaptik membran
depolarizasyonudur. Tek bir néronun hiicre dis1 EPSP'sini kodlamak, bir tek néron
aktivitesinden gelen sinyal ¢ok kiiciik oldugu i¢in pek miimkiin degildir. Bununla
birlikte, hipokampiisteki noronlar, ayn: alanda sinaptik girdiler aldiklar1 sekilde ayni
yonde sikica toplanirlar. Bu nedenle, bir hipokampal néron popiilasyonunu ayni anda

uyarirken, kendi EPSP'leri, bir alan kaydi elektrotu ile hiicre dis1 olarak
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kaydedilebilecek alan EPSP (fEPSP) olarak adlandirilan bir sinyal vermek iizere bir
araya getirebilir. PS ise, eylem potansiyellerinin olusmas: ve yayilmasiyla ilgili
iyonlarin hareketinin bir sonucu olarak elektrik potansiyelindeki degisimdir. PS
genellikle sinaptik olarak indiiklenen ateslemeyi yansitir ve bu nedenle bir alan uyarici
postsinaptik potansiyel olarak smiflandirilabilir. Hipokampiis gibi beynin bazi
bolgelerinde, ndronlar hepsi ayni1 bolgede sinaptik girdiler alacak sekilde diizenlenir. Bu
noronlar ayni oryantasyonda olduklar1 i¢in, aksiyon potansiyellerinin olusumundan
gelen hiicre dis1 sinyaller iptal edilmez, daha ziyade bir alan elektrotuyla kolayca
kaydedilebilecek bir sinyal vermek i¢in toplanir. PS genellikle noral hiicre gdovdelerine
veya aksonlarina yakin yerlestirilmis hiicre dis1 bir elektrotla kaydedilir. Hipokampal
alan potansiyellerinin ilk yorumu Per Andersen tarafindan gelistirilmistir. Kullanilan
uyaran parametrelerinin daha 1iyi karakterizasyonu ve farkli hayvanlar arasinda
kullanilan uyaran yogunlugunun karsilastirilmasi (standardizasyon) i¢in, EPSP'nin yani
sira PS genliginin kaydedilmesi 6nemlidir. Tek basina EPSP'nin bir asimptotik seviyeye
ulagsmadigi, bdylece maksimum bir EPSPnin belirli bir miktar1 i¢in uyaran
yogunlugunun tam olarak belirlenmesi imkénsiz oldugu bilinmektedir. Bu sinirin
iistesinden gelmek i¢in, popiilasyonun spike genliginin de kaydedilmesi gerekli
goriinmektedir, cilinkii bu parametre daha yiiksek uyaran yogunluklarinda asimptotik,
maksimum bir diizeye ulasir, bodylece uyaran yogunluklarinin daha 1yi bir

standardizasyonunu / normalizasyonunu garanti eder (Scherf ve ark., 2010).

Kimyasal sinapslarin etkinligi kisa ve uzun siireli olarak diizenlenebilir. Sinaptik
plastisite, noron icinde olusan, istirahat potansiyeli ve aksiyon potansiyellerinin
atesleme seviyesini degistiren intrinsik siirecler ve diger noronlardan gelen sinaptik
“input” gibi ekstrinsik faktorler ile iki sekilde modiile edilebilir. intrinsik hiicresel
mekanizmalar serbest kalsiyum diizeylerini diizenlerler. Transmitter salinmasi
intraselliiler Ca™ diizeylerine bilyiik 6lgiide bagimlilik gdsterir. Bazi membranlarda
presinaptik sonlanmaya siirekli spontan Ca™ girisi vardir. Bu giris, depolarizasyon ile
artar, hiperpolarizasyon ile azalir. Bu durumda, membran depolarizasyonundaki hafif
bir artis, bazal Ca™ girisini ve bunu takiben AP’inde salman transmitter miktarini

artirabilir. Aksine hiperpolarizasyonda da azalma olacaktur.

Sonu¢ olarak akson terminale giren Ca'" miktar1 iizerinden istirahat membran

potansiyelindeki olusan kiiciik degisiklikler ile, bir noronun sinaps etkinliginin
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modiilasyonu miimkiindiir. Deneysel olarak uygulanan elektrofizyolojik uyaranlar ile
modiilasyon saglanabilir. Deney hayvanlarinda UDG ve UDB gibi sinaptik etkinlikteki
uzun siireli degisiklik siirecleri, deneysel olarak hiicre dis1 alan potansiyellerinin
kaydedilmesi ile sik¢a arastirilmaktadir. UDG yeni sinaptik baglantilarm kurulmasinda
rol oynarken, UDB ise belirli bir siire boyunca kullanilmamis sinaptik girdilerin
silinmesine neden olur (Lynch, 2004; Massey ve Bashir, 2007). Priming stimiilasyon
ise, sinaptik aktivitede direkt bir degisiklik olusturmaksizin, sonraki UDG cevaplarinin
aktivitesinde degisikliklere sebep olur.

Perforant yolun kisa siireli yiiksek frekans uyarimi, birkac giin hatta haftalarca siirebilen
sinaptik etkinlikte uzun siireli bir gelisime neden olabilir (Abraham ve Williams, 2008).
Hipokampusun CA1 bdolgesinde farkli sinaptik plastisite formlarmin arastirilmasinda
genellikle EPSP alanini kaydetmek igin ipsilateral stratum radiatumuna bir kayit
elektrodu yerlestirilir. Stimiilasyon elektrotlari, iliskisel girdiyi uyarmak i¢in ipsilateral
CA3'e veya kontralateral CA1 veya CA3 bolgesine implante edilir (Leung ve ark.,
1995). CAl bolgesinde kaydedilen alan potansiyeli, yani alan EPSP, afferentlerin
uyarilmasindan sonra, stimiilasyon elektrodunun yerine bagl olarak tipik bir dalga
formu ile olarak karakterize edilir. Bu tiir bir priming, UDG ve UDB gibi sinaptik
plastisiteyi aragtirmak icin yapilan birgok calismada kullanilmistir (Kemp ve Manahan-
Vaughan, 2004; Doralp ve Leung, 2008). Calismada hem alan EPSP'si hem de PS
genligi, deneylerden once alinan bir girdi-¢ikt1 (I / O) iligkisinde tanimlanan farkl test
yogunluklarinda incelenmistir. Uyaran yogunlugu, EPSP alaninin normallestirilmis

egimine ve PS genligine gore secildi.

Hiicresel bazda, iliskisel uzun siireli hafiza, “sinaptik etiketleme ve yakalama” (STC)
ad1 verilen bir siire¢ olan zayif ve kuvvetli aktive olmus sinapslarin belirli bir zaman
diliminde sinerjetik birlesmesi nedeniyle olusturulur veya korunur. STC, kisa siireli
bellegin zamana bagli bir sekilde uzun siireli bellege nasil doniistiiriildiigiine dair

kavramsal bir temel saglar.

Ryanodin reseptorii (RyR) aktivasyonu veya metabotropik glutamat reseptorlerinin
(mGluR'ler) sinaptik aktivasyonu tarafindan indiiklenen metaplastisite, biiylik ol¢iide
sinaptik etiketin dayanikliligini uzatir, boylece uzun siireli bellegin depolanmasina
aracilik eden etkilesimler i¢in zaman penceresini uzatir. Dolayisiyla, zayif sinapslarim,

iliskisel bellek olusumunun “ge¢” sathasindaki giiclii sinapslarla birlesmesi, yalnizca
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metaplastisite siirecleriyle gerceklesir. Ornegin, onceki grup 1 mGluR aktivasyonu,
UDG indiiksiyonu icin esigi azaltir, boylece sonraki UDG'nin indiiksiyonunu ve
kaliciligin1 kolaylastirir (Raymond ve ark.,2000). Baz1 yapilan ¢alismalarda, ryanodin
veya kafein gibi RyR agonistinin ventral hipokampiiste (VH) UDG'yi
kolaylastirabildigi, ancak dorsal hipokampiiste (DH) kolaylastiramadigi ve bu
farklhiliklarin RyR'lerin farkli dagilimindan kaynaklandigi bildirilmistir (Grigoryan ve
ark., 2012).

Grup 1 mGluR'lerin dnceden aktivasyonu, hipokampiiste UDG'nin hem indiiklenmesini
hem de kaliciligini kolaylastirir. Kolaylastirilmis indiiksiyon, muhtemelen, sonradan
hiperpolarizasyonlarin (AHP'ler) depresyonunu ve AMPA reseptorlerinin ekstrasinaptik
zara tasimmimini icerirken, kolaylastirilmis kalicilik da lokal protein sentezini gerektirir.
Sinapslar arasinda heterosinaptik metaplastisite de olusabilir. Protein sentezinin bir
sinaps kiimesinde aktivite ile uyarilmasi, zayif bir sekilde aktive edilmis sinapslarin
ikinci bir setinde ¢alisan sinaptik bir etiketleme ve yakalama islemi yoluyla UDG'nin
kaliciligin1 kolaylastirabilir. ~ Sinaptik plastisitede uzun siiren degisikliklerin farkli
bicimlerinin indiiksiyonu i¢in stimiilasyon kuvveti, sadece uygulanan paterne, sikligina
ve uyaran sayisina degil, ayn1 zamanda uyaran siddetine da baglhdir (Reymann ve Frey,

2007; Sajikumar ve ark., 2008)

Calisma bulgularia gore deney gruplarmin dentat girus bolgesindeki ndronlardan bazal
kayit doneminde 0,1 mA-1,5 mA arasinda degisen 8 ayr1 uyar1 siddetine karst alinan
UDG kayitlarinda uyar1 siddetinin artmasiyla PS genliklerinin ve EPSP egimlerinin
artti@1 bulundu. Fakat frekans degisiminin (2Hz, SHz) bu durumu etkilemedigi goriildii.
Bu durum bazal kayit doneminde frekans degisimlerinin YFU olmadigmmda UDG
cevaplarini etkilenmedigi seklinde yorumlandi. Ayrica uyaran siddetinin belli bir
seviyeye kadar arttirilmasinin (PS genligi ve EPSP egimi ile uyar1 siddeti grafigi
degerlerinde plato durumuna gecisine kadar) bazal kayit doneminde potansiyalizasyon
sagladig1 yani bilginin alinmasinda aktif noron sayis1 ve sinaptik potansiyellerin arttigi
goriildii ve bu durumun bilginin kaliciligiin saglanmasinda uyaran siddetinin énemli

oldugu seklinde yorumlanda.

Hipokampal sinapslar 2 Hz ile prime edildiginde post tetanik potansiyalizasyon
doneminde PS genliklerinin bazal kayitlara gore potansiyelize oldugu, ancak EPSP

egimlerinin potensiyalize olmadig1 bulundu. Idame déneminde ise hem PS genliginde
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hem de EPSP egiminde anlamli faklilhik bulunmadi. Hipokampal sinapslar 5 Hz ile
prime edildiginde, PS genliklerinde post tetanik potansiyalizasyon ve idame
donemlerinin bazal kayitlara gore potansiyelize oldugu goriildii. EPSP egimlerinde ise
bazal kayitlara gore post tetanik potansiyalizasyon doneminde potansiyalizasyon
goriiliirken, idame doneminde potansiyalizasyon goriilmedi. Bu da sinapslarin 5 Hz ile

prime edildiginde kisa siireli gecici bir potansiyalizasyon gosterdigini ifade eder.

Gruplar aras1 karsilagtirmalar sonucunda ise; PS genlikleri i¢in 2 Hz ve 5 Hz ile prime
edilen gruplar arasinda idame doneminde anlamli farklilik bulundu, fakat post tetanik
potansiyalizasyon doneminde anlaml farklilik bulunmadi. EPSP egimleri i¢in ise, post
tetanik potansiyalizasyon ve idame donemlerinde anlamli farklilik bulunmadi. Hem 5
Hz hem de 2 Hz priming stimiilasyonun sonraki UDG yanitlarinda meydana getirecegi
degisiklikler, sican hipokampal dentat girusta in vivo olarak arastirmak iizere
gerceklestirilen calisma bulgulara gore; her iki frekansin da PS genliklerinde sinaptik
giiclenmeye yol ac¢tig1 gbzlendi. Ancak, 2 Hz priming protokolii uygulanan sinapslarda
meydana gelen giiclenme 5 Hz ile prime edilen sinapslardaki gibi giiclii degildi. Bu
bulgu, metaplastisitenin frekansa bagl olarak indiiklenebilecegi hakkinda bir kanit
sunmaktadir. Ayrica yaygmn kullamilan 5 Hz priming protokoliine ek olarak 2 Hz
priming  protokoliinin de  metaplastisite  ¢aligmalarma  katki  saglayacagi

diistiniilmektedir.

Son yillarda, hayvan caligmalarindan elde edilen kanitlar, metaplastisitenin ag islevi ve
davranigina Onemli Olciide katkida bulundugunu ortaya cikarmistir. Bu caligmalar
metaplastisitenin insan beyninde de etkili oldugu ve dogada cogunlukla homeostatik
oldugu, yani ag aktivitesinin fizyolojik bir aralik icinde tutuldugu fikrini
desteklemektedir. Ancak, kortikal uyarilabilirlik veya Ogrenme iizerindeki etkileri
artirabilen homeostatik olmayan metaplastisite de tarif edilmistir. Mevcut kanitlar
anormal metaplastisitenin bazi norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin altinda
olabilecegini gostermektedir. Metaplastisite mekanizmalarmi1 kullanma yetenegi,
norolojik bozuklugu olan bireylerde bilisi gelistirmeyi amacglayan tedavilerin
gelistirilmesine katkida bulunabilir. Metaplastisite paradigmalar1 iskemik 6nkosullama
ile ortak noktalar1 da paylasir, bu nedenle risk altindaki bireylerde inmeyi 6nlemek icin

hedefler sunabilir (Miiller-Dahlhaus ve Ziemann, 2015).
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Sonug olarak, metaplastisite, plastisite esiklerinin ana diizenleyicisidir ve bu nedenle
sinapslarm plastisitenin tam ifadesine izin verecek bir aralikta calismasmi saglamada
kilit bir role sahiptir. Bu da bilgi islem ve depolama i¢in aglarin uygun bir seviyede
calismasina yardimci olur (Abraham, 2008). Farkli metaplastisite bi¢cimlerinin temelini
olusturan mekanizmalar1 ve bunlarin ag dinamikleri ve davranigsal Ogrenmeye

katkilarini netlestirmek i¢in hala dnemli arastirmalara ihtiyac vardir.
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