ARASTIRMA GENEL TIP DERGISI

Tiroit Hormonlarimin Yiiksek Frekansh Uyarim ile Tetiklenen Sinaptik Giiciin Depotansiyasyonu
Uzerine Etkisi

The Effect of Thyroid Hormones on Depotentiation of Synaptic Strengthening Which is Induced by
High Frequency Stimulation
Burak Tan', Ercan Babur?, " Cem Siier', Nurcan Dursun'

'Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye
2Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dal1, Tokat, Tiirkiye

0Oz

Amag: Onceki galigma bulgularimiz, normal tiroit hormon diizeylerinin sinaptik plastisitenin gostergeleri olan uzun dénemli giiglenme (UDG) ve uzun dénemli baskilanma (UDB)
yanitlart arasindaki dengenin olusmasinda rol oynayabilecegini gostermektedir. Sinaptik plastisitenin bir diger formu olan depotansiyasyon (DP) ise su ana kadar bu baglamda
calistilmamustir. Bu ¢aligmada, tiroid hormonlari ile sinaptik plastisite arasindaki iliskiyi anlamak i¢in, hipokampiise infiize edilen T4 ve T3 hormonlarinin DP biytikligiint degistirip
degistirmedigi arastirilmistir.

Gerec ve Yontem: Deneyler, yiiksek frekansli uyarim (YFU) sirasinda SF, T4 ve T3 infiize edilen ve diisiik frekansli uyarim (DFU) sirasinda SF, T4 ve T3 inflize edilen 2 aylik Wistar
albino erkek siganlardan olusan (n=7/grup) 3 grup olarak gerceklestirildi. Depotansiyasyonu indiiklemek i¢in, YFU kalib1 olarak 1 sn siireli 100 Hz frekansli 4 tekrarli uyarimi takiben
5 dk sonra, DFU kalib1 olarak 1 Hz frekansli 900 pulse uyarim kullanildi. Bdylece uyarilan néron havuzundaki sinapslarda hem yeni sinaps olusumu hem de silinmesi elektriksel olarak
tetiklendi ve kayitlandi.

Bulgular: T4 hormonunun YFU sirasinda uygulanmasinin popiilasyon spike (PS) genligini kontrol grubuna gore degistirdigi (p<0,001), DFU sirasinda uygulanmasinin ise etkilemedigi
(p>0,05) bulundu. T4 hormonunun YFU veya DFU sirasinda uygulanmasinin eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) egimindeki zamansal degisimlerinin ve T3 hormonunun YFU
veya DFU sirasinda uygulanmasinin PS genligi ve EPSP egimindeki zamansal degisimlerinin SF inflizyonu yapilanlar ile ayni oldugu bulundu.

Sonug: Bu sonuglar, T4’tin YFU sirasinda uygulanmasinin DP yaniti tizerinde anlamli bir etkiye sahip oldugunu, DFU sirasinda T4 uygulanmasinin ise, DP yanit1 lizerinde anlamli bir
etkiye sahip olmadigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sinaptik plastisite, Depotansiyasyon, Tiroit hormonlari, Hipokampiis

Abstract

Objective: Our previous study findings showed that normal thyroid hormone levels may play a role in the balance between long-term potentiation (LTP) and long-term depression
(LTD) that are indicative of synaptic plasticity. Depotentiation (DP), another form of synaptic plasticity, has not been studied in this context so far. In the present study, we aimed to
learn the effect of infused T4 hormone on the depotentiation magnitude and the relationship between T4 and synaptic plasticity.

Material and Method: Experiments were performed in 3 groups of 2-month-old Wistar albino male rats (n=7/group) infused with SF, T4 and T3 during high frequency stimulation
(HFS) or during low frequency stimulation (LFS). Depotentiation was induced by a HFS (100Hz,1 sec, 4 times), followed by LFS (900-pulse stimulation at 1 Hz). Thus, both synapse
formation and deletion were electrically triggered and recorded in synapses of the stimulated neuron pool.

Results: It was found that infusion of T4 during HFS decreased the PS amplitude compared to that control group (p <0.001), but infusion during LFS did not affect it (p> 0.05). It was
found that the temporal changes in the EPSP slope of the infusion of T4 during HFS or LFS and the temporal changes in the PS amplitude and EPSP slope of the infusion of T3 during

HEFS or LFS were the same as the SF infusion.

Conclusion: These results suggested that the application of T4 during HFS have a significant effect on DP but the application of T4 during LFS does not seem to have a significant
effect on DP.
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Giris

Hiicresel diizeyde 6grenme ve bellek, sinyal yolagindaki néronlarda
bazi sinapslarin giiglenmesi (uzun dénemli giiclenme: UDG) (1), ba-
zilarinin ise gerilemesi ve silinmesi (uzun déonemli baskilanma: UDB)
(2) sonucunda ger¢eklesmektedir. Deneysel olarak uygun uyarim ka-
liplart ile olusturulan UDG ve UDB sirasiyla yeni sinaptik baglantilar
olusumu veya var olanlarin silinmesi sonucunu dogurur. Depotansi-
yasyon (DP) ise deneysel olarak yiiksek frekansli uyarim ile indiik-
lenerek giiclendirilen sinapslarin daha sonrasinda uzun siireli diisiik
frekansli uyarimla tekrar bazal kosullara dondiiriilmesini ifade eder
(3). Bu baglamda, DP sinaptik plastisitenin stabilizasyonu i¢in énemli
rol oynar.

Demansla karakterli pek ¢ok hastalikta, sinaptik plastisitedeki
bozukluklarin rolii vurgulanmaktadir. Vakalarin ¢ogunda, bilissel
bozulmanin kesin nedeni bilinemez ve bu biligsel kayiplar, 6liime
kadar gotiirebilen patolojilere neden olabilir (4). Bu hastaliklarda
hipokampiis en 6nemli beyin bdlgelerinden biridir ve demansa neden
olan veya bu nedeni tetikleyen faktorler yaygin aragtirma konusu
olmustur (5).

Son ¢aligmalar, sinaptik plastisitenin, gelisimin ilk asamalarinda
ve yetiskinlik doneminde tiroit hormonu diizeylerindeki azalma ve
yiikselmelerden etkilenebilecegini gdstermistir. Yetiskin siganlarda
azalmis ve artmis serum T4 seviyelerinin dentat girus graniil hiicre
morfolojisinde degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler ozellikle
hipotiroidi drurumunda hipertiroidiye gore daha belirgindir (6, 7). Bu
caligmalar dogrultusunda, yetigkin donemde olusan distiroidizmin,
o6grenme performanst ve sinaptik plastisite iizerinde benzer etkiler
ortaya ¢ikarmaktadir. Distiroidizm tablosunda, hipokampal UDG’nin
bozuldugu ve ilging bir sekilde (8, 9), hipotiroidide hipokampal
UDB’nin daha kolay meydana geldigi bildirilmistir (10). Son
zamanlardaki calisma bulgularimiz, hipertiroidinin de hipokampal
UDB’nin daha kolay indiikklenmesine yol actigmi gostermistir
(11)yK¢Dp. Bu  bulgular, intrahipokampal tiroksin inflizyonu
ile laboratuvarimizda yapmis oldugumuz diger caligmalarla da
dogrulanmistir (12). Bu ¢alismalarin sonuglart dogrultusunda, UDG
ve UDB arasindaki dengeyi korumak i¢in fizyolojik tiroit hormon
seviyelerine ihtiya¢ oldugu sonucuna varilabilir. Sinaptik plastisitenin
daha st diizey formu olan DP ise su ana kadar bu baglamda
calistimamustir. Bu ¢alisma, tiroit hormonlari (TH) ve bilissel bozulma
arasindaki iligkiyi daha iyi anlayabilmek amactyla, sinaptik baglanti
olugmast ve silinmesi arasindaki dengeyi TH’nin sinaptik silinme
yoniinde degistirip degistirmedigini aragtirmigtir. Bu calismadan elde
edilen bulgular, daha dnceki ¢alismalarimiza gore tiroksin hormonun
genomik olmayan bir mekanizma ile UDG yanitlarinda azalmaya
ve UDB yanitlarinda bir stabiliteye neden olan etkisini tamamlar
niteliktedir. UDG’nin yeni bilginin 6grenilmesi siirecinin; UDB
ve DP’nin ise unutma siirecinin altinda yatan temel mekanizmalar
oldugu dikkate alinarak, bu bulgularin Alzheimer hastalig1 gibi biligsel
bozulmalarla karakterli hastaliklarin patogenezinin aciklanmasinda
o6nemli olacag: disiintilmektedir.

Materyal ve Metod
Deney Hayvanlar

Bu galisma Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun (HADYEK) 12.03.2014 tarih ve 14/037 sayili onay1 ile
gerceklestirildi. Caligmada gereksiz deney hayvani kullanmamak ve
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deney hayvanlarina aci1 vermemek igin etik ilkelere 6zen gosterildi.
Calisma i¢in Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezi’'nde (DEKAM) iiretilen Wistar albino cinsi 42
adet 200-250 gr agirhiginda 60 giinliik erkek sigan kullanildi. Siganlar
musluk suyu ve standart sican yemi ile kisitlama yapilmaksizin
beslendi. Siganlar; Kontrol (K, n=14), T3 infiize edilmis (T3, n=14)
ve T4 infiize edilmis (T4, n=14) olmak iizere 3 gruba ayrildi.

Cerrahi islemler

Hipokampiis dokusuna belirlenen miktarda tiroid hormonlarmi (T3
ve T4) inflize etmek ve elektrofizyolojik kayitlama yapabilmek icin
siganlar anastezi edilip stereotaksik catiya yerlestirildi. Anestezinin
saglanmasi i¢in her hayvana 1,2g/Kg intraperitonal olarak iretan en-
jeksiyonu yapildi. Stereotaksik catiya (Kopf Instruments, Tujunga,
CA, USA) siganlar kulak ve agiz ¢ubuklari vasitasiyla kafalarindan
sabitlendi, kafa sagli derisi ve deri alti dokular: prensiplere uygun
olarak orta hat kesisi ile agildi. Bu islem, stereotaksik cat1 tizerinde
yapildi. Saglt deri retrakte edildi, sag hemisfer lizerindeki kemik ya-
pida oval pencere seklinde bir delik agildi ve kanamadan armdirildi.
Daha sonra lambda ve bregmanin ayni diizlemde olmalart “diizlem
ayarlama ¢ubugu” vasitasiyla saglandi. Paxinosand ve Watson (1998)
sican beyin atlast kullanilarak, bregma referans noktasi almip uygun
koordinatlara, uyar1 ve kayit-infiizyon elektrotlari ile girildi.

Elektrofizyoloji ve Tiroit Hormon infiizyonu

Cerrahi prensiplere uygun olarak yapilan sag kranyotomiden sonra
bir bipolar elektrot (Teflon kapli, paslanmaz ¢elik, 127 um ¢apli, ucu
disinda izole edilmis) vasitasiyla medyal perforan yol (bregmaya goére
mm; AP: -8.0, ML: 4.2) uyarild1. Uyaric elektrotun iki kutbu diisiik
direncli kablolar ile bir uyarim izolatdriine (A385, World Precision
Instruments, USA,) baglandi. D1s ¢ap1 1,5 mm ve uzunlugu 10 mm
olan ¢ift kanalli borosilikat kapiller tiiplerden (World Precision
Instruments) dikey bir mikropipet ¢ekici (P30, Sutter Instrument Co,
USA) ile hazirlanan ¢ift kanalli bir cam mikropipet (u¢ direnci 2-10
MQ), ipsilateral dentat girusun graniil hiicre tabakasina (bregmadan
mm olarak: AP: 3,5 - ML: 2,15 - DV: 2,5-3 mm duradan asagiya)
girildi. Kanallardan biri 3M NaCl ile dolduruldu ve cam elektrottan
eksitator postsinaptik alan potansiyelleri kaydedildi. T4 grubunun
mikropipet 2.kanalina 100 nmol T4 doldurulup, diger grubun ikinci
kanalina ise 100 pikomol T3 (Sigma, CAS:51-48-9) T3 dolduruldu
ve bir Hamilton enjektorii yardimiyla 15 dakika dentat girusun
graniil hiicre tabakasma infiize edildi. Bir Ag-AgCl disk elektrot
boyun derisi altina yerlestirildi ve referans elektrot olarak kullanildi.
Kayit elektrodunun 3M NaCl doldurulan kanalinin igine yerlestirilen
klorlanmig bir giimiis tel ve referans elektrodu bir “head-stage”
kullanilarak tek kanal epitelyal voltaj/akim kiskag¢ yiikseltecine
(VCC600, Physiological Instruments) baglandi. Biitiin sistem bir
Faraday kafesi kullanilarak topraklandi.

Hem uyarict hem de kayit elektrodu, pozitif yonlii bir sapmay1
(EPSP) takip eden negatif yonlii bir sapma (PS) elde edilene kadar
derin yapilara indirildi. Graniil hiicre tabakasmin tipik yaniti elde
edilmeye baslandiginda elektrotlarin derinlikleri 0,1 mm artirilarak
en biiylik cevap elde edildi. Biitiin deneyler sonucu ortalama elektrot
derinlikleri uyarici elektrot i¢in 2,5 mm kayit elektrodu i¢in 3 mm idi.

Kayit bolgesi yukarda agiklandigi gibi bulunduktan sonra sinyalin
dengeye ulagmasi beklendi. Bu islem 15 dakika boyunca yapildi ve bu

Tiroid Hormonlarinin Depotansiyasyon Uzerine Etkisi - Tan ve ark.



siirede dentat girus néronlari, 0,033 Hz frekansinda elektrik uyarimla
(0,5mA, 0,175 ps siireli) uyarildi. Daha sonra, 0-15nci dakikalar
arasinda yiiksek frekansli uyarim (YFU) kalib1 kullanilarak (100 Hz,
1 sn, 4 kez) uzun donemli giiglenme tetiklendi ve 20-22nci dakikalar
arasinda diisiik frekansli uyarim (DFU) kalibt kullanilarak (1 Hz,
900 puls, 900 sn) depotansiyasyon indiiklendi. Tiroit hormonlarinin
inflizyonu bazi deneylerde DP indiiksiyonundan 6nceki 5 dakika ya
da 55-60°nc1 dakikalar arasinda uygulandi.

Veri Analizi ve Istatistik

EPSP dalgasmin egimi, dalganin baslangici ve PS dalgasinin
baslangici arasindaki voltaj farkinin %20-80 arasinda hesaplandi. PS
genligi ilk pozitif yiikseltiden sonraki negatif yonlii dalga arasindaki
farktan hesaplandi. Baslangigtaki 15 dakikalik siirede tetiklenen 30
alan potansiyelinin EPSP ve PS’lerinden olugan ortalama egim ve
genlik degerleri 100 kabul edildi; YFU ve DFU sonrasindaki her EPSP
ve PS bunun yiizdesi cinsinden hesaplandi. UDG’nin indiiksiyonu i¢in
YFU’dan sonraki 10 dk siiresince olusan egim ve genliklerin; idame
donemi icin ise son 10 dakikalik boliimde olusan egim ve genlik
degerlerinin ortalamalart alindi. UDB’nin indiiksiyonu i¢cin DFU’dan
sonraki 10 dakikada olusan egim ve genliklerin; idame dénemi i¢cin
ise son 10 dakikalik béliimde olusan egim ve genlik degerlerinin
ortalamalar1 alindi. Istatistik karsilastirmalar icin, ¢oklu gruplarm
tek Olctimlil verilerinin karsilastirilmasinda tek-yonlit ANOVA, ¢ok
6l¢timlii verilerin karsilastirilmasinda tekrarlayan dl¢iimlerle ANOVA
testleri, ikili karsilastirmalarda ise post-hoc Tukey testi kullanildi.
Anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak segildi.

Bulgular
T4 hormon infiizyonunun depotansiyasyon iizerine etkisi

T4 inflizyonu igin, depotansiyasyon kayitlari siiresince alinan EPSP
egimleri Sekil 1A’da, PS genlikleri ise Sekil 1C’de sunulmustur.
Biitiin gruplar, hem EPSP egiminde (F,, = 1,03; P> 0,05) hem de PS
genliginde (F,, = 0,56; P > 0,05), benzer YFU sonrasi artis orant ve
DFU sonrasi azalma orani gosterdiler. Bununla birlikte, DFU sonrasi
EPSP egimi (F,,, = 4,25; P =0,028) ve PS genligi (F,, =408 P
= 0,032) iizerinde anlamli grup etkisi bulunmustur (Sekil 1B: EPSP,
Sekil 1D: PS). PS genligi sadece T4’iin YFU sirasinda infiize edilen
grupta, bazal degerin %174,3 + 13.8 degerinden %101,5 + 17,1’ine
depotansiye olurken, EPSP egimi hem SF (%143,0 = 1,9 en %101,2
+ 8,2 ye; P =0,015) ve hem de T4’tin YFU sirasinda infize edilen
gruplarda (YFU’dan &nce infiize edilenlerde %114,7 = 13,3% den
%66,5 + 13,7°ye, P = 0,026) anlaml1 diizeyde bir depotansiyasyon
gosterdi. T4 hormonu DFU sirasinda infiize edildiginde PS
genliginde (%191,2 + 14,0’den %185,4 + 18,5%¢; P > 0,05) ve
EPSP egiminde (%128,5 £ 15,3 den %105,7 + 8,8’¢; P > 0,05)
anlamli bir depresyon olusmadi. Bu sonuglar, EPSP egimi ile temsil
edilen var olan sinapslardaki amplifiye edilmis sinaptik giiciin veya
etkinligin zayiflamasinin T4 hormonu ile ortadan kaldirilabilecegini
gostermektedir.
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Sekil 1. T4 hormon infiizyonunun depotansiyasyon yanitlari {izerine
etkisi. A: Deney siiresinde kaydedilen EPSP egimleri. B: EPSP
egimlerine ait YFU sonrasi, DFU sonrast ve idame doneminin son
5 dk’lik kismi (DP)’nin ortalamalart. C: Deney siirsince kaydedile
populasyon spike genlikleri. D: PS genliklerine ait YFU sonrasi, DFU
sonrasi ve idame déneminin son 5 dk’lik kismi (DP)’nin ortalamalari.
Degerler ortalama =+ standart hata olarak verildi. * kontrol grubuna
gore anlamli farklilig ifade eder.

T3 hormon infiizyonunun depotansiyasyon iizerine etkisi

T3 inflizyonu igin, depotansiyasyon kayitlari siiresince alinan EPSP
egimleri Sekil 2A’da, PS genlikleri ise Sekil 2C’de sunulmustur.
Biitiin gruplar, hem EPSP egiminde (F2'21= 0,51 ve 0,53; P> 0,05)
hem de PS genliginde (F,,,= 0,80 ve 0,99; P > 0,05), benzer YFU
sonrasi artig orani ve DFU sonrast azalma orant gosterdiler (Sekil
2B: EPSP, Sekil 2D: PS). Bununla birlikte, PS genligi sadece DFU
sirasinda T3 infiize edilen grupta bazal degerin %135+ 18.5” ine kadar
depotansiye olurken, EPSP egimi hem SF (143.0 + %12.9 den 101.2 +
%8.2; P=0.015) hem de T3 infiize edilen gruplarda depotansiyasyon
gosterdi (YFU sirasi infiizyonda: %128,6 + 9,2°den %89,8 + 15,17e,
P = 0,046; DFU siras: infiizyonda: %130,6 = 10,1 den %85,5 +
9,7’ye, P = 0,009). Bu sonuglar, 6nceden var olan sinapslarda
giiclendirilmis sinaptik kuvvetin veya etkinligin zayiflamasinin T3
hormonu tarafindan degistirilmedigini gostermektedir. Bununla
birlikte, sinaptik olmayan bir plastisiteyi yansitan PS genligi iizerine
T3 hormonunun etkisi oldugu goriilmektedir.
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Sekil 2. T3 hormon infiizyonunun depotansiyasyon yanitlari {izerine
etkisi. A: Deney siiresinde kaydedilen EPSP egimleri. B: EPSP
egimlerine ait YFU sonrasi, DFU sonrasi ve idame doneminin son
5 dk’lik kismi (DP)’nin ortalamalari. C: Deney siirsince kaydedilen
populasyon spike genlikleri. D: PS genliklerine ait YFU sonrasi, DFU
sonrasi ve idame doneminin son 5 dk’lik kismi (DP)’nin ortalamalari.
Degerler ortalama =+ standart hata olarak verildi. * kontrol grubuna
gore anlamli farklilig: ifade eder.
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T4 ve T3 Hormonunun Depotansiyasyon Uzerine Etkisinin
Karsilastirilmasi

Sinaptik plastisitenin uzun vadedeki degisimlerini gézlemlemek
icin, bu ¢aligmada YFU’yu takiben uygulanan DFU uygulandi ve
DFU’yu takiben 1 saat siiresince olusan DP yanitlar1 (idame donemi)
kaydedildi. Uzun vadedeki degisimlerin istatistiksel analizleri igin,
idame doneminin son 5 dk’lik DP yanitlar1 analiz edildi (Sekil 3).
Tek yonlit ANOVA testi ile yapilan karsilastirmalarda EPSP egimleri
icin gruplar arast anlamli farklilik olmadigt (p > 0,05, Sekil 3A),
PS genlikleri i¢in gruplar arasi anlamli farklilik oldugu bulundu
(F,,,=3,442; p= 0,020, Sekil 3B). Ikili karsilastirmalar igin, tek yonlii
ANOVA testini takiben yapilan post-hoc Tukey testi YFU sirasinda T4
inflize edilen grupta depotansiyasyon yanitlarma (idame déneminin
son 5 dakikalik kismi) ait PS genliginin SF infiize edilen ve DFU
sirasinda T4 infiize edilen gruplara gore anlamli diizeyde daha diisiik
oldugunu gosterdi (sirastyla, p= 0,40 ve p=0,13).

s o » 858 & &
& &8 8 8 & &

5]
PS - Depotansiyasyon (Bazal degerin %'si) (ool

EPSP - Depotansiyasyon (Bazal degerin %'si)

o

SF-DP  TAHFS-DP TALFS-DP  T3HS-DP  T3LFS-DP

SF-DP  TAHFS-DP TALFS-DP T3HS-DP  T3LFS-DP

Sekil 3. T4 ve T3 hormonlarmin depotansiyasyon yanitlart {izerine
etkilerinin kargilastirilmasi.  A. Depotansiyasyon (DP: idame
doneminin son 5 dakikalik kismi) yanitlarina ait EPSP egimleri B:
Depotansiyasyon yanitlarina ait PS genlikleri. Degerler ortalama +
standart hata olarak verildi. * gruplar arast anlamli farklilig: ifade
eder.

Tartisma

Calisma bulgularina gore, EPSP egim degerlendirmesinde SF, T4
ve T3 inflize edilen hipokampiislerde DFU sonrasi anlaml diizeyde
baskilanma oldugu bulundu. PS genlikleri i¢in, SF inflizyonunun DFU
uygulamasi sonrasinda PS genligini azaltmadigi, T4 infiizyonunun
YFU sirasinda PS genligini énemli derecede azalttigi, DFU sirasi
T4 inflizyonunun ise PS genligini dnemli derecede degistirmedigi
belirlendi. T3’tin ise PS genligi i¢in DFU sirast infiizyonun
depotansiyasyon olusturdugu fakat YFU inflizyonunun

depotansiyasyon olusturmadigi gorildi.

sirasi

Dentat girus graniiler hiicre somalarindan kayitlanan alan
potansiyellerinden EPSP bileseni aferent yolla uyarilan ndron
grubunun PS, bileseni ise membran potansiyeli bir esik degere
yiikselerek aksiyon potansiyeli olusturabilen hiicre grubunun
elektriksel ozelliklerini yansitir (13). UDG’nin indiiklenmesi
sirasinda T4 hormon inflizyonunun EPSP egiminde goriilen artis1 SF
infiize edilen gruba gore anlamli bir sekilde etkilemedigini; ancak
PS genliginde SF infiize edilen gruba kiyasla giliglenmeyi azalttigini
gostermistir. PS genligi agisindan indiiksiyon doneminde giiclenmede
goriilen azalmanin idame déneminde de devam ettigi, bu nedenle her
iki grupta da YFU protokoliinden sonra aferent yolla uyarilan hiicre
populasyonunun ve bunlardan esik degere kadar depolarize olarak
aksiyon potansiyeli olusturan néron populasyonunun arttig1r ancak
bu artisin L-tiroksin grubunda anlamli olarak daha diisiik oldugunu

goriilmektedir. Daha 6nceki bir ¢alismamizda, on bes dakika siireyle
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100 pM T4 infiizyonunun hipokampal UDG’yi azalttigt UDB’yi
ise kolaylagtirdigint bildirdik. Dahasi, bu etkileri tiroit hormon
reseptér analogu olan tetrac’mn tersine cevirdigini gosterdik (12).
Bu ¢alismanin verileri, T4 {in, integrin avp3 reseptorii araciligiyla
UDG fiizerinden UDB’yi destekleyebilecegine ve endojen T4’iin
bu reseptdr iizerindeki etkisinin hipokampiiste tetrac tarafindan
engellenebilecegine dair in vivo kanit saglamaktadir (12). Mevcut
ve onceki ¢alisma bulgularimiz, Caria ve ark. (14) tarafindan yapilan
¢alisma bulgulari ile de uyumludur. Bu ¢aligma bulgulari, lokal T4
uygulamasmim alan EPSP’lerini engelledigini ortaya koymustur.
Dahast, kronik olarak T4 veya T3 hormonu uygulamasi ile olusturulan
deneysel hipertiroidizmin UDG ve UDB yanitlarini degistirdigi ¢esitli
calismalarda bildirilmistir (1, 9, 15-17).

Tiroit hormonlari ile nérotransmitterler, yapisal proteinler, biiyiime
faktorleri ve diger proteinler arasindaki iligkiler incelenmis ve TH nin
noronal gelisimi 6nemli 6l¢iide etkiledigi gosterilmistir (18). Tiroit
seviyesine gore meydana gelen molekiiler degisiklikler detayli sekilde
calistlmistir. Hipokampal CA1 bolgesindeki piramidal hiicrelerde
TH’ye yanit olarak dendritik spin dansitesinde degisikliklerin oldugu
ve tiroit hormonlarmin g¢esitli norotrofik faktorlerin ekpresyonunu
ve reseptor populasyonunun diizenlenmesini etkiledigi gosterilmistir
(19). Hem gelisim doneminde hem de yetiskinlikte TH reseptorleri ve
mRNA’larinm dagilimi tespit edilmistir (15, 20). Tiroit hormonlar1
birgok farkli biyolojik siiregleri etkilemektedir. Bu etkilerini genomik
veya non-genomik yol olmak {izere iki farkli yoldan gosterirler. Tiroit
hormonlarinin non-genomik etkileri niikleustaki tiroit hormon reseptor
(TR) araciligiyla gergeklestirilen transkripsiyonel regiilasyonun
diizenlenmesiden (genomik yol) ¢cok daha hizlidir (21, 22).

Tiroithormonlari non-genomik etkileri ortaya ¢ikarmak i¢in cok sayida
yolagi etkilemektedir (21-25). Tiroit hormonlarinin non-genomik
etkisi plazma membraninda, sitoplazmada ve hiicre organellerinde
tanimlanmustir. Bu etkiler; Na*, K, Ca*"’un diizenlenmesi, glukoz
transportu, ERK/MAPK, PKC ve PKA’nin aktivasyonu, PLC ve
PLD’nin aktivasyonu ile fosfolipid metabolizmasinin diizenlenmesi
seklinde siralanabilir (26). In vitro yapilan galismalar ile protein
sentezinden bagimsiz olarak T4’iin IP3 ve kalsiyum sinyal iletimini
indiikledigi, PKC ve PKA araciligiyla IFNy’nin etkisini biiytttiigii
gosterilmistir  (27-29). Ayrica plazma membranini gegemeyen
agaroza bagli T4’in G proteini eslikli tiroit hormon membran
reseptoriiniin etkisiyle MAPK’y1 aktive ettigi gosterilmistir (30).
Hiicre kiiltiirii ¢aligmalart tiroit hormonlarinin hizli ve non-genomik
olarak Ca’*ATPaz enziminin, PKC araciligiyla Na* kanalnm (1),
PI3-kinaz araciliftyla K* kanalinin (I, ), PKC ve MAPK araciligiyla
Na*/H" anti-port sisteminin ve iceri dogrultucu potasyum kanalmin
(I,) fonksiyonlarmi diizenledigini gostermektedir (23).

Davisvedigerlerinin6nerdikleribirmodelde, tiroithormonlarinin hiicre
yiizeyiyle diizenlenen non-genomik etkisini G-proteini araciligryla
MAPK ve PI3-kinaz sinyal iletim kaskad:i ile gerceklestirdigini
ileri siirmektedir (30, 31). Bu modele gore, 10-30 dakikalik bir
zaman zarfinda T4 hiicre yiizey GPCR’sine baglanir (30), tirozin
fosforilasyonu, MAPK’n aktivasyonu ve niikleusa translokasyonu ile
sonuglanan PKC, Ras, Rafl ve MEK’1 aktiflestirir ve sirayla TR nin
uzantisindaki bir serin kalintisini fosforiller (32, 33). Bu fosforilasyon
TR’nin ko-repressor SMRT ve NCoR’den ayrilmasiyla, azalmis
proteaz aktivitesiyle ve transkripsiyon aktivitesinde artigla sonuglanir
(34-36) ve RXR heterodimerizasyonunu diizenler (37). Nikleer
MAPK/TR kompleksinin transkripsiyonel aktiviteyi diizenlemek i¢in
p53’e baglandig: ve fosforile ettigi de gosterilmistir (33). Paralel bir
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yolakta, T4 tarafindan aktive edilen MEK, niikleer translokasyona,
daha sonra MAPK tarafindan serin fosforilasyonuna ve gen
transkripsiyon aktivasyonuna neden olan STAT1 ve STAT3’deki
tirozin kalintilarin1 fosforiller (30). Boylece tiroit hormonunu non-
genomik olarak STAT, p53 ve TR olmak iizere en az ii¢ farkli yolak
tarafindan gen transkripsiyonunu etkiler. Bu sekilde yapilmis olan
¢aligmalar tiroit hormonunu non-genomik etkisinin ¢ok yaygin
oldugunu ve birgok farkli hiicre tipinde ¢ok sayida fizyolojik siirecleri
kapsadigini gostermektedir.

Sonug olarak, EPSP egim degerlendirmesinde SF inflizyonu, YFU
sirasinda ve DFU sirasinda T4 ve T3 infiize edilen hipokampiislerde
DFU sonras tiim gruplarda UDG’de 6nemli baskilanma oldugu yani T4
ve T3 infiizyonunun depotansiyasyon yanitlarinin EPSP egimlerinde
onemli etki gostermedigi sonucuna varilabilir. Yiiksek frekansl
uyarim sirasinda T4 infiizyonunun DFU sonrasinda PS genligini SF
inflizyonuna gore azalttigi, DFU sirasinda T4 inflizyonunun ise PS
genligini etkilemedigi belirlendi. Yiiksek frekansl uyarim sirasinda
T3 infiizyonunun DFU sonrasinda PS genligini SF infiizyonuna
gore azaltmadigi, DFU sirasinda T3 infiizyonunun ise PS genligini
SF infiizyonuna gore azalttig1 belirlendi. Bu sonuglar, 6nceden var
olan sinapslarda giiglendirilmis sinaptik kuvvetin veya etkinligin
EPSP yanitlarindaki zayiflamanin T4 veya T3 hormonu tarafindan
degistirilmedigini gdstermektedir. Bununla birlikte, sinaptik olmayan
bir plastisiteyi yansitan PS genligi iizerine T4 hormonunun etkisi
oldugu goriilmektedir.
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