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OZET

Gergeklestirdigimiz bu galigmada, sicanlarda eksojen olarak verilen BDNFnin, hipokampal LTP
stirecinde 6nemli rolleri bulunan AMPA reseptérleri {izerindeki uzun siireli etkisi arastirildi. Long-
Evans cinsi disi siganlar Kontrol Grubu (KG, n=5) ve Deney Grubu (DG, n=5) olmak iizere 2
gruba ayrildi. DG siganlarin sag hipokampiislerine BDNF proteini (4 pg/giin), KG grubu
sicanlarinkine ise PBS (4 pg/giin), ozmotik minipompalar vasitasiyla intrahipokampal olarak 7 giin
boyunca verildi. Hafiza testi i¢in Morris Su Tanki kullanildi. Sol ve sag hipokampal AMPA
reseptdr diizeyleri IHC yontemle takip edildi. Hipokampal AMPA reseptor GluR1 alt biriminin
IHC boyanma yogunluk ve dagilimini gostermek icin H-Skorlamasi (HS) yapildi. Davranis deneyi
bulgulart ve HS bulgular1 IBM SPSS Statistics 22 programi kullanilarak analiz edildi ve p<0,05
olan degerler anlamli olarak kabul edildi. Sonu¢ olarak Morris Su Tanki probe testlerinde DG
grubu sicanlarin, 6nceden gizli platformun bulundugu ticgen kadraninda gecirdikleri siireler, diger
kadranlarda gegirdikleri siirelere kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Buna karsin KG
grubu sicanlarin tiggen kadraninda gegirdikleri siireler ile diger kadranlarda gegirdikleri siireler
arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05). BDNF proteini uygulamasinin DG sicanlarinin sag
hipokampiislerinde, AMPA reseptor alt birimi GluR1 immiinreaktivitesini siddetli diizeyde
arttirdigi (p<0,001) ve bu artigin hiicre membranina ilaveten hiicre sitoplazmasinda da goriildigii
tespit edildi. Ayrica diger gruplara kiyasla yine bu grubun sol hipokampiislerinde orta siddetli
tutulum gozlemlendi. Gergeklestirdigimiz bu ¢aligma, disi sicanlara uzun siireli verilen BDNF nin,
hipokampal AMPA reseptdr iiretimini ve AMPA membran diizeylerini arttirdigin1 ortaya
koymaktadir. Ayrica bulgularimiz, bu etkinin uzaysal 6grenme ve bellek olusumu iizerine olumlu
yansimalarinin olabilecegini gdstermektedir.
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ABSTRACT

This study, the long-term effect of exogenously administered BDNF on AMPA receptors, which
have important roles in the hippocampal LTP process, has been investigated. Long-Evans female
rats were used and the rats were divided into 2 groups: Control Group (KG, n=5) and Experimental
Group (DG, n=5). BDNF protein (4ug/day) was administered to the right hippocampus of DG rats
and PBS (4pg/day) was administered to the right hippocampus of KG rats via osmotic minipumps
for 7 days. Morris Water Maze (MWM) was used for learning and memory task. Left and right
hippocampal AMPA receptor levels were examined by immunohistochemical (IHC) method. The
distribution and intensity pattern of AMPA receptor GluR1 subunit immunoreactivity was
evaluated using H-score. Behavioral test findings and H-score findings were analyzed using IBM
SPSS Statistics 22 program and p<0,05 was considered significant. On probe trials of MWM task,
after removal of the platform in triangle quadrant, DG group rats have expanded significantly
higher duration in the triangle quadrant than other quadrants (p<0,05). On the other hand, there
were no significant differences in the durations between each quadrant in KG group rats (p>0,05).
It was also found that BDNF protein administration significantly increased the AMPA receptor
subunit GluR1 immunoreactivity in the right hippocampus of DG rats and this increase was
observed in the cell cytoplasm in addition to the cell membrane. In addition, moderately increased
immunoreactivity was observed in the left hippocampus of this group compared to the control
group. This study demonstrates that long-term administration of BDNF increases the AMPA
membrane levels and production of hippocampal AMPA receptors in female rats. Our findings also
show that this effect may have a positive effect on spatial learning and memory formation.
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1. GIRIS

Bellek, uzun yillardir filozoflarin ve bilim insanlarinin ilgisini ¢eken, kompleks bilissel
fonksiyonlardan biridir. Canlilar i¢in olduk¢a onemli olup, hayat boyu gerceklestirilen
edinimlerin bilingli veya bilingdis1 olarak uygun kosullar altinda tekrar kullanmak iizere
depolanmas1 ve hatirlanmasi olayidir. Giinliikk hayatimizda basit diye adlandirabilecegimiz
pek c¢ok otomatik davraniglarimizdan tutun, kompleks eylemleri gerceklestirdigimiz
davraniglarimiza kadar hemen hemen her seyin perde arkasinda bulunan, adeta gizli bir
kahramandir. Oyle ki bu mekanizmanin énemini, onunla iliskili sistemlerdeki patolojik bir
bozuklukla karsilagmadan biiyiikk oranda farkedemeyiz. Esasen uzun yillardir bilim
camiasinin ilgisini ¢ceken bu konuya dair ¢alismalarin somutlastirilmasi ve altinda yatan
mekanizmalarin ortaya ¢ikartilip aydinlatilmaya baslanmasinda, H.M. kod adl1 anterograd

amneziden muzdarip hastanin rolii ¢ok biiytiktiir.

Klinik ve deneysel pek ¢ok calismaya konu olmus ve iglevleri dolayisiyla glinlimiizde de
cokca calisilan kortikal bolgelerden birisi olan “hipokampiis”, H.M. vakasi ile birlikte
bellek arastirmalar1 i¢in 6n plana ¢ikmis ve bilimsel ¢alismalarda edindigi konumla altin
donemini yasamaya baglamistir. Zamanla iligkilendirilerek bellek, kisa donem bellek ve
uzun donem bellek olmak iizere ikiye ayrilmis ve yapilan ¢aligmalarla kisa donem bellege
giren bir bilginin, eger gerekliyse, yeterince yapilan tekrarlar sonucu uzun dénem bellege
aktarilabilecegi ve bu aktarim ic¢in anahtar bdolgenin hipokampiis oldugu ortaya

koyulmustur.

Mekan algis1 ¢ogunlukla bilingdis1 olarak gergeklestirdigimiz ve basta insanlar olmak
lizere tiim canlilar i¢in hayati bir islevdir. Uzayda bizim ve etrafimizdaki seylerin
konumlarina dair bilgiler kisacast uzaysal bellegimiz, hemen hemen tiim motor
hareketlerimizin planlanmast ve gerceklestirilmesi icin, dogal hayattaki diisman
popiilasyonlarin konumlariin, besin kaynaklarinin yerlerinin, korunakli yasam alanlarinin
ogrenilmesi adia gereklidir. Uzaysal bellekle ilgili yapilan ¢alismalar, yine hipokampiise
ve onunla iligkili medial temporal lob yapilarina isaret etmektedir. Beyinde bilateral olarak
bulunan hipokampiisiin, 6zellikle sag hemisferdeki Dentat Girus olarak adlandirilan
kisminin uzaysal bellekle iliskili oldugu anlasilmis ve bunun sonucunda “biligsel harita

teorisi” ortaya atilmustir.
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Ogrenme ve hafizanin temelinde, “sinaptik plastisite” olarak adlandirilan, ndronlar
birbirine baglayan sinapslarin uzun donem gii¢clendirilmesi (Long Term Potentiation; LTP)
yani sayilarinin arttirilmasi ile uzun donem baskilama (Long Term Depression; LTD) ile
sayilariin azaltilmas1 mekanizmalar1 bulunmaktadir. Noron kiiltiiriinde yapilan ¢aligmalar,
hipokampal sinapslarda yiiksek frekansli “Tetanik” uyarimlarin (High Frequency
Stimulation; HFS) LTP’yi tetikledigini, buna karsin diisiik frekansli uyarimlarin (Low
Frequency Stimulation; LFS) ise LTD’y1 tetikledigini ortaya koymaktadir. Bu sekilde
aktivite bagimli  gergeklestirilen sinaptik  plastisite, bircok sinaptik  yolagin
tanimlanmasinda ve gelisim siiresince sinaptik baglantilarin sekillenmesinde, dolayisiyla

sinaptogenezde hayati rol oynamaktadir.

LTP mekanizmasi ile bazen presinaptik néronda, bazen postsinaptik néronda, kimi zaman
da her iki néronda meydana gelen yapisal degisiklikler neticesinde uzun donem bellek
olusur. Cajal’in hipotezine (1913) gore, bilginin depolanmasi aktif ndronlar arasindaki
sinaptik baglantilarin giicindeki degisikliklere dayanir [1]. Bu degisiklikler, presinaptik
norondan ndrotransmitter salimiminin arttirilmast  ya da postsinaptik  hiicrede
norotransmitterin baglanacagi reseptor sayisinin arttirilmasi seklinde olabilir. Hipokampal
LTP; Kisa-donem Gii¢lendirme, Erken-LTP (Early-LTP; E-LTP) ve Ge¢-LTP (Late-LTP;
L-LTP) olmak iizere {i¢ asamadan olugmaktadir. Kisa-donem gii¢clendirme ve E-LTP kisa
stireli olup, hali hazirda var olan proteinlerin diizenlenmesi ile alakalidir. L-LTP ise yeni
transkripsiyon faktorlerinin sentezini, yeni gen ekspresyonunu ve yeni protein sentezini
gerektirir ve saatler, gilinler hatta haftalar boyunca etkisini siirdiirebilir. L-LTP’nin
indiiklenmesinin sonucunda Protein Kinaz A (PKA), Mitojen-iliskili Protein Kinaz
(MAPK), Ekstraseliiler Sinyal Iliskili Protein Kinaz (ERK) gibi biyokimyasal yolaklarin ve
cAMP/Kalsiyum Cevapli Element Baglayict Protein (CREB) gibi transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu ile sinapslarin fonksiyonunda ve/veya yapisinda degisiklikler
meydana gelir. Hipokampiiste hem eksitatorik hem de inhibitorik sinapslar bulunur fakat
ozellikle yaygin olarak bulunan glutamaterjik eksitatorik sinapslar, LTP agisindan oldukca
onemlidir. Glutamat ndrotransmitterinin iki iyonotropik reseptorii olan AMPA (a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit) ve NMDA (N-metil-D-aspartik asit) bu

stirecte kritik rol oynamaktadir [2].

Salg1 proteinlerinin kiiciik bir ailesi olan norotrofinler, sinaptik plastisiteye diizenleyici etki

yaparlar. Norotrofinler; NGF (Nerve Growth Factor), BDNF (Brain Derived Neurotrophic
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Factor), NT3 (Neurotrophin-3) ve NT4/5 (Neurotrophin 4/5)’den olusmaktadir. Ozellikle
BDNF, noronal farklilagma ve hayatta kalmada anahtar molekiil olup, sinaptik yapr ve
fonksiyonlarin aktivite bagimli degisiminin diizenlenmesinde rol oynar. BDNF, bir Tirozin
Kinaz Reseptorii olan Tropomiyozin-iliskili Kinaz B (TrkB)’ye yiiksek affiniteyle
baglanarak etkisini gosterir. Gerek BDNF gerekse TrkB, hipokampiiste genis bir alanda
bulunmaktadir. BDNF’nin ekspresyonu ve saliniminin diizenlenmesi aktivite bagimlidir.
Yiiksek frekansl stimiilasyon altinda, NMDA reseptorii ya da voltaj kapili Ca*? kanallar1
araciligiyla BDNF salinimu tetiklenir ve postsinaptik spinelerden ya da presinaptik akson
terminallerinden salinir. BDNF saliniminin ardindan glutamaterjik sinapslarin pre ve
postsinaptik noronlarinda bulunan TrkB reseptoriine baglanarak etkisini gosterir.
BDNF’nin tetanik stimiilasyona sinaptik yanit1 arttirarak E-LTP’nin indiiklenmesini
kolaylastirir, ayrica sinaptik proteinlerin fosforilasyonu ve dagilimimin diizenlenmesi

yoluyla sinaptik vezikiillerin mobilizasyonunu regiile ettigi diistiiniilmektedir [3].

Hipokampal ve kortikal néron kiiltiiriinde yapilan ¢aligmalara gére, BDNF nin NMDA ve
AMPA reseptor ekspresyonunu ve trafigini modiile ettigi diisliniilmektedir. E-LTP’nin
indiiklenmesini takiben olusan Immediate-Early Gen (IEG) adi1 verilen hiicre biiyiimesiyle
alakali genler, LTP’nin devamliliginda ve hafizanin saglamlastirilmasinda rol oynar ve bu
genlerin BDNF ile tetiklenen LTP’y1 takiben eksprese edildigi de gozlemlenmistir [4].
Ayrica genetik ve farmakolojik ¢alismalar L-LTP’nin baslatilmasi ve stirdiiriilmesi icin
BDNF’nin gerekli oldugunu gdstermistir. BDNF (+/-) knockout farelerde, L-LTP’nin
indiiklenmesinde belirgin bozulmalar gozlenmis ve L-LTP bozulmasinin gergeklestigi
BDNF knockout farelere, eksojen BDNF verilmesinin bu bozuklugu ortadan kaldirdig:
tespit edilmistir [5].

Yakin zamanlarda yapilan Alzheimer Hastalig1 hayvan modeli ¢caligmalarina gore hastaliga
bagl bilissel bozukluklar, hipokampiis ve prefrontal korteksteki diisiik BDNF diizeyi ile
iligkili olabilir [6]. Alzheimer Hastaligt hayvan modeli calismalarinda ve biligsel
bozulmalar olusturulan yash sican modellerinde goriilen 6grenme ve hafiza bozukluklari
ve sinaps kaybi, BDNF verilerek geri dondiiriilebilmistir [7]. Dolayisiyla BDNF
proteiniyle ilgili yapilan caligmalar, yasa bagli olarak ortaya ¢ikan bilissel bozukluklar ve
Alzheimer Hastaligi’nda oldugu gibi biligsel bozukluklarla seyreden hastaliklar i¢in yeni

tedavi yollariin kapisini aralayabilecek potansiyele sahip olabilir.



Calismamizda O6grenme ve hafizanin molekiiler mekanizmasit olan LTP siirecinde,
BDNF’nin heniiz tam olarak aydinlatilmamis etkilerini aragtirmak amaglandi. Bu amagcla
caligmanin ilk boliimiinde, sicanlarin sag hipokampal dentat girus bolgelerine stereotaksik
ameliyat ile eksojen rekombinant BDNF proteini uzun dénem olarak inflizyon seklinde
verildi. Caligsmanin ikinci boliimiinde ise uzaysal 6grenme ve bellek 6l¢iim modellerinden
biri olan Morris Su Tanki kullanilarak, verilen BDNF proteininin uzaysal hafizaya
etkisinin gozlemlenmesi ve bu yolla sican hipokampal dokularinda aktivite artisi
saglanmas1 amaclandi. Calismanin son asamasinda sakrifiye edilen sicanlardan alinan
hipokampal dokulardaki AMPA reseptor diizeyleri, Immiinohistokimyasal (IHC) yéntemle
tayin edilerek, BDNF ile LTP siirecinde kritik rolleri olan bu reseptor arasindaki iligkiyi

gostermek amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipokampiis

Noral Rosetta Tas1 olarak goriilen hipokampiis, klinik ve deneysel pek ¢ok ¢alismaya konu
olmus, islevleri itibariyle glinlimiizde de ¢okga arastirilmaya devam eden 6nemli bir beyin
bolgesidir [8]. Serebral kortekste bilateral olarak neokorteksin altinda, temporal lobun
bazal medial ylizeyinde bulunur ve lateral ventrikiiliin dorsal hornu boyunca uzanan
hipokampiis, bir gri cevher yapisidir. Giidiisel davranislar1 diizenleyen, 6grenme, hafiza ve
emosyonel davraniglarimizda énemli bir rolii olan limbik sistemin (Latince /imbus: sinir)

bir parcasi olan bu yap, filogenetik olarak en eski beyin kisimlarindan biridir [9].

Modern sinirbilim olarak ifade edilen pek ¢ok disiplinden bilim insaninin hipokampiis ile
ilgilenmesi icin birgok sebep bulunmaktadir ve bu nedenle, hipokampiis ve onunla iligkili
yapilar gegmisten giinlimiize ¢esitli bilim dallarinin ¢aligma alanina girmektedir. Basit bir
ayrimla, hipokampisle ilgili ¢calisan psikologlar hafiza iizerinde dururken, ndrofizyologlar
noral ve sinaptik plastisiteyi arastirmak icin, biligsel nérobilimciler ise noral ag modeli insa
etmek icin onu kullanabilirler. Klinisyenler epilepsi veya Alzheimer hastaligi gibi
norolojik kosullarin temellerini arastirmak ve tedavi yontemi bulmak i¢in hipokampal
formasyonun patolojik bulgularini incelerler. Kisacasi, hipokampiis her bir uzmanlik alani

icin bir sey ifade eder [10].

Ozetle hipokampiis gegmisten giiniimiize pek ¢ok bilim dalin ortak ilgisini ¢ekebilen,
cezbedici bir yap1 olmustur. Bu yapiyla ilgili calismalar gelecekte de devam edecekmis
gibi gozikkmektedir. Bizim ¢alismamizin da basrol oyuncusu olan hipokampiisiin,
konumuzla iligkili anatomik, fizyolojik 6zellikleri ve gesitli fonksiyonlar1 bundan sonraki

basliklarda detaylica anlatilmaya caligilacaktir.

2.1.1. Hipokampal anatomi

Insanlardan disekte edilen hipokampal yapi, sekli itibariyle ko¢ boynuzlu bir Antik Misir
tanris1 olan Ammon’un boynuzlarina benzetildigi i¢in, gegmiste “Cornu Ammonis” olarak
adlandirlmistir. Antik Iskenderiye Tip Okulu’nun alimleri hipokampiisiin kog¢ boynuzu

seklindeki kuyrugunu gordiiklerinde, bu kivrimli yapisindan ¢ok etkilenerek ona bu adi



vermislerdir. Bu terminoloji hipokampal alt bdlgeler i¢in hala akronim olarak varligini
stirdiirmektedir. Bolonyali anatomist Giulio Cesare Aranzi 1564 yili civarinda ilk kez
“Hipokampiis” (Hippocampus; Yunanca: wtrmog, hippos = at, kaumog, kampos = deniz)
ismini, denizatina benzerligi nedeniyle kullanmistir. Giinlimiizde de bu kullanim ayni
sekilde devam etmektedir [10]. Hipokampiis ve karsilikli etkilesim igerisinde oldugu
anatomik yapilara hep birlikte “hipokampal formasyon” (formatio hippocampi) adi
verilmektedir [11]. Hipokampal formasyonun hiicre ve lif yollari, yerlesim diizeni tiim

memelilerde oldukga benzerlik gostermektedir [10].

Ogrenme ve hafizada anahtar role sahip olan formatio hippocampi; hipokampiis (cornu
ammonis, hippocampus proper), dentat girus (DG), subikulum, presubiculum,
parasubikulum ve entorhinal korteks (EC) yapilarin1 kapsayan kortikal bir bolgedir [12].
Bu yapi, alt mediale dogru subikulum ve girus parahipokampalis ile devam eder.
Hipokampiisiin bir laminasi igeriye dogru kivrilarak, cornu ammonis olarak da adlandirilan
“hipokampiis proper”1 olustururken, diger laminas1 ise “dentat girus”u olusturur ve bu iki
bolge hipokampal sulcus ile birbirinden ayrilir. Cornu ammonisin uca dogru genisleyen 6n
kismi1 pes hippocampi olarak adlandirilir. Hipokampiisiin ventriikiile bakan yiizli ependim
hiicre tabakasi ile kaplidir ve bu tabaka ile hipokampiis arasinda, hipokampiisten ¢ikan
efferent lifler tarafindan olusturulmus alveus tabakasi bulunur. Alveus lifleri, hipokampiis
ve dentat girus arasinda uzanarak fimbria hippocampi’yi olusturur [13]. Fimbria
hippocampi’nin 6n ucu uncus olarak adlandirilirken, arka ucu ise alveus ile birlikte Crus
fornicis’i meydana getirir. Alveustan gelip fimbriaya dahil olan lifler forniksin baglangicini

olusturur. Duyu lifleri hipokampiisii forniksteki miyelinli lifler vasitasiyla terkederler [11].

Hipokampiis histolojik olarak 6 tabakadan olusmaktadir. Bunlar; alveus, stratum oriens,
stratum pyramidale, stratum radiatum, stratum lacunosum ve stratum moleculare
tabakalaridir. Alveus, en distan saran tabaka olup, hipokampal ve subikular aksonlar
tarafindan ana efferent yolu olusturur. Hipokampiis icerisindeki temel hiicre tabakasi olan
piramidal noronlarin farkli goriiniimleri ve farkli baglantilarindan yola cikarak, 1934
yilinda Lorente de No¢ tarafindan anatomik olarak 4 alt bolgeye ayrilmistir: CA1, CA2,
CA3 ve CA4 [14]. 1956 yilinda Blackstad, bu alt bolgeleri daha kesin bir bigimde
tanimlamistir. Hipokampiisiin CA1 bolgesi bu alanlarin en biiyiik kismidir ve subikuluma
yakin konumlanmistir. Siganlarda CA1 piramidal noronlar insanlara gore daha yogun

paketlenmistir [15]. CAl’in kiiglik ve daginik triangular piramidal noronlari, entorhinal



korteks ve CA3 piramidal ndronlarindan Schaffer Kollateralleri araciligiyla bilgiler alir ve
bu bilgileri isler. CA1 bolgesinin, kortikal bilgileri CA3 ve EC’den gelen bilgilerle
kiyaslayan bir hata dedektorii gibi calistig1 diistiniiliir. CA1 bolgesini terk eden lifler ise
subikulum, entorhinal korteks ve prefrontal kortekse kadar uzanir [9]. Bu bdlgedeki
ndronlarinda lezyon olan hastalarin derin hafiza kayiplar1 yasamasi, bolgenin saglikli bir
o0grenme ve hafiza i¢in gerekli oldugunu gostermektedir [16]. CA2, insanlarda CAl ve
CA3 arasindaki bolgedir ve biiyiik, oval, yogun paketlenmis piramidal ndronlar igerir.
Sicanlarda, CA2 daha kii¢iik ve daha az belirgindir. Bu bolge CA1l ile CA3 arasinda
bulunup, CA1 ve CA3’iin iki piramidal ndron sinifinin birlestigi yer olmasi nedeniyle, bazi
aragtirmacilar tarafindan gecis bolgesi olarak kabul edilmektedir. CA3, cornu ammonisin
kivrimina yakin konumlanmistir ve dentat girusun hilumunun girisindedir. Bu bdlge
Schaffer kollateralleri araciligiyla CA1 bdlgesiyle baglantili olup, ¢iktilari subikulum, EC
ve prefrontal kortekse kadar uzanir [9]. CA3 piramidal hiicreleri CA2 ile benzer
ozelliklerdedir fakat ondan daha yogun paketlenmislerdir. Bu piramidal ndronlar ayrica
dentat graniil hiicrelerinden gelen mossy lifler ile yogun bir sekilde innervasyon
yapmastyla ayirt edilebilirler. Dentat girusun g¢ukurlugundaki bolge, Lorente de NO
tarafindan CA4 olarak adlandirilmis olsa da, literatiirde yaygin olarak “dentat hilus” olarak
adlandirilir. Bu bolgede daginik bir sekilde biiyiik noronlar bulunmaktadir [15]. Dagimik
popiilasyona sahip piramidal hiicrelerden olusan CA4 bolgesi, hilumun i¢ine kadar uzanir
ve bu yapinin lizerini dentat girus orter. Dentat girus hipokampal fissur ile CA1, CA3 ve

CAA4 bolgelerinden ve subikulumdan ayrilmaktadir [17, 18].

Hipokampal formasyon igerisindeki bolgelerin her biri belli bagli hiicre tabakalarindan
olusmaktadir ve bunlar temel hiicre tabakalaridir. DG’nin temel hiicre tabakasinin
noronlar1 “graniil hiicreleri”’yken, CA bolgesinin temel hiicre tabakasinin ndronlari
“piramidal hiicreler’dir. Graniil ve piramidal hiicreler eksitatorik glutamaterjik hiicrelerdir
[18]. Subikulum ve hipokampiisiin piramidal hiicreleri temel projektdr néronlardir. Bunlar
dentat graniil hiicreleri ve hipokampal ara ndronlarla baglantilidir. Bu noral sistemde

oldukga ¢esitli norotransmitterler bulunmaktadir [15].

Hipokampiisiin piramidal hiicreleri biiyiik, triangular ya da oval sekilli néronlardir ve
stratum oriense kadar uzanan belirgin bazilar dendrit kiimeleri varken, apikal dendritler bir
ya da iki proksimal dala ayrilir. Bunlar, str. radiatum ve str. moleculare-lacunosum’a kadar

uzanmaktadirlar. Hiicre somalar1 ¢esitli alt bolgelerin str. pyramidale bodlgesinde cesitli



yogunluklarla paketlenmistir. Str. pyramidale 6zellikle CA1 bolgesinde olmak iizere
insanlarda kemirgenlerden daha dagimiktir. CA3 bolgesinde aksonlar diger piramidal
hiicreler dahil komsu noéronlarla genis lokal kollateral aglar1 kurarlar. CA1 bolgesindeki
piramidal hiicreler cogunlukla ara ndronlarla baglant1 kurarken, komsu noronlarla daha az
lokal akson kollateralleri yaparlar. Piramidal hiicrelere ek olarak hipokampiiste oldukca
cesitlilikte ara noronlar bulunmaktadir. Bu ara noronlar sekillerine, lokasyonlarina ve
norofizyolojilerine gore birbirlerinden ayrilirlar. Basket hiicreleri str. pyramidale’nin
yakinina konumlanmistir ve piramidal hiicreleri aksosomatik sinapslar araciligiyla inhibe
ederler. Oriens/alveus ara noronlar, moleculare-lacunosum ara noéronlar ve chandelier

hiicreler, piramidal noronlar1 akson baslangi¢ segmentinden inhibe ederler.

Dentat girus (DG), hipokampal formasyonun orta-rostrokaudal leviyesinde bulunan, C
harfine benzer sekilde bir yapidir. Hipokampal fissiir ile CA bolgesinden ve subikulumdan
ventral olarak ayrilmistir [19]. DG, ileride bahsedilecek olan perforant yol igin bir gegit
gorevi goriir ki bu yol hipokampiisiin major girdi yollarindan biridir [15]. DG’nin temel
noronlar1 olan graniil hiicrelerinin gévdesi str. garanulosumda konumlanir ve dendritleri
molekiiler tabakaya kadar uzanarak, tabaka II EC noéronlarindan, perforant yol ile
eksitatorik girdiler alir. DG’nin en derin tabakasi, polimorfik hiicre tabakasi ya da hilus
olarak adlandirnlmaktadir ve ¢ok cesitli ndronlara sahiptir. Mossy lifler (graniil hiicre
aksonlar1), polimorfik hiicre tabakasindaki mossy hiicreler dahil, bazi néronlarin iizerine
kollateraller vererek sinaps yapar. Mossy hiicreler glutamaterjik néronlardir ve graniil
hiicrelerin iistiine ve septotemporal eksen boyunca inhibitorik ara noronlara geri
projeksiyonlar yaparlar [20]. Boylece graniil hiicreler ve mossy hiicreler hem disinaptik
hem trisinaptik feedback dongiilerini olustururlar. Bu feedback dongiilerinin fonksiyonlar

hala bilinmemektedir [8].

Entorhinal korteks (EC) terimi Broadmann’in 28. alaninin sinonimidir ve iyi tanimlanmis 6
tabakaya sahiptir. 1. tabaka aseliiler ya da pleksiform tabaka olarak adlandirilirken, II.
tabakas1 modifiye edilmis piramidal ve stellat hiicre adalarindan olusur. Bu hiicre
adalarinin EC yiizeyinde olusturdugu kiiciik ¢ikintilar ciplak gozle goriilebilmektedir.
Sigile benzeyen bu ¢ikintilar sayesinde EC’nin konumunun makroskobik olarak bulunmasi
kolaylagsmistir. EC’nin III. tabakasi homojen piramidal hiicre popiilasyonlar1 icerir ve bu
noronlarin dendritleri II. tabaka hiicre adalarinin arasindaki bosluklardan gecer. III.

tabakanin altinda bulunan IV. tabaka seyrek hiicreler igermesiyle karakterizedir ve bu



hiicre seyrekligine bitisik olan hiicreler V. tabakayi olusturur. V. ve VI. tabakalar
birbirinden ayirt etmek olduk¢a zordur [19]. EC, hipokampiise gelen temel kortikal
inputlar ic¢in bir gecit bolgesi olup, medial (MEC) ve lateral (LEC) olarak ikiye ayrilir. II.
ve III. tabaka noronlar1 hipokampiise, DG’ye ve subikuluma temel girdiler yollarken, V. ve

VI. tabaka noronlar1 CA1’den ve subikulumdan feedbackler alir [21].

Subikulum, CA1 siirinda konumlanmaktadir ve bu iki yap1 st {iste binerek karmagik bir
gecis bolgesi olusturur. Subikulum 3 tabakali gorliniime sahiptir: molekiiler tabaka,
piramidal hiicre tabakasi ve polimorfik tabaka [22, 23]. Molekiiler tabaka hipokampal
fisstire en yakin olan, en yiizeyel tabakadir ve komsu CA1 alanmin stratum radiatum ve
stratum lacunosum-moleculare’si ile devam eder. Subikular piramidal hiicre tabakasi
molekiiler ve polimorfik tabakalarca kusatilmis olup, hipokampiisiin piramidal hiicre
tabakasindan daha incedir. Bu tabaka fazlaca piramidal hiicre icerir fakat hiicre
paketlenmesinin elverissiz olmasi nedeniyle hipokampiisiin stratum pyramidale’sinden
ince goriiniir. Polimorfik tabaka alveusa yakindir ve en derinde konumlanmistir. CA1’in
stratum oriens’i ile devam eder [24]. Subikulumun septal kompleksi, niikleus accumbens,
anterior talamus ve mamiller ¢ekirdeklerinin yani sira, EC’ye yapilan projeksiyonlar i¢in
ana subkortikal projeksiyonlarin kaynagidir. Presubikulum, yogun olarak paketlenmis
modifiye edilmis piramidal ndronlar igeren, tek, ylizeysel olarak yerlesmis hiicresel bir
tabakadan olusurken, parasubikulum, presubikulumdan ayirt edilmesi zor olan tek bir

hiicresel katman igerir.

Hipokampal baglantilar

Hipokampiisiin Intrinsik Yollar:

Andersen ve ekibinin 1971°de ortaya attig1 hipoteze gore, hipokampal formasyonun alt
bolgeleri arasindaki sinaptik baglantilar, her biri gogunlukla bagimsiz fonksiyonel bir birim
olarak ¢alisan lamellalar y1gin1 olarak diizenlenmistir [25]. Daha sonraki anatomik kanitlar,
hipokampal formasyondaki tiim yolaklarin basit¢e lamellar hipotez tarafindan 6nerilenden
cok daha karmasik girdi, ¢ikti ve feedbacklerden olustugunu ortaya koymaktadir. Bu
dogrultuda hipokampiis i¢inde birbirleriyle olduk¢a baglantili olan major sinaptik yollar
kabaca, transvers ya da diger adiyla lamellar devreler, lokal devreler ve longitudinal yollar

olarak ayirmak mimkiindiir [8].
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Perforant yollar- lamellar trisinaptik vol

Hipokampal formasyon igindeki temel eksitatorik yol, dentat graniil hiicrelerinden
hipokampal fisslir boyunca uzanan, entorhinal korteksten gelen “perforant yol”dur.
Perforant yol, EC’nin medialinden ve lateralinden gelen iki farkli glizergaha sahip olmasi
ve farkli roller igermesi sebebiyle ikiye ayrilarak incelenir [26, 27]. Perforant yol ile gelen
girdiler hipokampal dentat girusa, graniil hiicre dendritlerinin orta ve distal bdlgelerinin
iizerine Medial perforant yol (MPP) ve lateral perforant yol (LPP) olmak iizere iki farkli
laminar girdi formu seklinde girdi yollar. DG, korteksten bilgi alan hipokampal
formasyonun ilk komponentidir. Birincil girdisi, entorhinal korteksin II. katmanindan
gelen aksonlardir. DG’ye girmek icin bu akson demeti, subikulumu perfore etmesi (delerek
gecmesi) sebebiyle bu yol “perforant yol” olarak adlandirilmistir. DG tarafindan alinan
bilgi daha sonra tek yonlii bir devreyle biiyiik dl¢iide CA3 ve CAl alt bolgelerine aktarilir.
Bu devre, anilarin muhtemelen korteks bolgelerine iletilmeden hemen 6nce “depolandigi”
yerdir. Son birkag¢ yilda, perforant yolunun DG’ye tasidig1 bilgi tiirlerinin fiziksel olarak
ayrilabilecegini gosteren kanitlarin sayist giderek artmaktadir [26]. Her iki yol da
entorhinal korteksin II. tabakasindaki piramidal ve satellat hiicrelerden kaynaklansa da,
hem farmakolojik [28] hem de elektrofizyolojik [29] olarak birbirinden ayirt edilebildigi
bilinmektedir [30]. Mekansal bilgi, entorhinal korteks tabaka II'nin medial yonlerinden

kaynaklanan medial perforant yolun (MPP) lifleri tarafindan taginiyor gibi gériinmektedir.

Perforant yol ile EC’den gelen bilgiler, hipokampiisiin transvers laminasini takip ederek,
CAI noronlarma direkt ve indirekt olarak iki eksitatorik yol ile ulagir. Direkt yol EC’nin
III. tabakasindaki noronlardan orijin alir. Bu néronlarin aksonlari, CA1 néronlarinin distal
apikal dendritlerinde direkt olarak sinaps yaparlar. Bu perforant projeksiyonlar ayni
zamanda temporoammonik yol olarak da adlandirilir. EC’nin II. tabakasindaki néronlardan
gelen bilgiler indirekt olarak CAl ndronlarina ulasirken, ii¢ bdlgede sinaps yaparak
gelmesi nedeniyle siklikla “trisinaptik yol” olarak da isimlendirilir. Bu yolun ilk adimi1
perforant yol ile EC II. tabaka néronlarinin DG graniil hiicrelerine yaptig1 projeksiyondur.
Ikinci adimda, mossy lifler olarak adlandirilan graniil hiicre aksonlarinmn, hipokampiisiin
CA3 bolgesindeki piramidal hiicrelerle yaptig1 eksitatorik sinapslar gorev alir. Son olarak,
CA3 piramidal noron aksonlarmin Schaffer kollateralleri olarak adlandirilan dallari, CA1

piramidal hiicre dendritlerinin proksimaline egiztatorik sinaps yaparak projekte olurlar.
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EC’den gelen bilginin DG ile baslayip, oradan CA3 bdlgesine gelen ve ardindan CAl

bolgesinde sonlanan bu ilerleyisi trisinaptik yolu meydana getirir [31].

CA1 noronlan aslinda kortikal bilgileri, bahsedilen bu iki yol araciligiyla da almaktadir.
Boylece CA1 noéronlari, direkt yoldan gelen girdi ile indirekt yoldan gelen bilgileri
karsilastirir. Direkt ya da indirekt olarak CAl’e gelen girdiler, CA1l piramidal
hiicrelerinden ayrilan bir akson dali ile EC’ye geri gonderilirken [15], subikulum ve diger
medial temporal lob yapilarina da projeksiyonlar yapar [31]. Aslinda CAl piramidal
hiicreleri agirlikli olarak subikuluma projeksiyon yaparlar. Subikulum CAl’den gelen
bilgiyi pre ve parasubikuluma gonderir. Buralarda islenen bilgi son olarak subikular

korteksten ¢ikarak EC’ye gelir [19, 32].

CA3 piramidal hiicreleri hipokampiis i¢ine iki major projeksiyon yapar. Tekrarlayan
kollateral sistemi, diger CA3 piramidal hiicreleri {izerinde sinaps yapan CA3 aksonlarin
icerir. Bu sistemi olusturan ayni aksonlarin kollateralleri de Schaffer kollateral sistemi
olarak adlandirilan bir yolla CAIl bolgesine ilerler. Schaffer kollaterallerinin
projeksiyonlart CA1’in transverse ekseni boyunca topografik organizasyon gosterir. Bu
projeksiyon paternini anlamak i¢in, CA tabakasi boyunca hiicrelerin DG’ye olan
yakinliklar1 agisindan tarif edildigi anatomik terminolojiyi tamitmak gerekir. DG’ye en
yakin olan hiicrelere proksimal, uzak olan hiicrelere ise distal denilmektedir. Distal CA3
piramidal hiicreleri, tercihen proksimal CAl hiicrelerine yani kokeni daha temporal
seviyede olan hiicrelere projeksiyon yaparken, proksimal CA3 noronlar kokeni daha septal
seviyelerde olan distal CAl hiicrelerine projeksiyon yapar. CAl ayrica Schaffer
kollaterallerinin proksimal-distal organizasyonuna karsilik gelen EC’den de girdiler alir.
MEC III. tabaka néronlar1 proksimal CA1’e projekte olurken, LEC III. tabaka ndronlari
distal CA1’e projekte olurlar [21]. Boylece proksimal CA1l, temel girdilerini MEC’den ve
distal CA3’den alirken, distal CA1l temel inputlarini LEC ve proksimal CA3’den alir.
Ayrica subikulum da proksimal-distal eksen boyunca ayni tip ayrim gosterir. LEC III.
tabaka, proksimal subikuluma ve MEC IIl. tabaka, distal subikuluma projeksiyon yapar.
CALl ve subikulumdan EC’nin V. ve VI. katmanlarina geri projeksiyonlar, bu topografiyi
korur. Yani proksimal CAl ve distal subikulum MEC’e, distal CAl ve proksimal
subikulum LEC’e projeksiyon yapar [21]. Bu anatomik ayristirma, hipokampal
formasyonun iki farkli islem akisinin oldugunu akillara getirmektedir. MEC ve LEC’in

hipokampiise temel olarak farkli bilgi tiirlerini aktardigi diisiiniilmektedir. MEC, nesneler
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ve olaylar ile ilgili bilgiler aktarirken, buna karsilik LEC yol entegrasyonunu temel alan
uzamsal bilgi akisini saglamaktadir [33, 34]. Ayrica bu dogrultuda proksimal CA3 ve
distal CA3’iin farkli hesaplama islemleri gergeklestirdigi hatirlanacak olursa [35, 36],
muhtemelen CA1’in proksimal ve distal bdlgelerinin de fonksiyonel olarak farkli oldugu
diisiiniilebilir [37]. Bu anatomik organizasyonun fonksiyonel ilgisi bilinmese de DG/CA3
bolgelerinin bu girdi akislarint birlestirerek hafizanin temsili i¢in kritik bir yol oldugu
anlagilabilmektedir [8].

Lokal devreler

Hipokampiisiin alt bolgelerinde ve dentat girusta bulunan ara noronlar ve temel hiicreler
lokal sinaptik devreleri sekillendirerek, hipokampal fonksiyonlar1 6nemli dl¢tide etkilerler.
Graniil hiicreler ozellikle hilusdaki mossy hiicrelerine olmak {iizere pek cok ara noérona
yaygin kollateraller gonderirken, CA3 piramidal hiicreler ise yaygin lokal akson
kollaterilizasyonuna sahiptirler. Bu yolla, komsu CA3 piramidal hiicrelerini ve inhibitorik
ara noronlar1 uyarirlar. Ayrica CA3 ara noronlari, piramidal hiicreler ve diger ara
noronlarla inhibitdrik sinapslar kurarlar. CA1 igindeki piramidal ndronlar ise, piramidal
hiicreleri ve diger ara ndronlar1 inhibe eden, ¢esitli siniftan ara ndronlara eksitatorik akson

kollateralleri yollarlar [15].

Diger yollar

Her iki hemisferdeki hipokampiis, kontralateral hipokampiise ventral ve dorsal komissiirler
aracilifiyla lifler yollarken, CA1 ve CA3 piramidal hiicreler, homotopik kontralateral
bolgelere lifler gondermektedir. Buna ek olarak CA3, zit CA1’e ¢apraz lifler gonderir ve

ayrica kontralateral dentat girusa da lifler yollar [15].

Hipokampal alt bolgeler arasindaki anatomik farkliliklarin iglevsel etkileri

EC’den yaklasik 300.000 néron DG’de yaklagik olarak 1.000.000 graniil hiicreye projekte
olur. Buna kiyasla CA3, yaklasik olarak 250.000 piramidal nérona ve CA1l ise 400.000
piramidal norona sahiptir [38]. EC ndronlarinin nispeten kiigiik bir kisminin, DG graniil
hiicrelerinin biiyiik bir boliimii izerine projekte olmasi, DG’ nin ayrigma paterni sergiledigi

hipotezini dogurur. Bunun aksine, genis ¢apli tekrarlama 6zelligine sahip CA3 piramidal
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ndronlarinin DG ve/veya EC girdilerinden gelen paternin tamamlanmasini gerceklestirdigi
diistintilerek, anilarin bozulmus veya eksik girdilerden hatirlanmasina olanak verecegini
akla getirir [39, 40]. CA3’deki tekrarlayan baglantilar, tek-denemeli 6grenme ve sirali
o0grenmede rol oynuyor olabilir [41-43]. Son olarak CA1 piramidal néronlarinin CA3’den
oldugu gibi EC’den de inputlar aldigim1 ve bdylece geri hatirlanacak bilgileri CA3’ten
gelen mevcut giris ile karsilagtirabilen bir hata dedektorii gibi ¢alisiyor olabilecegini daha

once belirtmistik [8, 44].

Hipokampiisiin affarent yollart

Kortikal ve subkortikal kaynaklardan gelen yollar, hipokampiisiin girdilerini olustururlar.
Hipokampal devreleri diizenleyen bu ekstrinsik girdiler, baslica amigdaloid kompleksten,
medial septal bolgeden, talamustan, supramamillar bolgeden, monoaminerjik beyin sap1
cekirdeklerinden olmak tizere cesitli kortikal alanlardan gelmektedir. Hipokampal
formasyonun ekstrinsik baglantilarinin klasik goriiniimii, Papez’in (1937) yapmis oldugu
caligmalara dayanmaktadir [45]. Buna gore, hipokampiis pek c¢ok kortikal bolgeden
duyusal bilgileri alir ve sonucunda emosyonel yanitlarin olusmasini1 saglayacak yer olan
mamiller ¢ekirdege fimbria ve forniks araciligiyla ilettigi diisliniiliir. Fakat giiniimiizde
forniks araciligiyla mamiller komplekse gelen liflerin biiyiik bir ¢ogunlugunun subikulum

tarafindan saglandig: bilinmektedir [19].

Subikulum dorsolateral prefrontal korteksten girdi alirken, EC ise orbitofrontal korteks,
temporal ve parahipokampal korteks, koku sogani, amigdala, medial septum, raphe
niikleus, locus ceruleus, talamus ve hipokampiisiin CA3 bolgesi dahil pek ¢ok bolgeden
girdi alir. Ayrica bu bolgelerin ¢ogunun birbirleriyle karsilikli baglantilar icerdigi de
bilinmektedir [15]. Direk ve indirekt yollar1 hatirlarsak eger, hipokampiise gelecek olan
bilgiler o6zellikle EC araciligiyla geldiginden, kortikal kaynaklar ile EC arasindaki
baglantilar da olduk¢a 6nemlidir. Superior temporal girus, ventral insular korteks, posterior
orbitofrontal korteks, dorsolateral frontal korteks, medial frontal korteks, singulat korteks
ve retrosplenial korteks direkt olarak EC’ye projeksiyonlar yapar [46]. Buna karsilik EC,

bu bolgelerin cogunluguna resiprokal projeksiyonlar gdnderir [47].

Hipokampal formasyona subkortikal alanlardan gelen bilgiler alveus aracilifiyla

gelmektedir. Bu alvear lifler hipokampusa gecip, hipokampusun CAl kismu ile
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subikulumun i¢ tabakasina dagilirlar. Hipokampiise gelen subkortikal kaynakli girdiler
icerisinde septum, hipotalamus, raphe niikleus ve locus ceruleus bulunur. Bu girdiler
diizenleyicidir ve dogrudan karsit olarak hipokampal aktiviteyi kontrol ederler. Septal
girdiler asetil kolin ve GABA igerirken, locus ceruleus lifleri norepinefrin, raphe niikleus
lifleri ise serotonin igerir. Bu ndrotransmitterler hipokampal piramidal hiicrelere eksitatorik

norotransmitterlerden daha yavas ve daha tonik etki ederler [15].

Hipokampiisiin efferent yollar

Fimbria ve forniks, hipokampal formasyonun klasik efferent sistemini olusturur.
Prekomissural forniks temel olarak lateral septal niikleusu innerve eder. Forniksten ¢ikan
bu liflerin kiigiikk bir kismi subikulum ve EC’den gelirken, liflerin ana kaynagi
hipokampiistiir [48]. Postkomissural forniksin major kaynagi ise subikulumdur ve buradan
gelen lifler mamiller c¢ekirdek i¢in temel girdileri saglamaktadirlar [49]. Hipokampiisten
cikan temel ¢ikt1 CA1 piramidal hiicrelerinin aksonlaridir. Bunlar; subikuluma, entorhinal
kortekse, lateral septal niikleusa, koku soganina, nucleus accumbense, amigdalaya ve
hipotalamusa projekte olurlar. CA1 ve CA3 piramidal hiicrelerinden septal projeksiyonlar

ozellikle yogundur [15].

Hipokampal Formasyonun Eksensel Farkliliklari

Hipokampal formasyon igerisinde  fonksiyonel olarak eksensel farkhiliklar
gozlemlenmektedir. Hipokampiisiin temel sitoarsitektonik plani aslen Ramon y Cajal
(1901) ve Lorente de N6 (1934) tarafindan yapilmistir [14, 50]. Onlarin 6ncii ¢aligmalari,
CAT1’deki kiiciik piramidal ndronlarin farkli morfolojik 6zelliklerini ve CA3’te ve CA2’de
biiyiik piramidal néronlar1 gostermistir. Cajal, hipokampiiste dorsal-ventral eksen boyunca
farkliliklara dikkat ¢eken ilk kisidir. O aslen, entorhinal korteksten gelen iki perforant yolu,
baglant1 noktalarini referans alarak “superior” ve “inferior” olarak ayirmistir. Sonrasinda
bu bolgeler “dorsal” ve “ventral” hipokampiis olarak isimlendirilmistir [49]. Lorente de
No, “ammonik sistem”i longitudinal (uzunlamasina) eksen boyunca farkli afferent
girdilerine gore {i¢ ana segmente ayirmistir. Bu boliimlerin her birinin smirlar ile ilgili
ayrintili agiklamalarda bulunmasa da, 6zel yapisal 6zelliklere sahip olduklarini belirtmistir
[51]. Bu ozellikler en basit sekliyle sican hipokampiisiinde gézlemlenebilmektedir. Sican

hipokampiisii; rostral-dorsal-medial ugta septal niikleuslardan uzanan, diensefalonun
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iizerinde ve ¢evresinde biikiilen, kaudal-ventral-lateral uglarda temporal lob igine uzanan,
uzun ve “C” harfi sekilinde bir yapidir. Boylece hipokampiisiin ana ekseni septotemporal
eksen (dorsal-ventral ya da longitudinal olarak da adlandirilir) olarak adlandirilirken,
ortogonal ekseni ise transvers eksen olarak adlandirilir. Primatlarda posterior hipokampiis
sicanlarin septal (dorsal) hipokampiisiine karsilik gelirken, anterior hipokampiis si¢anlarin

temporal (ventral) hipokampiisiine karsilik gelmektedir.

Hipokampal formasyona ait entorhinal projeksiyonlar, hipokampiisiin septotemporal
ekseni boyunca topografik bir egilim gosterir. LEC’de lateral olarak ve MEC’de dorso-
kaudal olarak konumlanmis hiicreler hipokampiisiin septal seviyelerine projeksiyon
yaparken, LEC’de medial olarak ve MEC’de rostro-ventral olarak konumlananlar
hipokampiisiin temporal seviyelerine projeksiyon yaparlar [21, 52]. Bdylece enine
(transverse) eksen boyunca bir projeksiyonun anatomik organizasyonu oldugu gibi,
hipokampiisiin septotemporal ekseni boyunca karsilik gelen bir organizasyon seviyesi de
vardir. Hipokampiisiin septal ve temporal yarilar1 arasindaki anatomik baglanti, hiicre
fizyolojisi ve lezyonlarin davranigsal etkileri arasindaki farkliliklar, hipokapiisiin septal
(dorsal) ve temporal (ventral) konumlarinin farkli islevlere sahip oldugunu

diistindiirmektedir.

Dorsal hipokampiis, primatlarda posterior hipokampiise karsilik gelir ve temel bilissel
fonksiyonlar sergiler. Ventral hipokampiis ise primatlarda anterior hipokampiise karsilik
gelir ve stres, emosyon ve duygusal etkiler ile iligkilidir. Carpici bir sekilde, dorsal
hipokampiiste gen ekspresyonu bilgi isleme siireciyle iliskili kortikal bolgelerle
koreleyken, ventral hipokampiisteki gen ekspresyonu ise emosyon ve stres ile iliskili
amigdala ve hipotalamus gibi bolgelerle koreledir. Soguk biligsel hipokampiis, dekleratif
anilarin emosyonel icerigini dikkate almadan ya da hi¢ kullanmadan onlara gecit gérevi
goriir. Bu goriise gore, hipokampal disfonksiyon “salt” (pure) amneziye neden olur. Fakat
literatiir ayrica hipokampiisiin Oteki tarafin1 da gosterir; sicak hipokampiis, yakindan
emosyonla iliskilidir, stres yanitlarini regiile eder ve onun disfonksiyonu, depresyon gibi
afektif bozukluklara neden olur. Hipokampiisiin rostral’kaudal-dorsal/ventral boyutlar
boyunca gen ekspresyonu ve anatomik projeksiyon paternlerinin farkli olmasi,
hipokampiisiin ayr1 yapilara veya zonlara ayrilabilecegini akla getirmektedir.

Hipokampiisiin; soguk kognitif fonksiyonuna hizmet eden rostral/dorsal zon ve
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sicak/afektif hipokampiise karsilik gelen kaudal/ventral zon seklinde bir dizi ayri yapi
olarak diistiniilebilecegi iddia edilir [51].

Moser ve Moser’in (1998) derlemesinde, hipokampiisiin dorsal (septal kuyruk) ve ventral
(temporal kuyruk) pargalarinin farkli roller sergilemesi nedeniyle, onun biitiinsel,
boliinemez bir yap1 sergileyemeyecegi One siiriiliir [53]. Onlarin argiimanlar ii¢ temel
datadan olusmaktadir. Ilki; 6nceki anatomik ¢alismalara gére dorsal hipokampiis (DH) ve
ventral hipokampiis (VH)’iin girdi ve ¢ikt1 baglantilarin farkli olmasidir [54]. Ikincisi;
mekansal hafiza DH’ye bagl goriiniirken, VH’ye bagl goriinmemektedir [55]. Ugiinciisii;
VH lezyonu stres yanitlarin1 ve emosyonel davranigi degistirirken, DH lezyonlar1 bunu
yapmamaktadir [56]. Sicanlarda mekansal bilisi 6lgmek icin bilgilendirici deneysel
gorevlerden biri ¢alismamizda da yer verdigimiz Morris Su Tanki’dir. Burada hayvanlar
havuzun disinda konumlandirilmis yer belirteglerini kullanarak gizlenmis lokasyona dogru
yiizmelidirler [57]. Bu gorev agik bir sekilde DH ve mekansal hafiza ile iligkilidir. Bu
konuyla ilgili yapilan bir calismada, DH’nin %25’1 kadar aziyla sinirli lezyonlarin, su
labirenti edinimini bozdugu ve ventral bdlgeye ek hasar verilmesinin bozuklugu daha koétii
bir duruma sokmadigini ortaya koyulmustur [55]. VH ile sinirli lezyonlarin ise bu
davranis1 etkilemedigi bulunmustur. Su tanki gérevini 6grenen sicanlarin DH’sinde biiytik
oranda gen ekpresyonunun belirgin bir sekilde degistigi gosterilmis ve bu durumun sag
DH’de soldan daha fazla oldugu goézlemlenmistir [58]. Maguire (1997), bu durumu bir
taksi stiriciisiiniin sehir i¢inde kompleks rotalari hatirlarken, sol degil sag posterior
hipokampiisiinde anterior hipokampiise kiyasla daha ¢ok aktivite artis1 gosterecegi
ornegiyle agiklamistir [59]. Morris su tanki gibi radyal arm maze de uzaysal hafizay1 test
eden bir yontemdir [60]. Radyal arm maze kullanilarak yapilan bir calismada, DH
lezyonlarinin uzaysal hafizada defisitlere sebep oldugu bulunurken, yine VH lezyonlarinin
bdyle bir soruna neden olmadigi gosterilmistir [61]. Primatlarda posterior hipokampiis
sican DH’sine karsilik gelirken, anterior kisminin analogu VH’dir. S6zciiksel materyalleri
hatirlarken de tercihen insan posterior hipokampiisii anteriorden daha fazla aktive olur.
Fakat burada sol sagdan daha iyi aktivasyon gosterir [62]. Bu c¢alisamalar bize, DH nin
yani posterior hipokampiisiin 6zellikle mekansal hafizada rol oynayarak navigasyon i¢in
onemli oldugunu gostermektedir. Buna karsiik VH daha c¢ok emosyonel durumlarla
iliskilendirilmektedir. Ornegin en hayati duygulardan birisi olan korku duygusu, biiyiik
oranda amigdala ile iliskilendirilir ve korku hafizas1 i¢in amigdala, hipokampiisiin sadece

VH tarafindan direkt hipokampal girdi almaktadir [63].
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2.1.2. Hipokampal norofizyoloji

Hipokampal Norotransmitterler ve Reseptorler

1932 yilinda Nobel 6diilii alan ingiliz nérofizyolog Sir Charles Scott Sherrington, bir sinir
hiicresini digerine baglayan “sinaps” terimini icat etmistir [64]. Sherrington’in kesfinden
bu yana sinapslar iizerinde yogun bir sekilde ¢alisilmistir. Sinapslarin bu kadar dikkat
cekmesinin pek c¢ok nedeni bulunmaktadir. Oncelikle, bireysel bir ndron tarafindan
saglanan sinapslardan gecen bilgi, sinapslarin biitlinlestirici islevlerinin sonucunu
yansitmaktadir. Bazi Onemli istisnalar haricinde sinapslar, presinaptik ndrondan
postsinaptik ndrona dogru bilgiyi aktaran bir “kap1” gorevi goriirler. Bu temel
ozelliklerinin yanm1 sira sinaptik iletimin plastisitesi, hafizanin diizenlenmesi ve

depolanmasinin hiicresel boyutunu temsil eden en 6nemli 6zelligidir [10].

Insanlik tarihi boyunca, néronlar ya da sinapslar hakkinda herhangi bir bilgiye sahip
olmamalarina ragmen insanlar, sinapslar {izerine etki eden kimyasallar iireten bitkiler ve
hayvanlar kesfetmislerdir. Bu kimyasallarin bazilar1 hosa giden etkileri nedeniyle, bazilar
hastaliklarin tedavisi i¢in, kimisi ise yirtict hayvanlar ya da diigman kabilelerden korunmak
amaciyla kullanilmistir. Daha yakin donemlere geldigimizde bilim insanlar1 dogal
olanlardan ¢ok daha giiclii etkilere sahip kimyasallardan yapay ilaglar iiretmeye
baslamislardir. Bilim insanlarinin bu alandaki ¢aligsmalar1 sayesinde sinir sisteminin temel
caligma prensipleri ve hiicresel mekanizmalar1 aydinlatilmaya baslanmistir. Sinir
sisteminde  biitlin davraniglarimizin  temellerinin  sekillendirilmesi, yukarida da
bahsettigimiz nedenlerden otiirli sinapslarda gergeklesir. Sinapslardaki aktivite, presinaptik
noronda sentezlenen norotransmitterler ile dolu sinaptik vezikiillerin olusturulmas: ile
baslar. Bu vezikiiller sinaptik araliga bosalacaklar1 presinaptik membrana tasinirlar.
Presinaptik néron membraninda ateslenen aksiyon potansiyeli zar boyunca yayilarak
presinaptik membrana ulastiginda, voltaja-duyarli Ca** kanallar1 agilarak hiicre igi Ca™
derisimi artar. Ca', presinaptik norondan sinaptik vezikiillerin salmmmasi igin anahtar
molekiildiir. Ciinkii Ca*? iyonlar, sinaptik vezikiillerin {izerinde ve presinaptik membran
lizerinde bulunan proteinlerin etkilesime girmesini saglayarak, vezikiillerin flizyonunu
gerceklestirir. Boylece norotransmitterler sinaptik araliga salinmis olurlar. Norotransmitter
molekiilleri, postsinaptik membranda bulunan eksitatorik ya da inhibitorik postsinaptik

potansiyellerin (EPSP-IPSP) {iretilmesini saglayan reseptorleriyle etkilesime girerler.
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Genellikle bu reseptdrlerin kendileri ya bir iyon kanalidir ya da bir iyon kanalin1 aktive
ederler. Norotransmitterlerin yarattig etkiler gogunlukla kisa stirelidir. Cilinkii presinaptik
membrandaki tasiyic1 kanallar vasitasiyla ya geri alinirlar ya da sinaptik araliga salinan
enzimler tarafindan parcalanirlar. Ayrica bazi norotransmitterlerin sentezi ve salinimi,
presinaptik otoreseptorlerce diizenlenmektedir [65]. Kolay anlagilmasi adima en sade
haliyle anlatilan sinaptik iletisim esasen ¢ok daha karmasiktir. Bir presinaptik néron birden
fazla postsinaptik noronla baglant1 kurabilir ve ya bir postsinaptik néronla birden fazla
saylda presinaptik aktif bolgeler olusturulabilir. Beyinde milyarlarca néronun birbirleriyle
karmasik aglar cergevesinde iletisim kurduklarini diisiliniirsek, bir presinaptik néronun ayni
zamanda baska bir sinaps agisindan degerlendirildiginde postsinaptik ndron olacagini ya da
bir postsinaptik ndronun ayni zamanda baska bir sinaps i¢in presinaptik néron olacagini
hayal etmek zor degildir. Histolojik ve morfolojik a¢idan degerlendirildiginde sinapslar,
presinaptik membrandaki aktif bolgede meydana gelen 6zellestirmelerle ve postsinaptik
membranda arttirllmis membran yogunluguyla birlikte, diger zar kisimlarindan oldukga
farkli goriinime sahiptir. Membrandaki bu “postsinaptik yogunluk”a (PostSynaptic
Density, PSD) sahip sinapslar, bu nedenle asimetrik ya da tip I sinapslar olarak adlandirilir.
Bu asimetrik sinapslar genellikle eksitatorik karaktere sahip olup, 6zellikle yogun olarak
glutamat reseptorleri ve onunla iliskili makromolekiilleri icerirler. GABA(y-aminobutirik
asit)erjik inhibitorik sinapslar genellikle bu PSD’den yoksun olup, bu sinapslara simetrik

ya da tip II denmektedir [10].

Norotransmitterlerin  postsinaptik hiicrede depolarizasyon olusumu (EPSP) ya da
hiperpolarizasyon olusumu (IPSP) seklinde iki genel etkisinin olmasi sebebiyle, iki tip
norotransmitter vardir: eksitatorik ve inhibitérik. Lokal noral devreler tarafindan
gerceklestirilen aktivitelerin bircogunda, beyin igerisinde bilginin bir yerden bir yere
aktarilmasini saglayan bu norotransmitterler arasindaki eksitatorik ve inhibitorik etkiler
dengelenir. Beyinde sinaptik haberlesmede ¢ogunlukla rol oynayan iki norotransmitter
molekiilii bulunur. Bunlardan biri glutamat olup eksitatorik etki gdsterir, digeri ise GABA
olup inhibitorik etki gosterir. Bunlar haricindeki diger nérotransmitterler genellikle bilgi
tasimaktan ziyade diizenleyici etkilerde bulunarak, belirli beyin islevlerinde yer alan belirli
noronal devreleri aktive etme ya da engelleme gérevi goriirler. Ornegin asetilkolin (ACh)
serebral korteksi aktive ederek O6grenmeyi kolaylastirirken, norepinefrin (NE) dikkati

arttirarak algilanan bir sinyale kars1 verilen yanit1 hizlandirir [65].
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Hipokampiisiin ndronal fonksiyonlari néron devrelerinin baglantilarina, eksitatorik ve
inhibitorik sinaptik mekanizmalara, pasif néronal membran 6zelliklerine ve aktif ndronal
membran akimlarina baglidir. Hipokampal sinapslar néromuskiiler kavsaktan farkl olarak,
genellikle aksonal varikositler halinde bulunmaktadir. Bu bolgeler literatiirde siklikla
akson terminalleri olarak ge¢mesine ragmen kullanilan “terminal” terimi yaniltici olup,
varikosit teriminin kullanilmasi daha dogrudur. Bu varikositler bircok akson boyunca
diizenli araliklarla ortaya c¢ikmaktadirlar. Bu bolgelerdeki ndrotransmitter sentezi,
vezikiiler paketleme, salinim ve tekrarlayan endositozlar i¢in gereken enerjiyi karsilamak
iizere siklikla mitokondriler bulundurur [66]. Hipokampiiste en bol bulunan sinapslar
dendritik spinlerde bulunan kiiciik glutamaterjik sinapslar olup, postsinaptik yogunlugunda
ozellikle AMPA ve NMDA reseptorleri icerirler. Bu sinapslar perforant yoldan dentat
graniil hiicrelerine gelen sinapslarda, Schaffer kollaterallerinden CA1l hiicrelerine gelen
sinapslarda  ve CA3 hiicrelerine gelen asosiyasyonal-komissural projeksiyonlarda
bulunurlar. Ayrica CAl ve CA3 hiicrelerine perforant yoluyla gelen monosinaptik
sinapslar ve CAl piramidal néronlarindan ¢ikip Once subikuluma sonra da entrohinal
kortekse ulasan sinapslar da bu 6zelliktedirler. Dentat girustan CA3 hiicrelerine uzanan
mossy lifleri, graniil hiicrelerinin ince, miyelinsiz aksonlar1 olup, pek ¢ok farkli tipte
sinapslar icerir. Oncelikle hipokampal diger sinapslardan oldukga biiyiiktiirler ve diger
glutamaterjik terminallerde baskin olarak bulunan kiiciik, belirgin presinaptik vezikiillere
ek olarak oldukca yogunlastirilmis vezikiiller de icermektedirler. Bu yogunlastirilmis
vezikiiller, dinorfin ve Zn™ gibi molekiiller igermekte olup, salinimlari aktivite bagimli
olarak diizenlenmektedir. Bu sinapslarin postsinaptik kisimlart CA3 néronlariin apikal
dendritlerinin proksimal boélgelerinde ¢ok dallanmis bir yap1 olarak karsimiza
cikmaktadirlar. Bu sinapslarda baskin olarak bulunan AMPA reseptorlerine ek olarak,
kainat reseptdleri de bulunmakta ve NMDA reseptorleri ise olduk¢a az gozlenmektedir.
Ayrica eksitatorik piramidal noronlarin kiiglik ve direkt olarak hipokamapal ara néronlarin
soma veya dendritleriyle yaptiklar1 sinapslar da bulunmaktadir. Bu sinapslarin haricinde
hipokampiis igerisinde akso-aksonal tipte sinapslara ise ¢ok nadir rastlanmaktadir [10].
Hipokampal formasyon igerisinde pek ¢ok norotransmitter ve reseptér olmasina ragmen
hem temel projeksiyon devrelerinde hem de lokal eksitatorik devrelerde glutamaterjik
eksitatorik sinapslarin rolii oldukg¢a biiyiiktiir. Eksitatorik sinapslar hipokampiiste genis yer
tutmasina karsin, hipokampal GABAerjik inhibitorik devreler bu eksitatorik aktivitelerin
diizenlenmesinde olduk¢a o©nemli olup, oOzellikle lokal geribesleme (feedback)

mekanizmas1 olarak karsimiza g¢ikmaktadirlar [15]. Hipokampiisteki temel tabakalarin
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hiicreleri olan graniil ve piramidal hiicreler eksitatorik glutamaterjik hiicrelerdir. Buna
karsin hipokampal ara ndronlar inhibitérik GABAerjik 6zelliktedir. Hipokampiisiin temel
afferentlerini olusturan Entorhinal korteks tabaka II piramidal hiicreleri de eksitatorik
glutamaterjiktir. Dolayisiyla hipokampiisiin  ana yolagi olan trisinaptik devre
glutamaterjiktir ve entorhinal kortekten gelen bilgi hipokampiise tek yonlii bir bigimde
glutamaterjik olarak akmaktadir [18]. Devam edilen boliimde ozellikle eksitatorik
glutamaterjik sinapslara ve inhibitorik GABAerjik sinaplara yogunlasilarak, bu
norotransmitterler ve reseptorleri detayli sekilde ele alinacaktir. Ayrica androjenlerden

ozellikle Ostrojenin, hipokampal sinaptik iletimdeki rollerine deginilecektir.

Eksitatorik glutamaterjik sinapslar

Glutamat, merkezi sinir sistemindeki temel eksitatorik ndrotransmitter olup [67], glutamat
amino asidinin sinir sisteminde ndrotransmitter islevi gordiigiiniin ilk kaniti, 1959 yilinda
Curtis ve ekibinin ¢alismasiyla ortaya koyulmustur [68]. Ayrica hipokampiisiin de baslica
uyarict norotransmitteri olup, 6zellikle 6grenme ve hafizanin molekiiler temeli olan uzun-
donem giiclendirme (LTP) ve uzun-donem baskilama (LTD) olaylarinin da kilit
molekiiliidiir [69]. Bu nérotransmitter bir amino asit olup, hiicrede gerceklestirilen cesitli
metabolik stiregler sirasinda tretilir. Glutamat, trikarboksilik asit (TCA) dongiisiiniin bir
ara metaboliti olan a-ketoglutarat molekiiliinden tlirev alir. Sinir hiicrelerinde glutamat,
aspartat amino asitinden aspartat amino transferaz enzimi ile ve 2-oksoglutarattan glutamat
dehidrogenaz enzimi ile sentezlenmektedir [18]. Ayrica glutamattan glutamik asit
dekarboksilaz enzimi ile GABA ndrotransmitterinin olusumu gerceklestirilir [31] Glutamat
hipokampal ndronlar1 depolarize eder ve salindiktan sonra noronlar ve glialar tarafindan
geri almir. Ozellikle astrositlerce geri alman glutamat, glutamin sentaz enzimiyle
dekarboksile edilir. Glutamin ya astrositlerdeki metabolik olaylarda kullanilmakta ya da
presinaptik norona diffiize olarak, presinaptik teminallerde glutaminaz enzimi ile tekrar
glutamata dontstiiriiliip bir sonraki salinim i¢in kaynak vezikiiller olusturulmaktadir.
Glutamatin dort farkli reseptorii bulunmaktadir. Bu reseptorlerden {icii iyonotropik olup,
glutamat baglandiginda direkt olarak agilan ligand kapili kanallardir. Iyonotropik glutamat
reseptorleri isimlerini uyarildiklar1 dort yapay ligandtan alirlar. AMPA (a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit) reseptorii, NMDA (N-metil-D-aspartat)
reseptorii (Sekil 2.1) ve kainat reseptorii. Diger glutamat reseptorii ise G protein baglh

metabotropik reseptor olup, ikincil haberci sistemleri tizerinden indirekt olarak kanal acar.
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Bu reseptorlerin pek c¢ok alt tiiriiniin oldugu diisiiniilmekle birlikte, bunlarin bir kisminin
presinaptik otoreseptor islevi gordiikleri bilinmektedir [10, 65]. NMDA reseptorleri APV
(2-amino-5-fosfonovalerik asit) ilaciyla segici olarak bloke olurken, AMPA ve kainat
reseptorleri ise APV’den etkilenmeyip CNQX (6-siyano-7-nitrokuinoksalin-2,3-dion)
ilactyla bloke olurlar. Bu nedenle bu iki iyonotropik reseptor bazen non-NMDA reseptorler
olarak da literatiirde yer almaktadir. Iyonotropik glutamat reseptérleri aktive oldugunda her
zaman noronda depolarizasyon meydana getirirken, metabotropik glutamat reseptorleri

hem eksitasyon hem inhibisyon meydana getirebilir [31].

AMPA reseptorleri (AMPARs) 3 farkli ana kisimdan olusur: ekstraseliiler amino-terminal
domaini, ekstraseliiler ligand baglayict domaini ve transmembran domaini. Bunlar
arasindan transmembran domaini, 3 transmembran a-heliks motifi (M1, M3 ve M4) ve 1
ilmik motifi (M2) icermektedir. M1 ve M3 motifleri membranin derinliklerine kadar
uzanarak zarin sitoplazmik tarafina ¢ikmaktadir. Ekstraseliiler amino-terminal domaini,
glutamat baglamaz fakat metabotropik glutamat reseptorlerinin glutamat baglayan domaini
ile homologdur. Iyonotropik glutamat reseptorlerinde bu domain, glutamat haricindeki
diger ligandlar aracilifiyla reseptor fonksiyonunu ve diger sinaptik molekiillerle etkilesim
icerisinde olup, sinaptik gelisimi diizenler. AMPA reseptorleri GluR1, GluR2, GluR3 ve
GluR4 olmak iizere 4 hetero-oligomerik proteinden olusan altbirimlere sahiptir. Ayrica bu
altbirimler sirasiyla GluRA, GIluRB, GIuRC ve GluRD olarak da isimlendirilir. Her bir
reseptdor kompleksinin bu 4 altbirimi de igerdigi diisiiniilmektedir. Fakat yetiskin
hipokampiisiinde 6zellikle “GluR1 ve GluR2’den olusan” ve “GluR3 ve GluR2’den
olusan” olmak tizere iki AMPA reseptor tipi baskin olarak bulunmaktadir [70].
Olgunlagsmamis hipokampiis ve diger olgun beyin bdlgelerinde GluR4 ekspresyonu
gerceklesir ve eksprese olan bu GluR4, GIuR2 ile bir reseptdr olusturmak igin bir
kompleks meydana getirir [71]. AMPA reseptdr altbirimlerinin ekstraseliiler ve
transmembran kisimlar1 oldukca benzer olmasina ragmen intraseliiler kuyruk kisimlarinin
farkliligi nedeniyle birbirlerinden ayirt edilirler. Su ana kadar tanimlanan AMPA
reseptoleriyle etkilesimli proteinlerin ¢ogunun, hedef proteinlerin C-terminal kuyruklariyla
protein-protein etkilesimi yapan tekli ya da ¢oklu PDZ alanlar1 bulunmaktadir. GluR1
altbiriminin etkilesim i¢inde oldugu stoplazmik proteinlerden birisi ayn1 zamanda NMDA
reseptor altbirimleriyle de etkilesim yaparken, digeri hiicre iskeleti elemanlarindan
ozellikle aktin ile AMPA reseptor baglantisin1 saglamaktadir. Ayrica AMPA reseptorleri,
etkilesim halinde oldugu PDZ alanlar1 igeren proteinler vasitasiyla SNARE ve NFS gibi
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membran fiizyon proteinleriyle de baglantilar kurarlar. Tiim bunlar PDZ alanlar1 igeren
proteinlerin, AMPA reseptor trafigini ve onlarin membran iizerindeki stabilizasyonunu
kontrol etmede onemli rolleri oldugunu gostermektedir [71]. Her ne kadar bir¢ok detay
iizerinde calisilsa da, AMPA reseptorlerinin PDZ iceren proteinlerle etkilesimleri, spesifik
alt-hiicresel bolgelere yonlenmesini ve kiimelenmesini onemli 6l¢iide etkileyerek hem
ndronal membran yiizeyindeki hem de hiicre i¢i havuzlardaki stabilizasyonunu

saglamaktadir [72].

Eccles ve meslektaglar1 (1964), spinal motor ndronlarinda Na™ ve K™’a gegirgen glutamat-
kapili kanallarin agilmasi sonucu EPSP’lerin olustugunu tespit etmislerdir [73]. AMPA
reseptorleri hipokampiiste neredeyse tiim eksitatorik sinapslarda bulunur ve katyon-segici
kanal kapis1 gorevi goriir. Dinlenme membran potansiyellerinde kanal akiminin biiyiik bir
cogunlugunu Na' iyonlar1 olustursa da kanal, diger tek degerlikli kiigiik katyonlar igin de
gegirgendir. Bu nedenle K" akimi da depolarizasyon potansiyelleri yaratabilmektedir.
Sinaptik glutamat temizlendikten sonra AMPA reseptorleri hizla deaktive olur. Eger
glutamat sinaptik aralikta temizlenmezse, AMPA reseptorleri hizla kapanir ve nispeten
yavas iyilestikleri duyarsiz bir duruma gecerler. Baglanan reseptorler siirekli acik
kalmazlar. Diger ligand kapili iyon kanallariyla ortak olarak agilir, agik-kapali durumlar
arasinda gecisler gosterir ve hatta agik durumdayken bile tercih edilen iletkenlik seviyeleri
arasinda dalgalanma meydana gelir. Cogu kinetik semaya gore, reseptoriin agilmasi i¢in iki
glutamat molekiiliiniin baglanmas1 gerekmektedir. Hem kanalin agilma olasiligi hem de
iletkenligi, fosforilasyon edilerek diizenlenir ve bu fosforilasyon mekanizmasi sinaptik
plastisitede dnemli rollere sahiptir. Ayrica altbirim kompozisyonuna bagli olarak AMPA
reseptorleri Ca*>’a da gecirgenlik gosterebilir [74]. Bu gegirgenlik, GIuR2 altbiriminin
iyon kanalina bakan yilizeyinde arjinin amino asidini bulundurup bulundurmamasina gore
diizenlenmektedir. Bu altbirim genomik sekansa gore kodlandiginda, glutamin amino
asidinin bulundugu pozisyon post-translasyonel olarak arjinin amino asidi ile yer degistirir.
GluR2 altbiriminin gecirdigi bu degisim, reseptdriin Ca*>’a karsi gegirgen olmamasina
neden olur ve temel hiicrelerdeki ¢ogu glutamat reseptorii bu ozellige sahiptir. Eger

+2»

reseptor GluR2 altbirimi igermezse Ca™’a gecirgendir ve bazi hipokampal ara

noronlardaki AMPA reseptorleri bu tiptedirler [10, 75].

Kainat reseptorleri AMPA reseptorlerine pek cok agidan benzemektedir. AMPA
reseptorleri gibi heteromultimerik yapida olup, GIuRS, GluR6, GluR7 ve KA1, KA2 olmak
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izere 5 farkli altbirimin farkli kombinasyonlarindan olugmaktadirlar. Bununla birlikte, bu
altbirimlerin hepsi ayni statiiye sahip degildir, ¢iinkii sadece KA1 veya KA2'den olugan
reseptorler islevsizdir. Kainat reseptorleri de AMPA reseptorleri gibi hizli agilip hizli
duyarsizlasirlar ve Ca™ gecirgenlikleri glutamin-arjinin degisimine baghdir [10]. Baz
kanitlar presinaptik kainat reseptdrlerinin, ndrotransmitter saliimini [76], akson
uyarilabilirligini [77] ve sinaptik plastisiteyi [78] diizenlemede Onemli rollere sahip

oldugunu ortaya koymustur [10].

NMDA reseptorleri  NRlve NR2 olmak iizere 2 temel altbirimden olusmus
heteromultimerik yapilardir. Fakat NR2 altbiriminin de kendi i¢inde A’dan D’ye olacak
sekilde 4 farkli alt tipi bulunmaktadir. NR1 altbirimi glutamat baglama 6zelligine sahip
olmasa da glisin baglanma bdlgesi igcermektedir ve glisin, reseptdr icin bir ko-agonist
gorevi gordiiglinden olduk¢a onem arz etmektedir. Diger taraftan NR2A-D altbirimleri
glutamat baglanma bolgesi igermekte olup, 4 gen tarafindan kodlanip, beynin farkli
bolgelerinde ve gelisimin farkli basamaklarinda degisik oranlarda eksprese edilirler [10].
NMDA reseptoriiniin birbirinden farkli en az 6 baglanma bdlgesi oldugu diistiniilmektedir.
Bunlardan 4 tanesi reseptdriin ekstraseliiler bolgesinde, 2 tanesi ise iyon kanali ile birlikte
transmembran alaninda yerlesik durumdadir. (Sekil 2.1) NMDA reseptorleri pek ¢ok ilging

+2,a da

ozellige sahiptir. Bunlardan ilki bu ligand kapili kanalin, Na* ve K™’a ek olarak Ca
gecirgen olmasidir. Ozellikle Ca*? girisi hiicre i¢in oldukca énemlidir. Ciinkii Ca™? iyonu
hiicre igerisinde bulunan ¢esitli enzimlere baglanan ve ¢ogunlukla onlar1 aktive eden ya da
engelleyen bir ikinicil haberci gérevi gormektedir. Ikincisi, kanalin agilmasi igin sadece
glutamatin baglanmasi yeterli olmayip, kofaktor olarak ekstraseliiler glisin’e gereksinim
duymasidir. Normal sartlar altinda ekstraseliiler glisin konsantrasyonu, NMDA
reseptoriiniin glutamat ile aktive olabilmesi icin yeterlidir. Ugiinciisii, NMDA reseptériiniin
ligand kapili bir kanal olmasina ragmen ayni zamanda da voltaja duyarli bir kanal
olmasidir. Membran potansiyelindeki degisiklikler intrinsik voltaj sensorlerince kanalda
konformasyonel degisiklikler meydana getirir. Reseptoriin aktive olabilmesi i¢in bu
degisme ihtiyact vardir, ¢linkii dinlenim membran potansiyelinde (-65 mV) kanalin
porunda sikica Mg baglayan bir bolge bulunmaktadir ve bu Mg*? iyonik akimi
engelleyen bir blokaj gorevi goriir. Bu blokajinin kalkmasi i¢in membranin, 6rnegin
AMPA reseptor kanallarinin agilmasi yoluyla depolarize olmasi gerekmektedir. NMDA
reseptoriiniin diger bir ilging 6zelligi de haliisinojenik bir ila¢ olan PCP’ye (fensiklidin,

melek tozu) duyarli olmasidir. PCP baglanan bdlgesi Mg* iyonunun baglandigi kisimdan
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farkl1 bir baglanma bolgesine sahip olup, yine membranin por kisminda bulunmaktadir ve
NMDA antagonisti gibi davranarak Ca™ gecisini engellemektedir [31]. NMDA
reseptOriinlin diger iyonotropik reseptorlerden bir diger farki da oldukg¢a yavas kinetige
sahip olup, glutamat ile aktive olduktan sonra ylizlerce milisaniye boyunca ac¢ik kalarak, bu
stire boyunca devamli iyon gegigine izin vermesidir. Bu yavas kinetiginin sebebi,
glutamatin reseptdre bir kere baglandiginda, bu baglantiyt uzun siire boyunca

kesmemesidir. Glutamatin bagli oldugu bu siire boyunca iyon kanali tekrar tekrar acilabilir.

AMPA or Kainate

\
O«

Sekil 2.1. Iyonotropik glutamat reseptorleri (E.R. Kandel ve ekibinin 2013 basimi
“Principles of Neural Science” kitabinin 10. Boliimiinde 215. Sayfadasindaki
“Figtlire 10-4 A’dan alinarak Tiirkgelestirilmistir) [31]

Metabotropik glutamat reseptorleri (mGIluR) 7 transmembran segmentten olusur ve
niikleotid-baglayici G proteinlerine baglidirlar. mGIluR reseptorleri ¢ogu etkisini bu G
proteini araciligiyla gerceklestirir. Iki konformasyonel durumda bulunur ve glutamatin
baglanmasiyla aktif halde stabilize olurlar. Metabotropik glutamat reseptorleri 3 sinifta
incelenir. Grup I reseptorler (mGluR1 ve mGIluRS) genellikle postsinaptik membranda
lokalize olup, sinaptik yarigin etrafin1 sarma egilimindedirler. G proteinleri ile fosfolipaz C
(PLC)’ye baglanirlar ve aktivasyonlart sonucu hem inositol trifosfat (IP3) hem de
diacilgliserol (DAG) molekiillerinde artis meydana getirirek, katyon-secici iletkenlik
aracililigiyla yavas bir EPSP olusturabilir ve hiicre i¢i depolarindan Ca™ salinim
tetikleyebilirler. Grup II reseptorler (mGluR2 ve mGluR3) ve grup III reseptorler
(mGluR4, mGluR6, mGIluR7 ve mGluRS) ise ¢cogunlukla presinaptik membranda bulunur
ve G proteinleri araciligiyla adenilat siklaz (AC)’1 inhibe ederek etkilerini gosterirler.

Mossy liflerindeki mGluR2 reseptdrleri, glutamat salinim bdlgesinin uzagina konumlanmis
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bir bicimde aksonal zar lizerinde bulunmaktadirlar. Konumlari nedeniyle bu reseptorler,
sinaptik araliktan kacan glutamat molekiillerini yakalamaktan sorumlu otoreseptorler
olarak gorev aliyor olabilirler [79]. Ayrica bazi metabotropik reseptorlere GABAerjik
sinapslarda da rastlanmasi, bir sekilde komsu sinapslardan bu sinapslara gelen glutamat
molekiillerini yakalayip, sinaptik araliktan temizlemek amaciyla bir dedektdr gibi

calistiklar fikrini vermektedir [10].

Inhibitorik GABAerjik sinapslar

Beyindeki sayisiz noronal baglantilar1 goziinlizde canlandirdiginizda, eger inhibitor
sinapslar olmasaydi noranal sinyal iletimlerinin nasil olacagin bir diisiiniin? Aktive etmek
istediginiz, belli bir hareketi yapmanizi saglayacak bir sinirsel A yolagi hayal edin. A
yolaginin aktivasyonunu baslatan ilk ndronu uyarmak istediginizde bu ndron, diger pek
cok noronla baglantilar kurmus oldugu i¢in, A yolagina dahil olmayan baska noéronlar1 da
aktive edecektir. A yolag1 haricinde aktive olan bu diger noéronlar, bagh olduklart diger
noronlari, onlar digerlerini, onlar digerlerini... A yolagini aktive etmek isterken neredeyse
tiim beyninizi aktive etmis olurdunuz. Bu nedenle sinir sisteminde inhibitorik sinapslar
oldukca 6nem kazanmaktadirlar. Merkezi sinir sisteminde baslica inhibisyondan sorumlu
norotransmitterler GABA ve glisindir. Glisin genellikle spinal kord ve beyin sapinda
etkinken, GABA hipokampiis dahil olmak tizere diger beyin bolgelerinde daha yaygindir
[65].

GABA (y-aminobiitirik asit) norotransmitteri ndron sitoplazmasinda, glutamik asit
dekarboksilaz (GAD) enzimi ile glutamat amino asidinden bir karboksil grubunun
cikartilmasiyla [80] ya da glutaminaz enzimi ile glutaminden {iretilir [§1]. GABA, merkezi
sinir sisteminde en yaygin bulunan inhibitorik etkiye sahip norotransmitterdir [82].
Beyinde GAD enziminin iki izoformu bulunmaktadir: GAD65 ve GAD67. GADG6S,
GABAerjik noronlarin presinaptik terminallerinde bulunurken, GAD67 hiicre govdesi ve
dendritlerinde yaygin dagilim gosterir. GAD enziminin bu farkli formlarinin diizenledikleri
islevler de birbirinden farklidir. GAD65, norotransmitter havuzu olusturmak icin GABA
iretirken, GADG67 aktivitesi temel olarak metabolik GABA havuzu olusturur [18]. Hiicre
somasinda tretilen GABA molekiillerinin vezikiillere tasinmasina, Vezikiiler GABA
Tasiyicilart (VGAT) aracilik eder. Fakat bu tasiyicilarin GABAerjik terminallerde

bulunmamasi, vezikiiler GABA birikimi i¢in gerekli olmadiklarini diistindlirmektedir.
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Vezikiiler ekzositozu takiben, GABA molekiilleri sinaptik yariga diflize olur ve genis bir
aileden olusan GABA tasiyicilar1 (GAT1, GAT2, GAT3 ve GAT4) tarafindan yakalanirlar.
Bu tasiyicilar sadece astrositik membranda degil, ayn1 zamanda hipokampal ara néron ve
temel hiicre membranlarinda da bulunurlar ve GABA ile birlikte Na" iyonu da tasirlar.
GABA’nin, GABAA ve GABAp olmak {lizere iki reseptorii tanimlanmistir. GABAA
reseptoril iyonotropik bir reseptoér olup, GABA ile aktive olmasinin sonucunda bir klor
kanali haline gelerek, hiicre igerisine klor iyonu (CI) girisine sebep olur. Klor iyonunun
anyonik bir iyon olmasi ndronun hiperpolarize olmasma neden olarak, postsinaptik
membranda IPSP olusturur. GABABg reseptorii ise G-proteini bagli metabotropik bir

reseptor olup, aktivasyonu sonucu bir K* kanalini kontrol eder [10].

GABAA reseptorleri heteropentamerik yapida olup, oldukca fazla altbirimden (a6, B1-3, yi-
3, 0, €, T, 0) olugsmaktadir. Bu altbirimlerden a1, a2, o4, B3, y2 ve & Ozellikle dentat girusta
bulunurken, CA boélgesinin temel altbirimleri a1, o2, os, P3 ve y2’dir [83]. NMDA
reseptorleri gibi GABAa reseptorleri de oldukg¢a karmasik Ozelliklere sahiptir. Bu
reseptorler birbirinden farkli en az 5 baglanma bdlgesi icerirler. GABAA reseptdriiniin
baglica baglanma bolgesi GABA (y-aminobiitirik asit) i¢in olup, Muskimol bu bdlgeye
dogrudan agonist etki yaparken, Bikukulin ilact dogrudan antagonist etki gostererek
bolgeyi bloke eder. Reseptor iizerinde ayrica benzodiazepinler, barbituratlar ve bir
norotoksin olan pikrotoksin i¢in baglanma bolgeleri bulunmaktadir. Bunlardan
barbituratlarin ve benzodiazepinlerin timii GABAAa reseptor aktivitesini tetikleyici etkide
bulunarak, GABA agonisti gorevi goriirler ve etki ettikleri bolge ayn1 zamanda progesteron
gibi steroidlerin de baglanma noktasidir. Pikrotoksin ise reseptor aktivitesini baskilayarak

nobet olusumlarina sebebiyet verebilmektedir.

GABAA reseptorleri sadece anyonlara gecirgen olup, dominant olarak CI° iyonun
tasinmasini saglar. Fakat reseptor ayni1 zamanda diisiik seviyelerde olsa da bikarbonat
(HCOy3") iyonuna da gecirgenlik gosterir. Reseptoriin uyarilmasi postsinaptik membrani
hiperpolarize eder. Fakat gelisimin erken donemindeki néronlarda bu durum farklilik
gosterir. Clinkii bu ndronlarda hiicre i¢i Cl™ seviyesinin diisiik tutulmasini saglayan temel
ekstriizyon mekanizmasi olan K'/Cl" kotransporter KCC2 tasiyicisi yeterince eksprese
edilmediginden, hiicre i¢ci Cl~ konsantrasyonu yliksektir. Bu hiicrelerde elektrokimyasal
gradiyent CI” tarafindan domine edilmektedir ve mevcut CI™ iyonlarini hiicre disarisina

vererek depolarizasyon olustururlar. Normal depolarizasyon mekanizmasindan farkli olan
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bu ilging durum “depolarize edici IPSP’ler” olarak adlandirilmaktadir. Yetiskin beyninden
alman akut dilimlerdeki piramidal noronlarin dendritlerine agonistinin eksojen olarak
verilmesi, GABA’nin olusturdugu depolarize edici bu etkinin bir analogudur [84]. Bu
durumun altinda yatan mekanizmada intraseliiler Cl” birikiminin sonucu olarak uyarilan
GABAA reseptorlerinin rol oynadigr disiiniilmektedir. Buna ek olarak reseptoriin HCO3

iyonlarina kars1 gercirgenligi de bu etkisinde rol oyniyor olabilir [10].

GABARB reseptorleri ise GBR1 ve GBR» olmak iizere iki altbirimden olusan heterodimerik
bir yap1 gostermektedir. GABAg reseptorleri hem presinaptik hem postsinaptik hem de
ekstrasinaptik membran bolgelerinde bulunmaktadir. Reseptor presinaptik membranda G
proteini araciligiyla voltaja duyarli N-tipi Ca*? kanallar1 ve yiiksek voltaj kapili P/Q-tipi
Ca*? kanallariyla baglantili olup, bu kanallar {izerinde negatif yonlii bir etki gdstererek
norotransmitter salinimini1 kontrol etmektedir. Postsinaptik tarafta ise tetikledigi ikincil
haberci sinyal kaskati ile G-protein kapili i¢-diizeltici K™ kanallarinin (G protein-gated
inward-rectifying K" channels, GIRK) agilmasini saglar. Bu kanallarin aktivasyonu birkag
yiiz milisaniye boyunca siiren, yavas bir IPSP meydana getirir ve yavas etkisi nedeniyle
GABAA reseptorlerinden ayrilir. Yavas kinetigine ek olarak, yaptigi etkinin CI” iyonu
bagimsiz olmas1 da GABAg’nin bir diger ayirt edici 6zelligidir. Ayrica bu reseptorlerin
ekstrasinaptik membranda bulunmasi nedeniyle aktive olabilmesi i¢in, birden fazla

presinaptik terminal tarafindan salinan GABA nin birikimine ihtiyaci vardir [10].

Hipokampal sinapslarda ostrojenin rolii

Ostrojen, ozellikle de menopozdan sonra hizla diigen ostrojen seviyesi, kadinlarda
Alzheimer Hastaligi’'nin prevalansinin yiiksek olmasinda rol oynuyor olabilir [85].
Ostrojen, geng yetiskin disi siganlarm hipokampal CAl bélgesindeki piramidal hiicre
dendritlerine gelen sinapslart arttirir [86]. Hem sicanlarda hem de farelerde sinapslarin
Ostrojen tarafindan diizenlenmesi, presinaptik ve postsinaptik hiicre taraflarinin is birligini
icerir. Androjenlerin efektor hiicrede meydana getirdikleri etkilerini niikleer reseptorleri
araciligiyla yaptig1 bilinmesine ragmen hipokampal dokuda niikleer reseptér miktarinin az
olmas1 nedeniyle Ostrojen, hipokampal sinapslardaki etkisini farkli tipte reseptorler
aracilifiyla gosterir. Sican ve farelerde yapilan g¢alismalar, presinaptik ve postsinaptik
kisimlarda bulunan Ostrojen-duyarli reseptorler (Ostrojen Reseptor o (ERa), Ostrojen

Reseptor B (ERP) ve Progestin Reseptorleri (PRs) gibi) aracilifiyla Gstrojenin sinaptik
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modiilasyonu gerceklestirdigini ortaya koymustur [87]. Hipokampal formasyondaki oncii
151k mikroskobik c¢aligmalar, niikleer ERo immiinreaktivitesinin inhibitorik GABAerjik
aranoronlarda bulundugunu gostermistir. Daha detayli analizlerle, bu niikleer aranéron
reseptorlerine ek olarak, ERo immiinreaktivitesinin bazi arandronlar ve bazi temel
hiicrelerin (piramidal ve graniil) endozomlarinda plazmalemmanin sitoplazmik yiizii ile
baglantili oldugu ortaya c¢ikartilmistir. Bu ekstraniikleer ERa reseptdrleri, hipokampal
formasyon boyunca yaygin olmasina ragmen 6zellikle 6strojen aracili sinaptik plastisitenin
gozlendigi, CAl stratum radiatum tabakasinda daha yogundur. Hipokampal hiicresel ve
hiicrealt1 bolgelerde ERP immiinreaktivitesi de ERa immiinreaktivitesine benzer dagilim
gostermekle beraber, bazi farkliliklar da bulundurmaktadir. Aralarindaki farkliliklardan
biri, ERB immiinreaktivitesinin ekstra-niikleer kisimlarda daha yogun olmasidir. Ayrica
ERB immiinreaktivitesinin &zellikle igzarlar ve mitokondri olmak {izere hiicre
organelleriyle iliskili olmasi, noronal uyarilabilirlik ve sinaptik plastisite gibi Ca*? sinyali
tarafindan kontrol edilen siireglerle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunlara ek
olarak ERP reseptorleri, bazi piramidal ve graniil hiicrelerinin plazma membraninda ve
dendritik spinlerinde de bulunmaktadir. Bu reseptoriin 6zellikle Mossy fiber yolunda,
presinaptik akson terminallerinde kiiciik sinaptik vezikiil havuzlariyla iliskili oldugu
gozlemlenmistir. Progestin Reseptorleri (PRs), ekstraniikleer bolgelerde bulunmaktadir ve
cogunlukla temel hiicrelerden gelen postsinaptik yogunluk (Postsynaptic Density, PSD) ile
yakindan iligkili olan asimetrik sinapslardaki dendritik spinlerde bulunmaktadirlar. Ayrica
bu reseptorler, ¢ogunlukla astrositler olmak iizere glialarda da bulunmaktadir. Bu
lokalizasyonlar1 nedeniyle PR reseptor aktivasyonunun, eksitatorik norotransmisyonu

etkiledigi diistiniilmektedir [88].

Sinaptofizin, kiiglik sinaptik vezikiillerle iligkili presinaptik bir proteindir. Buna karsilik
sintaksin ise presinaptik membran ile iligkilidir. Bu iki protein de presinaptik membrana
ndrotransmitter vezikiillerinin kenetlenmesi siirecinde rol oynamaktadir [89]. Ostrojen disi
sicanlarda ve farelerde, presinaptik CA1 ndronlarinda sinaptofizin ve sintaksin seviyelerini
diizenliyor gibi goriinmektedir. Ovariektomize siganlara Ostrojen tiirevlerinin birkag giin
verilmesini takiben, CA1l néronlarinda sinaptofizin [90] ve sintaksin [91] seviyelerinde
artis gbzlemlenmistir. Buna karsin presinaptik teminallerden salinan glutamat seviyelerine
Ostrojenin direkt bir etkisinin olmadig1 ve ovariektomize siganlara ne estradiol verilmesinin
ne de ER-se¢ici agonistlerinin verilmesinin hipokampiiste vezikiiler glutamat tasiyicisi 1

(VGIuT1) seviyelerini degistirmedigi gozlemlenmistir [92]. Ayrica Ostrojen, presinaptik
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terminallerden saliman GABA miktarin1 da direkt olarak etkilemiyor gibi goriinse de
hipokampal néron kiiltiirlinde Ostrojenin, GABA sentezini veya taginmasini bloke ederek
disinhibisyon olusturdugu gdzlemlenmistir. Ostrojenin GABAerjik ara néronlardaki bu

etkisinin Noropeptid-Y (NPY) baglantili oldugu diisiintilmektedir. [87, 93].

Postsinaptik bir protein olan spinofilin (spinophilin), dendritik spinlerde bol bulunan aktin
baglayict bir proteindir. PSD-95 ise postsinaptik glutamat reseptdrlerinin ve postsinaptik
yogunlugunun (PSD) diger bilesenlerinin organizasyonunda yer alan bir iskele proteinidir.
Ovariektomize siganlarda estradiol tedavisi, hem PSD-95 hem de spinofilin seviyelerini
artirmigtir  [92]. Disi sigcanlarda CA1 hiicrelerinde 0Ostrojen tarafindan tetiklenen
spinogenez, glutamaterjik NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ile onemli bir sekilde
iligkilidir. Estradiol uygulamasi yapilan ovariektomize disi sicanlarin hipokampiislerinde
membrana bagli NMDA reseptor seviyesinde artis gdzlemlenmis ve bu artis muskarinik
M2 reseptor antagosti tarafindan bloke olmustur. Bu durum 0Ostrojenin NMDA reseptorii
ile olan iliskisinin asetil kolin aracili oldugunu diisiindiirmiistiir [94]. Ostrojen tarafindan
tetiklenen spinogenez, eszamanli verilen NMDA reseptdr antagonisti ile bloke olurken,
AMPA reseptorii ya da kainat reseptdrii antagonistleri ile bu etki gdzlemlenmemistir. Bu
nedenle Ostrojenin dendritik spin olusumunu tetikleme siirecinde, bu iki reseptoriin

dogrudan etkisinin olmadig1 sdylenebilir [87, 95].

Hipokampal sinaptik plastisite

Yasanilan her deneyim yeni bir bellek potansiyeli olusturur. Yeni anilar genellikle daha
kirilgan olup daha kolay bozulabilmekteyken, eski anilar daha kalic1 olabilmektedir [96].
Bir bilginin 6grenilmesi ve bilgiye dair bellek olusturulmasi i¢in, temel olarak o bilgi ile
iliskili noronlarin arasindaki sinaptik baglantilarin kuvvetlenmesi gerekir. Bilgi, akilda
kaliciligina gore kisa donem bellek ve uzun donem bellek olarak iki formda kodlanir.
Ogrenme ve bellek ile ilgili bilgiler “hipokampal fonksiyonlar” bashgi altinda ileride
detaylica anlatilacaktir. Burada deginilmesi gereken husus, hipokampiis ile iliskisinden
dolay1 6zellikle bir uzun donem bellek formu olan epizodik bellegin, néronal ve molekiiler
olusum stirecidir. Epizodik bellegin de dahil oldugu eksplisit bellek, 4 farkli siirecle
diizenlenmektedir; bilgi dnce kodlanir, sonra depolanir, depolanan bilgi saglamlastirilir ve

geri ¢agirma yoluyla hatirlanir.
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Kodlama, yeni bilgilerin katildig1 ve bellekteki mevcut bilgilerle baglandig: siirectir. Bu
stirecin kapsami, 0grenilen materyalin ne kadar iyi hatirlanacaginin belirlenmesi i¢in kritik
oneme sahiptir. Hafizanin devam etmesi ve iyi hatirlanabilmesi i¢in, gelen bilgilerin iyice
kodlanmas1 gerekmektedir. Psikologlarin “derin kodlama” olarak adlandirdiklar1 bu
durum, yeni eklenecek bilginin, bellekte zaten iyi bir sekilde olusturulmus bilgi ile
iligkilendirilmesidir. Bilgi kodlama asamasindayken, daha iyi motive olundugunda daha

giiclii kodlanmaktadir [31].

Depolama, bellegin zamanla muhafaza edildigi noral mekanizmalara ve yerlere karsilik
gelmektedir. Uzun siireli depolama ile ilgili dikkat ¢ekici 6zelliklerden biri, neredeyse
siirsiz kapasitesinin olmasidir ya da diger bir deyisle depolanacak bilgilerin miktar1 igin
bilinen bir sinirin olmamasidir. Buna karsin calisan bellegin depolama kapasitesi ¢ok
siirli olup, genellikle tek seferde birkac bilginin tutulmasina olanak taniyacak kadardir

[31].

Pekistirme (Konsodilasyon), gegici olarak depolanan veya degisken olan bilgilerin daha
istikrarli hale getirilmesi siireci olup, sonraki boliimde bahsedilecek olan Uzun Dénem
Gliglendirme (Long-term Potentiation, LTP) mekanizmasi ile isleyen, sinapslarda yapisal
degisikliklere yol agan, gen bolgelerinin aktivasyonu ve yeni proteinlerin sentezlenmesini

gerektiren olaylarn tetikler [31].

Geri ¢agirma ise, depolanan bilginin kullanilmasi i¢in hatirlandig: stiregtir. Esasen farkli
yerlerde kodlanan farkli bilgi tiirlerinin akila getirilmesi olayidir ve plastik bir siireg
olmasindan dolayr yanilsamalara ve deformasyonlara maruz kalabilmektedir [31].
Genellikle yeni anilarin kirillgan olmasinin nedeni, heniiz yeterince saglamlastirilmamis
olmasidir. Bilgi ne kadar saglamlastirilirsa, geri ¢agirilma siirecinde deformasyona ugrama
olasiligt da o kadar azalmaktadir. Yeni anmilarin travma nedeniyle kaybolmasi sik
gozlemlenen bir durumdur. Beyin travmasi gecirmis bir kiginin yalnizca travma aninda ve
sonrasinda yasadiklarin1 degil, travmadan hemen 6nce yasadiklarini da hatirlamamasi tipik
bir durumdur. Hafiza kayb1 literatiirde “amnezi” olarak adlandirilmakta ve amnezinin iki
tirli bulunmaktadir ki bunlar; yeni anilar olusturma yeteneginin kaybi olarak bilinen
“anterograd amnezi” (ileriye doniik amnezi) ve amneziye sebep olan etkenden Onceki
olaylar1 hatirlama yeteneginin kaybi olarak bilinen “retrograd amnezi” (geriye doniik

amnezi)’dir [96]. Retrograd amnezilerde genellikle uzak anilar ile ilgili bellek daha az
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etkilenirken, yakin anilarin bellegi daha cok etkilenmektedir [97]. Yakin anilarin eski
anilardan daha az pekistirmeye maruz kalmasindan kaynaklanan kirilganliklar1 nedeniyle
gbézlemlenen bu durum, “dereceli amnezi” olarak adlandirilmaktadir [98]. Bu nedenle,
bellek olusumunda ve bellegin korunmasinda pekistirme silireci olduk¢a Onem
kazanmaktadir. Sinapslarda meydana gelen pekistirme siireci degiskenliklere acik bir islem

olmasindan dolayi, siklikla “sinaptik plastisite” olarak adlandirilmaktadir.

Retrograd amnezinin dereceli olmasi “standart pekistirme modeli’nin olusturulmasina yol
acmistir. Bu modele gore, bellegin (epizodik) yukaridaki dort asamasi temel olarak
hipokampiise dayanmaktadir ve hipokampiis 6zellikle saglamlastima ve geri ¢agirmada
olduk¢a 6nemlidir. Buna karsin pekistirmesi tamamlanan bir aniy1 sonrasinda geri cagirma
artik hipokampiise dayanmamaktadir. (Sekil 2.2) Pekistirme siirecindeki adimlar su sekilde
ilerlemektedir; Oncelikle gelen bilgiler kortekste bir¢ok duyusal ve biligsel alanlari
etkinlestirerek kortekse yayilir. Bu yayilma siirecinde korteks ile hipokampiis arasindaki
etkilesim oldukg¢a kuvvetlidir. Hipokampiisiin buradaki gorevi gelen bilgilerle alakali bu
kortikal etkinlikleri koordine etmektir. Pekistirmenin temel mekanizmasi, hipokampiisiin
bir aniyla baglantili noral etkinligi yineledigi “yeniden-etkinlestirme”dir. Yani korteks ile
hipokampiis arasinda kurulan baglantilarin aninin bilingli bir sekilde tekrarlanmasi yoluyla
giiclendirilmesidir. Bu giiclendirmeler uyku esnasinda da gergeklesebilir [99]. Bu etkinlik,
kortikal alanlar arasinda baglarin olusturulmasiyla sonuglanir. Korteksteki farkli alanlar
dogrudan baglanana kadar giiglendirme devam eder ve baglantilar tamamlandiktan sonra
artik hipokampiise gerek kalmaz. Bu nedenle uzak ge¢misteki anilar1 hatirlayabilmek igin
kortikal etkinlik yeterli olmaktadir [96]. Bir sonraki boliimde pekistirme siirecinin,
ogrenme ve bellek olusturmanin molekiiler mekanizmasi olna hipkampal LTP

anlatilacaktir.
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KORTIKAL ALANLAR

HIPOKAMPUS

«

Sekil 2.2. Pekistirme siirecinde hipokampal ve kortikal baglantilarin ilerleyisi (E. Bruce
Goldstein’in 2013 yilinda yayimlanan “Biligsel Psikoloji” isimli kitabinin 7.
Boliimiinde 340. Sayfadaki “Sekil 7.21”den alinmstir) [96]

LTP

Kanadali psikolog Donald Hebb’in (1949) sinapslarin bellekteki rolii {izerine
gergeklestirdigi oncii ¢alismasindan kisa siire sonra yayimlanan anterograd amnezili hasta
HM. ile ilgili c¢aligmalarin 1s18inda, uzun donem hafizanin kodlanmasi ve
saglamlastirllmasindan sorumlu temel yapiin hipokampiis oldugu ortaya ¢ikmistir.
Ardindan 1973 yilinda ingiliz fizyolog Tim Bliss ve Norvegli fizyolog Terje Lomo,
hipokampal afferentlerin tekrarlayan elektriksel stimiilasyonunun uzun dénem gii¢lendirme
(LTP) seklinde sinaptik iletim giiclinde kalic1 bir modifikasyona yol actigin1 gosteren ilk
ana kanit1 olusturan calismalarini ortaya koymuglardir [100]. Bu ¢aligmada dentat graniil
hiicrelerine yiiksek frenakslh stimiilasyon (high-frequency stimulation, HFS) uygulayarak
(ki bu durum literatiirde siklikla tetanik stimiilasyon (tetanus) olarak ge¢mektedir), bu
hiicrelerin hipokampal eksitatorik sinapslarinda giinlerce siirebilen hizli ve uzun siireli gii¢
artis1 iretmislerdir [101]. Tim Bliss (1973) ve bu alandaki diger énemli arastirmacilar,
kiicik memelilerde hiicresel ve molekiiler seviyelerde LTP’nin karakterizasyonuna
yogunlasirken, bu alandaki ¢alismalariyla Nobel 6diilii almis olan Erik R. Kandel ve
meslektaslar: (1967) ise deniz salyangozu Aplysia’da iligkisel olmayan 6grenme (non-
asosiyatif) ile iligskisel 6grenmenin (asosiyatif) basit formlarini olusturan noral devrelerin

anlasilmasini temellendirmislerdir [102].
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Hipokampal LTP ile ilgili oncii ¢aligmalar genellikle in vitro olarak yapilmis, LTP’nin
deney hayvanlarinin davraniglarina olan yansimasi ve in vivo olarak dogrulanmasi ancak
1983 yilinda Alman fizyolog Krug ve ekibi tarafindan ortaya koyulmustur [103]. Bundan
bir yil sonra ise in vivo olarak LTP’nin sicanlarda saatlerce ve gilinlerce siirebilecegi ve
mekanizmasinin protein sentezine bagli oldugu gosterilmistir [104]. Ardindan 2006 yilinda
Mark Bear ve ekibi tarafindan farelerde gergeklestirilen iliskisel korku kosullandirmasi
caligmasinda, LTP’nin yeni bir bilgiyi O6grenmeyle baglantili olarak sinaptik bellek

depolanmasina olanak sagladiginin ilk somut kanit1 ortaya koyulmustur [105].

Ogrenme ve hafizanin temelinde “sinaptik plastisite” denilen, tekrarli uyarilarin
neticesinde ndronlar1 birbirine baglayan sinapslarin giiclenmesi ve sayilarinin artmasi
mekanizmasi bulunmaktadir [106]. Aktivite bagimli sinaptik plastisite bir¢cok sinaptik
yolagin tanimlanmasinda ve gelisim siiresince sinaptik baglantilarin sekillenmesinde,
dolayistyla sinaptogenezde hayati rol oynar. Cajal’in hipotezine (1913) gore bilginin
depolanmasi, aktif noronlar arasindaki sinaptik baglantilarin giiciindeki degisikliklere
dayanir. Bu degisiklikler, presinaptik nérondan artan ndrotransmitter salinimi ya da
postsinaptik hiicrede norotransmitterin baglanacagi reseptor sayisinin artmasi seklinde
olabilir [1]. Sinaptik plastisitenin molekiiler mekanizmasi1 Long-Term Potentiation (LTP)
yani Uzun-Dénem Giiglendirmedir. LTP mekanizmasi ile bazen presinaptik ndronda,
bazen postsinaptik ndronda, kimi zaman da her iki ndéronda meydana gelen yapisal
degisiklikler neticesinde uzun donem hafiza olusur [31]. Sinaptik plastisite 6zellikle CA3
ve CA1l piramidal ndronlar1 arasindaki Schaffer kollaterallerinde yiiksek oranda goriiliir ve
yapilan ¢ogu arastirmada Ozellikle bu yolaktaki sinapslar iizerine yogunlagsmistir [107-

109].

Hipokampiis, multimodal duyusal ve uzaysal bilgileri yakinindaki entorhinal korteksten
alir ve hipokampiisiin baglica ¢iktisi, CA1 bdolgesindeki piramidal néronlardan tekrar
entorhinal kortekse, subikuluma ve diger medial temporal lob yapilarina projekte olur.
Entorhinal korteksten gelen bilgilerin CA1l néronlarmma iki eksitatorik yolak ile
ulastigindan “hipokampal anatomi” baslig1 altinda bahsedilmisti. Fakat konunun daha agik
bir sekilde anlagilmasi adina kisaca 6zet gegmek gerekirse, bu iki yolak direkt ve indirekt
perforant yollar olup, direkt yolak entorhinal korteksin III. tabaka néronlarindan orijin alip,
bu noronlarin aksonlar1 CA1 noronlarin distal apikal dendritlerine sinaps yapmaktadir.

Buna karsin entorhinal korteksin II. tabaka noronlarindan gelen bilgiler indirekt yolla CA1
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noronlarina trisinaptik yolak ile ulasmaktadir. Bu yoldaki ilk sinaps II. tabaka néron
aksonlari ile dentat graniil hiicreleri arasinda, ikinci sinaps mossy fiber olarak adlandirilan
granll hiicre aksonlar1 ile hipokampal CA3 noronlar1 arasinda ve {igiincli sinaps ise
Schaffer kollateralleri olarak adlandirilan CA3 noron aksonlari ile CA1 piramidal hiicreleri

arasinda kurulur. (Sekil 2.3)
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Sekil 2.3. Entorhinal korteksten hipokampiise gelen yollar (E.R. Kandel ve ekibinin 2013
basim1 “Principles of Neural Science” kitabinin 67. Boliimiinde 1491.
Sayfadaki “Figiir 67-2”den alinarak Tiirkgelestirilmistir) [31]
Timothy Bliss ve Terje Lomo 1973 yilindaki yaptiklar ¢aligmada, bu trisinaptik yolun
baslangi¢ basamagmin, Onceki aktiviteye karsi cok hassas oldugunu bulmuslardir.
Yukarida da bahsettigimiz gibi, kisa HFS ya da diger adiyla tetanik stimiilasyon (tetanus)
uyguladiklarinda, dentat graniil ndronlarinin sinapslarindaki EPSP’lerin amplitiidiinde
uzun siireli artigla birlikte LTP olusumunu da gozlemlemislerdir. HFS’ler ayrica trisinaptik
yoldaki her {i¢ sinapsta ve direkt yoldaki sinapslarda da LTP’yi indiiklemektedir. Deney
hayvanlarina elektrotlar implante edilerek olusturulan LTP, giinler ve hatta haftalarca
stirebilir. Bu farkli yolaklardaki LTP gozlemlemelerine gore, sinaptik plastisite tek tip LTP
mekanizmasiyla islememekte ve dolayisiyla bu yolaklardaki LTP’ler birbirinden
farkliliklar gostermektedir. Buna karsin bahsedilen siire¢ler, ayn1 zamanda pek ¢ok énemli
benzerlikler de sergiler. LTP’nin her tiirii homosinaptik olup, gii¢clendirilen yolaklardaki

sinaptik aktivite ile indiiklenir. LTP’nin pek ¢ok formu farkli tip reseptdrler ve iyon
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kanallarmin devreye girmesine bagl olarak degisiklikler gosterir. Bu da ayni zamanda,
LTP’nin farkli formlarinda farkli ikincil haberci sistemlerinin devreye girmesi manasina
gelir. Ornegin Schaffer kollateralleri ile CA1 piramidal néronlar1 arasindaki sinaplarda kisa
100 Hertz (Hz)’lik tetanik uyarima cevaben LTP’nin indiiklenmesi, NMDA antagonisti
APV varliginda tamamen bloke olurken, direkt yoldaki sinapslarda sadece kismi bir
inhibisyon yaratmakta ve mossy fiber ile CA3 sinapslarinda ise LTP’yi hig
etkilememektedir [31]. LTP mekanizmalarindaki benzerlikler ve farkliliklarin daha 1yi

anlasilmasi icin farkli hipokampal sinapslardaki siiregleri inceleyelim.

[k olarak Mossy fiber yolunda gerceklesen LTP’nin mekanizmasma bakalim. Oncelikle
presinaptik norondan glutamat salindiginda, postsinaptik CA3 néron membranindaki
AMPA ve NMDA reseptorlerine baglanarak etkisini gosterir. Bu yoldaki sinaptik iletimde
NMDA reseptorleri sadece kiigiik roller oynamaktadir, ¢linkii s6z konusu reseptorlerin
bloke edilmesi bu sinapslardaki LTP’yi etkilememektedir. Ciinkii postsinaptik nérondan
ziyade, bu yoldaki LTP tetanik uyarim boyunca presinaptik terminallere biiyiik oranlarda
hiicre i¢i Ca™ gitmesiyle tetiklenir. Presinaptik hiicrede Ca*?, Ca**/Kalmodulin bagimli
adenilat siklaz kompleksini aktive eder ve cAMP yapimi ¢ogalarak, Protein Kinaz A
(PKA) aktivasyonu artar. Bunun sonucunda PKA, ekzositoz i¢in 6nemli olan diger
presinaptik proteinlerle etkilesim kuran bir sinaptik vezikiil proteini olan RIM1la (Rab3
interacting protein la)’y1 fosforile ederek, presinaptik terminallerden salinan glutamat
miktar1 arttirir ve bdylece presinaptik giliglendirme yani LTP gerceklestirilmis olur. Bu
yolakta ayrica, norepinefrin (NE)’in B-adrenerjik reseptdriine baglanmasi ile presinaptik

fasilitasyon (kolaylastirma) saglanabilir. Boylece adenilat siklaz aktivasyonu arttirilir [31].

Schaffer kollaterallerindeki LTP’de, Ogrenilecek bilgiyi tasiyan CA3 ndronun akson
terminalinden salinan glutamat ndrotransmitteri, postsinaptik CA1 néron membraninda
bulunan AMPA ve NMDA reseptorlerine baglanarak etkisini gosterir [106]. Mossy
fiber’deki LTP’nin aksine buradaki LTP, NMDA reseptor aktivasyonu gerektirmektedir.
NMDA ve AMPA reseptorleri iyonotropik reseptorler olmasmna ragmen NMDA
reseptOriiniin aktive olmasi i¢in sadece glutamatin baglanmasi yeterli degildir. NMDA
reseptorii yapisi geregi, ndron dinlenim zar potansiyelindeyken Mg*? baglanma bdlgesine
Mg*? baghdir ve bu durum NMDA reseptoriiniin agilmasin1 engeller. Bu nedenle éncelikle
zarda bulunan AMPA reseptorleri agilir ve hiicre igerisine Na* girisi olur. Hiicre i¢inde

artan pozitif yiik, hiicre membraninin zar potansiyelini artirarak Mg*? blokajmin ortadan
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kalkmasmma ve boylece NMDA reseptoriiniin aktiflesmesine sebep olur. NMDA
reseptdriiniin aktiflesmesi ile hiicreye Na"’un yam sira Ca* iyonu girisi de gerceklesir.
Ca™, Kalmodulin Bagimli Protein Kinaz II (CaMKII) araciligiyla; Nitrik Oksit (NO),
Protein Kinaz C (PKC) gibi ikincil haberci molekiillerini aktive eder; sinaptik havuzda
bekleyen AMPA reseptOrlerinin  membrana transloke olmasint ve yeni AMPA
reseptorlerinin sentezlenmesini saglayarak sinaptik aktivitenin kuvvetlenmesine sebep olur

(Sekil 2.4) [1, 106, 110].

llging bir sekilde hipokampal piramidal néron ciftlerinden alinan kayitlarin bazilarinda,
aksiyon potansiyelinin stimiilasyonu bir ndronda basarisiz olurken, digerinde sinaptik
yanita neden olmaktadir. Bu durumun nedeni, postsinaptik membranda bazen sadece
NMDA reseptoriiniin bulunmasidir. Boyle sinapslara “sessiz sinaps” denmektedir. Cilinkii
bu sinapslarin Mg*? blokajin1 asmak icin gereken AMPA kaynakli eksitatorik postsinaptik
pozitif akimlart bulunmamaktadir. Bu durum, sessiz sinapslardaki LTP’nin Roberto
Malinow’un  (2004) ifadesiyle “AMPAfikasyon” islemi icermesi gerektigini
gostermektedir [111]. AMPAfikasyon tabiri, normalde AMPA reseptoriinden yoksun olan
postsinaptik membrana, sinaptik havuzda bulunan AMPA reseptor vezikiillerinin ya da
yeni Uretilen AMPA reseptorlerinin eklenmesi yoluyla membranin “AMPAlandirilmast”
manasina gelmektedir. Bunun i¢in, ayni postsinaptik néronun hem sessiz hem de sessiz
olmayan sinapslaria LTP ile fazlaca glutamatin salinmasi1 gerekmektedir. Bu durum sessiz
olmayan sinapslarda biiylik sayida AMPA reseptorlerinin agilmasina neden olarak, biiytlik
capta bir postsinaptik depolarizasyon dogurur. Olusan depolarizasyon noron boyunca
yayilarak hem sessiz hem de sessiz olmayan sinapslardaki NMDA reseptorlerinin Mg*?
blokajinin kalkmasina neden olur. Boylece sessiz sinapslarda NMDA reseptorii araciliiyla
postsinaptik hiicreye giren Ca™, endozomal geri doniisiim vezikiillerinde depolanan
intraseliiler reseptor havuzundan, postsinaptik membrana AMPA reseptorlerinin katilimina
neden olur. Bu reseptorlerin plazma membrani ile kaynagmasi, endozomal AMPA
reseptorlerinin sitoplazmik kuyruklarinin PKC tarafindan fosforilasyonu ile tetiklenir

(Sekil 2.5) [31].
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Sekil 2.4. Schaffer Kollaterallerinde (A) normal sinaptik iletim, (B) LTP’nin indiiklenmesi
ve (C) LTP’nin ekspresyonu (E.R. Kandel ve ekibinin 2013 basimi1 “Principles

of Neural Science” kitabinin 67. Boliimiinde 1495. Sayfadaki “Figiir 67-4” den
alinarak Tirkgelestirilmistir) [31]
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Sekil 2.5. Sessiz sinapslarda AMPAfikasyon mekanizmast ve LTP (E.R. Kandel ve
ekibinin 2013 basimi “Principles of Neural Science” kitabinin 67. Boliimiinde
1496. Sayfasindaki “Figiir 67-5 C”den alinarak Tiirkgelestirilmistir) [31]
Schaffer kollaterallerinde LTP, Hebbian 6grenme kurallarina uygunluk gosterir. Bu
yolaktaki LTP, “kooperativite” olarak adlandirilan, ¢cok sayidaki afferent aksonun hemen
hemen ayni anda meydana gelen aktivasyonunu gerektirir. Bu gereklilik daha 6nce de
bahsedilen NMDA reseptériiniin voltaja duyarli olarak Mg*? blokajindan kurtulmasi igin
biiyiik bir depolarizasyona ihtiya¢c duymasindan kaynaklanmaktadir. Diger bir 6nemli
ozelligi, bu yolaktaki LTP’nin “birlesimci” olmasidir. Normalde zayif olan girdi
postsinaptik depolarizasyon iiretmek i¢in yetersiz kalacakken, bu 6zellik ile zayif girdi,
giiclii girdi ile eslestirilerek ya da birlikte aktiflestirilerek postsinaptik membranda esik
iistii depolarizasyon tretilebilmesine neden olur. LTP nin {i¢iincii kilit 6zelligi ise sinaps
“spesifikligidir”. Belirli bir sinaps giiclii bir sinaptik stimiilasyon periyodu boyunca aktive
edilmezse, o bolgedeki NMDA reseptorleri glutamati baglayamaz ve boylece giicli
postsinaptik depolarizasyona ragmen aktive edilemez. Sonucta bu sinaps LTP’ye katilmaz.

[31, 112].

Hipokampal LTP; Kisa-donem Gii¢lendirme, Erken-LTP (E-LTP) ve Geg¢-LTP (L-LTP)
olmak {iizere 3 asamadan olusur. Kisa-donem giiclendirme ve E-LTP, kisa siirelidir ve
hiicrede hali hazirda var olan proteinlerin diizenlenmesi ile alakalidir. Bu asamada protein

sentezine, CAMP (siklik Adenozin Monofosfat) ya da PKA aktivasyonuna gerek yoktur. L-
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LTP ise yeni transkripsiyon faktorlerinin sentezini, yeni gen ekspresyonunu ve yeni protein
sentezini gerektirir ve saatler, glinler hatta haftalar boyunca etkisini siirdiirebilir [113]. L-
LTP’nin indiiklenmesinin sonucunda PKA, Mitojen-iliskili Protein Kinaz (MAPK),
Ekstraseliiler Sinyal Iliskili Protein Kinaz (ERK) gibi biyokimyasal yolaklarm ve
cAMP/Kalsiyum Cevapli Element Baglayict Protein (CREB) gibi transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu ile sinapslarin fonksiyonunda ve/veya yapisinda degisiklikler

meydana gelir [2].

Mossy fiber ve Schaffer kollateralleri yollarinda E-LTP’nin mekanizmalar1 farkli
seyretmesine ragmen, L-LTP oldukca benzer sekilde ilerler. Bahsedilen iki yolda da L-
LTP’de, cAMP ve PKA sinyal yolaklaria ve yeni proteinlerin sentezini yoneten CREB
transkripsiyon faktoriine gereksinim vardir. Esasen L-LTP’nin devamliligini saglayan
anahtar molekiil, 1993 yilinda Todd Sacktor ve ekibi tarafindan kesfedilen bir PKC
izoformudur [114]. Protein Kinaz M{ (PKM(J{) olarak isimlendirilen bu kinaz, diger PKC
molekiillerinden farkli 6zelliklere sahip olup, atipik bir yapi sergilemektedir. PKC’nin
cogu izoformu 2 domainden olusur: katalitik domain ve regiilatdr domain. Regiilator
domain normalde katalitik domainin aktif bolgesine baglanarak onu inhibe eder ve boylece
katalitik bolgedeki fosforilaz enziminin calismasimi diizenler. Diagil gliserol (DAG),

+2s

fosfolipidler ve Ca™’un regiilator domaine baglanmasi, regiilator domainin katalitik
domain itizerindeki inhibisyonunun kalkmasina sebep olarak, fosforilaz enziminin serbest
hale gelmesini saglar ve bdylece substrat proteinleriyle etkilesim kurabilir. PKC
proteinlerinin  bu genel yapisina karsin PKMC molekiiliiniin - regiilatér domaini
bulunmamaktadir. Bu, proteinin Uretildigi andan itibaren hiicrede hep aktif formda
bulundugu manasina gelmektedir [115]. Hipokampal dilimlerde elektrofizyolojik uyarim
sonras1, PKM( ekspresyonu postsinaptik olarak artmaktadir [116]. PKM{ nin inhibisyonu
E-LTP’yi etkilemezken, L-LTP’yi bloke eder. Hatta LTP indiiklendikten birka¢ saat
sonrasinda PKM( blokermin verilmesi, kurulmus olan L-LTP’nin geri dondiiriilmesine
neden olmaktadir [31]. PKMC( postsinaptik membranda 6zellikle AMPA reseptor trafigini
diizenlemekte olup, L-LTP ile asir1 ekspresyonu, protein sentezi inhibitorleri verilse dahi

bozulmamaktadir. Kisacasi bu anahtar molekiiliin protein sentezinden bagimsiz bir

davranis sergiledigi goriilmektedir [117].

Ozellikle yogun bir sekilde ¢alisilmis ve hemen hemen pek ¢ok noktasi aydinlatilmis olan

CA3-CALl sinapslarindaki LTP siirecinde, presinaptik ve postsinaptik ndronlarda meydana
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gelen olaylar su sekilde siralanabilir. Oncelikle presinaptik noron depolarizasyonunu
saglayan fasilitator serotonerjik tliglincli ndronun etkisinden bahsetmemiz gerekir.
Fasilitator noérondan salinan serotonin (5-Hidroksitriptofan; 5-HT), presinaptik
metabotropik Gq protein baglantili 5-HT reseptorlerini aktive ederek PLC olusumunu
tetikler. PLC, membran fosfolipidlerinden DAG olusumu uyarir. DAG molekiilii PKC
aktivasyonunu gerceklestirir. PKC ise rezerve transmitter havuzundaki vezikiillerin
presinaptik membrana transloke olmasini ve fiizyonunu uyararak presinaptik membrandan
salinan glutamat miktarini arttirir. Fasilite edici serotonerjik néronun presinaptik membran
iizerinde baska bir metabotropik reseptorii daha bulunmaktadir. Gs protein bagli bu
reseptor, adenilat siklaz enzim aktivasyonunu gerceklestirerek cAMP iiretimini arttirir.
cAMP, PKA’nin regiilator bolgesine baglanarak katalitor bolgesinin aktive olmasini saglar.
Aktive olan PKA, rezerve transmitter havuzuna yeni vezikiillerin eklenmesini ve
membrana translokasyonunu uyarmasimnin yani sira presinaptik K kanalim fosforilize
ederek hiicre i¢i pozitif yiik miktarmimn artmasmi da saglar. Bylece voltaja duyarli Ca*?
kanalinin acik kalmasini tesvik ederek, vezikiillerin membrana translokasyonunu saglayan
presinaptik Ca™ konsantrasyonunu arttirir. Fasilitatdr serotonerjik néron uyarimimin uzun
stireli olmast durumunda PKA, MAPK sentezini uyarir ve bu iki molekiil niikleusa
taginarak CREB-1 transkripsiyon faktoriiniin ¢alismasini engelleyen CREB-2 proteinini
fosforile ederek CREB-1 aktivasyonunu saglar. Aktive olan CREB-1, hem cAMP yanitl
element (cAMP response element; CRE) geninin hem de Immediate Early Gen (IEG)’lerin
transkripsiyonunu uyarir. IEG traskripsiyonu ile Ubiquitin hidrolaz enzim aktivasyonu
gergeklesir. Bu enzim PKA’nin regiilator altbiriminin degrede olmasina neden olarak,
PKA’nin kalici olarak aktive olmasini saglar. Bu durum K* kanallarini uzun siire inaktive
ederek, presinaptik depolarizasyonun daha uzun siiremesini, presinaptik hiicreye daha fazla
Ca'? girmesini ve daha fazla ndrotransmitter salinmasini tetikler. Ayrica IEG’ler, baz1 geg
genlerin aktivasyonunu uyaracak CAAT (sitozin-adenin-adenin-timidin) promotoruna
baglanan CAAT-arttirici-baglayici proteinlerinin  (CAAT-enhancer-binding proteins;
C/EBP) eskpresyonunu gerceklestirerek yeni presinaptik terminallerin bilylimesini, yani

sinaptogenezi saglayan proteinlerin olusumunu uyarir. (Sekil 2.6)
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Sekil 2.6. LTP siirecinde presinaptik fasilitasyon mekanizmast ve presinaptik néronda

meydana gelen degisimler (E.R. Kandel ve ekibinin 2013 basim “Principles of
Neural Science” kitabinin 66. Boliimiinde 1470. Sayfadaki “Figiir 66-6”dan
almarak Tirkgelestirilmistir) [31]
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Presinaptik ndronda bu degisimler meydana gelirken, salinan glutamat norotransmitterleri
postsinaptik membrandaki AMPA ve NMDA reseptorlerine baglanir. NMDA reseptdriiniin
aktiflesmesi icin sadece glutamat molekiiliinliin baglanmasinin yetmedigini, postsinaptik
membran potansiyelinin artisina da ihtiyact oldugundan daha 6nce bahsetmistik.
Reseptoriin bu voltaja duyarli 6zelliginden dolay1r glutamat oncelikli olarak AMPA
reseptorlerini aktive ederek, hiicre igi Na® derisimini arttirir ve boylece membran voltaji
NMDA reseptorlerinin aktive olabilecegi diizeye gelir. E-LTP’de bu postsinaptik NMDA
reseptorlerinin  aktivasyonu ile hiicre igerisine giren Ca™ iyonlar1 Kalmodulin
(Calmodulin) ile kompleks olusturur. Olusturulan kompleks CaMKII kinazini aktive eder.
CaMKII molekiilii postsinaptik hiicrede c¢oklu yanitlar1 tetiklemektedir. Memrandaki
AMPA reseptorlerinin agik kalma siiresini arttirir, PKC’yi aktive ederek rezervuar AMPA
reseptorlerinin membrana transloke olmasim1 ve bdylece membran AMPA reseptor
miktarmin artmasint saglar. NO sentaz enzimini aktive ederek NO (nikrik oksit) gazi
iiretimini uyarir. NO gazinin buradaki etkisi heniiz kesinlesmemis olmakla beraber bir
Retrograd sinyal olarak hareket edip presinaptik hiicreden salinan nérotransmitter miktarin
arttirdigr diisiiniilmektedir. L-LTP’de ise olusturulan Ca*?/Kalmodulin kompleksi, heniiz
tam olarak bilinmeyen bazi araci molekiilleri devreye sokarak PKMC( translasyonunu
gerceklestirir. PKMC hem var olan sinaps icin yeni AMPA reseptor vezikiillerinin
olusumunu uyarir hem de yeni olusturulan postsinaptik membrana AMPA reseptorlerinin
translokasyonunu saglar. Ca™?/Kalmodulin ayrica adenilat siklazi aktive edip, cAMP
dretimini arttirarak PKA ve MAPK iiretimini uyarir. Bu proteinler niikleusa tasinarak
CREB-1"1 fosforile eder. CREB-1 CRE gen transkripsiyonunu aktive ederek yeni sinaps
olusumu i¢in gereken efektor proteinlerin tiretimini saglar. (Sekil 2.7) Bu bahsedilen pre ve
postsinaptik degisimler sonucu hem var olan sinapslarin kuvvetlendirilmesi hem de yeni
sinapslarin olusturulmasi gerceklesir. Tiim bu hiicresel molekiiler degisimler bir bilginin
ogrenilmesi sirasinda o bilgi ile iligkili néron havuzundaki hiicreler arasinda meydana
gelir. Boylece dgrenilen bilgi ile iliskili herhangi bir uyaran tiim néron havuzunu devreye
sokabilir. Kisacas1 “hatirlamak™ dedigimiz olayin temelinde bu siire¢ yatmaktadir. Ayrica
hayat boyu bellegimize kodladigimiz her yeni bilgi, bu sekilde yeni baglantilar olusturmak
suretiyle dnceki bilgilerle iliskilendirilerek, bellek olusturulur [31, 106].
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Sekil 2.7. E-LTP ve L-LTP boyunca postsinaptik néronda meydana gelen degisimler (E.R.
Kandel ve ekibinin 2013 basimi “Principles of Neural Science” kitabinin 67.
Boliimiinde 1502. Sayfadaki “Figiir 67-9”dan alinarak Tiirkcelestirilmistir) [31]
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LTD

Erik R. Kandel’in kitabinda (2013) da belirttigi iizere, sinaptik baglantilar sadece
giiclendirilir ve asla zayiflatilmazsa, sinaptik iletim hizla doyum noktasina ulasir. Yani
sinaptik baglantinin giicii, daha fazla gelistirmenin miimkiin olmadig1 bir noktaya gelir.
Ancak bilindigi gibi bireyler yeni anilar1 bir dmiir boyu 0grenebilir ve depolayabilirler.
Kandel’in paradoks olarak tanimladigi bu durum, noéronlarin LTP’ye kars1 koymak i¢in
sinaptik fonksiyonu ters yonde diizenleyecek mekanizmalara da sahip olmasi gerektigini
ileri siirer [31]. Uzun-siireli depresyon (Long-term Depression; LTD) olarak literatiirde
kendisine yer bulan bu inhibisyon mekanizmasinin, ilk kez serebellumda kesfedilmesinden
bu yana hipokampiis i¢erisindeki bir dizi yolakta da varlig1 ortaya koyulmustur. Esasen in
vitro olarak hipokampiiste LTD’nin gosterilmesi, 1976 yilinda Alger ve Teyler tarafindan
yapilmistir [ 118]. Onlar hipokampal dilim preparatlarinda gerceklestirdikleri bu ¢alismada,
perforant yolun diisiik frekansli monosinaptik uyarimmnin, LTD meydana getirdigini
bulmuglardir [118]. LTP tipik olarak kisa siireli ve yiiksek frekansli stimiilasyon (High-
Frequency Stimulation; HFS) ile tetiklenirken, LTD uzun siireli ve diisiik frekansh
stimiilasyon (Low-Frequency Stimulation; LFS) araciligiyla tetiklenmektedir [31].
Baslangicta yapilan in vitro ¢alismalar, LTD’ nin anilar1 “unutma”ya hizmet ettigini ya da

2

LTP’yi “kapatmaya yarayan” bir mekanizma oldugunu, kisacast LTP ve LTD’nin
antagonistik iki mekanizma oldugunu ileri strmiistiir [119]. Fakat sonrasinda bu iki
mekanizmanin birbirinin antagonistigi olmadigi, aksine farkli molekiiler mekanizmalar ve
stireclerle iligkili oldugu ve sinapslarda farkli morfometrik degisikliklerle sonuglandig:

anlasilmistir [102, 120].

Hipokampal LTD’nin elektriksel ve kimyasal olarak indiiklenebilen formlari,
homosinaptik ve heterosinaptik formlari ve NMDA reseptor bagimli ve bagimsiz formlari
olmak tizere pek ¢ok farkli alt tiirii bulunmaktadir [112]. Yukarida da bahsedildigi gibi
elektriksel olarak indiiklenen LTD, 1 ila 3 Hz aralifinda LFS ile tetiklenir ve etkisi ani
olup, in vivo olarak giinler hatta haftalarca siirebilir [121]. Hipokampal CA1 bdlgesinde bu
tip LTD homosinaptik olup, NMDA reseptorlerine ve protein sentezine bagimliyken,
dentat girusta NMDA reseptorlerinden ve protein sentezinden bagimsiz, homosinaptik ve
heterosinaptik formlardadir. Kimyasal olarak indiiklenen LTD, genellikle metabotropik

glutamat reseptorlerinin (mGluR) aktivasyonu ile tetiklenir [112].
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Hebbian 6grenme kuralina gore, bir hiicrenin aksiyon potansiyeli {iretmesine yani
ateslenmesine katkida bulunmayan sinapslar zayiflar. Sinapslarin zayiflamasinda yani LTD
mekanizmasinda, tipkt LTD gibi bir dizi molekiiler diizenleme meydana gelir. LTP gibi
LTD’nin baz1 formlarimin meydana gelmesinde de postsinaptik glutamaterjik NMDA
reseptorleri rol oynar. NMDA reseptor aktivasyonunun hem giiclendirme mekanizmasinda
hem de depresyon mekanizmasinda rol aliyor olmasi ilging gibi goziikse de bu cift yonlii
etkiyi yaratmasinin altinda yatan molekiil Ca*? iyonudur. Ciinkii hem LTP hem de
LTD’nin indiiklenmesi i¢in, NMDA reseptorii vasitasiyla postsinaptik hiicreye Ca™ girisi
esastir. NMDA reseptdriiniin Ca*™? gegirgenligi kisa siireli olmasina ragmen, eger LTP’yi
tetikleyen tetanik uyarim (diger bir deyisle HFS) yeteri kadar yiiksek frekansli olursa,
reseptor tekrar tekrar aktive edilebilir. Hiicre igerisindeki konsantrasyonu artan Ca*?,
Kalsiyum-Kalmodulin-Bagimli Protein Kinaz II (CaMKII) gibi Ca*? bagimli enzimleri
aktive eder [122]. LTP’yi indiikleyen HFS ile kiyaslandiginda LTD’yi indiikleyen LFS,
nispeten daha 1limli bir postsinaptik depolarizasyon iiretir ve bu nedenle NMDA
reseptdrlerinin Mg ™2 blokajini hafifletmede ¢ok daha az etkilidir. Sonug olarak postsinaptik
Ca*? konsantrasyonundaki artis, LTP nin indiiksiyonu sirasinda gézlemlenenden ¢ok daha
diisiiktiir. Bu diisiik konsantrasyondaki Ca*?’un, CaMKII proteinini aktive etmek icin
yetersiz kaldig1 diisiiniilmektedir. Bunun yerine LTD’nin, CaMKII'ye kiyasla Ca*™® igin
daha yiiksek affiniteye sahip bir enzim komplesi olan “Kalsiyum-Bagimli Fosfataz
Kalsindrin (Calcineurin)” aktivasyonundan kaynaklandigi diisliniilmektedir. Aktive olan
Kalsindrin, AMPA reseptor GluR1 altbirimi dahil olmak tizere hiicre i¢i baz1 proteinleri
defosforile eden diger fosfatazlari aktive eden bir sinyal kaskadini tetikler [123]. Ayrica
LTD, PKC tarafindan GIluR2 altbiriminin fosforilasyonunu arttirir.  GluR1’in
defosforilasyonu ile GluR2’nin fosforilasyonu AMPA reseptdrlerinin endositozunu
tetikleyerek, postsinaptik membrandaki reseptdr sayisini azaltir ve bdylece EPSP’lerin
amplitiidiinii diisiiriir. Metabotropik glutamat reseptdrlerince diizenlenen LTD formlarinda
fosfatazlarin aktivasyonu gerekli degildir. Bu LTD formlari, Mitojen ile Aktiflesen Protein
(MAP) Kinaz (MAPK) sinyal yolaklarina bagli olup, presinaptik terminallerden salinan
glutamat miktarin1 azaltarak, dolayli yoldan postsinaptik membrandaki AMPA reseptor
trafigini degistirir [31].

LTD’nin davranis iizerindeki etkileri nasildir diye soracak olursak, bunun i¢in 2008 yilinda
R. E. Nicholls ve ekibinin gerceklestirdigi calismayi inceleyebiliriz [124]. Ekip, 6zellikle

NMDA reseptdr bagimli LTD mekanizmasinda bozukluklar sergileyen transgenik fareler
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tizerinde caligmigtir. Transgenik farelerde transgenik genin ekspresyonu, bu LTD
mekanizmasinda bozukluk yaratmasina ragmen LTP’nin isleyisine ya da mGluR
reseptorlerince diizenlenen LTD’nin isleyisine olumlu ya da olumsuz bir etkisi
bulunmamaktadir. Transgenik fareler ilk kez Morris Su Tanki deneyine tabi
tutulduklarinda, kontrol grubu fareler gibi normal 6grenme davranisi sergilemislerdir.
Deneyin ilging olan tarafi, gizli platformun lokasyonunu degistirerek yeni bir konuma
aldiktan sonra, Morris Su Tanki deneyinin fareler lizerinde tekrarlanmasi sonucunda
meydana gelmistir. Transgenik fareler gizli platformun yerini 6grenmede giicliik ¢ekmis ve
stirekli eski 6grendikleri konumunun yakinlarinda platformu aramaya devam etmislerdir
[31]. Dolayisiyla LTD’nin, eski O6grenilmis bilgileri giincelleme veya onceden hatali
Ogrenilmis bir bilginin dogrusunu 6grenme seklindeki siire¢lerde hayati rol oynadigini ve

boylece hafizaya “elastikiyet” kazandirdigini sdyleyebiliriz.

Hipokampal nérogenez

Steven Rose’un (2018) ifade ettigi sekliyle; “Biitiin canlt formlar igin yasam siirelerinin
her ami, olan (being) ve olus (becoming) arasindaki iliski olarak geger; olan sey var
olusuyla es zamanli olarak kendini farkl bir seye doniistiiriir. Bu gercekten de bir ugagi
ucarken yeniden inga etmeye benzemektedir. Ve biz bunu biitiin hayatimiz boyunca stirekli
yvapariz —yalnizca bebekler degil eriskinler de, yalnizca insanlar degil fareler, meyve
sinekleri, mese agaci ve mantarlar da. Canlilarin kendilerini siirekli olarak yeniden
yvaratmalarindan séz etmemin nedeni tam da bu durumla ilgili. Bu siire¢ bir kendi kendine
yaratmadir, otopoezis (autopoesis), ya da (zaman zaman adlandirildigr gibi) gelisimsel
sistem teorisi.” canlilar, adeta “bir ugag1 ucarken yeniden insa eder gibi” yasadiklar1 her
deneyimle noronlarinda degisiklikler meydana getirirler [125]. Bu degisimler oncelikle
yukarida anlatilan sinaptik plastisite ile sinapslarda meydana gelir. LTP mekanizmasi ile
var olan sinapslarin etkisinin kuvvetlendirilmesinin yani sira, devreye giren “Immediate
Early Genler” (IEG) vasitasiyla yeni sinapslar olusturmak i¢in gerekli olan proteinlerin
sentezi yapilir. Boylece ndronlar arasinda yeni sinaps olusumlari yani “sinaptogenez”

meydana gelir.

Son yillarda insan ve hayvan beyninde yapilan c¢aligmalar, yaygin kaninin aksine yetiskin
bireyin bazi beyin bolgelerinde (hipokampal dentat girus, bulbus olfactorius ve

periventrikiiler alanlar) hala proliferasyon yetenegine sahip, farklilasabilen ve beynin farkli
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lokasyonlarina migrasyon yapabilen noral kok hiicrelerinin (ndroprojenitor hiicreler)
varligin1 ortaya koymustur [106]. Esasen normal yetiskin beyninde ndrogenez igin ilk
kanitlar bundan uzun zaman 6nce, 60’11 yillarda Joseph Altman ve meslektaslar1 tarafindan
yaymlanmistir [126-130]. Dentat girus, yetiskin nérogenezinin yaygin olarak kabul edildigi
iki beyin bolgesinden birisi olup, buradaki yeni ndron olusturma siirecindeki temel adimlar
yapilan pek ¢ok caligsmayla biiyiik oranda aydinlatilmistir. Dentat girusta olusturulan yeni
hiicreler, dentat girusun kendisinde bulunan progenitdr veya prekiirsor hiicrelerden orijin
alir. Bu hiicreler kendilerini olusturan kok hiicrelerden daha sinirli olsa da proliferasyon
kapasitesine sahiptirler. Progenitor hiicreler bazi astroglia hiicre 6zelliklerine sahiptir ve
temel olarak graniil hiicre tabakasi ile hilus arasindaki subgraniiler bolgede
yogunlagsmaktadirlar. Aslinda subgraniiler bolge bir tabaka olmaktan ziyade, graniil hiicre
tabakasinin derin kismin1 kaplayan, sporadik bir yapi gosteren progenitdr hiicre
kiimeleridir. Bu bolgedeki hiicreler muhtemelen asimetrik olarak boliinerek hem yeni
progenitor hiicre havuzuna katilacak hiicreleri hem de noron veya glia haline gelecek
hiicreleri olustururlar. Noron ya da glia olacak yeni hiicreler, kisa mesafe katederek grantil

hiicre tabakasina tasinip, burada farklilagirlar [10].

Norogenezi olumlu ya da olumsuz etkileyen pek cok faktdér bulunmaktadir. Bunlarin
arasinda endokrin sistem elemanlarinin ve bazi davranigsal fonksiyonlarin rolii biiytiktiir.
Ornegin viicutta stres yatimitin1 tetikleyen steroid bir hormon olan glukokortikoidler, dentat
girus graniil hiicre prekiirsorlerinin proliferasyonunu azaltarak nérogenezi olumsuz yonde
etkiler [131]. Ancak yasanan psikolojik stresin norogenez iizerindeki etkisi degisken kabul
edilmektedir. Diisiik miktarda psikolojik stres yasamak ya da kisa siireli strese maruz
kalmak norogenezi arttirict yonde etki yaparken, strese maruz kalinan siirenin artmis
olmasi1 yani kronik stres ve yogun psikolojik stres hem 6grenmeyi hem de norogenezi
olumsuz yonde etkilemektedir. Ciinkii kronik stres durumunda Interlokin-6 (IL-6) ve
Tiimor Nekrozis Faktor-o (TNF-o) gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi artarak,
hipokampal hiicreler iizerinde olumsuz etki yaratirlar [106]. Buna ek olarak, prenatal
donemde yasanan stresin graniil hiicrelerinin sonrasindaki {iretimini kalic1 olarak etkiledigi
sicanlarda ve maymunlarda gorsterilmis ve hatta bu kalic1 olumsuz etkinin ge¢ ¢ocukluk
donemi ile yetigkinlik donemine kadar tesir ettigi gézlemlenmistir [10]. Bir diger steroid
hormon olan Ostrojen ise Once yeni hiicre iiretimini gegici olarak arttirmakta fakat
sonrasinda bu etkisini kayberedek noronal hayatta kalmay: arttiracak sekilde etki gosterip

norogenezi olumlu yonde etkilemektedir [132]. Canlinin yasadigi cevrenin kompleks
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olmasi diger bir deyisle zenginlestirilmis bir ¢evrede yasamak hem 6grenmeyi kolaylastirir
hem de noérogenezi arttirir. Ayrica aktif bir yasam tarzi benimseyip, diizenli olarak asir
olmayan aerobik egzersiz yapiyor olmak da nérogenez iizerine pozitif etki gostermektedir

[133].

Embriyonik donemden insan Omriiniin sonuna kadar noronlarin saglikli ve islevsel
olabilmesi yani, aksonlarinin dogru istikamette ilerleyip dogru hedefe yonelmesi ve dogru
noronlarla sinapslar yapabilmesi i¢in, beynimiz ardi ardina gelen bir takimlar eylemler
biitiiniinii uygulamaktadir. Oncelikle bu durum; aksonun hedef bdlgeye baglanabilmesi
icin baz1 “biiylime faktorleri”ne (growth factor), akson ve dendritlerin yolunu bulmasini
kolaylastiracak “Semaphorin”ler gibi isaret molekiillerine (guidance cues), ndronlari
yakalayarak dogru yolda ilerleyip basariya ulasmasimi saglayan ‘“hiicre adezyon
molekiilleri’ne (Cell Adhesion Molecules; CAM) ve hatta belki de heniliz tespit
edilememis diger bircok etkene baglidir. Olduk¢a genis bir aileye sahip olan biiylime
faktorlerinin baslicalari; Sinir Biiylime Faktorii (Nerve Growth Factor; NGF), Beyin
Kokenli Norotrofik Faktor (Brain Derived Neurotrophic Factor; BDNF), Norotropinler
(Neurotrophin-3; NT3, NT4/5, NT6), Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (Insulin Like
Growth Factor, IGF) Glial Hiicre Kokenli Norotropik Faktor (Glial Cell Derived
Neurotrophic Factor; GDNF)’diir. Noronal proliferasyonu ve sinaptogenezi destekleyen ve
hiicre sag kalimini saglayan bu biiylime faktorlerinin etkileri, ileride “Norotrofik Faktorler”

baslig altinda daha detayli anlatilacaktir [106].

2.1.3. Hipokampal fonksiyonlar

Hipokampiisiin hafizadaki roliiniin goz alic1 kesfi, bundan yaklasik 60 yil 6nce medial
temporal lob epilepsisine sahip olan ve ameliyatla epileptik bolgesi alindiktan sonra hafiza
defisitleri yasayan H.M. kod adli {inlii hastanin vakasiyla gerceklesmistir. Bu kesiften
giiniimiize hipokampiisteki piramidal hiicreler, beyinde en ¢ok calisilan néronal yapilardan
biri olmustur. Gergeklestirilen bu calismalar sayesinde, hipokampiisiin gelisimini,
sinaptogenezini, norotransmitter reseptorlerini ve iyon kanallarini, mikro dongiisiinii ve

biyolojik hiicre yapisini anlamak adina dnemli ilerlemeler kat edilmistir [10].

Hipokampiis ylizyillar boyunca, koku almadan motor fonksiyonlara, inatgilik ve

yaraticiliga kadar pek cok fonksiyon ile iligkilendirilmistir. 1930’lara kadar hipokampal
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formasyon gelisiminin beyindeki koku bdlgeleriyle paralel olmasi ve lateral olfaktor
yoldan gelen liflerin hipokampal formasyonun etrafindan gegiyor olmasi nedeniyle,
noroanatomistlerce olfaktdr sistemin bir pargasi olarak kabul ediliyordu. Fakat gliniimiizde
koku soganindan gelen liflerin direkt olarak hipokampiisiin hi¢bir bolgesini innerve
etmedigi ortaya koyulmus ve gegmiste hipokampiise atfedilen pek ¢ok bulgunun bu alanla
iligkili olmayabilecegi ¢esitli calismalarla gosterilmistir [10].

Hipokamplisiin hafizadaki 6nemli roliinlin yam1 sira James W. Papez, 1937 yilinda
hipokampiisiin emosyonun anatomik yapisini destekleyen “Papez Dongiisii’niin bir parcasi
oldugunu ndroanatomik c¢aligmalariyla ortaya koymustur. 1938 yilinin erken donemlerinde
ise Richard Jung ve Alois Kornmiiller tavsanlar iizerinde yaptiklari neokortikal EEG
(Elektroensefalografi)  deneylerinde,  temporal  bdlgede  yiiksek  amplitiidli
desenkronizasyonlar gézlemlemis ve bu siniizoidal dalga paternini “teta” aktivitesi olarak
adlandirmislardir. Sonrasinda yapilan c¢alismalarla bu teta dalgalarinin genel dikkat

kontrolii ile iliskili oldugu ortaya konmustur [10].

Hipkampiisiin diger bir dikkat g¢ekici 6zelligi ise bilissel harita teorisiyle iligkilidir.
Laboratuvar hayvanlarinin hipokampiisiinde tek-ndron aktivitesini izleyen mikro-
elektrotlarin implantasyonu kullanilarak yapilan deneylerde, hipokampiisiin uzaysal
hafizadaki rolii gosterilmistir. Buna gore hayvanlar bildik ¢evrelerindeyken hipokampiis
onlarin uygun konumlanmalarina olanak tanimaktadir. Lynn Nadel, John O’Keefe ve Abe
Black (1975), hipokampal lezyonlari olan sicanlarda kaginarak Ogrenmede problem
oldugunu ve bu problemin sadece sakinmalar1 gereken bolgede belirgin bir obje ya da

ipucu yokken meydana geldigini gézlemlemislerdir [134].

Uzun yillardir periferik ve merkezi sinir sistemine ait ndronlarin, 6zellikle de merkezi
ndronlarin, bdliinme yeteneklerinin olmadigt ve bunun sonucunda proliferasyon
yapamadiklar1 diisliniiliiyordu. Bu durum biiyiik oranda dogru kabul edilse de son yillarda
bazi istisnalar oldugu anlagilmistir. Hipokampiisiin dentat graniil hiicreleri bu istisnalardan
birisidir. Ciinkii bu hiicreler yasam boyunca cogalabilir o6zelliktedir ve bu sayede

hipokampiis yetiskin ndrogenezinde de 6nemli bir yer edinmektedir.
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Hipokampiis, 68renme ve hafiza

Evinizden ¢iktiginizi hayal edin. Koseyi doniliyorsunuz ve ilerlemeye devam ediyorsunuz.
Karsiniza bir park ¢ikiyor. Parka giriyorsunuz banklardan birisine oturuyorsunuz. Etrafta
pek cok insan konusuyor, giiliisliyor ve oyunlar oynuyor. Onlar1 izliyorsunuz. Derken
yaniniza birisi gelip oturuyor. Cok sevimli oldugunu diisiindiigiiniiz bir kopegi var. Kdpegi
seviyorsunuz ve yaninizdaki kisiyle hos bir sohbete basliyorsunuz. Birka¢ dakika sonra
yaninizdaki kisi sevimli kopegini de alarak gezintisine devam etmek i¢in yaninizdan
kalkiyor. Boyle hos ambiansh bir an’1 yasadiginizi hayal edin. Derken bir an sonra bu
ambiansa dair hi¢bir sey hatirlayamacaginiz bir an’1. Sanki az dnce kayda deger hicbir sey
yasamadiniz. Hersey ugtu gitti. Iste hipokampiisiin lezyonlar1 bu sekilde “saf” olarak
adlandirilan hafiza kayiplar1 yagsamaniza neden olur. Hasta H.M. de nispeten bdyle bir saf
bellek kaybr yasamistir. Onun yasadigi bu durum literatiirde “anterograd amnezi” olarak
gecmektedir. Ornegimizdeki gibi, H.M. nin zihinsel becerileri ve sozel bellegi normal
kalmistir. Arka arkaya siralanmig yedi numarayi diiz bir sekilde ve bes numarayi da tersten
tekrarlayabilmis, konugmalara katilabilmis, climleleri yeniden yapilandirabilmis, zihninden
hesaplar yapabilmistir. H.M.’nin bu durumu, uzun siiredir gilinliikk hayatinin akiginm
zorlagtiran, hayat kalitesini diisiren medial temporal lob epilepsisinden kurtulmak i¢in
1953 yilinda heniiz 27 yasindayken gecirdigi lobektomi ameliyatindan sonra baglamistir.
H.M. beyin ameliyatindan onceki birkag¢ yil i¢cinde gerceklesen olaylar1 hatirlayamazken,
daha eski anilar1 ¢cok net hatirlayabilmis ve ayrica ameliyat sonrasinda herhangi bir kisilik
degisimi de yasamamustir. Epileptik nobetleri sakinlesen H.M. nin yasadig1 sorun, ameliyat
sonrasinda yeni higbir sey 6grenememek olmustur. Ameliyattan sonra tanistigi insanlarin
ne isimlerini hatirlayabilmis ne de taniyabilmistir. Ameliyat sonrasi ailesi yeni bir eve
tasinmis ancak H.M. yeni komsularini asla 6grenememistir. Ebeveynlerinin 6liimiinden
sonra bir bakim evine yerlesmis ve 2 Aralik 2008’de 82 yasinda hayatin1 kaybetmistir.
H.M. hastaliginin farkinda olup, hastaligiyla ilgili sik sik sunlar1 dile getirmistir:

“Her giin kendimle kaldim, yalniz yasadim, zevk ve act veren her neyse hepsini kendi
basima yasadim... Simdi merak ediyorum. Yasadigim ya da yaptigim her sey kayboldu mu?
Su anda olan hersey bana cok acik, net goriiniiyor ama hemen oncesinde ne oldu? Iste,

beni endiselendiren bu. Bir riiyadan uyanir gibi ben sadece hatirlayamryorum.” [65, 135].
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H.M.’nin yasadig1 anterograd amnezilerin sebebi lobektomi ile alinan hipokampiis
olmustur. Ameliyatin1 gerceklestiren Milner ve ekibi, onun durumunu derinlemesine

incelemis ve su sonuclara ulagsmislardir:

1. Hipokampiis ne ¢alisan bellegin yeridir ne de uzun siireli bellegin geri
cagirilmast i¢in gereklidir. Cilinkii eger Oyle olsaydi H.M., erken
donemindeki yasantilarim1  ve olaylar1 hatirlayamazdi, konusmay1
bilemezdi, giyinemezdi ve daha pek ¢ok seyi yapamazdi.

2. Hipokampiis, kisa siireli bellegin yeri degildir. Eger oyle olsaydi H.M.
konusmayr devam ettiremezdi ve bir kisinin sdyledigi uzun bir seyi
diisiiniip tekrarlayamaz, hatirlayamazdi.

3. Hipokampiis, kisa siireli bellegi uzun stireli bellege doniistiirlir. Bu sonug,
bellek fonksiyonlar1 hipotezine dayanmaktadir. Kisa siireli bellekteki
olaylar, noronal aktivitelerle korunur ve uzun siireli bellegimiz de
noronlarin  kismen kalict biyokimyasal ya da yapisal degisimlerini
barindirir. Bu sonug, kendisine yeni bilgiler sunuldugu zaman H.M. nin
sunulan1 anlamasimi ve hatirlayabilmesini mantikli sekilde aciklayici

niteliktedir [65, 135, 136].

Milner ve ekibinin (1986, 1970), H.M. ile yaptiklar1 deneylerden ¢ikardiklar1 bu yorumlar
dogruydu. Hipokampiis, kisa siireli bellegin uzun siireli belle§e doniistiiriilmesini ve
bdylece yeni 6grenilen bilgilerin ya da yeni yasanan olaylarin uzun siireli olarak kalici
olmasi1 saglayan yerdir. Bu bulgularla paralel olarak insanlarda her iki hemisferdeki
hipokampiisiin tahribi veya CAl sinirlerininin yapisint ve normal isleyisini bozan
Alzheimer Hastalig1 ve benzeri hastalik siirecleri, kisa stireli bellekte belirgin bozukluklara
neden olmaktadir. Bu ve benzeri hastaliklardan muzdarip kisilerde isleyen bellek ve uzun
stireli bellek saglam olup, hastalar genellikle yaptiklari iglere yogunlastiklari siirece bilingli
bellek agisindan becerileri yeterlidir. Fakat ilgilerinin ¢ok kisa siire i¢in bile olsa baska bir
yere kaymasi, yapilan ve niyetlenilen seylere ait biitlin belleklerini siler. Bu nedenle, bu
kisiler yeni seyler 6grenebilir ve lezyon oncesi kazandiklar1 belleklerini korurlar ama yeni

uzun siireli bellekler olusturamazlar [137].

Hipokampiisiin 6grenme ve hafizadaki roliinii daha iy1 anlamak icin oncelikle 6grenme ve

bellek tiplerini tanimlamamiz gerekmektedir.
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Ogrenme ve bellek

Ozellikle insanlar olmak {izere hayvanlar, davramslarmi deneyimlerine gore
degistirebilme, sekillendirebilme yetenegine sahiptirler. Ogrenmek, bu yetenegi
gergeklestirebilmek i¢in gereken bilgileri edinmektir. Aslinda 6grenmek, yasantilar yoluyla
sinir sistemimizde ve de boylece davraniglarimizda degisiklik meydana getirme siirecidir
[137]. Bellek ise basit bir sekilde tanimlayacak olursak edinilen bu bigileri gereken
durumlarda kullanabilmek adina korumak ve depolamaktir. Daha detayli tanimlarsak
bellek ya da hafiza, canlilarin hayati boyunca edinimlerini depolamasi ve bilingli ya da

bilingdis1 olarak bu edinimleri animsamasidir.

Ogrenmenin; algisal 6grenme, uyarici-tepki 6grenmesi, motor dgrenme ve iliskisel
ogrenme seklinde en az dort temel formu bulunmaktadir. Bunlardan algisal 6grenme en
temel 0grenme tipidir. Algisal 6grenmeyi kullanarak onceden idrak etti§imiz herhangi bir
uyariciyla tekrar karsilasma durumumuzda onu tantyabiliriz. Esasen bu, bizim nesneleri ve
olaylar1 tanimlayabilmemize ve kategorize edebilmemize olanak tanir. Biz herhangi bir
seyl tanimayr Ogrenemezsek, ona karsi nasil davranmamiz gerektigini bilemez ve
dolayistyla deneyimlerimizden istifade edemezdik. Algisal Ogrenme i¢in duyu
organlarimizi kullaniriz. Nesnelerin dig gorliniislerini gérme duyumuzla, c¢ikardiklari
sesleri isitme duyumuzla, yaydiklar1 kokuyu koku duyumuzla, ylizey 6zelliklerini veya
titresimlerini dokunma duyumuzla algilariz. Kisacast algisal 6grenme temelde, duyusal
cagrisimsal korteksteki degisimlerle iligkilidir diyebiliriz. Ornegin tanidiginiz bir insani
gormeden sadece sesini duyarak onu ayirt edebilmeniz, korteksteki isitsel baglantilarin

degisikliklerini “6grenmis” oldugunuzu gostermektedir [65].

Uyarici-tepki 68renmesi esasen, herhangi bir etkiye karsi olusturulan tepkiyi 6grenme
becerisidir. Bu durum savunma refleksleri gibi otomatik tepkiler olabilecegi gibi, birkag
hareketin karmagsik bir dizisi de olabilir ve genellikle literatiirde “klasik kosullanma” ve
“aragsal kosullanma” olarak ikiye ayrilir. Klasik kosullanma, 6nemli olmayan bir
uyaricinin 6nemli bir uyarictya donlismesi durumudur. Yani temelde birbiriyle baglantili
olmayan iki uyarict arasinda kurulan bagdir. Bu durumun en bilinen 6rnegi “Pavlov’un
kopegi” deneyidir. Nobel odiilli, fizyolog ve psikolog Ivan Pavlov, sindirim sistemini
arastirdig1 bir deneyde, mide ve tiikiiriik salgilarinin nasil oldugunu ve nelerden meydana

geldigini  anlamaya c¢alisiyordu. Deney esnasinda kopeklerin, yiyecek agizina
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konuldugunda ya da gosterildiginde salyalarinin akmasi dogal, kosulsuz bir tepkiyken,
kdpek heniiz eti gormeden deneyi yapan kisinin ayak seslerini duydugunda da ayn1 giigte
salya salgilamas1 Pavlov’un dikkatini ¢ekmisti. Bunun iizerine Pavlov, deneyine yeni bir
yon vererek neden kopeklerin yiyecek verilmeden Once salya salgiladiklarina cevap
aramaya basladi ve meshur deneyini gerceklestirdi. Deneyinde kullandig1 a¢ bir kdpegi ses
gecirmeyen bir odaya yerlestirdi ve yiyecek vermeden sadece zil ¢aldi. Kopek dogal olarak
zil sesine kars1 salya salgilamak gibi bir tepki gostermedi. Sonrasinda Pavlov, zil sesinden
hemen sonra kopege yiyecek vermeye basladi. Bu durumda kdpek yiyecege karsi dogal
tepki gostererek salya salgilamaya basladi. Pavlov verdigi yiyecekler ile zil sesi arasinda
kopegin bag kurabilmesi i¢in bu iki uyarani es zamanli olarak uygulamaya bagladi. Bu
islem tekrar tekrar yapildiktan sonra Pavlov, deneyin son asamasina gegerek, yiyecek
vermeden sadece zil ¢aldiginda kdpegin zil sesine karsi salya salgiladigini gozlemledi.
Deneyden once zil sesi higbir sekilde istahla baglantilanmadigi igin salya {retimini
tetiklemezken, deneyden sonra artik temel bir uyarict haline gelmisti. Kisacasi zil sesi bu
deney i¢in kosullu uyarict durumundaydi ve kosulsuz uyarici olan yiyecegin goriilmesi
veya agiza konulmasiyla es degerde sonucglanan kosulsuz tepkiyi, yani salya salgilamay1

tetiklemisti.

Klasik kosullanma meydana geldiginde beyinde ne gibi degisiklikler olur? Oncelikle esas
tepkinin olusturulacagi néronumuzun A noronu oldugunu varsayalim. A noronu tiikiirtik
salgisini1 uyaracak olan nérondur. Dogal bir resfleks olarak canlilar yiyecegi gordiiklerinde
veya kokularini aldiklarinda ya da yiyecek agizlarina kondugunda tiikiiriik salgilarlar. Bu
tipten bir uyariciy1 ornegin yiyecegi gérme uyaricisini se¢elim ve bu uyaricinin néronuna
B noéronu diyelim. B noéronu normalde A noronu ile sinapslar yapmakta ve bu sayede
tikiirtik salgisimi tetiklemektedir. Bu baglantiya iligkisiz bir zil sesi néronu, C ndronu
ekleyelim. Normalde C ndronunun tiikiiriik salgilatan A néronu ile bir bagi
bulunmamaktadir. Fakat Pavlov’un deneyindeki gibi klasik sartlanma ile 6grenmeden
sonra artik C ndronu (zil sesi noronu) ve A ndronu (tiikiiriik salgisini tetikleyen néron)
arasinda yeni bir bag kurulmustur. Arttk A ndéronunun uyarilmasi i¢in sadece B
noronundan gelen bilgiye ihtiyact yoktur. C noéronundan gelen bilgi de A néronunun

uyarilmasi i¢in yeterli olmaktadir [138].

Uyarici-tepki 6grenmesinin ikinci formu aragsal kosullanmadir ve literatiirde siklikla

edimsel-operant 0grenme olarak da geg¢mektedir. Klasik kosullanmanin aksine aragsal
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kosullanma, tiire 6zgili tipik otomatik tepkilerden ziyade, daha kompleks davraniglar
kapsamaktadir ve klasik kosullanmaya gore daha esnek bir 6grenme s6z konusudur. Yani
organizma, davranislarinin sonuglara gore davranislarinda ayarlama yapabilir. Ornegin
organizma, davraniginin sonucunda istenilen olumlu bir durumla karsilagirsa bu davranisi
tekrar yapma olasiligi artmis olacaktir. Tam tersini diislinecek olursak, istenilenin aksine
olumsuz bir durumla karsilagirsa davranisi tekrar sergilemekten kagmacaktir. Diger bir
deyisle odiil-ceza mekanizmalarin1 devreye sokan bir 6grenme durumudur. Istenilen
olumlu durumla karsilasmak bir nevi pekistirici uyaran yani “6diillendirici” olarak
goriiliirken, istenmeyen olumsuz durumla karsilagsmak “cezalandirici uyaran™ olarak kabul
edilir. Ornegin bir sigani, icerisinde ii¢ adet basabilecegi buton bulunan bir kafese
koydumuzu hayal edelim. Sican butonlardan birisine bastiginda bir parga yiyecek elde
ediyor, digerine bastiginda diisiik doz elektrik soku aliyor ve butonlardan sonuncusuna
bastiginda ise olumlu ya da olumsuz higbir sey olmuyor. Bu durumda si¢anin ucunda 6diil
olan butona tekrar basma olasiligi diger butonlara basma olasiligindan ¢ok daha yiiksek
olacakken, ucunda elektrik soku olan butona tekrar basmaktan yiiksek oranda kacinacaktir.
Bu nedenle 6diillii buton, esasen “pekistirici” uyaran olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Boyle
bir pekistirme siirecinde beyinde ne gibi degisiklikler olur? Oncelikle temel hareket siganin
butonu gormesi ve onu algilamasi ile baglamaktadir. Bu algiy1 kapsayan noronal dongii ile
butona basma hareketini saglayan néronal dongili arasinda kurulan baglar, 6diiliin verdigi

olumlu duygu ile pekistirilip, neticesinde baglar kuvvetlendirilmektedir [65].

Uclincii dgrenme tipi motor &grenmedir ve esasen uyarici-tepki Ogrenmesine dahil
edilebilir. Ciinkii uyarici-tepki 6grenmesinin temelinde duyusal sistem ve motor sistem
arasinda bag olusturmak ve var olan veya yeni olusturulmus baglar1 kuvvetlendirmek veya
zayiflatmak vardir. Motor 6grenme, motor sistem i¢inde degisiklikler olusturmak veya
yeni bir tepki vermeyi 6grenmektir. Buradaki temel farklilik motor 6grenme icin gevresel
bir duyusal rehberin olmas1 zorunlulugudur. Motor fonksiyonlarimizi en ¢ok kullandigimiz
hareketler nesnelerle olan etkilesimleri igerenlerdir. Ornegin araba kullanmak igin siiriicii
karmasik motor hareketler sergilemektedir. Ozellikle kullanilan arabanin manuel bir araba
oldugunu diisiiniirsek, gaz, debriyaj ve fren pedallari arasinda gidip gelen karmasik ayak
hareketleri i¢in eklemlerden, kaslardan, denge ile iliskili beyin bdlgelerinden gelen geri
bildirimler ile yapilan motor hareketler arasinda diizgiin iliskiler kurulmalidir. Tipki araba
kullanmak gibi motor beceriler gerektiren bu hareketler diger 6grenme tiplerinden farkli

olarak beynin ilgili motor sisteminde daha fazla ndral baglar kurulmasina neden olur.
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Ciinkii bu gibi motor hareketleri sistemli ve hizli yapmak ¢ok 6nemlidir ve genellikle bu

hareketler bir siire sonra otomatize edilmektedir.

Belli bir 6grenme durumu, yukarida bahsettigimiz {i¢ tip 6grenme bi¢imini de igerir.
Ormegin bir hayvan bir uyariciyla ilk defa karsilastiginda ona uygun tepki vermeyi
ogrenmek i¢in, 6nce bu uyariciyl tanimali yani algisal 6grenme yapmali, ardindan uygun
motor yaniti vermeli yani motor dgrenmeyi gerceklestirmeli ve bu yeni iki 6grenme
durumu arasinda iligski kurmay1 saglamali yani uyarici-tepki 6grenmesini sergilemelidir.
Aksi takdirde hayvanin, uyariciyla her karsilastiginda bu basamaklar1 tekrarlamasi
gerekecektir [65]. Ancak bu bahsettigimiz 6grenme tipleri canlilarin ¢ok daha karmagik
islevleri 6grenmesinden hala uzaktir. Daha dogrusu 6grenmek bu anlattiklarimizdan ¢ok
daha karmasiktir. Ornegin yeni bir kasabaya tasindiginizi hayal edin. Yeni komsular
edinirsiniz ve onlarin isimlerini, yiizlerini, hangi evde yasadiklarini, hangi komsunuzun ne
tir Ozellikleri oldugunu Ogrenirsiniz. Ayrica kasabanin merkezine nasil gidildigini,
merkezde iginize yarayacak binalarin nerelerde oldugunu ve en Onemlisi evinizin
konumunu 6grenirsiniz. Evinizin i¢ine girdiginizde etrafinizdaki esyalarin neler oldugunu,
ne islev yaptiklarini ve esyalariniza gére kendi konumunuzu bilingli ya da bilindis1 bir
sekilde dgrenirsiniz. Ornegi daha da basitlestirirsek eger, karanlik bir anda evinizin bir
odasindaki lambayr yakmak istediginizi diisiinelim. Artik odadaki herseyin konumunu
ogrenmisseniz zaten elinizi ilk gotiirdiiglinlizde duvardaki prizi bulabilirsiniz. Bu
bahsettigimiz durumlar 6grenmenin dordiincii formu olan iliskisel 6grenme ile iliskilidir.
Iliskisel 6grenme, bireysel uyaranlar arasmda baglanti kurmamzi ve kurdugumuz bu
baglantilar sayesinde 6grenmemizi saglar. Iliskisel 6grenme ile sadece bireysel olarak
olaylar1 degil, ayn1 zamanda olaylarin olus sirasimi takip edebilir ve hatirlayabiliriz.
Hipokampiis ve onunla baglantili yapilar iliskisel 6grenmenin gergeklestigi yer olarak
kabul edilmektedir. Hipokampiisiin algisal, uyarici-tepki ya da motor 6grenmenin Stesinde

karmasik fonksiyonlari koordine etme islevini gergeklestirdigi diisiiniilmektedir.

Ogrenme yoluyla edinilen herhangi bir bilgi gerekli durumlarda tekrar kullanilmak iizere
depolanmalidir. Depolama denilen olay esasen o bilgiye dair hafiza yahut bellek
olusturmaktir. Daha dogrusu bellek bilginin kodlanmasi, depolanmasi ve geri getirilmesi
streclerinin bir kombinasyonudur ve bu siirecin ilk adimi duyusal bilgilere karsi
olusturulan dikkattir. Ertesi glin sinava girecek olan bir 6grenci ders calisirken odak

noktasinda heniiz ¢alismakta oldugu ders vardir. Etrafinda bir kdpek havlamis olabilir ya
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da oturdugu masanin arkasinda bulunan arkadas grubu bir konu hakkinda tartisiyor
olabilir. Eger 6grencinin dikkati dersine odakliysa c¢evresel ekstra uyaranlarin farkinda
olmayacak ve onlara dair bellek olusturmayacaktir. Dikkat bu noktada bir filtre gdrevi
gormektedir. Eger bu sekilde olmasaydi ¢evreden gelen her uyarani bellegimize alir ve
gerekli gereksiz her tiirlii bilgiyle beynimizi doldururduk. Dikkat asamasi merkezi sinir
sisteminde talamus ve prefrontal korteks isbirligi ile gerceklestirilmektedir [139].
Dikkatimizi verdigimiz bilgi, zamanla iliskilendirilerek, kisa donem bellek ve uzun donem
bellek olmak fizere iki farkli sekilde kodlanir. 1900’1l yillarin baslarinda William James,
insanda bellegin iki ayr1 bilesenden olustugunu ortaya koymustur [140]. Ona gore,
“birincil bellek ya da dolaysiz bellek, zamani algilayisimizi, goriiniirdeki bir simdiye
yvansiyan birkag saniyelik dolaysiz geg¢misi algilayisimizi bor¢lu oldugumuz bellektir”
[141]. Yani glinimiizde “kisa siireli bellek” veya “calisan bellek” olarak adlandirilan
durumu o yillarda James, bir bilgiyi birkag saniyelerle ifade edilebilecek sekliyle akilda
dolaysiz bir bigimde tutma durumu olarak tanimlamistir. Yine James’e gore bellegi
olusturan diger bilesen ikincil yahut uzun vadeli bellektir. Onun tanimlamasiyla bu bellek,
“belli bir siire iizerinde diistinmeyi birakmis oldugumuz bir olayin veya nesnenin, ilave bir
bilingle zenginlegmis olarak geri gelen ve onu onceki bir diisiince veya deneyimin nesnesi
olarak gosteren bilgisidir” [141]. James’in goriislerinden bu yana bellek ile ilgili pek ¢ok
caligma ve model ortaya atilmistir. Bu modellerden oldukca etkili olmus ve bellekle ilgili
caligmalar1 sekillendirmis olani, 1968 yilinda Richard Atkinson ve Richard Shiffrin
tarafindan ortaya atilan “modal bellek modeli’dir. Bu model ii¢ temel yapisal nitelikten

olusmaktadir: duyusal bellek, kisa siireli bellek ve uzun siireli bellek (Sekil 2.8) [142].
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Sekil 2.8. Modal bellek modeli (E. Bruce Goldstein’in 2013 yilinda yayimlanan “Bilissel
Psikoloji”  kitabimin 5. Bolimiinde 217. Sayfasindaki “Sekil 5.2”den
uyarlanmistir) [96]

Bu modele gore duyusal bellek, duyusal uyarimin etkilerinin saniyeler ya da milisaniyeler

boyunca tutulmasini saglayan ilk evredir. Duyusal bellegin en somut 6rnegi maytap izidir.

Herhangi bir kutlamada kullanilan bir maytabi hatirlayin. Arkadasiniz yaktigi maytabi

eline alarak havada dairesel olarak hareket ettiriyor. Arkadasinizin bu hareketine karsilik

sizin gordiigliniiz maytabin havada biraktig1 halka izleridir. Gordiigliniiz sey her ne kadar

bir 151k izi gibi goriinse de esasen bu izde 151k yoktur. Bu iz aslinda maytabin 15181

saniyenin kiiciik bir boliimii boyunca tutan zihninizin eseridir. Kisa donem bellek ise

saniyeler boyunca kisith oOlgekte bilgileri tatabilirken, uzun dénem bellek ¢ok sayida
bilgiyi yillar boyunca tutabilir. Onerdikleri bu modelde Atkinson ve Shiffrin ayrica

“tekrarlama” gibi ¢esitli denetim islemleri de tanimlamiglardir. Tekrarlama yoluyla kisa

donem bellege atilan bilginin siiresinin arttirilabilecegi ve hatta uzun donem bellege

aktarilabilecegini ongdrmiislerdir [96]. Literatiirdeki bu ve bunlar gibi degerli ¢alismalar
neticesinde bugiin bellegi genel olarak kisa donem bellek ve uzun dénem bellek olmak

iizere ikiye ayirarak incelemekteyiz.

Kisa donem bellek prefrontal korteks ile iligkili olup, ayn1 zamanda calisan bellek de
denilmektedir. Ogrenilen bir bilginin sadece saniyeler siiresince akilda tutulmasini saglar
[31]. Ornegin birazdan aramaniz gereken birisinin telefon numarasini aklinizda tutmaya

calistiginizi hayal edin. Aramayr yapmanizdan kisa bir siire sonra telefon numarasini
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aklinizda tutmaniz zorlasacak ve hatta unutacaksinizdir. Ya da bagka bir drnekle, bir
restorantta calisan garson oldugunuzu ve kalabalik bir saatte ¢alistiginizi hayal edin.
Birka¢ masadan arka arkaya siparis aliyorsunuz ve aldigimiz bu siparisleri mutfaga iletene
kadar aklinizda tutmaniz gerekiyor. Mutfaga ilettikten sonra siparislere dair bilgiler
aklinizdan ugacaktir. Bunlar ve bunlar gibi giinliikk hayattan verilebilecek pek ¢ok 6rnek
mevcuttur. Kisa siireli bellek iki 6nemli yasamsal isleve sahiptir. Birinci islevi, bilgiyi kisa
stireli de olsa kaydetmek, ikincisi ise zihinsel islemlerin yapilmasina olanak tanimaktir.
Eger kisa stireli bellege gelen bir bilgi gerekli degilse unutulur, gerekli ise tekrar edilir,
kodlanir ve uzun siireli bellege aktarilir. Uzun siireli bellege aktarilmis bir bilginin
hatirlanmasi i¢in tekrar kisa siireli bellege dondiiriilmesi gerekmektedir ve bu nedenledir
ki, uzun dénem bellekteki bir bilginin hatirlanmasi1 “geri ¢cagirma” olarak adlandirilir. Bir
bilginin kisa donem bellekten uzun donem bellege aktarilmasi islemi hipokampal
formasyon vasitasiyla gerceklestirilir [139]. Daha 6nce hipokampal formasyonu lobektomi
ile alman epilepsi hastast HM’nin hikayesinden bahsetmistik. Benzer bir anterograd
amnezi durumu ise {inlii ingiliz miizisyen Clive Wearing’in basina gelmistir. Miizisyen 47
yasinda ge¢irdigi Herpes Viral Ensefalitis hastaliginin temporal lobunda meydana getirdigi
hasarlar neticesinde 30 saniyeden fazla yeni hafiza olusturamamistir. Birisiyle tanistiktan
sonra bu kisi odadan ¢ikip birkac¢ dakika sonra geri dondiigiinde Wearing, sanki onunla hig
tanismamis gibi davranmistir. Tuttugu giinliikte yiizlerce not bulunmaktadir. Bu giinliik ve
notlar1 gosterildiginde kendi yazisini tanimasina ragmen, bunlart yazdigini hatirlamadigini
ve hatta yazanin kendisi olamayacagimi dile getirmistir [143]. HM ve Wearing’in
durumlarindaki ortak nokta kisa stireli bellek olusturmalarina ragmen bu bellegi uzun

stireli formda kodlayamamalaridir.

Kisa siireli bellegin ¢alisan bellek olarak da adlandirildigindan bahsetmistik. Fakat esasen
calisan bellek ile kisa siireli bellek kavramlar1 birbirinden ¢esitli farkliliklar igermektedir.
Modal modelin ortaya koydugu kisa siireli bellek kavraminin smirlayici bir tanima sahip
olmas1 nedeniyle bazi bilim adamlarinca bu kavram elestirilmistir. Ozellikle Baddeley
(1974) tarafindan ortaya atilan yeni teoriye gore kisa siireli bellegin daha dinamik siire¢leri
de goz oniinde bulundurmasi gerekmektedir [144]. Yani Baddeley’e gore kisa siireli
hafizada belli kosullar altinda iki gérevi ayni anda yiiriitmek olas1 olmalidir. Baddeley bu
maksatla yiiriittigii deneylerde deneklerden bir metni okumasin1 ve ana fikri anlamasini
beklerken, metinden Once akillarinda tutmalarini istedigi birkag sayiyr da okuma

isleminden sonra hatirlamalarini istemistir. Deney sonuglarina gore denekler okuduklarini
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anlarken bir yandan da akillarinda verilen sayilari tutabilmislerdir. Baddeley’in 6nerdigi
bu modelde tanimladigi dinamik kisa siireli bellek “calisan bellek™tir. Kisacasi ¢alisan
bellek kisa siireli bellege nazaran, sadece bilginin nasil depolandigiyla ilgili degil aym
zamanda bilginin biligsel fonksiyonlarda kullanilmak iizere nasil manipiile edilecegi ile de

iligkili olan ve ¢ok sayida bilesenden olusan kisa siireli bellek formudur [145].

Uzun donem bellek ise dgrenilen bir bilginin saatler, haftalar, aylar hatta yillar boyunca
depolanmasi1 durumudur. Uzun donem bellekte genellikle yeni anilar daha ayrintiliyken, bu
ayrintilarin - bliyiik bir boliimii zamanla ve siirekli yeni bilgilerin birikmesiyle
unutulmaktadir. Uzun siireli bellek kisa stireli bellekle kiyaslandiginda hem ondan zaman
olarak daha uzun bir vakit dilimini kapsamaktadir hem de kisa siireli bellegin kisith
kapasitesinden daha genis bir kapasiteye sahiptir. Ayrica uzun siireli bellege kaydedilmis
bilgilerin nasil kullanilacagin1 anlamak icin 6ncelikle uzun siireli bellek ve calisan bellek
arasindaki iligkiyi anlamamiz gerekmektedir. Goldstein (2013), bunun igin s0yle bir 6rnek
vermektedir: Cindy ve Tony isimli iki arkadas sohbet etmektedir. Cindy Tony’e diin
arkadas1 Jim ile yeni James Bond filmine gittiginden bahseder. Tony’nin calisan bellegi
Cindy’nin dediklerini tam olarak aklinda tutarken, ayni zamanda da sdyledigi ciimleyi
olusturan sozciiklerden her birini anlamasina yardimci olan uzun siireli bellegindeki
sozciiklerin anlamlarma erigmektedir. Tony’nin uzun siireli belleginde ayrica filmlerle,
James Bond’la, Cindy ve Tim ile ilgili pek ¢ok ek bilgi de bulunmaktadir. Tony konusma
esnasinda tiim bu bilgilere bilingli olarak erismese de bunlar uzun siireli bellegindedir ve
boylece sadece kelimelerin anlamlarini degil, ciimlenin yorumlamasini yapmayi da
saglamaktadir. Bu nedenle uzun stireli bellek hem ge¢miste yasanan olaylar1 hatirlamak
icin bagvurdugumuz bir arsiv, hem de yasanan anda meydana gelen seylerle ilgili ¢alisan

bellegi kullanirken baglant1 kurmay1 saglayan bilgilerden olusan bir arka plandir [96].

Uzun stireli bellek cesitli formlarda karsimiza ¢ikmaktadir fakat temel olarak eksplisit
(acik bellek) ve implisit (Ortiik bellek) olmak tizere ikiye ayrilarak incelenir. (Sekil 2.9)
Eksplisit bellek; insanlar, mekanlar ve olaylar hakkindaki bilgileri bilingli olarak
animsamay1 tanimlarken, implisit bellek; motor yetenekler gibi bilingdis1 olarak
animsadigimiz bellek olarak tanimlanir. Eksplisit bellege “acik ya da ifade edilen”
denmesinin sebebi iceriklerinin betimlenebilir ya da anlatilabilir olmasidir. Dolayisiyla
bellegin bu formu bilingli hatirlamadan sorumlu olup, kisisel deneyimlerle ilgili olan

formu “epizodik™ ve olgularla ilgili depolanmis bilgi ve bellegi iceren formu “semantik”



60

olarak adlandirilmaktadir. Endel Tulving’e (1985) gore, epizodik bellek adeta ge¢mise
yapilan zihinsel bir zaman yolculugu gibidir [146]. Diin is arkadagimla yasadigim bir olay1
ya da bu yaz tatilde gittigim o kiiclik kasabada yasadiklarimi en yakin arkadasima
anlatirken epizodik bellegimden yararlanirim. Buna karsilik semantik (anlamsal) bellegimi
kullanirken daha kavramsal bilgilere ve olgulara erisebilirim. Semantik bellekdeki bir
bilgiyi hatirlamak i¢in gegmisteki belirli bir olaya zamanda yolculuk yapar gibi erisemeyiz.
Omegin Pisa Kulesinin Italya’da bulunan egik bir yap1 oldugunu ya da dort tarafi
denizlerle ¢evrili olan kara pargasina ada dendigini bilirim. Bunlar gibi bilgiler semantik
anilardir. Bunlart animsamak bilingli bir eylem olmasina ragmen tam olarak ne zaman,
nerede ve ne sekilde &grendigimizi hatirlayamayiz. Ote yandan epizodik ve semantik
bellek arasinda bazi baglantilar bulunmaktadir. Ornegin baz1 epizodik anilar yitirilebilirken
ardinda semantik anilar birakabilirler. Bir arkadasinizin size satran¢ oynamay1 6grettigini
varsayalim. Boyle bir anda hem epizodik hem de semantik bir an1 olusturmus olursunuz.
Bundan yillar sonra hala siirekli olarak satran¢ oynamaya devam ediyorsaniz bile
arkadasinizin size satranci ilk 6grettigi zamanki epizodik anilarimizi yitirmis olabilirsiniz
buna karsin oyuna dair 6grenmis oldugunuz semantik bilgiler hala hafizanizda olacaktir.
Ayrica anlamsal bellegimizin dikkat durumumuzu etkileyerek yasadigimiz deneyimleri
bi¢imlendirdigi durumlar da mevcuttur. Birisi klasik miizik dinlemekten hoslanan digeri
klasik miizigi sevmeyen iki arkadasin beraber klasik miizik dinletisine gittini diistinelim.
Klasik miizik dinlemekten hoslanan arkadasin bu konuyla alakali semantik bilgileri daha
fazla oldugu icin enstriimanlar arasindaki gecislerin nasil giizel oldugundan, kresendolarin
onu ¢ok etkilediginden ve maestro’nun yaptig1r hareketlerin ne anlam ifade ettiginden
bahsedecektir. Buna karsin klasik miizige dair semantik bilgisi olmayan arkadas i¢in aym
dinleti, anlamsiz seslerin birbirine karigmasi ya da yiizeysel seslerden olusan bir konseri
ifade edecektir. Kisacasi bir konuyla ilgili semantik bilgimiz arttik¢a gdsterdigimiz dikkat

de artacaktir.
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UZUN SURELI BELLEK

EKksplisit Bellek Imm:]:s;‘t:l:?:::;li{f
(Dekleratif Bellek) bellek)
Epizodi " , Hazirlama
pizodik Semantik Otobiyografik
Bellek Bellek Bellek Islemsel
Bellek

Kogullama

Sekil 2.9. Uzun stireli bellek tipleri

Eksplisit bellegin bir diger formu olan otobiyografik bellek, kisinin yasadig1 olaylarla ilgili
olusturduu hem epizodik hem de semantik amilar biitiiniidiir [147]. Ornegin lise
mezuniyetiyle ilgili olusturulan otobiyografik bellek; yasananlar, giydiginiz kiyafet, dans
ettiginiz kisiler gibi “epizodik anilar1” ve mezuniyet tarihiniz, hangi okuldan mezun
oldugunuz, kutlamanin yapildigi yer bilgisi gibi “semantik amilar’” birlikte igerir.
Otobiyografik bellek dahil tiim eksplisit bellek formlar1 bilingli olarak olusturdugumuz ve
hatirladigimiz  anilardir. Buna karsin bilincinde olmayarak olusturdugumuz ve
kullandigimiz amlar da bulunmaktadir. Implisit (6rtiik) bellek, dzellikle motor beceriler
olmak iizere bir gorevdeki performansimizi etkileyen gecmis deneyimlerimizdir. Ornegin
implisit bellek formlarindan birisi olan “hazirlama”, test edilmek istenen bir uyarici test
edilmeden 6nce kisiye hazirlayici uyaricinin sunulmasi halinde verilen yanit1 pozitif ya da
negatif olarak etkiledigi durumdur. Ornegin bir kisiye hazirlayici uyaran olarak kamp
sozcligli verilip sonrasinda ¢adir sozcliiglii sunuldugunda kisinin  verdigini tepki
hizlanmaktadir. Ya da sozclik tamamlama gorevi verilen bir kisiye hazirlayici uyaran
olarak verilen beyin kelimesinden sonra “be-” ile baslayan bir kelime olusturmasi
istendiginde “bebek” veya “begeni” seklinde tamamlamasindansa kelimeyi “beyin”
seklinde tamamlama olasili§1 daha yiikselmis olur [96]. Diger bir Implisit bellek tiirii olan

islemsel bellek esasen beceri bellegi olarak da adlandirilmakta olup, otomatiklesmis motor
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hareketlerimize karsilik gelmektedir. Herkes hemen hemen hergilin merdivenleri kullanir.
Peki, hi¢ merdivenlerden inerken bunu nasil yaptigimizi diisiiniir miiyiiz? Simdi sag
bacagimi 0ne uzatacagim asagidaki basamaga koyacagim, bu esnada sol bacagimi diz
bolgesinden kiviracagim... Kimse merdivenlerden inerken bunlar1 diisiinerek bu eylemi
yapmaz. Hatta bu sekilde inmeye ¢alisirsaniz merdivenden inmeniz zor bir durum haline
gelecektir. Bu gibi otomatiklesmis motor hareketlerimizi bilinci devreye sokmadan
yapmakta oldugumuzun en biiyiik kanit1 dnceden bahsetmis oldugumuz H.M. gibi amnezi
hastalarina yapilan bazi testlerdir. Bu testlerden birinde kagida basit bir sekil ¢izdirdikten
sonra bu c¢izimin karsisina bir ayna koyarak H.M.’den ayna goriintiislinii ¢izmesini
istemislerdir. H.M. ilk ¢iziminde olduk¢a zorlanmis fakat birkag¢ kez bu testi tekrarladiktan
sonra kolayca ¢izebilir hale gelmistir. Burada kritik olan nokta; H.M. her seferinde ayna
goriintlistinii ilk kez ¢izdigini zannetmektedir. Buna ragmen bu motor becerisinde ilerleme
kaydedebilmistir [148]. Yine daha Once bahsetmis oldugumuz kosullanarak &grenme
durumunun neticesinde olusturulan bellek de bir Implisit bellek tiiriidiir. Implisit bellege
ait olmasinin sebebi, islemsel bellekdekine benzer sekilde anterograd amnezik bireylerde
bu bellegin olusturulabildiginin gosterilmesidir. Woodruff-Pak (1993), H.M. ve diger
amnezi hastalar1 izerinde gerceklestirdigi deneyde bu bireylerin klasik kosullanma yoluyla
g6z kirpma tepkisini edinebildiklerini gostermistir, hatta H.M. bu davranis1 2 yil boyunca
stirdiirebilmistir [149].

Uzun siireli bellek dort farkli siiregle diizenlenir; bilgi dnce kodlanir, sonra depolanir,
depolanan bilgi saglamlastirilir ve geri edinim yoluyla hatirlanir. Kisa siireli bellege gelen
bir bilginin eger gerekliyse uzun siireli bellege aktarilabileceginden bahsetmistik. Uzun
streli bellekteki bir bilgiyi hatirlama olayr ise kodlanmis bir bilginin “geri ¢agirilarak”
calisan bellege getirilmesi ve oradan da animsanmasi olayidir. Bir bilgiyi kodlamak i¢in
kullanilan en iyi yontem tekrarlama yapmaktir. Tekrarlama yapmanin iki farkli yolu
bulunmaktadir. Ornegin birazdan arayacagimz bir numarayr aklinizda tutmak igin siirekli
tekrar edersiniz. Fakat yaptiginiz bu tekrar bilginin sadece g¢alisan bellekte tutulmasini
saglar. Bu sekilde yapilan tekrarlar “koruyucu tekrar” olarak adlandirilmaktadir. Eger
bilginin uzun siireli bellege aktarilmasini istiyorsak yapmamiz gereken “6ziimleyici
tekrar”dir. Bir bilgiyi anlamini diislinerek ya da baglantili farkli bilgilerle bagdastirarak
bunu gerceklestirmemiz miimkiindiir [150]. Bir bilgiyi uzun siireli bellege aktarmanin en
etkili yolu ise emosyonel bir olguyla birlestirmektir. Dikkat edersek genellikle en iyi

hatiladigimiz olaylar duygusal olarak birtakim baglantilar kurabildigimiz olaylar olup,



63

laboratuvar ortaminda gergeklestirilen caligmalar da bu durumu destekler niteliktedir
[151]. Bellek ve duygunun i¢ ice girdigi anilarda amigdala ve hipokampiis is birligi 6n
plana ¢ikmaktadir [152]. Duygusal bir olayla birlikte bir olayin bellekte kuvvetlendirilmesi
durumu, amigdala bolgesinde hasar olan B.P. vakasinda 6n plana ¢ikmaktadir. Saglikli
bireylerle birlikte ayni teste sokulan B.P.’ye bir ¢ocuk ve annesiyle ilgili bir slayt gosteri
izletilmistir. Slayt goOsterisinin ortalarinda c¢ocugun yaralandigi duygusal bir sahne
anlatilmaktadir. Saglikli bireylerde oOzellikle hikdyenin duygusal bu boliimiine dair
olusturulan belleklerinde kuvvetlenme goriiliirken, B.P.’de herhangi bir gliclenme durumu
gozlenmemistir [153]. Kisacas1 koruyucu tekrar, 6ziimleyici tekrar ya da duygusal baglanti
anilarin kuvvetlendirilmesine ya da bilgilerin kodlanmasini gii¢clendirmeye yaramaktadir.
Bahsettigimiz bu kuvvetlendirme veya “giiclendirme” durumu ilk olarak Kanadali bir
psikolog olan, 6grenme ve bellek konularindaki fikirleriyle ¢igir agmis Donald Hebb
(1949) tarafindan ortaya atilmistir. Hebb’e gore bellegin fizyolojisi sinapslarda baslamakta
olup, birlikte ateslenen noronlar birbirlerine baglanirlar. Hebb’in anlatimiyla bu durum
sOyle gerceklesmektedir: “A noronunun bir aksonu B noronunu uyaracak kadar yakin
oldugunda ve bu noronun siirekli ya da kalict olarak ateslenmesinde rol aliyorsa, B’nin
ateslenmesinde rol oynayan A’min verimliliginde bir artisin meydana gelmesi gibi, bu
hiicrelerden birinde veya her iki hiicrede de bir gelisim veya metabolik bir degisim
meydana gelir” [154]. Daha belirgin bir ifadeyle, bu sinaptik giiclendirme mekanizmasiyla
A ndronunda norotransmitter sentez ve saliniminda artis ve B néronunu besleyecek yeni
akson uclarmin olusturulmasi gibi presinaptik diizenlemeler meydana gelirken, B
noronunda 1ilgili ndrotransmitter reseptorlerinin iiretiminde ve bu reseptorlerin hiicre
zarindaki miktarinda arti, yeni proteinlerin sentezlenmesi gibi postsinaptik degisimler
meydana gelir. Tanimladigimiz bu giliglendirme mekanizmasi literatiirde “Uzun Siireli
Gliglendirme” (Long-Term Potentiation; LTP) olarak kendine yer bulmus olup, tekrarlanan
uyaricilardan sonra ndronlardaki ateslenmenin artmasi durumunu ifade eder. Ozetle
anilarimizin fizyolojik temelinde sinaptik degisimler yer almaktadir. Yani her deneyimimiz
beynimizi degistirir ve sekillendirir. Beyinde 6grenme ve bellekten sorumlu yapilara daha
genis Olgekte bakacak olursak eger, beynin pek c¢ok alanmi icerdigini ve farkli bellek
tiplerinin genellikle farkli alanlarda konuslandigin1 ama bu alanlarin birbirlerinden keskin
siirlarla ayrilmadigimi ve her birinin birbiriyle karsilikli yogun is birligi icerisinde
oldugunu soyleyebiliriz. Kisa siireli bellek ya da calisan bellek ic¢in 6zellikle frontal
korteks devredeyken, uzun siireli bellek i¢in rol oynayan tiim yapilar1 kapsayacak sekilde

“medial temporal lob hafiza sistemi” devrededir. Bu medail temporal lob yapilar i¢inde
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hipokampiis, parahipokampiis, amigdala, entorhinal korteks ve peririnal korteks
bulunmaktadir. Uzun siireli bellegin Eksplisit formunda 6zellikle bu medial temporal lob
yapilari ile prefronral korteks aktivasyonu goriilmektedir. Implisit bellekte ise bu medial
temporal lob hafiza sistemine ek olarak farkli beyin bdlgeleri isin i¢ine girmektedir.
Ormnegin hazirlama durumu neokorteks ile iliskilendirilirken, motor beceri ve aliskanliklara
ait bellek striatum ile ilikilendirilir. Yine Implisit bellege ait olan asosiyatif 6grenme
durumuyla baglantili sartlanma belleginde, duygusal yanitlar amigdala yoluyla, iskelet-kas

sistemi yanitlar1 serebellum yoluyla diizenlenir [31].

Hipokampiis ve navigasyon — bilissel harita teorisi

Su an neredesiniz? Sik¢a geldiginiz bir kafede oturuyor oldugunuzu ve bilgisayarinizdan
yarinki toplanti i¢in hazirlik yaptiginizi varsayalim. Bir an i¢in bu 6rnegimizdeki sizin ne
gibi uzamsal bilgiler kodlamakta oldugunuzu diisiinelim. Oncelikle sikga geldiginiz
kafenin konumuna dair navigasyon bilgilerine sahipsiniz. Su an oturdugunuz masanin
kafenin duvarlarina olan mesafesine ve diger masalara olan uzaklifina dair konum
bilgilerine, saldalyenizin masaya olan yakinligina ve yerden yiiksekligine dair bilgilere,
Onilinlizdeki bilgisayarin size gore bulundugu konuma dair bilgilere, siparis etmis
oldugunuz ¢aym masada bulundugu konum ile ilgili bilgilere vs. sahipsinizdir. Aslinda
daha detayli inceleyecek olursak, kafede kapinin bulundugunuz yere gore hangi konumda
kaldigina, varsa pencerelerin konumlarina, aydinlatmanin tavanin neresinde olduguna,
tavan yliksekliginin normale goére uzun mu yoksa kisa mi olduguna, duvarlarda bulunan
tablolarin ebatlarina ve duvardaki konumlarina ve tiim bunlarin size gore uzakliklarina dair
uzamsal hafiza olusturursunuz. Simdi 6rnegimizi degistirelim. Evinizdesiniz ve yemek
yemek i¢in oturma odasindan mutfaga gidiyorsunuz. Mutfagin oturma odaniza gore hangi
konumda kaldigin bilir ona gore hareket etmeye baglarsiniz. Yiiriirken ilerlediginiz yoniin
dogru olduguna, gectiginiz koridorun sonunda mutfaga ulasacaginiza dair bilgiye de
sahipsiniz. Neredeyim? Nereye gidiyorum? Gidecegim yere nasil ulasabilirim? Tim
bunlar1 nasil gerceklestiriyoruz? Bu sorular1 cevaplamadan 6nce, uzamsal alg1 ve hafizanin

olusturulmasinda rolii olan beyin yapilarina bakalim.

Uzamsal ya da mekansal bellegin olusumunda en Onemli yapi1 olarak hipokampiis
karsimiza ¢ikmaktadir [155]. Ameliyatla hipokampiisii ve onunla iligkili temporal lob

yapilar1 alinan H.M. ameliyattan sonra epizodik bellek sorunlar1 yasamasinin yani sira
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siddetli uzamsal bellek sorunlar1 da yasamustir. Ornegin ailesi ile birlikte yeni tasindiklari
evin adresini hicbir zaman 6grenemedigi bilinmektedir. H.M. gibi anterograd amnezili
insanlar {izerinde yapilan gozlemler sonucunda onlarin bulunduklar1 odalara, koridorlara,
binalara, yollara ve c¢evrelerindeki Onemli nesnelere ait konum bilgilerini
kesinlestiremedikleri ortaya ¢ikmistir [65]. Hipokampiisiin dahil oldugu medial temporal
lob hafiza sistemindeki farkli alt bolgeler, uzamsal ve konumsal bilgiler agisindan esit
degerde gorevlere sahip degildir. Ornegin medial temporal lobun bazi bolgeleri obje
tanimada daha ©On plandadir. Hipokampiisiin altinda bulunan perirhinal korteksin
hasarlanmast daha ¢ok obje tanimada bozulmalar meydana getirirken, sadece
hipokampiisiin hasarlanmas1 obje tanimada daha az bozukluk olusturmustur. Bazi
teorisyenlere gore, hipokampiis daha ¢ok uzaysal imgelerle iliskili ve dnemliyken, obje
tanimadaki rolii daha azdir. Bunun yanmi sira beyinde bilateral olarak konumlanmis
hipokampiisiin, sag ve sol loblarda baskin olarak farkli gorevlerle iliskili oldugu
bulunmustur. Saglikli insanlarla gerceklestirilen fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRI) sonuglarina gore, uzaysal bilginin hatirlanmasi1 asamasinda 6zellikle
sag hipokampiiste aktivite artis1 gozlenirken, kelimeler, objeler ya da insanlarin
hatirlanmasinda sol hipokampiiste aktivite artisi meydana gelmistir. Bu bulgularla tutarl
olarak sag hipokampiisiinde lezyon olan kisiler uzaysal oryantasyonla ilgili problemler
yasarken, sol hipokampiiste lezyonu olanlar ise sozel hafiza defektleri yasarlar [31].
Ornegin bu konuda Maguire, Frackowiak ve Frith’in (1997), Londra taksi soforleri
iizerinde gerceklestirdikleri oldukea iinlii ¢alismaya g6z atabiliriz [59]. Londra’daki taksi
sOforleri sehir iginde oldukga basarili bir sekilde gorevlerini yapabilmek i¢in 2 sene siiren
sik1 bir egitim doneminden gecgerler ve birka¢ zorlu testin ardindan siiriicii belgelerini
alabilirler. Arastirmacilar gerceklestirdikleri bu ¢alismada Londra taksi soforlerinden bir
yerden bir yere yolcu tasirken hangi yollardan gittiklerini tarif etmelerini istemisler ve
beyin fMRI’larimi kaydetmislerdir. Sonugclar yol tarifleri yapilirken, sag hipokampiislerinde
aktivasyon artist oldugu yoniindedir. Ayrica London College Universite’sinde yine
Londrali taksi stiriiciileri ile ilgili yapilan bagka bir ¢aligmada, bu siiriiciilerin 6zellikle
posterior hipokampiislerinin kontrol gruplarma gore daha fazla gelismis oldugu ve
deneyimli sof6rlerden daha az deneyimli sof6rlere dogru gittikge bu gelismisligin azaldigi

tespit edilmistir [156].
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Hipokampal lezyonu olan anterograd amnezili insanlarin yasadigi uzamsal 6grenme ve
bellek sikintilari, hipokampiisiin bu alandaki roliiniin altinda yatan mekanizmalari
anlamaya yonelik ilgiyi harekete gecirmistir. Boylece bu mekanizmalar1 daha 1yi anlamak
adina, deney hayvanlarinda gegeklestirilen arastirmalarin sonucunda ¢ok onemli veriler
elde edilmistir. Simdi bu alandaki onciil hayvan deneyi caligmalarina ve kesiflere goz

atalim.

“Uzay” diye yazmist1 O’Keefe ve Nadel (1978), “bizim tiim davranislarimizda rol oynar.
Uzayin iginde yasar, onun vasitasiyla hareket eder, onu kesfeder, onu miidafaa
ederiz...yine de uzayi kavramak olaganiistii zor gelir” [157]. Onlar “bilissel harita
teorisi’ni detaylica tanimladiklar1 kitabin girisine bu felsefik yaziyla baslamislardir. Bu
teorinin temellerinin atilmasi, serbestce hareket eden siganlarin hipokampiisiindeki “yer
hiicreleri’nin kesfi ile gergeklesmistir. Bu yer hiicreleri, sican bildigi ve alisik oldugu
mekanlardan gegerken uyart doguran hiicrelerdir [158]. Yer hiicrelerinin kesfi,
hipokampiisiin ¢evre topografyasinin sinir sistemindeki temsilini olusturan biligsel bir
harita oldugu diisiincesini ortaya c¢ikarmistir. Benzer donem igerisinde Helen Mahut,
maymunlar {lizerinde yaptig1 ¢alismada medial temporal lob ablasyonu gerceklestirdikten
sonra maymunlarin uzaysal bilesenden olusan gorevlerde kalict bozukluklar gosterdiklerini
tespit etmistir [159]. Sicanlarda gerceklestirilen hipokampal lezyon calismalar1 da benzer
sonuglar dogurmus ve dolayisiyla hipokampiisiin uzaysal navigasyon i¢in biiyiik 6nem arz

ettigi anlasilmistir [160, 161].

Sicanlar bir c¢evreyi kesfederken lokasyonlariyla yakindan iligkili olarak bu yer
hiicrelerinde aktivasyon meydana gelir. Sican test alanindaki bu basit ¢evreyi kesfederken,
yer hiicreleri siganin duvarlardan uzakligi gibi lokasyonuyla alakali bilgileri kodlar. Belli
bir ortamda kaydedilen néronlarin yer alanlari, duvarlar veya bir hedefin konumu gibi
cevrenin davranigsal olarak 6nemli kisimlarini temsilen asir1 uyarilmasina ragmen tiim
cevreye yayillmaktadir [8]. Sicanlar agik alanlarda yemek ararken, besin alanlarina cesitli
yonlerden yaklasabilecek durumlarda olduklari i¢in yer alanlar1 sabittir ve yer degistirmez.
Bu durumdaki bir siganin yer hiicresi hareket ettigi yone bakilmaksizin tiim yer sahasi i¢in
aktiflesir [162]. Buna karsin siganlar, radyal kollu labirent gorevi (radyal arm maze) gibi
bulunduklar1 konumdan sadece iki yone gidebildigi diizeneklerdeyken, yani bulunduklari
alan yonlii 6zellige sahipken, bir yone gittiginde olduk¢a kuvvetli ateslenen ndronlar, sigan

diger yone gittiginde ateslenmezler [163]. Benzer bir sekilde, sican agik alandayken belirli
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bir ddiiliin lokasyonu icin ilgilendigi noktalar arasinda bir rota izlerken, ayn1 agik alanda
rastgele dagitilmis odiiller icin arama yaptigindakine kiyasla, noronlarin biiyiik bir bolimii
yonelimli atesleme yapar. Sigcan belli bir giizergah boyunca ilerlerken daima sirali uzaysal
lokasyonlarla ilerler. Ornegin soldan saga A noktas1 = B noktast = C noktas1 & D
noktasi = E noktasi seklinde ilerlerken, sagdan sola dogru E noktast = D noktas1 2 C
noktasi = B noktast = A noktasi seklinde ilerler. Bu noktalari temsil edecek sekilde yer
hiicreleri de soldan saga ve sagdan sola olmak iizere aktive olan farkli noron siralamasiyla
ateslenirler. Yani siganin hipokampiisiinde A ve E noktalar1 arasinda soldan saga ve sagdan
sola olmak {iizere iki farkli harita bulunmaktadir. Bu durum evden ise arabayla giderken
kullandigimiz yol ile isten eve donerken kullandigimiz yolun ayni olmasina ragmen neden
birbirinden ¢ok farkli goriindiiglinii aciklar niteliktedir [8]. Hipokampiisteki noronlarin
kendilerine ait mekansal alici alanlarinin olmasi, her noéronun belirli bir lokasyonu
sifreledigi anlamima gelmektedir. Kemirgenlerdeki hipokampal yer hiicrelerinin ¢ogu
dorsal hipokampiiste bulunur. Kemirgen dorsal hipokampiisii insanlardaki posterior (arka)

hipokampiise karsilik gelmektedir [164].

Sican hipokampiisiinde bulunan bir grup hiicre popiilasyonu ise hayvanin lokasyonu ne
yonde olursa olsun, kafasinin isaret ettigi yone gore ateslenmektedir. “Kafa yoni
hiicreleri” olarak adlandirilan bu hiicreler 0-360° araligin1 temsil edecek sekilde birkag
farkli gruptan olugsmaktadir. Bu kafa yonii hiicre sisteminin anlik kafa yoniinii hesaplamak
icin agisal hiz sinyallerini biitlinlestirdigi diisiiniilmektedir. Deshmukh SS’nin benzettigi

sekliyle bu hiicreler “internal pusula” olarak islev gérmektedir [8].

Peki mekansal temsilin olusumuna katkida bulunan hipokampiisiin girdileri nelerdir ve bu
mekansal temsilin olusumu nasildir? Bunun i¢in hayvanlar, 6ncelikle mevcut konumun bir
tahminini hesaplamak i¢in vestibular girdilerden, motor efferent kopyalarindan ve
proprioseptif girdilerden gelen harekete dair bilgiler alir. Ayrica hizin1 tahmin edebilmek
icin optik bilgileri de kullanir. Hayvana ait bu igsel ipuglart idiotetik bilgiler olarak
adlandirilmaktadir. Sigcanin mekandaki belli bir noktaya goére konum bilgileri ise
allosentrik bilgiler olup, tiim bu duyusal bilgiler hipokampiise entorhinal korteks
vasitasiyla trisinaptik yolu izleyerek girmektedirler. Hipokampiisteki farkli piramidal
hiicrelerin farkli biiyiikliikte eksitatorik ve inhibitorik girdiler aldig1 diisiiniilmektedir. Esas
olarak eksitatorik girdileri alan yer hiicreleri, hayvan o6zellikle gorsel, isitsel, kokusal gibi

bir takim duyusal ipuclar1 topluluguyla iligkili olarak belirli bir pozisyonu isgal ettiginde
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ateslenir. Bazi piramidal noronlar ise gelen duyusal girdileri ileri besleme inhibisyonu ile
iletir. “Kaybolma hiicreleri” olarak isimlendirilen bu noronlar, duyusal ipuglar kayboldugu
zaman ateslenme oranlarini arttirirlar. Asina oldugunuz bir mekana, 6érnegin yatak odaniza
girdiginizde kapi, pencereler ve mobilyalarin yerlerinin farkli oldugunu goriirseniz nasil bi
tepki verirsiniz? Once eski konumlarma aliskin oldugunuz i¢in saskinlik yasarsiniz. Fakat
bir siire sonra bu yeni konumlarina alisarak eski konumlarina dair bilgileri yavas yavas
unutup yenileriyle takas edersiniz. Kisacas1 navigasyon islevinden sorumlu olarak
tanimladigimiz bu {i¢ hiicre tipi (yer hiicreleri, kafa yonii hiicreleri ve kaybolma hiicreleri)
ile “Neredeyim? Nereye gidiyorum? Nasil gidebilirim?” sorularina dair gerekli tiim bilgiler

alinarak, bu bilgilere dair bellekler olusturulmaktadir [10].

Uzamsal bellek tek basina olduk¢a 6neme sahip olsa da esasen diger bellek tipleri ile
iligkisi de olduk¢a 6nem arz etmektedir. Mekansal ve uzamsal bilgiler 6zellikle epizodik
bellegin 6nemli bir bileseni olarak karsimiza ¢ikmaktadir [10]. Sizden iiniversite yillariniza
dair hatirladiginiz en belirgin aniy1 anlatmaniz istense ya da gegen seneki dogum gliniiniizii
nasil kutladiginiz sorulsa ve hatta bu sene yaptigiiz tatilde en iyi hissetiginiz an’1 dile
getimeniz istense, cevap verirken bu epizodik anilariniza dair 6ncelikle mekansal bilgiler
gbziiniizde canlacak ve anlatmaya buradan baslayacaksinizdir. Kisacasi mekansal-uzaysal
bellek, epizodik ve hatta otobiyografik anilarin kodlanmasinda ve geri cagirilmasinda
oldukg¢a biiylik bir 6nem tasimaktadir. Spesifik deneyimlerimize dair epizodik anilarimiz
icin “nerede” sorusu kadar “ne zaman” sorusu da ¢ok Onemli bir bilesendir. Burada
devreye uzaymn 4.boyutu yani “zaman” kavrami girer. Zaten “animsamak” veya
“hatirlamak” kelimelerini tanimlamak i¢in, “ge¢misteki bir deneyimimizi su anda tekrar
zihnimizde canlandirmak eylemidir” deriz. Yani hatirlamak, 6ziinde zaman kavramiyla i¢li
dislt bir olgudur. Yer hiicrelerinin kesfi ve ardindan gelen g¢aligmalar, bu hiicrelerin
sergiledigi ardisik aktivitelerle hipokampal ag igerisinde goreceli (bagil) bir bigimde
zamanin depolandigin1 ortaya koymustur [165]. 2008 yilinda Pastalkova ve ekibi,
hipokampiisteki bazi hiicrelerin sadece ardisik dizileri degil, ge¢cen zamani da temsil
ettigini  gostermistir [166]. Bu hiicreler sonrasinda “zaman hiicreleri” olarak
isimlendirilmistir [167]. Bahsedilen hiicreler, hayvan bir davranisi sergilerken iki yoldan
birini segmek i¢in duraksadigi bekleme evresinde ateslenmektedir. Bu hiicreler eger
normal yer hiicreleri olsalardi, tiim bu bekleme siiresince aktif olmalar1 gerekirdi. Fakat
belirgin bir sekilde bir¢ok hiicre, sadece kisa zaman araliklarinda aktif olmakta ve

hiicrelerin tercih ettigi bu zaman araliklar1 her denemeden denemeye sabit kalmaktadir.



69

Burada akillara su soru gelmektedir: zaman hiicreleri yol entegrasyonu da olmak iizere
duyusal uyarimda veya davranista siirekli degisiklikler gibi basit bir mekanizma ile
aciklanabilir mi? Zaman hiicreleri ile ilgili erken calismalarda siganlar ya bir kosu
¢emberinde (Running Wheel) kosmakta ya da kiiciik bir platform {izerinde hareket etmekte
serbest birakilmiglardir. Yani bu deneylerde bir¢ok degisken kontrolsiiz birakilmistir. Bu
duruma agiklik getirmek maksadiyla Kraus ve ekibi (2013), zaman hiicrelerinin yol
entegrasyonundan etkilenip etkilenmedigini incelemek icin yeni bir paradigma kullandilar
[168]. Ekibin deneysel tasariminda sigan, klasik alternatifli T-labirentinin (T-maze)
degistirilmis bir versiyonunda kogsmaktaydi. Labirentin gévde kisminin bir pargasinda
sigan, saga ya da sola gitmek icin burayi ¢alisan belleginde tutmaliydi ve ayn1 zamanda bir
kosu bandinda kosmasi gerekiyordu. Bazi denemelerde siganlar dnceden belirlenmis bir
sireyi kosarken yani “zamanla sabitlenmisken”, diger denemelerde ise Onceden
belirlenmis bir mesafeyi kosuyordu yani “mesafe sabitlenmisti”. Tiim denemeler boyunca
kosu bandi farkli hizlarda calistiriliyordu. Boylece ekip, hangi hiicrelerin zamana,
hangilerinin mesafeye daha fazla kenetlenip kenetlenmeyecegini gozlemleyebilecekti.
Esasen zaman ve mesafe dogal olarak birbirleriyle baglantili parametrelerdir, 6rnegin ne
kadar uzak mesafe kat ederseniz, yolculugunuz o kadar uzun siirecektir. Ancak bu deney
diizenegi ile daha verimli sonug¢ elde etmek i¢in bu iki parametre miimkiin oldugunca
ayristirilmaya calisilmistir. Kraus ve ekibinin bulgulart ilgi c¢ekiciydi. Sican kosu
bandindayeken aktivite gosteren hipokampal hiicrelerin ¢ogu, en iyi zaman ve en iyi
mesafenin kombinasyonunda atesleniyordu. Fakat burada kritik olan gozlem suydu; kosu
bandindayken aktive olan hiicrelerin ¢ok az bir kismi (%8’1) mesafeye degil sadece
zamana bagli olarak yanit veriyordu. Bu veriler, en azindan bir zaman hiicre alt kiimesinin,
gercekte kat edilen mesafeden bagimsiz bir sekilde nesnel olarak zamani temsil

edebilecegini gostermistir [165].

2.2. Norotrofik Faktorler

Yapilan pek ¢ok aragtirma ndrotrofinler ve ndrotrofin reseptorlerinin, gelisim siirecinde ve
sinir sisteminin onarim ve korunmasinda 6nemli rolleri oldugunu gdstermistir [169]. Salgi
proteinlerinin kiigiik bir ailesi olan norotrofinler; Sinir Biiyiime Faktorii (Nerve Growth
Factor; NGF), Beyin Kokenli Norotrofik Faktor (Brain-Derived Neurotrophic Factor;
BDNF), Norotrofin-3 (Neurotrophin-3; NT-3), NT-4/5 ve NT-6’dan olusmaktadir [170].

Norotrofinler homodimerik yapida proteinler olup, ndronal hedef dokular tarafindan
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sekrete edilirler. Hem santral sinir sistemindeki hem de periferal sinir sistemindeki
noronlarin sagkalimini ve ndrit gelisimini tesvik ederler. Gen ekspresyonunu diizenleyerek
merkezi noronlarin kendilerine has fenotipik 6zellikler kazanmasini ve sekillenmesini
saglarlar. Ayrica farkli protein kinazlar1 ve hiicre i¢i ikincil habercileri aktive ederek

hiicresel fonksiyonlar1 akut olarak modiile ederler.

Norotrofinlerin ilk kesfi bundan yaklasik 60 yil 6nce NGF’nin tanimlanmasiyla olmustur.
Ardindan uzun bir zaman diliminden sonra diger norotrofinler eklenmistir. Diger biiyiime
faktorli aileleriyle kiyaslandiginda noérotrofinler, biyolojik etkilerini esas olarak sinir
sistemi hiicreleri tizerinde gosterdikleri i¢in 6zellikle nérobiyologlarin ilgi odagi olmustur.
Son yillarda rekombinant teknolojisi, ndrotrofinler ile in vivo olarak ¢alisilmayr miimkiin
kilmistir. Norotrofinlerin veya reseptor genlerinin, gen hedefleme yoluyla silindigi
deneyler ve antikor kullanilan deneyler araciligiyla bu proteinlerin biyolojik rollerine
iliskin bilgimiz dénemli dl¢iide genislemistir [171]. Ornegin NGF’nin ¢alismasin1 bloke
eden antiserumlar in vivo olarak kullanildiginda, NGF’den yoksun hayvanlarin bazi néron

popiilasyonlarinda ciddi kayiplar yasadiklari gézlemlenmistir [172, 173].

NGF 1950’lerin basinda kesfedilmis ve duyusal ve sempatetik ndronlara trofik etki ederek
sagkalimi ve biiylimeyi destekleyicidir [174]. 1982 yilinda BDNF, dorsal kok ganglion
noronlarinin alt-popiilasyonlarin1 kurtaran ve gelistiren molekiil olarak kesfedilmis ve
boylece norotrofin ailesinin ikinci tiyesi olmustur [175]. Ardindan NT-3 [176] ve NT4/5
[177] gibi ndrotrofin ailesinin diger iiyeleri tanimlanmistir. Bunlarin her biri periferal ve
santral noron alt popiilasyonlar: iizerinde farkli profile sahip trofik etki gostermektedir.
Norotrofinler, birbirleriyle ayn1 kokenden tiiremis en az bir ya da daha fazla sayida tirozin
kinaz reseptorlerine baglanarak biyolojik aktivitelerini gosterirler. NGF tropomiyozin-
iligkili kinaz A (TrkA) reseptoriine, BDNF ve NT-4/5 TrkB reseptoriine ve NT-3 ise TrkC
reseptoriine yiiksek affinite ile baglanir. Ayrica Trk reseptorleri haricinde daha diisiik

affinite ile baglandiklar1 NT reseptorleri (p75N*) de bulunmaktadir [178].

NT ailesi proteinlerinin kesifleri, sinir sisteminin gelisimi boyunca néronal ag
formasyonundan, yetiskin beynindeki sinaptik plastisite, 6grenme ve hafizaya kadar pek
cok onemli siiregler hakkinda degerli bilgiler saglamistir. NT’lerin hem uzun hem kisa

donem etkileri bulunmaktadir. Uzun siireli trofik etkileri gen ekspresyonuna baglidir. Buna



71

karsilik gelisen noronlar ve sinaptik olaylar lizerindeki kemotropik etkileri kisa siireli olup,

intraseliiler efektorlerin aktivasyonu araciligiyla kontrol edilir.

2.2.1. BDNF

BDNF vapis1 ve biyosentezi

Insanlarda BDNF geni 11p kromozomunda bulunmakta olup, farkli promotorlarla iligkili
dort adet 5> ekzonu (Ekzon I, II, III, IV) ve olgun BDNF proteinini kodlayan bir adet 3’
ekzonu (Ekzon V) bulunmaktadir. Bu gen bolgesinden sekiz farkli mRNA transkribe edilir
ve beyinde ekzon I-III iceren transkripsiyonlar baskinken, ekzon IV transkripsiyonu
akciger ve kalpte daha yaygindir. BNDF diger norotrofinlerle yaklasik %50 oraninda
amino asit kimligini paylasir [179]. Memeli beyninde BDNF mRNA seviyeleri néronal
aktivite ile diizenlenir. Membran depolarizasyonu voltaj-kapili Ca*? kanallar1 ve dzellikle
NMDA reseptérii gibi Ca*’a gegirgen glutamat reseptdrleri aracihigiyla hiicre igine Ca*?
girisini baslatir. Ca™, CaRF ve CREB gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu
tetikleyerek Bdnf gen transkripsiyonu igin ilgili molekiilleri devreye sokar [3]. Her bir
norotrofin birbirine non-kovalent bagli homodimerlerden olusur ve iki ¢ift anti-paralel -
pili motifi ve sistin rezidiileri bulunduran sistin ilmik motifi ile olusturulmus belirgin ii¢
boyutlu yapiy1 paylasirlar. Diger norotrofinler gibi BDNF de baslangicta endoplazmik
retikulumda  pre-pro-BDNF  olarak  sentezlenir.  Sonrasinda  sinyal peptidin
uzaklastirilmasiyla pro-BDNF’ye doniistiiriiliir. Yaklasik olarak 30 kiloDalton (kDa)
molekiiler agirliga (M.A.) sahip olan pro-BDNF, furin gibi pro-hormon konvertazlari ile
olgun BDNF (M.A ~ 14 kDa) haline getirilir. Pro-ndrotrofinler, hem baglanma 6zellikleri
hem de biyolojik aktiviteleri acisindan olgun ndrotrofinlerden farklhidir [179]. Yapilan
caligmalar bu doniisiimiin, pro-BDNF’nin noronlardan aktivite bagimli sekresyonunu
takiben hiicre dis1 ortamda gerceklestigini ileri siirmektedir [180]. Fakat bazi1 caligmalar
ise, pro-BDNF’nin intraseliiler olarak hizli bir sekilde olgun BNDF’ye doniistiiriilerek
depolandigini ve eksitatorik uyar1 geldiginde salindigini ileri siirmektedir [181]. Ayrica
yapilan diger calismalar da pro-BDNF nin trans-golgi agindan salgi vezikiillerine gegtigini
ve burada prohormon konvertaz 1 (Prohormone Convertase 1; PC1) ile olgun BDNF’ye
doniistiiglinii gostermektedir [182]. Olgun BDNF’nin olustugu yer literatiirde bir siire
tartisma konusu olsa da sonrasinda anlasilmistir ki bu doniistim 6ncelikli olarak presinaptik

hiicre icerisinde gergeklesirken bir sonraki konuda bahsedilecegi gibi LTP’nin
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strdiirilmesinde ve L-LTP’de sinaptik aralik iginde yani ekstraseliiler olarak
gerceklesmektedir. Ekstraseliiler olarak gerceklestirilen bu donilisim metalloproteinazlar

ve ekstraseliiler plasmin araciligiyla gergeklestirilmektedir [113].

NGF gibi retrograd olarak tasinan ve klasik, hedeften koken alan trofik faktér modelinin
aksine, BDNF’nin beyinde anterograd tasindigima dair pek ¢ok kanit bulunmaktadir. Ilkin
iiretilen BDNF proteinleri akson terminallerine lokalize olacak sekilde tasinir. Bu asamada
aksonal transport inhibitdrleri kullanilirsa bu tasinim iptal olur. Ikincisi, daha yiiksek
¢cOziinlrliklii caligmalar gostermistir ki, BDNF, noropeptidlerin depolanmasi ve sinir
terminallerinden salinmasi i¢in temel alan olan yogun igerikli (dense-core) vezikiillerle
iligkilidir. Giincel kanitlar nérotrofinlerin néronal depolarizasyonu takiben akut bir sekilde
salindigim1 ortaya koymasina ragmen, aslinda BDNF’nin direkt aktivite bagimli olarak
presinaptik hiicreden postsinaptik hiicreye transnoronal transfer yoluyla aktarildigini,
florasan isaretli BDNF kullanarak gostermistir [179]. Bilim camiast BDNF’nin anterograd
m1 retrograd mi tagindigi konusunda baslangicta ikiye ayrilmis olsa da gilinlimiizde varilan

ortak noktaya gore BDNF hem anterograd hem retrograd olarak taginabilmektedir [183].

Endojen BDNF ile yapilan biyokimyasal ¢alismalar, beynin BDNF diizeyinin dogumdan
sadece 3 hafta sonra en yiiksek degerlerine ulasmasina ragmen, olusturulan Bdnf null
mutantlarin bu zaman zarfina kadar 61diigiinii ortaya koymustur. Bu problemi ¢6zmek i¢in
Bdnf geni susturulmus kosullu mutantlar (cBdnfKO) iiretilmistir. Ilging bir sekilde bu
fareler beyinde Olciilebilir BDNF seviyesi bulunmadigi halde dogumdan sonra aylarca
yasayabilmistir [181]. Dolayisiyla postnatal gelisim siireci i¢in, dl¢iilebilir diizeyde BDNF

proteini iiretilmese de BDNF geninin genomda bulunmasi gerekmektedir.

BDNF reseptorleri

Kiigiik dimerik yapida bir protein olan BNDF diisiik affinite gostererek p75N™R

reseptorlerine baglanir. Tiimor Nekrozis Faktér (Tumor Necrosis Factor; TNF) reseptor
siiper ailesinin bir {iyesi olan p75N'R reseptdrii, baslangicta diisiik affiniteli bir NGF
reseptorii olarak kesfedilmis, fakat sonra benzer bir affinite ile BDNF, NT-3 ve NT-4/5’¢
de baglandig: fark edilmistir [184]. Reseptoriin ekstraseliiler domaini sistin amino asidince
zengin motifler igermekte olup, sitoplazmik domaini diger TNF reseptorleri gibi

sitoplazmik domaininde “Oliim” sinyali icerir. Bu reseptdr yapisinda katalitik bir kinaz
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motifi icermiyor olmasina ragmen, noronal hayatta kalma ve farklilagma olaylarinda

onemli sinyalleri ileten bir¢ok protein ile etkilesime girer. p75N R

reseptori ii¢ temel sinyal
yolagin1 aktive etmektedir. Bunlardan ilki “Niikleer Faktor-Kappa B” (NFxB)’nin
aktivasyonudur. NFxB, no6ronal sagkalimi destekleyen pek ¢ok gen bdlgesinin
transkripsiyonuna yol agar. ikinci aktive ettigi yolak “Jun Kinaz” olup, néronal apoptozise
neden olur. Son olarak Rho aktivitesini diizenleyerek biiyiime konisi hareketlerini azaltir
[178]. p75N™ reseptoriiniin en onemli fonksiyonlarindan birisinin, Trk reseptor
aktivasyonunu kolaylastirmak oldugu ve bu kolaylastirmayi, ya norotrofinleri Trk
resepOrlerine sunarak ya da Trk reseptoriinde elverisli bir konformasyonel degisikligi

indiikleyerek yaptig1 diistiniilmektedir. Ayrica pro-BDNF olarak salinan prekiirsoriin

tercihen p75NTR reseptoriinii aktive ettigini gdsteren bazi kanitlar bulunmaktadir [110].

BDNF’nin yiiksek affinite ile baglandig1 TrkB reseptorii ise transmembran bir domainden
ve tirozin kinaz aktivitesine sahip sitoplazmik bir domainden olusmaktadir. Reseptor
ligand1 ile baglandiginda dimerize olur ve bunun sonucunda bir dizi tirozin kinaz aktivitesi
tetiklenir. Coklu tirozin rezidiilerinin otofosforilasyonu meydana gelerek intraseliiler hedef
proteinler i¢in spesifik baglanma bdolgeleri yaratir. Bu hedef proteinlerden Shc ve FRS-2,
Ras-raf-ERK kaskad1 ve PI3K/Akt yolagini aktive ederken, diger bir hedef protein olan
PLCy, PKC aktivasyonunu gergeklestiren DAG’1n ve hiicre i¢i Ca*® hareketini tetikleyen
IP3’iin iiretilmesine yol agar [110]. Kisacasi bu molekiillerin aktivasyonu ile Ras-MAPK
gibi cesitli hiicre ici ikinci haberci sistemi kaskatlarinin uyarimi ve CREB gibi
transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonu araciligiyla; gen ekspresyonunun diizenlenmesi,
noronal farklilagma, hayatta kalma ve gelisim esnasindaki néronal biliylime olaylari

diizenlenmektedir [185].

TrkB reseptorleri, “tam uzunlukta” (TrkB Full Length; trkB.FL) ve kinaz domaini
bulunmayan, “budanmis uzunlukta” (TrkB Truncated; TrkB.T1 ve TrkB.T2) olmak {izere
iki farkli formu bulunmaktadir. BDNF’ye atfedilen ¢ogu fonksiyon TrkB.FL araciliiyla
diizenlenmesine ragmen, TrkB.T reseptorlerinin biliylime, gelisme ve TrkB reseptor
ekspresyonu ve fonksiyonunun negatif modiilasyonu da dahil olmak {izere cesitli
stireclerde rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Buna ek olarak bazi calismalar, BDNF nin
budanmis Trk reseptdrleri aracilifiyla glial Ca™ sinyalini aktive ettigini ve ayrica
yaralanma durumunda astrositlerdeki BDNF ekspresyonunun arttigin1 ve bdylece néronal

hasarlanmay1 diizenleyici roliiniin olabilecegini de gostermistir [179].
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Norotrofinler ve reseptorlerinin farkli anatomik dagilima sahip olmalari, norotrofin
ailesindeki fonksiyonel farkliliklarin altinda yatan neden olabilir. Ornegin hipokampiiste
NGF graniil ve piramidal hiicre poplilasyonlarinca eksprese edilirken TrkA reseptorleri
medial septum/diagonal bandindan projekte olan kolinerjik lifler iizerinde bulunur. Bu
nedenle NGF’nin fonksiyonu daha ¢ok septo-hipokampal fonksiyonlar: diizenlemek olarak
ozellesmistir. Buna karsin BDNF ve TrkB reseptorii hipokampal temel hiicrelerce ve bazi
aranOronlarca eksprese edildigi i¢in hipokampal intrinsik ag i¢indeki sinyalizasyonlar1
diizenleme islevi goriir. Tim ndrotrofinler icerisinde BDNF ve reseptoric TrkB,
hipokampiisiin alt bolgeleri boyunca ve yetiskin dnbeyni boyunca genis yayilim gosteren

tek sinyalizasyon sistemi olmasi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir [186].

BDNF, glutamaterjik noéronlar tarafindan sentezlenir, depolanir ve salinir. BDNF’nin bu
noronlarin dendrit ve akson terminallerinde depolandigi ve aktivite bagimli olarak salindig:
gosterilmis olmasina ragmen, presinaptik ve/veya postsinaptik salinimin derecesi, merkezi
sinir sistemi yollar1 arasinda biiyiik olctide farklilik gostermektedir. Hipokampiisiin graniil
ve piramidal hiicrelerinde BDNF, HFS yoluyla uyarildiginda hemen salgilanmak {izere
dendritik vezikiillerde depolaniyor gibi goriinmektedir [187]. Katalitik sinyal doniistiiriicii
TrkB reseptorleri ise glutamaterjik noronlarmm hem presinaptik hem de postsinaptik
kisimlarinda bulunmakla birlikte o6zellikle NMDA reseptorlerinin - konumlandigi
postsinaptik yogunlukta (PSD) bulunuyor olmasi nedeniyle BDNF/TrkB baglanmasinin,
NMDA reseptor fonksiyonunu modiile ettigi diisiiniilmektedir [188]. Bu o6zellikleri
nedeniyle BDNF, eksitatorik sinaptik iletim ve plastisiteyi iki yonlii (pre ve postsinaptik)
olarak diizenleyen bir molekiil olarak islev goriir. Ilerleyen bolimde BDNF ve

reseptorlerinin sinaptik plastisitedeki rollerinin lizerinde durulacaktir.

2.2.2. BDNF ve hipokampal sinaptik plastisite

Tiim norotrofinler arasinda, beyindeki ekspresyon diizeyi ve sinapslar iizerindeki gliglii
etkilerinden dolayt BDNF 6n plana g¢ikmaktadir. BDNF’nin erigskin beynindeki temel
fonksiyonu, cesitli beyin bolgelerinde eksitatorik ve inhibitdrik sinapslar lizerine kisa ve
uzun siireli yapisal ve fonksiyonel etki ile sinaptik iletimi diizenlemektir. BDNF’nin beyin
sinapslarindaki karmasik etkilerinin altinda yatan birka¢ neden vardir. Ciinkii hiicre i¢i
karmasik sinyalizasyon kaskatlarini aktive edebilmektedir. Bunun yani sira pro-BDNF’nin

ve BDNF’nin, TrkB ve p75N™® reseptorleri iizerinden taban tabana zit etkiler gdsteriyor
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olmas1 da BDNF’nin etki yelpazesini genisletir. Noronal aktivite ve sinaptik plastisite
arasinda BDNF tarafindan diizenlenen sinerjik iligkiler, bilissel siireclerle karakterize
karmasik davranislarin altinda yatan mekanizma olabilir. Bununla iliskili olarak yapilan
sayisiz c¢alisma, BDNF’nin 6grenme ve hafizanin olusumunun molekiiler mekanizmasi

olan LTP siireci i¢in kritik rol oynayan bir molekiil oldugunu ortaya koymustur [189].

Hipokampal noron kiiltiiriinde hiicrelerin BDNF ile yikanmasi, CA1 hiicre sinapslariin
bazal sinaptik iletiminde uzun siireli artisa neden olmustur [190]. Buna karsin yapilan
baska caligmalar benzer prosediir uygulamis fakat BDNF’yi yikama yoluyla degil de
yavagea perflize ederek verilmesi, sinaptik iletimde akut bir atis meydana getirmemistir
[191]. BDNF’nin verilis stiline gére TrkB reseptoriiniin aktivasyon kinetigi ve etki ettigi
sinyalizasyon molekiillerini degistirmesi farkli iki sonuca neden olmustur. Caligmada,
BDNF akut olarak uygulandigi zaman, aktivasyon giiclii olmasina ragmen, uygulamadan
yaklagik 2 saat sonra etkisi ge¢mekteyken, BDNF konsantrasyonu kademeli olarak
arttirlldiginda, TrkB reseptoriiniin aktivasyon kinetigi yavaslamaktadir. Uygulamadan
ancak 1 saat sonrasinda maksimum degerine ulasabilmis, fakat bu siireden sonra
aktivasyonunda herhangi bir diisiis meydana gelmeden etkisi 8 saat boyunca siirmiistiir.
Calisma, bu farkliligin TrkB reseptor bozunmasi ya da sentezine bagli olmadigini ortaya
koymustur. Farklilik BDNF’nin akut olarak degil de kademeli olarak verilmesinin yeni
TrkB reseptorlerinin  hiicre membranina mobilizasyonuna olanak taniyan siireyi
saglamasindan kaynaklanmaktadir [192]. Dolayistyla BDNF’nin akut etkisinden ziyade
kronik etkisi daha uzun siireli olup, LTP’nin siirdiiriilmesini bu mekanizma ile diizenledigi

diistiniilebilir.

BDNF'nin sinaptik plastisiteye dahil olabilecegine dair ilk ipucu, hipokampustaki BDNF
ekspresyonunun, LTP'yi indiiklemek i¢in siklikla kullanilan yiliksek frekansli stimiilasyon
(HFS) 1ile indiiklenebilecegi gozleminden kaynaklanmistir [193]. BDNF, tetanik
stimiilasyona sinaptik yanit1 arttirarak E-LTP’nin indiiklenmesini kolaylastirdigi, ayrica
sinaptik proteinlerin fosforilasyonu ve dagilimimin diizenlenmesi yoluyla sinaptik
vezikiillerin mobilizasyonunu regiile ettigi diigiiniilmektedir [194]. Genetik ve
farmakolojik ¢aligmalar BDNF’nin L-LTP i¢in gerekli oldugunu gostermistir. BDNF (+/-)
knockout farelerde, L-LTP’nin indiiklenmesinde belirgin bozulmalar oldugunu
gostermistir [195]. Aymi sekilde TrkB knockout (KO) fareler kullanilarak yapilan bir
calismada da L-LTP bozulmustur [196]. Ayrica BDNF knockout fareler, BDNF antikoru
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uygulanan ya da TrkB antagonisti verilen fareler, Morris Su Tank1 gibi spasiyal 6grenme
ve hafiza gorevinde basarisiz olmuslardir [2]. Endojen BDNF seviyelerinin yiiksek oldugu
yetiskin hipokampiisiinde, TrkB Immiinglobilin G (IgG) antikoru kullanilarak BDNF’nin
caligmasinin engellemesi sonucunda, LTP’nin magnitiidiinde azalmalar gézlemlenmistir.
Ayrica BDNF KO farelerle yapilan genetik ¢alismalar, BDNF ekspresyonundaki
azalmanin, hipokampal LTP’de belirgin bozulmalara neden oldugunu ortaya koymustur
[5]. Hatta hem heterozigot KO farelerin (+/-) hem de homozigot KO farelerin (-/-)
sergiledigi LTP bozukluk derecesinin benzer seviyelerde olmasindan dolayr LTP’nin
indiiklenmesi ve/veya siirdiiriilmesi i¢in belli miktarda hipokampal BDNF’ye ihtiyag
duyulmaktadir [189]. E-LTP’nin indiiklenmesini takiben olusan Immediate-Early Gen
(IEG) adi verilen hiicre biliylimesiyle alakali genlerden zif268 ve Arc, LTP’nin
devamliliginda ve hafizanin saglamlastirilmasinda rol oynar ve bu genlerin BDNF ile
tetiklenen LTP’yi takiben de eksprese edildigi gosterilmistir [4]. Kisacast BDNF, LTP’yi
kolaylastirmakta ve siirdiiriilmesi i¢in gerekmekte olup, yeni protein sentezi ile iligkili

olmasi dolayisiyla sinaptogenezde de 6nemli roller tistlenmektedir.

Hipokampiiste bir bilginin kodlanmasi esnasinda EEG’de “teta dalgalar’” olusumu
gozlenir. Eger zamanlamasit uygun yapilirsa bu teta dalgalarinin frekansinda disardan
verilen uyarimin yani Teta-Patlamasi Uyarimi (Teta-Burst Stimulation; TBS)’nin LTP i¢in
etkili bir uyaran oldugu kesfedilmistir [197]. Hipokampal LTP’yi indiiklemek i¢in HFS’ye
ek olarak bu TBS uyarimi, bazi1 ¢alismalarca BDNF’nin LTP ve LTD siireclerindeki
iliskisini aydinlatmak amaciyla kullanilmistir. Ornegin Aicardi ve ekibi (2004), TBS
kullanarak 180 dakikadan uzun siiren LTP uyariminin ayni zamanda biiylik oranda BDNF
saliimint tetikledigini ve bu salinimin uyarim periyodunun 5-12 dakika sonrasinda dahi
devam ettigini gozlemlemislerdir. Buna karsin, sadece LTP’nin baslangicini tetikleyen
zaylf TBS uygulamasi yaptiklarinda BDNF saliniminda 1 dk’dan az siiren kiigiik bir artis
meydana geldigini gozlemlemislerdir. Ayrica LFS uygulamasi ile olusturduklar1t LTD’ye,
BDNF salinnmindaki diisiisiin eslik ettigini gostermislerdir [198].

BDNF ve pro-BDNF’nin sinaptik iletimdeki etkisi taban tabana zittir. TrkB reseptorii

araciifiyla BDNF, noronal hayatta kalmayr ve LTP’yi tetiklerken, p75N™®

reseptoru
araciligiyla pro-BDNF LTD’ye sebebiyet vermektedir. Hatta hiicre i¢i “Oliim sinyali”
kaskatin1 aktive ederek apoptozise neden olabilmektedir. Bai Lu ve meslektaslar1 (2005),

yaptiklar1 derlemede norotrofin reptdrlerinin bu iki kutuplu etkisini Zen Budizmine ait
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“Yin ve Yang Felsefesi’ne benzetmislerdir (Sekil 2.10). -“Iyinin icinde kotii, kétiiniin
icinde iyi vardir’- [180]. pro-BDNF ve olgun BDNF aracilifiyla uzun donem sinaptik
diizenleme su sekilde gergeklesmektedir. TBS uyarimina yanit olarak doku plasminojen
aktivatorii (tPA) sinaptik aralik ig¢ine salmir ve plasmin olusturmak tizere ekstraseliiler
proteaz plasminojeni ayirir. Plasmin, aktivite bagimli salinan pro-BDNF’den olgun
BDNF’yi ayristirir. Olgun BDNF TrkB reseptoriine baglanir ve LTP’yi indiikleyen hiicre
ici sinyal yolaklarini aktive eder. LTP devam ederken, postsinaptik BDNF transkripsiyon
ve translasyonu gergekletirilir ve hiicre iginde proBDNF -> olgun BDNF doniistimii
gerceklestirilebilir. Presinaptik ve postsinaptik membranda bulunan TrkB reseptorleri
aracilifiyla olgun BDNF, yeni proteinlerin sentezini uyararak yapisal plastisiteyi tetikleyip
yeni sinaps olusumunu uyarabilir. Buna karsiik LFS (diisiik frekansli uyarim)
uygulandiginda tPA salinmaz ve plasmin olusumu gerceklesmez. Bu nedenle pro-
BDNF’lerin olgun BDNF’ye donilisimii gerceklesmedigi igin sinaptik aralikta etki
gosterebilir duruma gelerek p75N™® reseptdriine baglanir. p75N™® reseptérii iizerinden
ozellikle NMDA reseptor aracili LTD olusumunu tetikler. Bunu muhtemelen NMDA
reseptor NR2B altbiriminin ekspresyonunu arttirarak gerceklestirmektedir. Bdylece pro-
BDNF/p75N™R sinyalizasyonu aktivite bagimli yapisal plastisitenin negatif déniisiimiinii

modiile ederek sinaps geri ¢ekilmesine katkida bulunmaktadir (Sekil 2.11) [180].
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x NGF,
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NT3, NT4

Sekil 2.10. Norotrofinlerin ve pro-norotrofinlerin reseptorleri aracili etkileri (Bai Lu ve
Ekibinin 2005 yilinda yayimlanan “The Yin and Yang of Neurotrophin Action”

isimli ~ derlemelerinin ~ 604. Sayfasindaki  “Figiir 17”den  alinarak
Tiirkgelestirilmistir) [180]
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Yeni eklenen sinapslar

Sinaps Gerilemesi

Sekil 2.11. Pro-BDNF’nin olgun BDNF’ye doniisiim mekanizmasi ve TBS ile tetiklenen
LTP’de BDNF/TrkB kompleksinin etkisi ile LFS aracilifiyla tetiklenen
LTD’de pro-BDNF/p75NTR kompleksinin etkisi (Bai Lu ve Ekibinin 2005
yilinda yayimmlanan “The Yin and Yang of Neurotrophin Action” isimli
derlemelerinin 609. Sayfasindaki “Figiir 3”den alinarak Tirkgelestirilmistir)
[180]

Noral devrelerde BDNF nin sinaptik ve noronal etkileri 6zellikle in vitro olarak néron

kiiltiirtinde genetik ve farmakolojik caligmalarla aydinlatilmaya calisilmaktadir. Hyungju

Park and Mu-ming Poo, 2013 yilinda Nature dergisinde yayimnladiklar1 derlemede, bu

konudaki bir¢ok ¢alismaya yer vererek literatiir temelli bir tablo olusturmuslardir. Biz de
bu tablodan yola ¢ikarak konuyu oOzetlemeye calisacagiz [3]. BDNF ndrotransmitter
salimmmint TrkB reseptoriine baglanarak, Ras-MAPK ve PLCy-IP; yolaklarin1 aktive
ederek arttirir. Postsinaptik ndronda ise; hiicre yanitini, NMDA reseptor iletkenligini ve
membran AMPA reseptor seviyesini arttirirken membran GABA 4 reseptor ekspresyonunu
azaltir. Ayrica CaMKIV ve MAPK vyolaklar1 araciligiyla CREB fosforilasyonunu arttirarak

gen ekspresyonunu diizenler. Dendritik biiylimeyi, spin yogunlugunu ve sinaptik
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proteinlerin ekspresyonunun arttirtlmasin1 PI3K-AKT ve Ras-MAPK sinyal yolaklar
araciligryla saglar [3].

Yakin zamanda yapilan Alzheimer Hastaligi hayvan modeli ¢aligmalarina gore bilissel
bozukluklar, hipokampiis ve prefrontal korteksteki diisiik BDNF diizeyi ile iliskili olabilir
[6]. Ayrica Demans hastalarinda, hastalik belirtileriyle serum BDNF diizeyi arasinda
belirgin bir negatif korelasyon oldugu gozlemlenmistir [199]. Alzheimer Hastalig1 hayvan
modeli ¢aligmalarinda ve bilissel olarak bozulmalar olusturulan yasl sigan modellerinde
olusan oOgrenme ve hafiza bozukluklari ve sinaps kaybi, BDNF verilerek geri
doniistiiriilebilmistir [7]. Ogrenme ve hafizanin molekiiler siireci olan LTP’deki etkileri ve
hem sinaptogenez hem de norogenezdeki rolleri diisliniildiigiinde, hafiza ve bilissel
bozukluklar ile seyreden hastaliklarin patolojisinin altinda yatan nedenlerden birisi
olabilecegi ve/veya bu hastaliklar i¢in olas1 tedavi yontemi olarak umut vaat edebilecegi

distiniilmektedir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Arag ve Gerecler

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan arag ve geregler

Kimyasallar Adedi-Miktar1 Kullamldig1 Yerler
Insan Rekombinant BDNF proteini (ProSpec, Israil) 140 pg Inflizyon agamasinda
PBS (Phosphate-Buffered Saline) (PBS404.100, 1 Kutu Inflizyon asamasinda
BioShop Canada)
GluR1 Primer Antikoru (Abcam, Cambridge, UK) 100 pg Immiinohistokimyasal islemde
Sekonder Polivalent Kit 1 Adet Immiinohistokimyasal islemde
Alfamin 2 Adet (10 ml) Anestezi isleminde
Alfazin 1 Adet (30 ml) Anestezi isleminde
Ksilol SL Immiinohistokimyasal islemde
%100’liik alkol Immiinohistokimyasal islemde
%9611k alkol I5L
%80’lik alkol
Distile Su Immiinohistokimyasal islemde
1 M Sitrat Tamponu (pH: 6.0) 1L Immiinohistokimyasal islemde
%3’liik Hidrojen Peroksit 100 ml Immiinohistokimyasal islemde
Harris’in Hematoksileni 100 ml Immiinohistokimyasal islemde
Entellan 100 ml Immiinohistokimyasal islemde
%10’luk Notral Formaldehit 1L Immiinohistokimyasal islemde
10X EDTA Buffer 1L Immiinohistokimyasal islemde
Ultra V Block (LifeTech) 250 ml Immiinohistokimyasal islemde

Gere¢ ve Cihazlar

Adedi-Miktar1

Kullamldig: Yerler

Ozmotik Mini Pompa (ALZET 1007D, Alza
Scientific Products, Palo Alto, CA)

10 Adet (1 Kutu)

Inflizyon Asamasinda

Beyin Infuzyon Kiti (ALZET Brain Infusion Kit 2,
Alza Scientific Products, Palo Alto, CA)

10 Adet (1 Kutu)

Infiizyon Asamasinda

Polilizinli Lam 4 Kutu Immiinohistokimyasal islemde
Lam Saklama Kutusu 100°1iik 2 Adet Immiinohistokimyasal islemde
Stereotaksik Aparat (Stoelting, USA) 1 Adet Stereotaksi igleminde
Buzdolab1 (Argelik, Tiirkiye) 1 Adet Kullanilacak kimyasallarin
saklanmasinda
Derin Dondurucu -80°C (Sanyo, Japonya) 1 Adet Kullanilacak kimyasallarin ve doku
orneklerinin saklanmasinda
Elektronik Tart1 (Sartorius Basic, Almanya) 1 Adet Kullanilacak kimyasallarin
hazirlanmasinda, hayvanlarin ve
dokularin 6l¢iimiinde
Morris Su Tanki 1 Adet Davranig deneyinde
Termometre 1 Adet Davranis deneyinde
Isik Mikroskobu (Olympus BH2) 1 Adet Immiinohistokimyasal goriintiileme

isleminde
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Cizelge 3.1. (devam) Calismada kullanilan arag¢ ve gerecler

Gere¢ ve Cihazlar Adedi-Miktari Kullamildig Yerler
Etiiv (isolab LIB-060M) 1 Adet Doku Deparafinizasyonu
Mikrodalga Firin (Argelik MD574) 1 Adet IHC Retrieval Asamasi
Pap Pen 1 Adet Immiinohistokimyasal islemde
Leica DCM 4000 Goriintiileme Sistemi (Leica DCM 1 Adet Immiinohistokimyasal goriintiileme
4000, Almanya) isleminde
Leica Q Vin 3 Programi (Almanya) 1 Adet Immiinohistokimyasal goriintiileme
isleminde
Mikropipetler (Gilson, Amerika) Cesitli hacimlerde Kimyasallarin hazirlanmasinda
Eppendorf Tiipler Farkli Hacimlerde Kimyasallarin hazirlanmasinda
Steril Enjektor (Hayat, Tiirkiye) 5 ml’lik 30 adet Anestezik maddelerin verilmesinde
Otomatik IM Doku Takip Cihazi (Leica TP 1020, 1 Adet Doku Takibi
Almanya)
Cerrahi Set 1 Kutu Dokularin Disekte Edilmesi
Paraffin Kazani (Leica EG 1120) 1 Adet Dglin Igsggrlln]ilsoiklar Haline
Mikrotom (Leica RM 2245) 1 Adet Kesit Alma
Su Banyosu (Biokam) 1 Adet Kesit Alma

3.1.1. Deney hayvanlari

Bu calisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii tarafindan
01/2017-26 proje numarastyla desteklenmistir. Bu c¢alisma 02.03.2017 tarihinde
diizenlenen Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2 no’lu
toplantisinda G.U.ET-17.011 koduyla onaylandi. (Ek-1 ve Ek-2) Calismamizda Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden
(GUDAM) temin edilen 60 giinliik ya da yetiskin, agirhiklar1 200-250 gram arasinda
degisen toplam 10 adet Long-Evans tiirli disi siganlar kullanildi. Siganlar iizerinde yapilan
tim deneyler GUDAM laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Long-Evans siganlar, Wistar
disi sican ile vahsi tip erkek gri sicanin birkag¢ kez ¢aprazlanmasi sonucu iiretilmis ve sirt-
kafa bolgeleri kahverengi veya siyah, geri kalan bolgeleri beyaz olan siganlardir [200].
Calisma icin bu si¢an tiirliniin se¢ilmesinin nedeni hem bu konuda literatiirde sikca tercih
edilen bir tiir olmas1 hem de yapilacak islemler agisindan en uygun profile sahip olmasidir.
Ozellikle deney kapsaminda gerceklestirilen —stereotaksik ameliyat ve pompa
implantasyonu esnasinda hayvanlarin yasayabilecekleri stres gz Oniine alinarak, bahsi
gecen tiiriin stres esiklerinin oldukca yiiksek olmasi da bu se¢imin nedenleri arasinda yer

almaktadir. Deneyde kullanilacak disi sicanlar ameliyata alinmadan once vajinal smear
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yaymalar1 alinip Ostriis sikluslar1 kontrol edilerek, 6zellikle ayn1 Ostriis donemlerinde olan

siganlar tercih edildi.

Sicanlarin her biri ayr kafeslerde 12 saat aydinlik-karanhik siklusunda, 2442°C’lik
ortamda, standart sican yemi ve musluk suyu ile serbest olarak beslendi. Deneye
baslamadan 6nce ve deney siiresince periyodik olarak, tiim hayvanlar tartilarak agirliklar:

ve agirlik degisimleri not edildi.

Siganlar rastlantisal bir sekilde Kontrol Grubu (KG, n=5) ve Deney Grubu (DG, n=5)
olmak iizere 2 gruba ayrildi (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Gruplarin ayrintili deney kosullar

HAYVAN 0OZMOTIK VERILEN DAVRANIS DENEYi
MIiNiPOMPA (MORRIS SU TANKI)
SAYISI (n) IMPLANTASYONU MADDELER
1.Grup 5 + PBS (Fosfat Tamponlu Salin) +
(Kontrol
Grubu, KG)
2.Grup (Deney 5 + BDNF (Beyin Kokenli +
Grubu, DG) Norotrofik Faktor)

1.Grup (Kontrol Grubu, KG, n=5): Bu gruptaki hayvanlarin sag hipokampiisiine anestezi
altinda stereotaksik olarak, kontrol maddesi PBS (4 pg/giin) ile dolu olan ozmotik
minipompalar implante edildi [201, 202]. Implante edilen pompalar 7 giin boyunca kontrol
maddesini sag hipokampiise 0,5 pl/saat olacak sekilde pompalarken, bu siirecte
hayvanlarm yara bolgelerinin iyilesmesi saglandi. Infiizyonu takiben, verilen maddenin
yayilmasi ve uzun siireli etkisinin gézlenebilmesi adina 7 giin daha beklendi. Stereotaksik
uygulamadan 15 giin sonra hayvanlar Morris Su Tanki Davranig Testine sokularak, hedef
bolge olan sag hipokampiiste aktivite artis1 saglandi. Davranis Testini takiben, hayvanlar
derin anestezi altinda intrakardiyak kan alinmasi ile feda edildi. Dekapitasyon isleminden
hemen sonra beyinleri c¢ikartilarak immiinohistokimyasal inceleme i¢in 6nceden

hazirlanmis %10’luk formaline alinarak tespit edildiler (Sekil 3.1).
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2.Grup (Deney Grubu, DG, n=5): Ameliyat giinii bu gruptaki sicanlarin sag
hipokampiisiine anestezi altinda stereotaksik olarak, etkisi arastirilan insan rekombinant
BDNF proteini (4 pg/giin, 0,1 M PBS igerisinde) ile doldurulan ozmotik minipompalar
implante edildi [201, 201]. Implante edilen pompalar 7 giin boyunca kontrol maddesini sag
hipokampiise 0,5 pl/saat olacak sekilde pompalarken, bu siirecte hayvanlarin yara
bolgelerinin iyilesmesi saglandi. Infiizyonu takiben, verilen maddenin yayilmas: ve uzun
stireli etkisinin gozlenebilmesi adina 7 giin daha beklendi. Stereotaksik uygulamadan 15
giin sonra hayvanlar Morris Su Tanki Davranis Testine sokularak hedef bolge olan sag
hipokampiiste aktivite artig1 saglandi. Davranig Testini takiben, hayvanlar derin anestezi
altinda intrakardiyak kan alinmasi ile feda edildi. Dekapitasyon isleminden hemen sonra
beyin dokular: ¢ikartilip, immiinohistokimyasal inceleme i¢in 6nceden hazirlanan %10’luk

formaline dikkatlice alinarak tespit edildiler (Sekil 3.1).

Deney hayvanlarina verilen maddelerin konsantrasyonlarinin belirlenmesi

BDNF (4 pg/giin): Disaridan BDNF verilerek yapilan in vivo caligmalar konsantrasyon
acisindan oldukca cesitlilik gdstermektedir. Bu agidan literatiir tek enjeksiyon yapilan
caligmalar [203, 204] ve infiizyon yoluyla devamli verilen ¢aligmalar [7, 201] olarak 2

baslikta incelenmistir.

Cirulli ve ekibi, BDNF (24 pg) ve anti-BDNF (25 pg)’nin hafiza iizerine etkilerini
sicanlarda in vivo olarak test etmek icin, sol serebral ventrikiile tek enjeksiyonla vererek
Morris Su Tanki testine tabi tutmuslar fakat ¢calismanin yapildigi gruplar arasinda anlaml

sonuclar elde edememislerdir [203].

Xu ve ekibinin calismasinda ise, BDNF disaridan sag perforant yoluna verilerek
hipokampal hiperegsitabilite ve epileptiform aktivite iizerine olan etkisine bakilmistir.
Ekip, c¢alismasinda BDNF’yi hem tek enjeksiyon olarak (konsantrasyon: 1pg/pl,
enjeksiyon voliimii: 0.5 pl, enjeksiyonlar ameliyattan sonra 4, 8 ve 12. gilinlerde
yapilmistir.) hem de devamli infiizyon olarak (konsatrasyon: 1pg/ul, infiizyon orani: 12
ul/giin, inflizyon periyodu: 14 giin) vermis ve sonucunda tek enjeksiyonun epileptiform

aktiviteyi arttirdigini buna karsin devamli infiizyonun ise baskiladigini bulmuglardir [204].
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Pencea ve ekibi ise, BDNF infiizyonunun yetiskin sican 6n beyin bolgelerindeki hiicrelerin
proliferasyonuna ve/veya farklilasmasina etkisi olup olmadigini arastirmislardir. Bunun
icin BDNF (12pg/12ul/giin, 0.1 M PBS de ¢oziinmiis olarak) hiicre proliferasyon belirteci
Bromodeoksiiiridin (BrdU) ile beraber sag lateral ventrikiile 12 giin boyunca verilmis ve

anlamli sonuglar elde edilmistir [201].

BDNF’nin Alzheimer iizerine olan etkilerini arastiran Li ve ekibi ise, yasli ve bilissel
olarak bozulmalar gdsteren si¢anlarin ve geng¢ kontrol grubu sicanlarinin Niikleus
Akkumbens’ine BDNF’yi (0.5 pl/dk oraninda, 5 pl/yar1 kiire) bilateral olarak 4 hafta
boyunca haftada 3 er giin olacak sekilde infiize etmislerdir. Calismalarinin sonucunda
disaridan verilen BDNF nin, yash ve bilissel olarak bozulmalar gosteren siganlarin Morris
Su Tanki performanslarinda artis meydana getirerek, gen¢ kontrol grubunun

performanslarina yakin degerlere ulasmasini sagladigi gosterilmistir [7].

Gorildiigii izere BDNF ile ilgili yapilan ¢alismalar yontem, kapsam ve zamansal olarak
farkliliklar gostermektedir. Hi¢ siiphesiz gelecekte de bu calismalarin artarak devam
edecegi Ongoriilebilmektedir. Gergeklestirdigimiz bu ¢aligmada ise maddi kaynaklar ve
projenin siiresi goz Oniine alinarak, Mamounas ve ekibinin yaptig1 calisma baz alindi [205]
Esasinda arastirmacilar bu ¢alismay1 etkin BDNF miktarinin ne olmas1 gerektigini ortaya
koymak {lizere gergeklestirdiklerinden, bizim uygulayacagimiz miktarin kararlastiriimasi

adina yol gosterici oldu.

Mamounas ve ekibi bu calismasinda, bir ndrotoksin olan p-kloroamfetamin (PCA)’in
etkisiyle olusan kortikal serotonerjik (5-HT) akson kayiplarina, BDNF nin engelleyici ve
trofik etkisini arastirmislardir. BDNF infiizyon metodu ve sican korteksinde 5-HT
aksonlar1 tizerinde BDNF'nin norotrofik etkilerini karakterize etmek icin BDNF’yi farklhi
gruplara giinde 0.1 pg, 0.4 pg, 1 pg, 4 pg, 12 pg ve 36 pg olacak sekilde vermislerdir.
Sonu¢ olarak BDNF’nin, PCA’nin yarattifi akson kayiplarmi engelleyici etkisinin
olmadigint ama 5-HT akson dallanmalarini, 6zellikle 4 ve 12 pg verilen gruplarda anlamh

olarak arttirdigini gozlemlemislerdir [205].

Mamounas ve ekibinin gézlemlerinin 1s1ginda biz de ¢alismamizda, BDNF i¢in kullanilan

dozu 4 pg/giin olarak belirledik.
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PBS (4 pg/glin): Deney grubundaki sicanlara verilen BDNF, PBS igerisinde ¢oziinerek
verildigi i¢in kontrol maddesi olarak PBS kullanildu.

Otenazi ve sonrasindaki islemler

Davranis deneyinin bitiminden bir giin sonra tiim gruplardaki sicanlar, intramuskiiler
olarak %10 luk Ketamin-%?2 lik Ksilazin (5-8 mg/kg Ketamin + 75-90 mg/kg Ksilazin)
derin anestezisi altinda intrakardiyak kan alinmasindan sonra sakrifiye edilerek deney
sonlandirildi. Otenazi isleminden hemen sonra siganlar dekapite edilerek, beyinleri
cikartilip %10°luk formaldehite alind1 ve analizlerinin yapilacag: giine kadar tespit edilerek

saklandi.

Calisma siiresince Olciilen parametreler:

1. Viicut agirliklarinin tespiti (calismanin basinda, sonunda ve deney siiresince
diizenli araliklarla)
2. Siganlarin Sstrus sikluslarinin incelenmesi (Vajinal Smear Y ontemiyle)

3. Sicanlarin davranis-performans verilerinin tespiti (Morris Su Tank1 Yo6ntemiyle)

Calismanin bitiminde hipokampiis dokusunda bakilan parametreler:

1. GluR1 reseptdrii (Immiinohistokimyasal Yéntemle)
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Uvygulama takvimi
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Sekil 3.1. Deney uygulama takvimi

3.2. Yontemler
3.2.1. Ostrus sikluslarinin tayini

Vajinal Smear Yayma

Sicanlarin Ostrus sikluslar1 kadinlardaki menstruasyon dongiisiine benzer bir siire¢ olup,
mevsimsel sartlardan bagimsiz, yaklasik olarak 4-5 giinde bir tekrar eden bir dongiidiir.
Proostrus, Ostrus, metadstrus ve didstrus olmak iizere 4 evreden olugsmakta olup mevsimsel
sartlardan bagimsiz bir siirectir. Estradiol (Ostrojen) seviyeleri metadstrus ddéneminde
artmaya baslar, prodstrus doneminde maksimum seviyelerine ulasir ve dstrus doneminde

taban seviyelerine geri doner [206].

Deney siireci baglamadan 6nce disi siganlarin Ostrus sikluslarinin hangi donemlerinde
oldugunun tayini vajinal smear yayma yontemiyle bakildi. Segilen sicanlarin 6zellikle ayni
oOstriis donemlerinde olmasina dikkat edildi. Bunun i¢in steril bir kulak ¢ubugu yardimiyla
sicanlarin vajinal sivilari alinarak bir lam {izerine bu sivinin yaymasi yapilarak, 11k
mikroskobu altinda incelendi. KG ve DG gruplarinda kullanilan disi siganlar Ostrus

sikluslariin “6strus” evrelerinde iken deney siireci baslatildi.
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3.2.2. Deney hayvanlarina verilecek kimyasallarin hazirlanmasi

Kontrol grubu icin PBS

Kontrol grubuna (KG, n=5) ozmotik minipompalar (ALZET 1007D, Alza Scientific
Products, Palo Alto, CA) yardimiyla verilecek olan PBS’ler, stereotaksik ameliyattan bir
giin once steril kabinde hazirlandi. Bunun i¢in 500 ml’lik steril bir beher tiipiinde 300 ml
didistile su (ddH20) ile 3 adet PBS tablet (PBS404.100, BioShop Canada), manyetik
karistiric1 kullanilarak karistirildi (1 tabletten 100 ml PBS elde edildigi i¢in). Karistirma
isleminin sonunda hazirlanan soliisyon pH metre yardimiyla pH: 7.4 olacak sekilde
ayarlandi. Hazirlanan soliisyondan 600 pl PBS ozmotik minipompalara doldurulmak iizere
ependorfa alindi. Arta kalan ¢dzelti pompalarin astarlanmasi siirecinde kullanilmak iizere

250 mI’lik steril behere aktarilarak agzi dikkatlice parafilm ile kapatildi.

Deney grubu icin BDNF

Deney grubuna (DG, n=5) ozmotik minipompalar (ALZET 1007D, Alza Scientific
Products, Palo Alto, CA) yardimiyla verilecek olan rekombinant BDNF proteini (ProSpec,
Israil)(4 pg/giin, 0,1 M PBS igerisinde ¢dzdiiriilerek) stereotaksik ameliyattan bir giin dnce
steril kabinde hazirlandi. Bunun i¢in 6ncelikle BDNF ¢oziiciisiit PBS, 300 ml pH=7.4
olacak sekilde ayarlandi. Calismamizda, 10 pg’lik 4 adet tiip ve 100 ug’lik 1 adet tiip
olmak tizere toplam 140 pg insan rekombinant BDNF proteini deneyde kullanilmak tizere
elimizde bulunmaktadir. Hazirlanan 300 ml PBS’ten, énce 100 pul PBS otomatik pipet
yardimiyla alinip 10 pg’hik ilk BDNF tiipiine konuldu ve dikkatlice pipetaj yapilarak
homojen bir bigimde PBS ile BDNF proteinin karistirilmast saglandi. Tiipteki karisimin
tamami alinarak ikinci 10pg ik BDNF tiipline aktarildi. Hafif¢e pipetaj yapilarak tiip
icerisindeki tim BDNF proteininin karistma ge¢cmesi saglandi. Ardindan ikinci tiipteki
yeni karigimin tamamu alinarak iiglincii 10 pg’lik BDNF tiipiine aktarildi ve yine ayni
sekilde tiip i¢erisindeki tiim proteinin karigima aktarilmasi saglandi. Bu islem dordiincii 10
ug’lik tiipe de yapildi ve akabinde elde edilen karisim son olarak 100 pg’lik BDNF tiipiine
alindi. Yukarida siralanan islemler her seferinde 100 pl PBS ile toplam 5 kere tekrarlandi
ve boylece tiiplerde protein kalmasi ihtimali en aza indirgenmis oldu. Sonu¢ olarak

o4smotik minipompalara doldurulmak iizere, 100 pg’lik BDNF tiiptinde 500 pl PBS ve
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140 pg BDNF proteini karistirildi. Hazirlanan bu karisimdan pompalara teker teker dolum
yapildu.

3.2.3. Ozmotik minipompalarin doldurulmasi ve astarlanmasi

Pompalar stereotaksik ameliyatin yapilacagi giinden bir giin 6énce dolduruldular ¢iinkii
astarlanma prosediiri geregi doldurulmus pompalarin steril %0.9’luk salin ¢ozeltisi ya da
PBS igerisinde en az 4-6 saat (tercihen 1 giin) bekletilmesi gerekmektedir. Ozmotik
minipompalar siganlarin viicuduna implante edilecegi i¢in kontaminasyonun minimuma
indirgenmesi agisindan pompalart doldurma ve astarlama islemleri steril kabinde
gerceklestirildi. Ozmotik minipompalarin doldurulmasi ve astarlanmasi islemleri Alzet

1007D kitindeki kullanim talimati adimlarina uygun olacak sekilde yapildi.

Pompa doldurum islemi i¢in 6ncelikle, 1007D ozmotik mini pompa kutusunda bulunan
steril akim moderatoriiniin {izerindeki bashik cikartildi. Ardindan Beyin Infiizyon Kit 2
(ALZET Brain Infusion Kit 2, Alza Scientific Products, Palo Alto, CA)’deki steril kanil,
akim moderatoriiniin ucuna takildi. Steril ozmotik minipompa (ALZET 1007D, Alza
Scientific Products, Palo Alto, CA) kutusundan cikartilarak 6zellikle dik pozisyonda
tutulmasina dikkat edildi. Steril bir insiilin enjektorii, 1007D ozmotik minmipompa kitinde
bulunan steril dolum tiipliniin arkasina yerlestirildi. Kontrol grubu i¢in hazirlanan PBS
soliisyonundan dolum tiipii vasitasiyla her bir pompa i¢in 100 pl olacak sekilde PBS
cekildi. Deney grubu i¢in hazirlanan 140 pg BDNF/500 pl PBS karigimindan her seferinde
dikkatlice pipetaj yapilarak her bir pompa i¢in yine 100 pl haciminde karisim dolum tiipii
ile gekildi.

Dolum tiipii, pompanin delikli ucundan deligin i¢ine igne ucunun tamami girecek sekilde
dikkatlice sokuldu ve bu islem esnasinda pompanin dik pozisyonunun korunmasi saglandu.
Hava kabarcigi olugsmamasima dikkat edilerek enjektordeki 100 pul PBS ya da PBS’de
cozdiiriilen BDNF proteini pompanin igerisine yavasca dolduruldu. Pompa i¢i kuvvetli
basincindan kaynakli az bir miktar tasma gozlendi ve bu tagsma alkollii pecete vasitasiyla
alindi. Alzet ozmotik mini pompalarin kullanim talimatinda da belirtildigi gibi bu tasma

beklenen bir durumdu ve verilecek maddenin miktarini etkilemedi.
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Ucuna kaniil baglanmis olan akim moderatorii pompaya takildi ve ardindan 6nceden
hazirlanmig steril PBS ile dolu beher igerisine dikkatlice yerlestirilerek kaniil uglart disar
gelecek sekilde ayarlandi. Beherin agzi kaniiller sabit duracak sekilde parafilm ile
dikkatlice kapatildi. Ertesi giin yapilacak implantasyon islemine kadar pompalar bu
konumda steril kabin igerisinde bir gece boyunca bekletildi ve bu sekilde astarlanmasi

sagland.

3.2.4. Stereotaksi

Dentat girusun stereotaktik koordinatlar1 Paxinos ve Watson’in sigan beyin atlasina gore
belirlenerek: -3.8 mm AP (anteroposterior), 2.0 mm ML (mediolateral) ve dura’dan -3.2
mm DV (dorsoventral) olacak sekilde ayarlandi [207]. Deneye baglamadan 6nce belirlenen

koordinatlarin dogrulugu metilen mavisi kullanilarak test edildi (Resim 3.1).

Resim 3.1. Hipokampiisiin dentat girusunun sigan beyin atlasina gore belirlenmis

koordinatlarinin metilen mavisi kullanilarak dogrulugununun gosterilmesi
Hayvanlar intramuskiiler (im.) olarak %10’luk Ketamin-%2’lik Ksilazin (5-8 mg/kg
Ketamin + 75-90 mg/kg Ksilazin) derin anestezisi altinda stereotaksik cihaza (Stoelting,
USA) kondu. Sicanlar stereotaksik aparata kulak deliklerinden yerlestirildi ve ardindan
agizlar1 da aparata koyularak hayvanlar sabitlendi (Resim 3.2).
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7
Resim 3.2. Stereotaksik aparata sabitlenmis sigan

Ameliyata baslamadan Once sicanlarin kafalari insizyon bdlgesini kapsayacak sekilde
batikonla temizlendi ve akabinde bistiiri kullanilarak insizyon bdolgesi agildi. Kafatasi
kemigi goriilecek sekilde insizyon bolgesi iyice temizlendi. Sa¢ kurutma makinesi
yardimiyla bregmanin goriiniirliigii arttirildi. Bu esnada hayvanin hassas kulaklarinin zarar
gormemesi i¢in parmaklar yardimiyla tzerleri kapatildi. Stereotaksik aparatin ucu
bregmaya gelecek sekilde ayarlandi. Bregma referans noktasi olarak alinarak yukarida
belirtilen dentat girusun AP ve ML koordinatlar1 ayarlandi. Motor pedali yardimiyla

belirlenen koordinattan freze ile kafatasina delik agildi (Resim 3.3).

Resim 3.3. Stereotaksik ameliyat
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Beyin inflizyon kit 2’ nin igerisinden ¢ikartilan infiizyon kaniilii, bir gece dnce hazirlanmis
steril pompalarin ucuna takildi. infiizyon kaniiliiniin ucuna yine beyin infiizyon kit 2 nin
icinden cikartilan yiiksekligi 0.5 mm olan yastiklardan 3 tane takilarak dentat girus i¢in
DV olarak istenen derinlik ayarlandi. Ardindan kafatasinda agilan delige infiizyon kaniilii
dikkatlice yerlestirildi. Freze kullanilarak kafatasinda ¢ok derin olmayan yeni bir delik
acilarak dental ¢emenin sabitlenmesi i¢in bu bolgeye dikkatlice gozliik vidas: yerlestirildi.

Infiizyon kaniilii ve gozliik vidasinin iizerine dental cemen dokiilerek kaniiliin kafatasinda

sabitlenmesi saglandi (Resim 3.4).

Resim 3.4. Alzet Beyin Infiizyon Kit 2’nin ve Alzet 1007D Ozmotik Minipompa’sinin
stereotaksik ameliyat ile yerlestirilmesi

Dental ¢emenin kurumasini takiben Ozmotik minipompa hayvanin skapula kemiklerinin

arasina denk gelecek subkutan olarak acilan cebin igerisine yerlestirildi ve insizyon bolgesi

kapatilarak batikon yardimiyla temizlendi (Resim 3.5).
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Resim 3.5. Stereotaksik ameliyat bitiminde insizyon bdlgesinin kapatilmasi

3.2.5. Infiizyon ve perfiizyon asamasi

Stereotaksik ameliyat ile implante edilen Alzet 1007D Ozmotik mini pompalarinin
inflizyon siiresi 7 gilindiir. Bu 7 giinliik siiregte pompalar saatte 0.5 pl olacak sekilde
pompalama yaparlar. Pompanin avantajlarindan biri, hayvanlara verilecek olan maddelerin
bir anda yiiksek doz seklinde degil, 7 giin boyunca belirli salinim oraniyla azar azar
veriliyor olmasidir. Diger avantaj1 ise, pompanin viicutta kendiliginden bu salinim1 yapiyor
olmas1 ve deneyi yapan kisinin eksojen verilecek maddeleri tekrar tekrar hayvanin
viicuduna miidahale ederek vermesini engelliyor olmasidir. Boylece inflizyon asamasi ile
stereotaksik ameliyat sonrasi hayvanlarin insizyon bdlgelerinin iyilesmesi i¢in uygun siire
de taninmis olmaktadir. (Resim 3.6) 7 giinliikk inflizyon siirecini takiben, hipokampiise
verilen maddelerin dokuya iyice yayilmasi i¢in hayvanlar 7 giinliik perfiizyon siirecine

girmislerdir.



94

Resim 3.6. Infiizyon ve perfiizyon siiresince iyilesmis siganlar

3.2.6. Davrams deneyi

Uzaysal 68renme ve bellek deneyi

Calismada uzaysal 6grenme ve uzaysal referans belleginin Ol¢imii Morris Su Tanki
kullanarak yapildi. Deney hayvani, i¢i siyah gida boyasiyla opaklastirilan suyla dolu
yuvarlak, ¢ap1 140 cm ve derinligi 45 cm olan bir havuzun igerisine birakildi ve deney
hayvanindan su yilizeyinin 2 cm altinda bulunan gizli platformun konumunu, etrafindaki
sabit ipuclarini kullanarak bulmasi amaclandi. Iki asamadan olusan deneyin ilk 4 giinii,
egitim yiizdiirmelerinin yapildig: giinler olup, bu siire boyunca gizli platformun havuzdaki
lokasyonu sabit tutuldu. Deneyin 5.giinii (probe test) uzaysal referans belleginin 6l¢iildigii

giin, gizli platform havuzdan ¢ikartilarak yapildi [208].

Davranis deneyi icin GUDAM laboratuvarlarinda ayri, disardan 151k almayacak sekilde
diizenlenen bir oda hazirland1 ve oda sicakliginin 23°C de sabit tutulmasi saglandi. Tiim
deneyler uygun bir kamera ve yazilim vasitasiyla kaydedilerek, deneylere her giin ayni

saatte baglandi. Deneyden 2 giin Once siganlar hazirlanan bu odaya getirilerek, tim
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siganlarin ayni strese maruz kalmasi ve ortama aligmalari i¢in esit siire gecirmeleri
saglandi. Tiim deney giinleri siiresince, siganlar ayni arastirmaci tarafindan diizeneklere
kuyruklarindan tutularak birakildi ve arastirmaci bu siirecte hep ayni renk kiyafet giyip,
kiyafetinde hi¢bir koku olmamasina 6zen gosterdi. 5 adet seffaf, plastikten yapilmis ve
talagsiz kuru kap bekleme kafesi olarak kullanilarak, her si¢an diizeneklere birakilmadan

once 10 dakika boyunca bu kaplarda bekletildi.

Deney i¢in kullanilan su tanki; kuzey (yildiz), giliney (iiggen), dogu (besgen) ve bati
(yuvarlak) olmak iizere 4 hayali kadrana boliindii. Deneyin ilk 4 giiniinde gizli platform
suyun 2 cm altinda, liggen (gliney) kadraninin ortasinda sabit kalacak sekilde ayarlandi.
Odanin kuzey, giliney, dogu ve bati duvarlarinin ortasina denk gelecek sekilde, ayn1 renkten
yildiz, liggen, besgen ve yuvarlak sekillerinden hazirlanmis ipuglari, havuzun iginden
sicanin rahatca gorebilecegi seviyede duvara sabitlendi ve tiim deney giinleri siiresince
ipuclarmin yerleri degistirilmedi. (Sekil 3.2) Siganin, bu sabit ipuglarini kullanarak gizli

platformun koordinatlarini uzaysal olarak 6grenmesi amaglandi.
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Sekil 3.2. Morris Su Tanki ve bulundugu odanin sematik ¢izimi

Deneyin ilk giinii ilk turda si¢anlar, gizli platformun bulundugu iiggen kadraninin karsit
kadrani olan yildiz kadranindan, kuyruklarindan tutularak ve yiizleri havuz ¢eperine dontik
olacak sekilde havuza birakildilar. Siganlarin gorevle ilk karsilastiklari bu turda 90 saniye

boyunca suda ylizmelerine izin verilerek platformu bulmalari beklendi. 90 saniye
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icerisinde platformu bulamayan sicanlar aragtirmaci tarafindan elle yonlendirilerek,
platformu bulmalar1 saglandi. 90 saniye icerisinde hem platformu bulan hem de bulamayip
elle yonlendirilen siganlarin, etraflarini inceleyebilmeleri i¢in platform iizerinde 30 saniye
boyunca kalmalar1 saglandi. 30 saniyenin sonunda sicanlar platformdan alinip, hizlica
havlu yardimiyla kurulanarak talagsiz kuru bekleme kaplarina alindilar. 10 dk sonra
sicanlar saat yoniinde ilerleyerek her kadrandan bir kez olmak kosuluyla, ilk giin toplamda

4 kez suya birakild1 (Sekil 3.3).

Deneyin 2., 3. ve 4. glinlerinde saat yoniinde ilerleyerek her giin havuza ilk birakiliglarinin
farkl bir kadrandan olmas1 saglanip, ilk gilinki islemler tekrarlandi. Bu 4 giin boyunca her

tur i¢in siganlarin platformu bulma siireleri kaydedildi. (Cizelge 3.3)

Deneyin 5. ve son giinii, probe denemesinin yapildig: glindiir. Suyun 2 cm altina gizlenmis
platform bu giinlin baslangicinda sudan cikartildi. Buradaki amag, deneyin ilk 4 giinii
boyunca siirekli degisen koordinatlardan suya birakilan siganlarin, denemeler boyunca
gizli platformun bulundugu kadranin hangisi oldugunu, ipuclarmi kullanarak 6grenmis
olup olmadigin1 6lgmektir. Bu ama¢ dogrultusunda sicanlar, gizli platformun 6nceden
oldugu ticgen kadranimin karsit kadranindan (yildiz kadrani) suya birakildi ve 90 saniye
boyunca ylizmelerine izin verilerek kayit altina alindilar. Bu siiregte siganin, eskiden gizli
platformun bulundugu kadranda (iiggen kadrani) gecirdigi siire (sn) kaydedilerek uygun
istatistiksel yontem ile istatistiksel analizi yapildi (Sekil 3.3) [209].
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Sekil 3.3. Morris Su Tank1 deneyinde siganlarin havuza birakildiklar giinliik lokasyonlar

Cizelge 3.3. Morris su tank1 davranis testi boyunca siganlarin suya birakildiklar1 kadranlar

KADRANLAR
1. TUR 2. TUR 3. TUR 4. TUR
Deneyin 1. Giinii YILDIZ BESGEN UCGEN YUVARLAK
Deneyin 2. Giinii BESGEN UCGEN YUVARLAK YILDIZ
Deneyin 3. Giinii UCGEN YUVARLAK YILDIZ BESGEN
Deneyin 4. Giiniit | YUVARLAK YILDIZ BESGEN UCGEN
TEK ATIS
PROBE TEST YILDIZ KADRANI
(Deneyin 5.
Giinii)
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3.2.7. Beyin dokusunun ¢ikartilmasi ve saklanmasi

Hayvanlar Ketamin+Ksilazin derin anestezisi altinda intrakardiyak kan alinmasi ile feda
edildikten hemen sonra, beyinleri ¢ikartilarak steril serum fizyolojik ile yikandi. Ardindan
onceden hazirlanmis %10’luk formaldehit igerisine alinarak tespit edildi. Sicanlarin sag
hipokampiisleri inflizyon yapilan maddenin etkisini arastirmak amaciyla, sol
hipokampiisleri ise verilecek maddelerin bu yar1 kiireye de etkisi olup olmadigim

arastirmak amaciyla immiinohistokimyasal olarak incelendi.
3.2.8. Immiinohistokimyasal yontem

Deney siireci sonucunda gruplara ait tim beyin dokusu ornekleri %10’luk notral
formaldehit soliisyonunda en az 72 saat tespit edilerek, 151k mikroskobik inceleme ile rutin
takip isleminin ardindan parafin bloklar elde edildi. Hazirlanan bu bloklardan 4-5 mikron

kalinliginda kesitler alindi.

Dokular, 37 °C’deki etiivde bir gece tutulduktan sonra deparafinizasyonu kolaylagtirmak
amaciyla etiiv 1s1s1 57 °C’ ye cikarilarak 1 saat daha bekletildi. Camlar deparafinizasyonu
tamamlamak i¢in 2 kez 15° er dakika ksilolde birakildiktan sonra sirasiyla % 100’ liik, %
96’ lik ve % 80’ lik alkol serilerinden 10’ ar dakika gecirilerek sudan, 2 kez 5° er dakika
distile sudan gegcirilerek alkolden kurtarilmislardir. Doku igerisinde formaldehitin kapattigi
reseptor bolgelerinin agiga ¢ikarilmasini saglamak amaciyla mikrodalga firinda 1 M sitrat
tamponuna (pH: 6. 0) etkin birakildi. Oda 1sisinda sogutulduktan sonra, Pap pen ile kesit
iizerindeki dokularin etrafi ¢izildi. Camlar %3’liik hidrojen peroksite etkin birakilarak
dokularda, endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Daha sonra, camlar PBS (pH: 7.4)
ile yikandiktan sonra 6zgiin olmayan baglanmalarin engellenmesi amaciyla Ultra V Block
uygulanarak 6zgiin olmayan baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bloklama agamasinin
ardindan kesitler yikanmadan GluR-1 primer antikoruna (Abcam, Cambridge, UK) etkin
birakildu.

Stire sonunda dokular PBS ile yikandiktan sonra biyotinli sekonder antikor uygulanarak
primer antikora baglanmasi saglandi. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra dokular, enzimin
biyotine baglanmasi1 amaciyla streptavidin peroksidaz enzim kompleksine etkin

birakildilar. Camlar tekrar PBS ile yikandiktan sonra kromojen olan DAB uygulanarak
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gozle goriilebilen immiin reaksiyonun agiga c¢ikmast saglandi. Zemin boyamasinda
Harris’in Hematoksileni kullanilarak, camlar entellan ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar
Leica DCM 4000 (Germany) bilgisayar destekli goriintiilleme sisteminde, mikroskop
altinda degerlendirildi ve sisteme bagli Leica Q Vin 3 programinda resimleri g¢ekildi.
Immiinohistokimyasal tutulumlar her bir antikor ve her grup icin degerlendirilerek gruplar
arasi tutulum yogunluklar1 arasinda anlamli bir farklilik olup olmadiginin tespiti i¢in H-

Skorlamasi1 hesaplanarak istatistiksel veriler olusturuldu.

3.2.9. istatistiksel analizler

Veriler IBM SPSS Statistics 22 programi kullanilarak degerlendirildi. KG ve DG
gruplarinin davranis deneyinin 1. 2. 3. ve 4. giinlerine ait gizli platformu bulma siirelerinin
karsilagtirmalart i¢in Tukey HSD post hoc testi ile tek yonlii varyans analizi (One-Way
ANOVA) kullamldi. Ik 4 giiniin ortalama platform bulma siirelerinin gruplar arasi
kiyaslanmasi i¢in, bagimsiz orneklerin t-testi (independent samples t-test) kullanildi. KG
ve DG gruplarmin 1. giin platform bulma basar1 yiizdeleri ile 4. giin platform bulma basari
yiizdeleri eslestirilmis Orneklemlerin t-testi (paired-sample t-test) ile degerlendirildi.
Morris Su Tanki gérevinin probe testinde yani deneyin 5. giiniinde KG ve DG grubu
siganlarin her bir kadranda gecirdikleri siirelerin karsilastirmalart i¢in One Way ANOVA
yontemi kullanild1 ve post hoc olarak Tukey HSD analizi ile ikili karsilastirmalar yapildi.
Probe testinin iki grup arasi ticgen kadraninda gegirdikleri siirelerin kiyaslamasi igin ise

bagimsiz 6rneklerin t-testi (independent samples t-test) kullanildi.

Sag ve sol hemisferlerdeki hipokampal dentat girus AMPA reseptér GIluR1 altbiriminin
immiinohistokimyasal boyamalarinin dagilimi ve yogunlugu i¢in H-Skorlama (HS) yapildi.
Seri kesitler incelenerek immiinetiketlenme modelleri karsilastirildi.  Etiketlenme
yogunluklar1 yar1 kantitatif olarak derecelendirilerek HS asagidaki denklem kullanilarak

hesaplandi:

HS=YPi(i+1)

1= yogunluk degeri

Pi = Her yogunlukta % 0 ila % 100 arasinda degisen etiketli hiicrelerin yiizdesi
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Her bir hemisferdeki Pi degerleri KG ve DG grubu i¢in bagimsiz 6rneklerin t-testi ile
analiz edildi. Tanimlayic1 istatistik olarak ortalama ve standart sapma degerleri verilerek

p<0,05 olan farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

Kontrol Grubu (KG) sol ve sag hemisferlerine ait dentat girus incelemelerinde; dentat girus
molekiiler, graniiler hiicre ve polimorfik katmanlar1 izlendi (Resim 4.1A ve 4.2A). Bu
grubun biiyiik biiyiiltmeli incelemelerinde 6zellikle graniiler hiicre katmanina ait az sayida
graniiler noronda ve polimorfik katmana ait bazi néronlarda ¢ogunlukla zayif, yer yer
zayiftan ortaya degisen diizeyde “AMPA reseptdor GluR1 altbirimi” immiinreaktivitesi
goriildii. Bu immiinreaktivitenin hiicre membran ve sitoplazmasi diizeyinde oldugu tespit

edildi (Resim 4.1B ve 4.2B).

Resim 4.1. KG sol hemisferine ait AMPA reseptor GluR1 altbirimi boyamasinda (A): =>:
Dentat gyrus, ML: Molekiiler Tabaka, GCL: Graniiler Hiicre Katmani, PL:
Polimorfik Katman ve (B): =: Zayif immiinreaktivite gosteren noronlar
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen; A: 200x, B: 400x)
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Resim 4.2. KG sag hemisferine ait AMPA reseptor GluR1 altbirimi boyamasinda (A): =>:
Dentat gyrus, ML: Molekiiler Tabaka, GCL: Graniiler Hiicre Katmani, PL:
Polimorfik Katman ve (B): =: Zayif immiinreaktivite gosteren ndronlar
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen; A: 200x, B: 400x)

Deney Grubu (DG) sol hemisferine ait dentat girus incelemelerinde; KG grubuna kiyasla

daha fazla ndronda ancak yine 6zellikle grantiler ve baz1 polimorfik katmana ait ndronlarda

orta siddetli immiinreaktivite dikkati ¢ekti. Bu immiinraktivitenin hiicre membran1 ve
sitoplazma diizeyinde oldugu izlendi. Pozitif AMPA reseptor GluR1 altbirimi
imminreaktivitesi gosteren az sayidaki polimorfik hiicre katmanimna ait ndronlarin

tutulumlarinin, graniiler hiicre katmanindaki ndronlara kiyasla ortadan-siddetliye degisen

diizeyde oldugu dikkati cekti (Resim 4.3A ve B).
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Resim 4.3. DG sol hemisferine ait AMPA reseptor GluR1 altbirimi boyamasinda (A): =>:
Dentat girus, ML: Molekiiler Tabaka, GCL: Graniiler Hiicre Katmani, PL:
Polimorfik Katman ve (B): = : Orta siddetli immunreaktivite gosteren noronlar
(Immiinperoksidaz-Hematoksilen; A: 200x, B: 400x)

En siddetli AMPA reseptor GIuR1 altbirimi tutulumunun Deney Grubu (DG) sag

hemisferine ait dentat girus incelemelerinde gorildiigii izlendi. Bu bolgede yapilan

incelemelerde hem graniiler ve hem de polimorfik hiicre katmanina ait ndronlarda hiicre
membraninda ve sitoplazmada AMPA reseptdr GluR1 altbirimi tutulumunun siddetliden
cok siddetliye degisen diizeyde oldugu goriildii. Tutulum gdsteren hiicre sayisinin diger
gruplara oranla en fazla bu grubun sag hemisferindeki hipokampiiste oldugu, en énemli
bulgu olarak tespit edildi. Yine bu grupta, diger gruplardan farkli olarak, 6zellikle dentat
gyrus molekiiler tabakasina dogru uzanan sinir hiicre uzantilarinda da siddetli

immiinreaktivite dikkati ¢cekti (Resim 4.4A ve B).
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Resim 4.4. DG sag hemisferine ait AMPA reseptor GluR1 altbirimi boyamasinda (A): =>:
Dentat girus, ML: Molekiiler Tabaka, GCL: Graniiler Hiicre Katmani, PL:
Polimorfik Katman ve (B): =: Siddetli immiinreaktivite gosteren noronlar =:

Immiinreaktivite ~gdsteren sinir hiicre uzantilar1  (Immiinperoksidaz-
Hematoksilen; A: 200x, B: 400x)

Cizelge 4.1. Her iki grubun sag ve sol hemisferlerdeki hipokampal dentat girus AMPA
reseptor GluR1 altbiriminin immiinohistokimyasal boyanma dagilimi ve
yogunlugu i¢in H-Skorlama (HS) degerleri (i: Hiicre Yogunlugu, Pi: Her
yogunlukta % 0 ila % 100 arasinda degisen etiketli hiicrelerin yiizdesi)

AMPA Reseptér GluR1 SAG HiIPOKAMPUS SOL HiPOKAMPUS
Altbirimi / BEYiN
Pi i H-Skor Pi i H-Skor
Kontrol Grubu (KG) 17 0,8 30,6 22 0,4 30,8
Deney Grubu (DG) 75 4,4 405 66 2,8 250,8

Her iki grubun sag ve sol hemisferlerindeki hipokampal dentat girus AMPA reseptor
GluR1 altbiriminin immiinohistokimyasal boyamalarmin dagilimi ve yogunlugu i¢in H-
Skorlama (HS) yapild1 (Cizelge 4.1). KG ve DG gruplarinin sag ve sol hipokampal Pi
degerleri istatistiksel olarak karsilagtirilarak aralarinda anlamli farklilik gézlemlendi (sag

hipokampiis i¢in; P < 0,001, sol hipokampiis i¢in; P < 0,001) (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2)
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Sekil 4.1. Her iki grubun sag hemisferlerdeki hipokampal dentat girus AMPA reseptor
GluR1 altbiriminin immiinohistokimyasal boyamalarinin yiizde dagilimi (P1)

Sol Hipokampiis

KG
m DG

Sekil 4.2. Her iki grubun sol hemisferlerdeki hipokampal dentat girus AMPA reseptor
GluR1 altbiriminin immiinohistokimyasal boyamalarinin yiizde dagilimi (P1)
Sonug olarak; uygulanan sinir hiicresi biiyiime faktorii olan BDNF proteininin, uygulama
alani olan deney grubu sag hemisferinde, hipokampal uzun donem giiclendirmede 6nemli
rol oynayan AMPA reseptor GluR1 altbirimi immiinreaktivitesini kuvvetli diizeyde
arttirdigil ve bu immiinreaktivitenin, reseptoriin transmembran 6zellikte olmasi dolayisi ile
hiicre membranina ilaveten, hiicre sitoplazmasinda da goriildiigii tespit edildi. Kontrol
grubuna kiyasla yine Deney grubunun sol hemisferinde de orta siddetli tutulum
izlenmesinde, BDNF uygulamasinin tek enjeksiyon yerine infiizyonla uzun siireli verilmis

olmasinin etkili oldugu kanisindayiz.
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4.2. Davranis Deneyi Bulgular

Morris Su Tanki deneyine tiim gruplarda perfiizyon siirecini takiben, yani stereotaksik
ameliyattan 15 giin sonra baglandi. Deney giinlin aymi saatinde olacak sekilde, birbirini
takip eden 5 giin boyunca yapildi. Deneyin ilk 4 giinli boyunca gruplar gizli platformun
bulundugu yeri 6grendiler. Her grup i¢in ayr1 ayr1 olmak {izere Morris su tanki deneyinin
birinci, ikinci, liclinci ve dordiincii giinlerinde gizli platformu bulmalart i¢in gegen

ortalama siireler hesaplandi (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Morris Su Tanki’nin ilk 4 giinii boyunca her giin farkli lokasyonlardan havuza
birakilan siganlarin, suyun 2 cm altinda bulunan gizli platformu giinliik
ortalama bulma siireleri (sn) (SS: Standart Sapma)

Platformu Bulma Siireleri (sn) (Ort £ SS)

1. GUN 2. GUN 3.GUN 4.GUN
68,416 + 50,676 £ 36,832 + 27,698 £
KG
19,737 21,98 13,903 16,828
67,33 £ 29212 + 26,116 £ 19,254 +
DG
2,312 12,128 16,356 11,698

KG grubunun deneyin ilk dort glinii boyunca gilinliik ortalama platformu bulma siireleri
olciildii (Sekil 4.3). Tek Yonli Varyans Analizi (One Way ANOVA) sonucuna gore giinler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (P < 0,011). Post hoc Tukey HSD
analizi kullanilarak bu farkliligin 1. giin ile 3. giin arasindaki farkliliktan (P = 0,045) ve
1.giin ile 4.giin arasindaki farkliliktan (P = 0,01) kaynaklandig: gorildii.
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KONTROL GRUBU;
GUNLUK ORTALAMA PLATFORMU BULMA SURELERI

100
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80 [
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60 [
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40 T [

PLATFORMU BULMA SURELERI (sn)

30
20
10 68,416 50,676 36,832 27,698
0
1. GUN 2. GUN 3. GUN 4. GUN

Sekil 4.3. KG grubunun Morris su tanki deneyinin ilk dort giinii boyunca giinliik ortalama
platformu bulma siireleri (P <0,011)

DG grubunun Morris su tanki deneyinin ilk dort giinii boyunca giinliik ortalama platformu
bulma siireleri olgiildii (Sekil 4.4) ve Tek Yonlii Varyans Analizi (One Way ANOVA)
sonucuna gore glinler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (P < 0,001).
Post hoc Tukey HSD analizi kullanilarak bu farkliligin, 1.giin ile 2.glin arasindaki
(P=0,003), 1.giin ile 3.glin arasindaki (P=0,002) ve 1.giin ile 4.giin arasindaki (P < 0,001)
farkliliklardan kaynaklandigi tespit edildi.

DENEY GRUBU;
GUNLUK ORTALAMA PLATFORMU BULMA SURELERI

Platformu Bulma Siireleri (sn)

1. GUN 2. GUN 3. GUN 4.GUN

Sekil 4.4. DG grubunun Morris su tanki deneyinin ilk dort giinii boyunca giinliik ortalama
platformu bulma siireleri (P < 0,001)
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Iki grubun 4 giinliik ortalama platform bulma siireleri birbiriyle kiyasland1 (Sekil 4.5 ve
Sekil 4.6) ve anlamli farklilik bulunmadi (P=0,221). Bu bulgulardan yola ¢ikarak KG ve

DG gruplarmin ilk 4 giinliikk 6grenme siirecini basariyla gectigini ve gizli platformun yerini

ogrenebildiklerini sdyleyebilmek miimkiindiir. Ancak iki grup arasinda anlamli farklilik

gozlemlenmemis olmasina ragmen, DG grubunun giinliik platform bulma siirelerinin KG

grubuna kiyasla daha diisiik oldugu goriilerek, bu diisiisiin isatistiksel olarak anlamli

c¢itkmamasinin sebebinin Orneklem sayisinin kiigiik olmasindan kaynaklanabilecegini

diisiinmekteyiz.

Platformu Bulma Siireleri (sn)

= N W b U O N
o O O o o o o o

ILK 4 GUN ORTALAMA PLATFORMU BULMA
SURELERI

KG
m DG

Sekil 4.5. KG ve DG gruplarinin Morris Su Tanki davranig deneyinin 4 giinliik 6grenme

stirecinde ortalama platformu bulma siirelerinin karsilastirmasi (p=0,221)
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KONTROL GRUBU
ORTALAMA PLATFORMU
BULMA SURESI

= DENEY GRUBU ORTALAMA
PLATFORMU BULMA SURESI

1. GUN 2.GUN 3.GUN 4. GUN

Sekil 4.6. Morris Su Tanki davranis deneyinin ilk 4 giinii boyunca KG ve DG gruplarinin

giinliik platformu bulma stireleri
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Sicanlarin Morris Su Tanki gorevlerinin ilk giiniinde ortalama platformu bulma siireleri
referans alinarak, deneyin 4.giinlinde ilk giine kiyasla ne kadar basar1 gosterdikleri
ylizdesel olarak hesaplandi (Sekil 4.7). Buna gore; KG grubu sicanlarin ilk giinki
performanslarina gore 4.glinde ortalama % 40,016’lik bir basar1 artis1 gosterdigi, buna
karsilik DG grubu siganlarin ortalama %71,584’liik bir basar1 artig1 gosterdigi gézlemlendi.
Basar1 ylizdeleri arasindaki bu goriiniir farkliliga ragmen iki grubun basar1 yiizdeleri
istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi (P=0,068). Bu durumun
sebebinin yine 6rneklem sayisiyla iliskili oldugunu ve daha genis bir 6rneklemde anlamli

farkliligin bulunabilecegini diistinmekteyiz.

LK GUN VE 4. GUN ARASI BASARI YUZDESI

100
90
80
70
60

KG

50

m DG

40

30

Ortalama Bagari Yiizdeleri (%)

20
10

Sekil 4.7. Siganlarin Morris Su Tanki gorevinin 6grenme siirecinde ilk giinden 4.giine
gosterdikleri performans basari yiizdelerinin kiyaslanmasi (P=0,068)
KG grubu siganlarin Morris Su Tanki deneyinin 6grenme siirecindeki ilk 4 giinde, 90
saniye boyunca havuzda yiizme rotalar1 her giin i¢in temsilen ¢izildi (Sekil 4.8). Deneyin
ilk giinii havuzdan ¢ikis noktas1 aramak ig¢giidiisiiyle genellikle havuzun ¢eperlerinde
yizmiislerdir. Esasen deneyin ikinci gilinii havuzdan kacis noktalarinin olmadigimi ve
sadece kendilerini havuza birakan arastirmaci tarafindan kurtarilabileceklerini anlamalar1
ve bu dogrultuda ylizme eyleminden kurtulmak i¢in gizli platformu aramaya yonelmeleri
beklenmektedir. Fakat KG grubunda ikinci giinde de ilk giinki gibi havuz ¢eperine yakin
yiizme davranigint devam ettirdikleri gozlemlendi. Deneyin {igiincii glini KG grubunun

artik gizli platformu aramaya yoneldikleri goriildii. Son giin ise gizli platformun yerini
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ogrenebildikleri ve suya birakilmalarinin ardindan yarim tur havuzun ¢eperinde yiizdiikten

sonra platforma yoneldikleri gézlemlendi.

A ¥

Sekil 4.8. KG grubu si¢anlarin Morris Su Tanki deneyinin §grenme siirecindeki ilk 4
giinde, 90 saniye boyunca havuzda yiizme rotalarinin temsili ¢izimleri (A) 1.
giin yildiz kadranindan suya birakilan siganin 90 saniye boyunca ylizme
rotasinin temsili ¢izimi (B) 2. giin y1ldiz kadranindan suya birakilan sicanin 90
saniye boyunca yilizme rotasinin temsili ¢izimi (C) 3. giin yildiz kadranindan
suya birakilan siganin 90 saniye boyunca ylizme rotasinin temsili ¢izimi (D) 4.
gin yildiz kadranindan suya birakilan sicanin 90 saniye boyunca ylizme
rotasinin temsili ¢izimi

DG grubu siganlarin Morris Su Tanki deneyinin 6grenme siirecindeki ilk 4 gilinde, 90

saniye boyunca havuzda ylizme rotalar1 her giin i¢in temsilen ¢izildi (Sekil 4.9). DG grubu

siganlar da deneyin ilk ginii havuzdan c¢ikis noktasi aramak icgiidiisiiyle genellikle
havuzun ¢eperlerinde yiizmiiglerdir. Deneyin ikinci giinii ise beklenildigi gibi havuzdan
kac¢is noktalariin olmadigini ve sadece kendilerini havuza birakan arastirmaci tarafindan
kurtarilabileceklerini anladiklarin1 ve bu dogrultuda yiizme eyleminden kurtulmak igin
gizli platformu aramaya yoneldikleri gézlemlendi. Deneyin iigiincii giinii DG grubunun
artik gizli platformun lokasyonunu 6grendikleri ve havuza birakilmalarinin akabinde direkt

platforma dogru yiizdiikleri goriildii. Son gilinde de iiclincli giindeki platfomu bulma

rotalarini kullanarak yine ayni sekilde gizli platforma dogru ytizdiikleri gézlemlendi.
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Sekil 4.9. DG grubu siganlarin Morris Su Tanki deneyinin 6grenme siirecindeki ilk 4
giinde, 90 saniye boyunca havuzda ylizme rotalari1 (A) 1. giin yildiz
kadranindan suya birakilan siganin 90 saniye boyunca yiizme rotasinin temsili
¢izimi (B) 2. giin yildiz kadranindan suya birakilan siganin 90 saniye boyunca
yiizme rotasiin temsili ¢izimi (C) 3. giin yildiz kadranindan suya birakilan
sicanin 90 saniye boyunca yiizme rotasinin temsili ¢izimi (D) 4. giin yildiz
kadranindan suya birakilan siganin 90 saniye boyunca yiizme rotasinin temsili
¢izimi

Morris Su Tanki davranis deneyinin 5.giinii yani probe testlerinin yapildig1 giin, gizli

platform tanktan ¢ikartildi ve sicanlarin gizli platformun onceden bulundugu iigcgen

kadraninda gecirdikleri siireler ile diger kadranlarda gecirdikleri siireler karsilastirildi

(Sekil 4.10). Ayrica iki grubun probe testleri esnasinda 90 saniyelik siiregte havuzdaki

ylizme rotalar1 temsilen c¢izildi (Sekil 4.11) Probe testi, siganlarin uzun dénem referans

hafizalarimi1 o6lgmek icin yapilmaktadir. Esasen sicanin daha once gizli platformun
bulundugu lokasyonu c¢evresel ipuclarmi kullanarak ne kadar ogrenebildigi ve
hafizasindaki bu bilgide ne kadar 1srarcit oldugu Ol¢iilmektedir. Buna gore Tek Yonli

Varyans Analizi (One Way ANOVA) kullanildiginda, KG grubu siganlarin iiggen

kadraninda gegcirdikleri siirelerle diger kadranlarda gecirdikleri siireler arasinda anlamli

farklilik bulunmadig: tespit edildi (P=0,422). Buna karsilik Tek Yonlii Varyans Analizi

(One Way ANOVA) sonuglarma gore, DG grubu siganlarin diger kadranlarla

kiyaslandiginda iiggen kadraninda anlamli olarak daha fazla siire gecirdikleri tespit edildi

(P=0,015). Post hoc Tukey HSD analizi sonuglarina gore tespit edilen bu farkliligi, Uggen

kadran1 ve Yuvarlak Kadrani arasindaki farkliliktan (P = 0,020) ve Uggen Kadram ile

Besgen Kadrani arasindaki farkliliktan (P = 0,027) kaynakladig1 goriildii. Bulgularimiza
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gore BDNF proteini verilen DG grubu si¢anlarin, 6rneklem kiigiik olmasina karsin anlamli
olarak tliggen kadraninda daha ¢ok vakit gecirmis olmalari, verdigimiz proteinin si¢anlarin

ozellikle referans hafizalarin1 kuvvetlendirmis oldugunu ortaya koymaktadir.

PROBE TEST

UCGEN YILDIZ YUVARLAK BESGEN
KADRANLAR

w
(]

w
o

N
u

N
o

KG

[EnY
(6]

H DG

=
o

u

Kadranlarda Gegirilen Siireler (sn)
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Sekil 4.10. Sicanlarin Morris Su Tanki davranis deneyinin 5. Giiniiniinde (probe test)
kadranlarda gecirdikleri siireler

Sekil 4.11. (A) DG grubu ve (B) KG grubu sicanlarin probe testinde 90 saniye boyunca
havuzda yiizerken izledikleri rotalarin temsili ¢izimleri
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5. TARTISMA

Ockhaml1 (Occamli) William orta ¢agda yasamis, dogmalarla savas vermis bir filozoftur.
Ockhamli William’1n ortaya attig1 goriislerden 6zellikle bir tanesi, bilimde hala ¢ok degerli
bir prensip olan “Basitligin Erdemi’dir. “Ockham’in Usturas1” olarak adlandirilan bu
prensip “her seyin birbirine esit oldugu bir ortamda, en basit aciklama dogruya en yakin
olandir.” seklinde dzetlenebilir. Ornegin kosarken diisen bir cocugun diismesinin sebebi
beyincik dejenerasyonu yasamasindan ya da vertigosunun olmasindan ziyade biiyiik
ihtimalle ayagimin bir tasa takilmis olmasindan ibarettir. Bu 6rnek ¢ocugun beyincik
dejenerasyonu ya da vertigo olmasi ihtimalini sifira indirmez fakat diisen her ¢ocugun
diisiisiiniin arkasinda direkt bu hastaliklar1 aramaktansa, en basit agiklamayla takilip
diismiis olmasi ilk etapta akla gelebilecek en dogru yorumdur. Ockham’in Usturas: bu
ornekteki gibi karmasik nedendense basit neden {izerine yogunlagarak, oOzellikle
davranigsal c¢alismalarin yorumlanmasinda kullanilmaktadir. Ockham’in usturasinin
bilimsel ilerlemelerde kullanilmasi, bilimsel ¢alisamalardaki hatalar1 en aza indirgemekle
iligkilidir. Bir arastirmaci vaktinin c¢ogunu ayirarak gerceklestirdigi calismasinin
neticesinde, kimi eksiklikleri ve kimi sorunlar1 fazla odaklandigi ig¢in goremeyebilir.
Bunun sonucunda alanindaki diger arastirmacilar yapilan calismanin eksiklikleri ve
hatalar1 iizerinden hizla bir elestiri yagmuru baslatirlar. Arastirmacinin ortaya koydugu
caligmay1 bir agac gibi diisiiniirsek, yapilan elestiriler agacin egreti dallarin1 yavas yavas
budayarak ortaya daha saglikli, saglam ve meyve veren bir yapinin ¢ikmasin
saglayacaklardir. Soziin 6zii, Ockham’in Usturasini bir metafor olarak kullanarak, diger
arastimacilardan 6nce kendi ¢alismamizda gordiigiimiiz eksiklikleri ve belki de fazlaliklari
belirtmeye ve agacimizin ilk budamasin1 kendimiz yapmaya ¢alisacagiz. Bu bdliimde hem
Ockham’in usturasini kendimize yoneltip 6zelestirilerde bulunacak hem de ¢alismamizin

bulgularini bu alanda literatiirde yapilmis diger ¢calismalarin 1s181inda yorumlayacagiz.

Kadin beyni ve erkek beyninin farkliliklar1 pek ¢ok aragtirmaya konu olmus ve olmaya da
devam etmektedir. Gerek emosyonel davraniglar diizenleyen limbik sistem elemanlarinin
isleyisinde, gerekse renk algist gibi duyusal fizyolojik siire¢lerde karsilasilan bu
farkliliklardan bir tanesi de uzaysal algi ve bellekteki farkliliktir. Noroanatomi ve
norofizyolojideki seksiiel dimorfizmlerin, mekansal 6grenme ve bellek siirecleri igin
onemli olduguna inanilsa da bu farkliliklarin biligsel etkileri hala tartisilmaktadir. Bu

konuda literatiirtin biiylik bir ¢ogunlugu hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda
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erkeklerin avantajli oldugunu ortaya koysa da ozellikle son yillarda uygulanan bazi
testlerde disilerin avantajli oldugu, bazilarindaysa iki cinsiyet arasinda goriiniir farklilik
olmadig1 ortaya koyulmustur. insanlardaki uzaysal algi icin cinsiyet farkliliklar1 en ¢ok
mental rotasyon testlerinde ortaya g¢ikmaktadir. Esasen i{i¢c boyutlu diisiinme yetenegi
olarak tarif edebilecegimiz mental rotasyon icin kullanilan testler, genel olarak tetris
oyunundaki gibi 3 boyutlu, farkli yapiya sahip pargalar kullanilarak yapilmaktadir. Bu
testlerdeki amag, size gosterilen bir par¢anin uzaysal konumu degistirilip, ona benzeyen
baska parcalarla yan yana koyuldugunda, onu kolayca hatirlayip hatirlayamayacaginizi

olemektir [210].

Uzaysal algiy1 0Olgmek igin yapilan insan testleri deney hayvanlar igin
uygulanamadigindan, onlarin uzaysal algisi i¢in 6zel olarak kurgulanmis cesitli labirentler
kullanilmakta ve bu labirentlerde sergiledikleri performanslar kiyaslanmaktadir. Yapilan
calisgamalarin tiimii olmamakla birlikte biiyiik bir ¢ogunlugu, erkek deney hayvanlarinin
daha iyi performans sergiledigini gostermektedir. Fakat bu konuda yapilan aydinlatict bir
caligmada, klasik labirent kullanilarak hayvanlarin yiyecege ulasma siireleri dl¢iilmiistiir.
Bu calismada ilging olan nokta sudur ki hem labirentin i¢cinde yiyecege giden belli
noktalarda tiggen, kare, yuvarlak sekilli farkli ebat ve renklerdeki ipuglart kullanilirken
hem de labirentin disinda, odanin duvarlarinda ay, yildiz, bulut gibi ipuglar1 kullanilmistir.
Deneyin sonuclar sasirticidir, ¢iinkii disi ve erkek farelerin yiyecege ulagma siireleri
arasinda belirgin farklilik olmamasina ragmen yiyecege ulagsmak i¢in kullandiklar1 yontem
birbirinden tamamen farklilik gostermistir. Disi fareler; ozellikle labirentin igindeki
ipuglarin1 kullanirken, erkek fareler labirentin i¢inden ziyade, labirentin i¢inde bulundugu
odanin duvarlarinda olan ipucglarin1 kullanmiglardir. Arastirmacilar disi ve erkek farelerin
labirentteki yonlerini bulmak i¢in kullandiklar1 ipucu farkliligini, ipug¢larinin konumlarini
degistirerek tespit etmislerdir. Ornegin labirent duvarin farkli bir yiiziine bakacak sekilde
dondiirildiigiinde, erkek fareler yiyecegi bulmada basarisiz olurlarken, disi fareler bu
durumdan fazlaca etkilenmemistir [211]. Kisacast yer-yon bulma konusunda iki cinsiyetin
sergiledigi performanslarda gozlemlenen farklilik, belki de kullanilan deney yontemlerinin
erkek beynine daha uygun olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu durumun karsit bir
bicimde ger¢eklesmesi de miimkiindiir. Baz1 deneylerin erkeklerden ziyade disi bireylere
uygun olmasi testlerin sonuglarii tamamiyle degistirebilir. Hatta baz1 deneylerin disileri
daha basarili bulmas1 ya da disi-erkek arasinda farklilik bulmamasinin arkasinda yatan

neden de bu olabilir.
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Calismamizda kullandigimiz Morris Su Tanki (Morris Water Maze; MWM) davranis
testinde, 6zel bir odada bulunan su dolu yuvarlak havuz seklinde bir labirent kullanilarak,
odanin duvarlarina siganlarin rahatlikla gorebilecegi seviyelerde uzaysal ipuglari
koyulmustur. Anatomik temeli heniiz tam olarak aydinlatilmamis olmasina ragmen
sicanlarin test ortamininin 6zelliklerinin yansimasi olan bir i¢ mekan temsiline yani biligsel
bir haritaya sahip olduklarini gosteren kanitlar mevcuttur. Sicanlar bu temsili haritayi
olustururken, testlerde kullanilan labirent disindaki bahsedilen uzaysal ipuglarini
kullanmaktadirlar. Richard Morris tarafindan gelistirilen MWM, baslangicta si¢anlar igin
yapilmig olmasina ragmen sonrasinda fareler i¢in de kullanilmak tizere adapte edilmis ve
ozellikle uzaysal referans bellegin 6l¢limii i¢in norobilim ¢aligmalarinda en ¢ok kullanilan
paradigmalardan biri olmustur. Diizenekte kullanilan ipuglarinin uzaysal konumlar1 geregi,
erkek sicanlarin daha avantajli olabilecegi fikrinin olugmasina ragmen cinsiyet farklilig
icin MWM ile yapilan ¢alismalarin sonuglari gesitlilik gostermektedir. Pek ¢ok caligma
beklenildigi gibi erkekleri daha basarili bulmugken [212], azinlik denilebilecek bazi
caligmalar ise disileri daha avantajli gostermistir [213]. Bunlara ek olarak literatiirdeki
caligmalarin biiyiik bir oran1 da iki cinsiyet arasinda fark olmadigini ortaya koymustur
[214]. Ozellikle David J. Bucci ve ekibi, bizim de calismamizda kullanmay1 tercih
ettigimiz Long-Evans cinsi disi ve erkek sicanlari kullanarak, MWM performaslarini
karsilastirmis ve cinsiyetin sicanlarin performanslarini etkilemedigini gostermislerdir
[214]. Biz de MWM deneyini yetiskin disi Long-Evans si¢anlara uyguladik. Bulgularimiza
gore hem Kontrol Grubu (KG) disi sicanlar (Sekil 4.3; P<0,011) hem de Deney Grubu
(DQG) disi siganlar (Sekil 4.4; P<0,001), MWM deneyinin 6grenme siireci olan ilk dort
giiniinlin sonunda, havuzun i¢inde yiizmekten kurtulmalarini saglayan gizli bir platformun
varligint ve deneyi yapan aragtirmacinin kendilerini havuzdan ancak gizli platformu
bulduktan bir siire sonra ¢ikartacaklarim1 anlamis ve boylece gizli platformun yerini
ipuglarint kullanarak 6grenebilmislerdir. Fakat literatiirdeki erkek sigan c¢alismalariyla
bizim ¢alismamizdaki disi si¢anlar1 kiyaslayacak olursak, gézlemlenen en biiyiik farklilik
gizli platformu bulma sekillerinde karsimiza ¢ikmaktadir. Erkek sigcanlar gizli platformu
tamamen uzaysal ipuglarmi kullanarak bulmaktadir [215]. Basit bir ornekle erkek
siganlarin izledigi rotayi; “Once yuvarlaga dogru 50 cm diimdiiz yiiz, sonra 90 derece sola
donlip ticgene dogru 15 cm yiiz ve platformdasin!” seklinde agiklayabiliriz. Disi
sicanlarimizin izledigi rota ise; “Once besgen ipucuna dogru biraz yiiz, besgen ipucunu tam
bitirmeden don ve havuzun ceperine yakin ilerleyip liggen ipucunun oraya yaklastiginda

kenardan biraz igeriye dogru yonel ve dairesel hareketlerle platformu ara!” seklinde
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olmustur. Yani disi sicanlarimiz, havuzun iginde herhangi bir ipucu bulunmamasina
ragmen arastirmacinin kesfedemedigi, havuz iginde belli noktalar1 kendilerine belirteg
olarak se¢misler ve uzaysal ipuglaria ek olarak, bilhassa bu belirtecleri platformu bulmak
icin kullanmiglardir. Calismamizdaki ilging olan nokta sudur ki, rekombinant BDNF
proteini verdigimiz DG grubu siganlar, KG grubu si¢anlara kiyasla uzaysal ipuglarin
kullanmada daha basarili olmuslardir. Bu durumu referans belleklerinin Glgiimiiniin
yapildigs, MWM deneyinin 5. giinlinde gergeklestirilen probe test verilerini
karsilagtirdigimizda somut bir sekilde goérmekteyiz. Probe testin yapildigi giin, gizli
platform havuzdan ¢ikartildiktan sonra sicanlar 90 saniye boyunca havuzda yiizdiiriilerek,
bu siirecte dnceden gizli platfomun bulundugu kadrandaki gecirdikleri siirelerle birlikte
diger kadranlarda gecirdikleri siireler de kaydedildi. Bdylece deneyin 6grenme siirecinde
gizli platformun lokasyonunu ogrenen sicanlarin, gizli platformun bulundugu {iggen
kadraninda daha fazla vakit gecirmeleri ve siirekli “burada iizerinde durabilecegim bir
platform vardi!” seklinde kararli olarak bu kadranda arama yapmalar1 beklendi. Probe test
sonuglarimiza gore; KG grubu siganlarin iiggen kadraninda gegirdikleri siirelerle, diger
kadranlarda gecirdikleri siireler arasinda anlamli farklilik gozlemlenmedi (S$ekil 4.10;
P=0,422). Buna karsin DG grubu sicanlarin diger kadranlarla kiyaslandiginda, ticgen
kadraninda anlamli olarak daha fazla siire gecirdikleri tespit edildi (Sekil 4.10; P=0,015).
Iki grup arasindaki bu farklilik bize, DG grubu sicanlarin da havuz ici belirtecler yaratmis
olmalarma ragmen uzaysal ipug¢larin1 kullanmada KG grubu si¢anlara gore daha basarili
oldugunu diisiindiirdii. Ciinkii KG grubu siganlar gizli bir platform oldugunu 6grenmis
olsalar bile, bu platformun 6zellikle {iggen kadraninda oldugunu 6grenemediler. KG grubu
siganlar testi, “havuzun kenarma yakin yliziip siirekli hafif i¢ tarafa gecer ve ararsam bir
noktada platformu bulacagim” seklinde kavradilar. Bu da onlarin probe testte basarisiz

olmalarina neden oldu.

Sicanlarin MWM gorevlerinin ilk giiniinde ortalama platformu bulma stireleri referans
aliarak, deneyin 4. giinlinde ilk giine kiyasla ne kadar basar1 gosterdikleri ylizdesel olarak
hesaplandiginda, KG grubu sicanlarin ilk giinki performanslarina gore 4. giinde ortalama
%40,016’Iik bir basar1 artis1 gosterdigi, buna karsilik DG grubu siganlarin ortalama
%71,584’liikk bir basar1 artis1 gosterdigi gozlemlendi (Sekil 4.7). Basar1 yiizdeleri
arasindaki bu goriiniir farkliliga ragmen iki grubun basar yiizdeleri istatistiksel olarak

karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunamadi (P=0,068). Bu sonucun, diisiik tutmak
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durumunda kaldigimiz 6rneklem sayisiyla iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Daha genis bir

orneklemle istatistiksel olarak anlamli farkliligin bulunabilecegini kanaatindeyiz.

Literatiirdeki deney hayvanlar1 calismalarinda, eger hususi olarak seksiiel dimorfizimle
alakali bir ozellik arastirilmiyorsa, genel olarak erkek deney hayvanlarinin kullanilmasi
tercih edilir. Bu durumun hakli sebebi, erkek bireylerin menstruasyon dongiisii
yasamamalarindan dolayr hormonal diizensizliklerinin olmamasi ve hormonlardan
kaynaklanabilecek yan etkilerin en aza indirgenmesidir. Calismamizin bu kisminda
Ockham’in usturasini kendimize yonlendirecek olursak, erkek sicanlarin kullanilmasi daha
istikrarli sonuclar alinmasina sebep olabilirdi. Fakat literatiirde eksojen BDNF verilerek
yapilan in vivo ¢alismalar zaten erkek deney hayvanlar1 kullanilarak yapilmis oldugundan
[201, 203], biz ¢aligmamizda disardan verilen BDNF nin yetiskin disi sicanlarda nasil bir
etki yaratacagimi gozlemlemeyi amacladik. Bu durum akillara su soruyu getirecektir; disi
sican kullaniminda, 6rneklemin hormonal diizensizligini minimuma indirgemek adina
ovariektomi ameliyat1 yapilmasi gerekmez miydi? Bu soruya verebilecegimiz iki yanit
bulunmaktadir. Oncelikle kullandigimiz hayvanlar deneyin baslangi¢c asamasinda ozmotik
minipompalarin implantasyonu i¢in stereotaksik ameliyat stresine maruz kalacaklarindan,
hayvanlarimizin ikinci bir stres yasamamasi adina ovariektomi ameliyat1 yapilmamasini
uygun gordiik. Ikincisi ise deney siirecine baslamadan hemen &énce, deneyde kullaniimasi
planlanan sigcanlarin vajinal smear yaymalar1 alinarak, o6zellikle Ostrojen seviyelerinin
minimal diizeylerde oldugu “ostrus donemi”ndeki disileri segmeye Ozen gosterdik.
Boylece hem KG grubu hem de DG grubu disi siganlarimizin Ostrus sikluslarinin ayni
donemlerinde olmasini saglayarak, hormon etkisini tiim sicanlarda esdeger yapmaya
calistik. Esasinda calismamizin histolojik bulgularina bakacak olursak, ayni Ostrus
doneminde olan disilerden olusturdugumuz KG ve DG gruplarinin sag hipokampal dentat
giruslarinda AMPA reseptor GIuR1 altbirim immiinreaktiviteleri karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli farklilik (P<0,001) g6zlemlemis olmamiz, disi hormonlarinin
etkisinden ziyade DG grubuna verdigimiz rekombinant BDNF proteininin etkisini ortaya

koymaktadir (Sekil 4.1).

Ogrenme ve bellek, beynin sergiledigi en karmasik bilissel fonksiyonlardandir. Bir canli
herhangi bir bilgiyi 6grenirken ve belleginde depolarken, beyinde basta EEG dalgalar
olmak iizere pek ¢ok degisiklik meydana gelir. Bir bilginin kisa donem bellek ya da ¢alisan

bellekten uzun donem bellege aktarilmasinda 6n plana ¢ikan hipokampiiste meydana gelen
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molekiiler ve yapisal degisimler, Ozellikle sinaptik diizeyde gergekleserek sinaptik
plastisite olarak adlandirilmaktadir. Sinaptik plastisite, iki noronu birbirine baglayan
sinapslarin Uzun Dénem Giiglendirme (Long-Term Potentiation; LTP) olarak adlandirilan
mekanizma ile kuvvetlendirilmesi ve Uzun Donem Baskilama (Long-Term Depression;
LTD) olarak adlandirilan mekanizma ile gerilemesi (baskilanmasi) olaylarini
kapsamaktadir. [100, 118] Ogrenme ve bellegin bahsedilen bu molekiiler mekanizmalari
biliyiik oranda aydinlatilmis olsa da elimizdeki puzzle’in pargalarindan bir kismi hala
eksiktir. Ozellikle ¢alismamizda da kullandigimiz bir norotrofik faktdr olan ve beyinde
genis yayilim alan1 gosteren BDNF proteini ve onun reseptorlerinin sinaptik plastisitedeki
fonksiyonlar1, yaklasik olarak son 25 yillik donemde aydinlatilmaya baslanmistir.
Fizyolojik kosullarda beyinde {iretilebilen bu proteinin hipokampal LTP iizerindeki
etkisini, ¢alismamizda disardan inflizyon yoluyla uzun dénem intrahipokampal vererek
inceledik. Bu yolu tercih etmemizdeki ¢ikis noktasi, ndron kiiltiirtindeki hipokampal temel
hiicreler lizerinde BDNF proteini ile yapilmis olan ¢aligmalardir [191, 193]. Bu calismalar
ve takip eden pek ¢ok ¢alisma, BDNF nin hipokampal LTP iizerinde olumlu etkilere sebep
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica normal o6grenme ve bellek sergileyen deney
hayvanlarinin beynine BDNF antikoru verilmesinin sonucunda LTP mekanizmalarinin
bozuldugu ve bellek testlerinde basarisiz olduklari gézlenmis [216], sonrasinda gelisen
genetik yontemlerle olusturulan bdnf +/- mutant farelerin belirgin 68renme ve bellek
bozukluklar sergiledigi ortaya koyulmustur [195]. Bu gibi gézlemler, diizgiin bir 6grenme
ve hafiza i¢in fizyolojik olarak BDNF proteinine ihtiya¢ oldugunu gostermistir.
Literatiirdeki bu bilgilerin 1s18inda biz de calismamiz1 planlarken, Alzheimer Hastalig1 ve
Demans gibi 6grenme ve bellek bozukluklariyla seyreden hastaliklardan muzdarip kisileri
diistinerek, farmakolojik olarak BDNF proteininin  bir ilaca  donistiiriliip
dontistiiriilemeyecegi fikriyle yola ¢iktik. S. Aranchibia ve ekibinin 2008 yilinda yapmis
olduklar1 Alzheimer Hastaligt hayvan modeli c¢alismalari, biligsel bozukluklarin
hipokampiis ve prefrontal korteksteki diisik BDNF diizeyi ile iliskili olabilecegini
gostermistir [6]. Buna ek olarak Demans hastalarinda, hastalik belirtileriyle serum BDNF
diizeyi arasinda belirgin bir negatif korelasyon oldugu gézlemlenmistir [199]. Alzheimer
Hastalig1 hayvan modeli ¢alismalarinda ve bilissel olarak bozulmalar olusturulan yasl
sigan modellerinde, olusan 6grenme ve hafiza bozukluklar1 ve sinaps kaybi, disardan
BDNF proteini verilerek geri dondiiriilebilmistir [7]. Ozellikle Alzheimer Hastalig
insidansinin kadinlarda erkeklere kiyasla yiiksek olmasi nedeniyle, disi bireylerde disardan

verdigimiz BDNF’nin in vivo olarak 6grenme ve bellek iizerine hem davranigsal etkilerini
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hem de LTP mekanizmasinin kilit tagi olan AMPA reseptorii {iizerine etkisini

gozlemlemeyi amagladik.

Disardan BDNF proteini verilerek yapilan in vivo ¢alismalar genel olarak ikiye
ayrilmaktadir: tek enjeksiyon yoluyla verenler [203] ve infiizyon yoluyla uzun dénem
verenler [202]. Baz1 ¢alismalar ise 6zellikle enjeksiyon verilmesi ve infiizyon verilmesi
arasindaki etki farkini gdzlemlemek amaciyla tasarlanmistir [204]. Ornegin Cirulli ve
ekibi, BDNF (24 ng) ve anti-BDNF (25 ug)’nin hafiza iizerine etkilerini si¢anlarda in vivo
olarak test etmek i¢in, sol serebral ventrikiile tek enjeksiyonla vererek Morris Su Tanki1
testine tabi tutmuglar fakat calismanin yapildigi gruplar arasinda anlamli sonuglar elde
edememislerdir [203]. Xu ve ekibinin ¢aligmasinda ise, BDNF disaridan sag perforant
yoluna verilerek, BDNF’nin hipokampal hipereksitabilite ve epileptiform aktivite lizerine
olan etkisine bakilmistir. Ekip bu calismasinda, BDNF’yi hem tek enjeksiyon olarak
(konsantrasyon: 1ug/ul, enjeksiyon voliimii: 0.5 pl, enjeksiyonlar ameliyattan sonra 4, 8 ve
12. giinlerde yapilmistir.) hem de devamli inflizyon olarak (konsatrasyon: 1pg/ul, infiizyon
orani: 12 pl/giin, inflizyon periyodu: 14 giin) vermis ve sonucunda tek enjeksiyonun
epileptiform aktiviteyi arttirdigin1i buna karsin devamli inflizyonun ise baskiladigim
bulmuslardir [204]. Pencea ve ekibi ise, BDNF infiizyonunun yetiskin sican 6n beyin
bolgelerindeki hiicrelerin proliferasyonuna ve/veya farklilasmasina etkisi olup olmadigin
aragtirmiglardir. Bunun i¢in BDNF (12pg/12pl/giin, 0.1 M PBS de ¢6ziinmiis olarak) hiicre
proliferasyon belirteci Bromodeoksiiiridin (BrdU) ile beraber sag lateral ventrikiile 12 giin
boyunca verilmis ve anlamli sonuglar elde edilmistir [201]. BDNF’nin Alzheimer {izerine
olan etkilerini arastiran Li ve ekibi ise, yashi ve biligsel olarak bozulmalar gosteren
siganlarin ve geng kontrol grubu siganlarinin Niikleus Akkumbens’ine BDNF’yi (0.5 ul/dk
oraninda, 5 pl/yar kiire) bilateral olarak 4 hafta boyunca haftada 3 er giin olacak sekilde
infiize etmislerdir. Calismalarinin sonucunda disaridan verilen BDNF nin, yash ve bilissel
olarak bozulmalar gosteren siganlarin Morris Su Tanki performanslarinda artis meydana
getirerek, gen¢ kontrol grubunun performanslarina yakin degerlere ulasmasinmi sagladigi

gosterilmistir [7].

Goriildugii tizere BDNF ile ilgili yapilan ¢alismalar yontem, kapsam ve zamansal olarak
farkliliklar gostermektedir. Hi¢ sliphesiz gelecekte de bu caligmalarin artarak devam
edecegi ongoriilebilmektedir. Gergeklestirdigimiz bu calismada ise maddi kaynaklar ve

projenin siiresi géz Oniine alinarak, Mamounas ve ekibinin yaptig1 ¢aligma baz alindi
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[205]. Esasinda aragtirmacilar bu ¢aligmay1 etkin BDNF miktariin ne olmasi gerektigini
ortaya koymak iizere gergeklestirdiklerinden, bizim uygulayacagimiz —miktarin
kararlastirilmasi adina bu calisma yol gosterici oldu. Mamounas ve ekibi bu ¢alismasinda,
bir noérotoksin olan p-kloroamfetamin (PCA)’in etkisiyle olusan kortikal serotonerjik (5-
HT) akson kayiplarina, BDNF’nin engelleyici ve trofik etkisini arastirmiglardir. BDNF
inflizyon metodu ve sigan korteksinde 5-HT aksonlar1 iizerinde bu proteinin ndrotrofik
etkilerini karakterize etmek i¢in BDNFyi farkli gruplara giinde 0.1 pg, 0.4 pg, 1 ug, 4 ug,
12 png ve 36 pg olacak sekilde vermislerdir. Sonug olarak BDNF’nin, PCA’nin yarattigi
akson kayiplarin1 engelleyici etkisinin olmadigimi ama 5-HT akson dallanmalarini,
ozellikle 4 ve 12 pg verilen gruplarda anlamli olarak arttirdigini gézlemlemiglerdir [205].
Mamounas ve ekibinin gézlemlerinin 1s1ginda biz de ¢alismamizda, BDNF i¢in kullanilan
dozu 4 pg/glin olarak belirledik ve DG grubu siganlarin sag dentat giruslarina
intrahipokampal olarak giinliik 4 pg BDNF proteinini 7 giin boyunca uyguladik.
Immiinohistokimyasal bulgularimiz, BDNF proteininin DG grubu sag dentat girus
preparatlarinda AMPA reseptor GluR1 altbirim immiinreaktivitesini oldukca arttirdigini ve
bu immiinreaktivitenin membran AMPA reseptorlerine ek olarak hiicre ici AMPA reseptor
havuzundaki reseptor miktarin1 da arttirdigin1 ortaya koymaktadir (Resim 4.4). Bu da
demek oluyor ki, vermis oldugumuz eksojen BDNF, membran AMPA reseptor miktarini
arttirmastyla, E-LTP’yi desteklemis ve hatta yeni AMPA reseptor liretimini de tetikleyerek
L-LTP olusumunu ve siirdiiriilmesini saglamistir. Literatiirde disardan uzun siireli olarak
BDNF verilmesinin AMPA reseptor diizeylerine etkisini arastiran az sayida ¢alisma
bulunmaktadir [3, 217, 218] ve azinlik olan bu calismalar da noron kiiltiirii iizerinde
gerceklestirilmis olunup, bahsedilen reseptore BDNF’nin in vivo etkisi daha Once
arastirilmamistir. S6z konusu ¢alismalarla, noron kiiltliriine verilen BDNF’ nin membran
AMPA diizeyini arttirdig1 ortaya koyulmus ve bizim ¢alismamiz da bu bulgular1 destekler

nitelikte olmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Ogrenme ve bellekle ilgili hem davranissal hem de molekiiler ve genetik diizeylerdeki
caligmalar ge¢misten giiniimiize hizla devam etmektedir. Bugiinkii bilgilerimize dayanarak
ogrenme ve hafizanin molekiiler temelinde sinir hiicrelerini birbirine baglayan sinapslarin
kuvvetlendirilmesi ve baskilanmas1 mekanizmalar1 yatmaktadir. Bu mekanizmalar oldukga
karmasik olup pek ¢ok norotransmitter, reseptor ve proteinlerin isbirligiyle diizenlenen
siireclerdir. Ozellikle norotrofik faktdrlerin bahsedilen siirecler iizerinde etkisi halen aktif
olarak calisilmaya devam edilen bir alandir. Genis norotrofin ailesi igerisinden bilhassa
BDNF’nin ¢esitli mekanizmalar araciligiyla hem E-LTP’nin tetiklenmesini kolaylastirdigi
hem de L-LTP’nin baslatilip siirdiiriilmesini sagladigi pek cok calismayla ortaya
koyulmustur.

Calismamizin ilk boliimiinde, sicanlarin sag hipokampal dentat girus bolgelerine
stereotaksik ameliyat ile eksojen rekombinant BDNF proteini uzun dénem olarak infiizyon
seklinde verildi. Calismanin ikinci boliimiinde ise uzaysal 6grenme ve bellek Olglim
modellerinden biri olan Morris Su Tanki (MWM) kullanilarak, verilen BDNF proteininin
uzaysal hafizaya etkisi gozlemlendi. Calismanin son asamasinda sakrifiye edilen
siganlardan alinan hipokampal dokularda dentat girus bolgesindeki AMPA reseptor GluR 1
altbirim diizeyleri, Immiinohistokimyasal (IHC) yontemle tayin edilerek, BDNF’nin LTP

stirecinde kritik rolleri oldugu bilinen bu reseptdre etkisi incelendi.

Elde ettigimiz bulgulara gore, disi sicanlarin sag hipokampiislerine uzun siireli infiizyon
seklinde verilen rekombinant BDNF proteininin, si¢canlarn MWM performanslarini
arttirdigini tespit ettik. BDNF’nin olumlu davranigsal etkisiyle paralel olarak molekiiler
diizeyde AMPA reseptor GIuR1 altbirim diizeylerini anlamli olarak arttirdigini
gozlemledik.

Bulgularimiz ile BDNF’nin LTP siirecinde heniiz tam aydinlatilamamis etkilerini
aydinlatabilmeye caligmis olmamiza ragmen bu alanda yapilacak ¢ok sayida calismaya
ihtiyac duyulmaktadir. Ozellikle bu alandaki gelecek c¢alismalar icin, BDNF nin
gozlemledigimiz etkilerinin daha genis bir 6rneklem kullanilarak, farkli BDNF dozlari
uygulanarak ve in situ hibridizasyon veya Western-Blot gibi daha kesin kantitatif sonuglar

veren molekiiler yontemlerle tekrarlanmasini Onermekteyiz. Ayrica hayvanlarin
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stereotaksik ameliyattan sonra barindirildiklar: kafeslerin yara bolgelerini azami miktarda

koruyabilecek sekilde tercih edilmesi tarafimizca tavsiye edilmektedir.
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