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GIRIS VE AMAC

Formaldehit (FA,CH20), metanolun oksidasyonu sonucu olusan iriindiir. Oda
sicakliginda gaz halde bulunan FA, suda ¢ok iyi ¢dzilinebilme kapasitesine sahiptir. Viicutta
depo edilmez, formaldehit dehidrogenaz enzimi (FDH) tarafindan karaciger ve eritrositlerde
formik asite doniistiiriiliirek metabolize edilir. idrar, diski, ya da CO2’ ye déniiserek solunum
yoluyla viicuttan uzaklastirilir. FA’nin kolay birlesik olusturmasindan dolay1, canli dokularin
FA’ya maruziyeti sonucu genellikle sitotoksisite, nekroz, mutasyonlar meydana gelmektedir
(1). FA’nin kullanim alani olduk¢a genistir. Dokiim, mobilya endiistrisinde, sigara, laminant,
kaplama alanlarinda ve fotograf filmlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica bakterisit
ve doku koruyucu gibi ozellikleriyle de bilinmektedir (2). Bu o6zelliginden dolay1
laboratuvarlarda sik¢a kullanilir. Anatomide ise FA’nin %37’lik ¢ozeltisi (formalin) doku
fiksatorii olarak kullanilmaktadir. Bu nedenden dolayr gerek ogrenciler, gerekse dgreticiler
FA’ya maruz kalmaktadir. Son yillarda yapilan bir¢cok ¢alismada FA’nin sinir sistemi lizerinde
de pek ¢ok olumsuz etkisinin oldugu gosterilmistir. Siganlarda intraperitoneal (IP) FA
maruziyeti sonucunda cortex frontalis ve hippocampus 'te piknozun arttig1 ve néron sayisinin
azaldig: bildirilmistir (3). Yapilan diger bir ¢caligmada ise sicanlarn prefrontal cortex’inde
apoptoziste ve pro-apoptotik bir protein olan Bax’in immunreaktivitesinde artma oldugu
belirtilmistir (4,5).

Hippocampus, lobus temporalis’in mediali ve ventriculus lateralis’in cornu
temporalis’i arasinda yer almaktadir. Lobus limbicus’un énemli bir pargasi olan hippocampus
icin “cornu ammonis” isimlendirmesi de kullanilmaktadir (6,7). Hippocampus, farkli
altboliimleri arasinda, genis bir bigimde, eksitator yollarin tek yonlii dongiisiini de iceren

heterojen bir yapidir. Bu altboliimler: gyrus dentatus, CAs, CAz ve subiculum dur (8).
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Hippocampus’un gorevi uzun zamandan beri arastirtlmaktadir. Yapisinin karmagik
olusu, beyindeki komguluklar1 ve bunlarla olan baglantilari, fonksiyonlarinin tam olarak
aydinlanmasma engel olmaktadir. Ancak bilim adamlar1 Aippocampus’un yeni anilarin
olusumunda 6nemli roller oynadig1 konusunda fikir birligi igerisindedirler. Kimi bilim adamlar1
hippocampus 'un lobus temporalis in medial lobunda bulunan daha biiyiik bir bellek sisteminin
bir pargasi oldugunu diisiinmektedirler (9).

Tezin temel amaci, akut ve kronik FA’ya maruz kalmanin 6grenme ve bellek tizerine
olas1 etkilerini ve ortaya ¢ikabilecek bu etkilerin cinsiyetler arasinda fakli olup olmadigini

biligsel bellek testleri kullanarak degerlendirmektir.



GENEL BIiLGILER

OGRENME VE BELLEK TANIMI

Ogrenme, Diinya ile ilgili edinilen bilgilerden elde edilen sonuglarin davranislarda
olusturdugu degisikligi tanimlayan bir kelimedir. Bellek ise bu bilginin kodlandigi, depolandigi
ve sonra geri getirildigi bir siiregtir.

1861°de Broca sol frontal lobun posterior’undaki bir hasarin konusma yeteneginde
spesifik bir defisite sebep oldugunu kesfetmistir. Kisa bir siire sonra, algi ve istemli hareketler
gibi diger zihinsel fonksiyonlarin da beynin farkli boliimlerinin aracilik ettigi netlesmistir. Bu
durum °’Bir bellek merkezi var midir, yoksa bellek beyinde yaygin olarak dagilmig midir?”’
sorusunu beraberinde getirmistir. 20. Yiizyilin ortalarina kadar bir¢ok psikolog, bellegin
algidan, dilden veya hareketten farkli biri islev oldugundan siiphe duyuyordu. Bu siiphenin
nedeni bellegin depolanmasinda farkli beyin bdlgelerinin gorev almasiydi. Temelde
bakildiginda birkag farkli bellek tiirii vardir ve beynin bazi bolgeleri, birtakim depolama tipleri
acisindan digerlerinden daha fazla Onem tasimaktadir. Bellek iki boyutlu olarak
smiflandirilabilir: depolamanin siireci, saklanan bilginin 6zelligi (10).

Bellegin 6zelligini diisiintirsek, William James’in “’gercek bellek’ veya ’ikincil
bellek’” olarak niteledigi uzun siireli bellek aklimiza gelir. Yani bellegi, bilingten diistiikten
sonra kalan eski bir zihin bilgisi olarak disiiniiyoruz. Bununla beraber, bellegin biitiin formlari
“eski zihin bilgisi’’ sOylemini yansitmaz. Aslinda bilgiyi depolama yetenegi, amaca uygun
bilginin sunumlarinin gegici de olsa korunmasidir ve ¢alisma bellegi (kisa siireli) bellekle

alakalidir (10,11).



Kisa Siireli Bellek

Calisma bellegi olarak bilinen kisa siireli bellegin kapasitesi sinirhidir. George A. Miller
(1956), kisa dénem bellegin 7 + 2 maddelik oldugunu gosteren deneyler yapmustir (14). Kisa
vadeli bellek kapasitesinin giintimiizdeki tahminleri genellikle 4-5 maddelik oldugudur (10).
Ancak hafiza kapasitesi yiginlama (chunking) adi verilen bir siiregle artirilabilir (11). On
basamakl1 bir telefon numarasini ezberlerken, ii¢ basamakli say1 dizisi (456) ve son olarak dort
basamakli bir say1 dizisi (7890) seklinde bolerek 6grenmeyi 6rnek gosterebiliriz. Telefon
numaralarin1 hatirlamamizi saglayan bu yontem, 10 basamakli bir dizeyi hatirlamaya
calismaktan ¢ok daha etkilidir. Bunun nedeni, bilgileri anlamli sayr gruplarina
ayirabilmemizdir. Kisa stireli bellek altinda agiklanan ¢aligsma bellegi ise 1974°te Baddeley ve
Hitch tarafindan Onerilmistir. Bu modelde calisma bellegi ii¢ ana kisimdan olusur: merkezi
yOnetici (central executive), fonolojik dongii (phonological loop) ve gorsel mekansal eskiz
defteri (visuo-spatial sketchpad). 2000 yilinda bu model multimodal episodik tampon ile
gelistirilmistir (12).

Uzun Siireli Bellek

Epilepsinin sagaltimi i¢in yapilan miidahaleler sonucunda bellek i¢in 6nemli veriler elde
edilmistir. Makalelerde yaygin olarak adi gecen H.M. isimli hastanin formatio hippocampalis,
amygdala ve cortex’in temporal bélgesinin multimodal assosiasyon alanlarinin bilateral olarak
¢ikarilmasindan sonra ndbetlerin kontrol altina alindig: fakat yeni bellek olugturma yeteneginin
kayboldugu goriilmistiir. Sartlanma, sensitizasyon gibi O6grenmenin refleksif oldugu
durumlarda ise bilgiyi saklayabildikleri dile getirilmistir (10, 13). Bu gibi bilgilerin 1s181nda iki
tip bellek oldugu diisiiniilmektedir: Implisit bellek (&rtiik, nondeklaratif) ; eksplisit bellek (agik,
ifade edilebilir, deklaratif).

Implisit bellek, bir tip gorevin performansinda belirgin olan (nondeklaratif veya
prosediirel bellek olarak da bilinir) bir bellek bigimidir. Implisit bellek, genellikle, konunun
parcasini az bilingli isleme tabi tutarak, otomatik bir sekilde kendini gosterir.

Eksplisit bellek, onceki deneyimleri kasitli ya da bilingli olarak geri getirmenin yanisira
insanlar, yerler ve seyler hakkindaki olgusal bilginin bilingli geri ¢agrilmasidir. Eksplisit bellek
oldukca esnektir; farkli kosullar altinda birgok bilgi pargasi iliskilendirilebilir. Bununla birlikte,
implisit bellek, 6grenmenin gergeklestigi orijinal kosullarla siki sikiya baghdir (14). Eksplisit
bellegin tam tersi olarak implisit bellek bilingli geri ¢agirmayr desteklemeyen ve Onceki

tecriibelerden edinilmis bir kalinti olarak disiiniiliir. Bu kalintt dramatik bir bigimde
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zayiflamaya ugramis bir bellek izinden geriye kalanlardir. Implisit bellek giigsiiz bir bellek izi

olmasina ragmen tahmin etme ve priming iiretme {izerinde etki etme kabiliyeti vardir (15).

Eksplisit Bellek

Eksplisit bellek, hippocampus, entorinal ve perirhinal korteks ve gyrus
parahippocampalis dahil olmak iizere medial temporal lob (MTL) yapilarin biitiinliigiine ve
ayrica thalamus 'taki fornix ve nucleus anterior ve nucleus mediodorsalis’lere baglhidir (16).

Kanadali psikolog Endel Tulvig, eksplisit bellegi; iki boliime ayiran ilk kisidir. Bu
boliimler: Epizodik bellek ve semantik bellektir. Diin baharin ilk ¢igeklerinin agtiginin gérmek
ya da birka¢ ay oOnce dinledigimiz bir sarkiyr hatirlamay1 epizodik bellege 6rnek olarak
gosterebiliriz. Semantik bellek ise; yeni sozciiklerin ve kavramlarin anlamlarii 6grenmek icin
kullanilan bir bellek ¢esididir. Semantik bellek, kavramsal bilginin anilaridir. EKsplisit bellegin
tek bir uzun siireli deposu yoktur. Bunun yerine bir bilginin depolanmasi birden fazla beyin

bolgesi arasinda yayilmistir. Bu bilgiye farkli ipuglariyla (gorsel, s6zel vs.) ulasilabilir (14).

Eksplisit bellegin islenmesindeki dort adim: Kodlama, yeni bilgilerin izlendigi ve
hafizadaki mevcut bilgilere bagli oldugu islemdir. Bu siirecin kapsami, 6grenilen materyalin ne
kadar iyi hatirlanacaginin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Bir bellek varligini stirdiirmek
ve 1yi hatirlanabilmek i¢in, gelen bilgiler kapsamli bir sekilde kodlanmalidir; psikolog Fergus
Craik ve Robert Lockhart'in "derin" sifrelemesi adi1 verilen durumdur. Bu, bilgiye katilarak ve
bellekte zaten iyi bilinen bilgilerle iligkilendirerek gerceklestirilir. Hatirlamak igin iyi motive
oldugunda hafiza kodlamasi da daha giicliidiir.

Depolama, bellegin zamanla tutuldugu Sinirsel mekanizmalar1 ve yerleri ifade eder.
Uzun vadeli depolama konusunda goze ¢arpan ozelliklerden biri neredeyse sinirsiz kapasiteye
sahip olmasidir. Uzun siireli depolama alanindaki bilgi miktarina iligkin bilinen bir sinir yoktur.
Buna karsilik, ¢alisma bellegi depolamasi ¢ok sinirlidir. Psikologlar insan ¢alisma belleginin
(bir st konuda bahsedilen) herhangi bir zamanda yalmizca birkag bilgi tutabilecegine
inanmaktadir.

Konsolidasyon, gecici olarak depolanan ve hala kararsiz bilgileri daha kararli hale
getiren islemdir, sinapslarin yapisal degisikliklerine neden olan genlerin ve protein sentezinin
sentezlenmesini igerir.

Geri alma, depolanan bilgilerin geri ¢agrilma siirecidir. Farkli yerlerde depolanan farkl

bilgi tlirlerini akliniza getirmekle ilgilidir. Bellegin alinmasi algilama bi¢imine ¢ok benzer;



yapict bir siirectir ve bu nedenle algi iliizyona maruz kaldigi kadar bozulmaya da neden olur
(10).

Semantik Bellek — Hippocampus,
Lobus tempaoralis
Eksplisit Bellek (deklaratif) medialis

Episodik Bellek 1

— Hamrlama (priming] =T Meokorteks
Uzun Sdreli Bellek =

|| Nonassosiyatif Ogrenme
Alskanlik ve Sensitizasyon Refleks yollar

implisit Bellek [non-

L deklzratif) — Emosyonel Cevaplar  f—— Amigdala
| |Assosiyatif Ofrenme (basit
ve klasik kosullanma
iskeletsel kassal cevaplar —— Cerebellum
] Prosedirel (yetenekler, Strigtum

huy ve gelenekler)

Sekil 1. Uzun siireli bellegin simiflandirilmasi ve bunlarla ilgili beyin boliimleri (17)

Hippocampus
Hippocampus kelimesi ilk kez 16. yiizyilda Bolognali bir bilim insani olan Giulio
Cesare Aranzio tarafindan sOylenmistir. Latince bir adlandirmadir ve olusumun denizatina

benzetilmesi nedeniyle bu isim verilmistir (hippos:at, campos:deniz canavari) (18).

Sekil 2. Hippocampus ve denizati



Hippocampus, kendisine ait bir parca olan gyrus dentatus ile birlikte formatio
hippocampi’nin 6nemli bir kisminin olusumuna katilmaktadir (19). Cortex cerebri'nin
hippocampus bolimiiniin ~ frontal kesiti incelendiginde, kog¢boynuzuna benzedigi
goriilmektedir. Bu nedenden dolayi, mitolojide kogbasli bir Misir ilah1 olarak gegen Ammon’un

ismi de verilmistir (20).

SN =

Cornu ammonis (=CA)

Sekil 3. Ammon, cOrnu ammonis

Hippocampus, cerebrum'un lobus temporalis’ inin medial yiizeyi igerisinde simetrik
olarak yerlesmis sekli “’C’’ harfine benzeyen substantia grisea pargasidir. Bulundugu yer
itibariyle ventriculus lateralis'in cornu inferior' unun alt kismina yerlesmis olup asagida gyrus
parahippocampalis ile yukarda liquor cerebrospinalis araciligi ile tela choroidea ile komsudur
(21).

Hippocampus 'un makroskopik bakida farkedebilecegimiz caput, corpus ve cauda olmak
tizere 3 bolimii vardir. Anatomik pozisyonda antero-infeiror ve laterale dogru ventriculus
lateralis’in cornu inferior’u tabaninda ventrikiil sekline uyar. Uzunlugu 5-8 c¢cm arasinda
degismektedir. Hippocampus, subikulum ve medial parahippocampal gyrusun iistiinde, lateral
ventrikiiliin alt boynuzunun akisinda yaklasik 5 cm uzunlugunda kavisli bir yiikseklik olusturur.
On ucu genisler ve buradaki 2 ya da 3 ¢ikint1 pati benzeri goriiniim verir bu bolgeye pes
hippocampi adi verilmektedir. Ventrikiiler kisim disbiikeydir. Ependima ile Ortiiliir, altta
alveusun lifleri medialde uzunlamasina lif demetinde, fornix’in fimbriasinda birlesir. Medialde
sulcus collateralis’ten gegerek, gyrus parahippocampalis’in neokorteksi, subiculum’un gegis
Jukstalokorteksi ile birlesir. Gyrus dentatus, subiculum’un altina, lateral olarak hippocampus a,
daha medialde fornix’in fimbriasina bagli bir korteks serididir. Fimbria hippocampi,

hippocampus'un uzun eksenine paralel ventrikiile dogru ¢ikinti yapan uzantisidir. Fimbria sekli



oldukga degiskendir ancak medialde sulcus fimbriodentalis vasitasiyla gyrus dentatus’un tirtikli
kenarindan ayrilir. Degisken derinlikte olan sulcus hippocampalis, gyrus dentatus ile gyrus
parahippocampalis’in subikiiler uzantis1 arasinda uzanir. Ardindan gyrus dentatus, gyrus
fasciolaris ile kesintisiz ve dolayisiyla indusium griseum ile devam eder. Anterior kisimda,
uncus’un ¢entiginde devam ettirilir, medialde alt ylizeyinden donerek, gyrus dentatus'un
kuyrugu (Giacomini bandi) olarak doner ve uncus’un medial yoniinde kaybolur. Bu yap1 esasen
corpus’ta margo denticulatus, cauda’da fasciola cinerea olarak isimlendirilen olusumlarin
devamidir. Uncus’un iistiinde Giacomini bandina yakin bir kabart1 bulunur ve gyrus uncinatus
olarak isimlendirilir. Giacomini bandi, gyrus semilunaris ve gyrus ambiens lobus piriformisi
olusturur. Cauda, uncus’un alt yiiziinii 6nde gyrus uncinatus, arkada gyrus intralimbicus’a
ayrir. Gyrus dentatus' un trilaminer korteksi, hippocampus alanlarinin en az karmasik olanidir.
Baslica hiicre tipi, yogun graniil hiicre tabakasinda bulunan graniil hiicredir. Graniil hiicreleri
tist molekiil tabakasina uzanan unipolar dendritlere sahiptir. Esas olarak entorhinal korteksten
gyrus dentatus’a gelen, afferent projeksiyonlarin ¢ogu buraya ulasmaktadir. Graniil hiicre ve
molekiiler katmanlara bazen fascia dentata denir. Polimorfik tabaka veya gyrus dentatus 'unun
hilusu, esasen ipsilateral assosiasyon liflerini saglayan hiicreler igerir. Gyrus dentatus iginde
kalirlar ve diger hippocampus alanlarina yayilmazlar. Hippocampus ii¢ katmanli archicortex'tir.
Tekli bir piramidal hiicre tabakasindan olusur ve iistii ve altindaki pleksiform tabakalar bulunur.
Ug farkli bolgeye, CA1, CA; ve CA; ayrilabilir. Lorente de No, Hippocampus’un bdlgelerini
isimlendirmistir. Bu isimlendirmeyi yaparken de cornu ammonis kelimesinin bas harflerini
kullanarak, bolgenin spesifik 6zellikleri nedeniyle CA1, CA2, CAs ve CA4 bdliimlerine
ayirmistir. Bu ayrim esas hiicre toplulugu olan piramidal hiicrelerin her bolgede farkli goriintii
vermesinden dolayidir. Insanlarda en fazla yer kaplayan alan subiculum ile hippocampus
gecisinde bulunan CAz alanidir. Her alanin kendine 6zel islevleri ve 6zel patolojileri bulunur.
Hipoksiye karsi farkli derecelerdeki duyarlikliklar1 nedeniyle farkli isimler de alirlar. CA1
bolgesi: ’vulnerable sektor’” ya da ’Sommer sektorii’’, CA2 ve CAsz bolgeleri: resistant sektor’”
veya “’Spielmeyer sektori’” ,CAs bolgesi: “Bratz sektorii’” (22). CAi;, CA2 ve CA3
Hippocampus proper't meydana getiren boliimlerdir. Fakat CA2 ¢ok kiigiik bir bolgeyi kaplar.
Cornu ammonis ve gyrus dentatus birbiri iistiine kivrilarak hippocampus’un esas morfolojisini
olustururlar (19-21, 23-25). CAs alani, bir ucunda gyrus dentatus 'un hilus sinirini, diger ucunda
CA: alanini sinirlar. CAs alanindaki pyramidal hiicreler hippocampus’te en genis yer kaplayan
hiicrelerdir ve proksimal dendritlerdeki graniil hiicrelerden yosunsu lifler ile girdi alirlar. Bu

alandaki piramidal hiicre tabakasi yaklagik 10 hiicre kalinligindadir. CAz ile CA; arasindaki
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sinir ¢cok belirgin degildir. CAz alani piramidal hiicrelerin en kompakt katmanina sahiptir.
Graniil hiicrelerinden gelen yosunsu lif girdisinden tamamen yoksun ve hipotalamus’un regio
supramammilleris’inden afferentler almaktadir. CA; alami genellikle alt boliimlerin en
karmasig1 olarak tanimlanir ve goriiniimii transvers ve sagittal ekseni boyunca degisim
gostermektedir. CA1 ve CA2 simurt net degildir. CAl, bazi kisimlarda subiculumun iizerine
biner. Bu alandaki ndronlarin yaklasik % 10'u interneuronlardir.

Commissura fornicis hippocampi (Lyra Davidis veya psalterium) sag ve soldaki
hippocampus'u birbiriyle birlestirir ve fornix hippocampi‘'nin 6n kollar1 (anterior pillaris
fornicis) corpus mamillare’lerde sonlanir (21,23,26,27). Hippocampus’un cauda’sinin orta
boliimii superior’dan inferior’a; gyrus fasciolaris, fasciola cinerea ve gyri Andreas Retzii olarak
3 boliime ayrilir. Cauda yukari dogru incelir ve isthmus olarak isimlendirilir. Hippocampusun
arterleri ve venleri: A.cerebralis posterior, A.choroidea anterior, V. Basilaris 'tir (26).

Cornu ammonis ve gyrus dentatus arasinda bulunan kivrimli sinir vestigial hippocampal
sulcus olarak isimlendirilir. Bu kisim sulcus corpus callosi’nin devami olan sulcus hippocampi
superficialis'in uzantisi seklindeki derin kismi olup karsilikli sinirlerin gecis yapabilecegi, arada
kiiciik bosluklar goriilse de yapismis bir tabakadir (26). Lateralde hippocampus’un sinirini
sulcus hippocampi superficialis’in tela choroidea’dan sonraki kismi olan cornu inferior
ventriculus lateralis olusturur. Bu iki beyin omurilik sivisi igeren ventrikiil uzantilari
hippocampus’u sarar. Bu goriiniim manyetik rezonans ve bilgisayarli tomografi kesitlerinde
hippocampus’un taninmasinda ve cerrahisinde kolaylik saglar. Mesencephalon arka duvarini
saran ve her iki taraftaki cisterna ambiens’leri birlestiren cisterna quadrigeminalis, arka tarafta
ticgene benzeyen area triangularis’i meydana getirir (26, 27). Cornu ammonis ve gyrus
dentatus'un birbirine rulo seklinde sarilan ikili katmani hippocampus’un bas kisminda bir
miktar biikiilme gosterir ve sonrasinda fimbrialarin ¢iktigi kuyruk kismina kadar diizgiin bir
gidis sergiler. Gyrus parahippocampalis; entorhinal, perirhinal ve parahippocampal

cortexlerden olusmaktadir.

Hippocampus’ un gelisimi: Lobus limbicus, cortex cerebri’nin in farklilagsmaya
baslayan ilk bolimiidiir. Baslangicta hemisferlerin medial ve inferior kisminda devamli ve
sirkiiler bir bant halinde bulunur. Asagida ve 6n tarafta tractus olfactorius’un sapmnin ilisik
halde bulundugu yerde area piriformis’in bir kismimi olusturur. Fissura choroidea’nin
kivriminin dis tarafta kalan kismi formatio hippocampi’yi meydana getirir. Bu bolgede gelisen

cortex in noral progenitorleri go¢ ederler ve g¢ogalirlar. Hemisfer duvari kalinlagir ve
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ventrikiiliin medial tarafina denk gelen bir yiikselti olusur. Bu yiikselti hippocampus’ tur. ilk
olarak hemisferlerin medial duvari lizerinde goriiliir yavas yavas geriye dogru gider ve area
piriformis yan yana oldugu polus temporalis bélgesine dogru kivrilir. Hemisferlerin medial
tarafinda ylizeysel bir oluk olusur ve bu oluk formatio hippocampalis’i kat eder. Bu olugun adi
sulcus hippocampalis’tir.

Hippocampus’taki hiicrelerin efferent lifleri medial kenar1 boyunca bir araya gelirler ve
fissura choroidea’nin hemen {iizerinde ileri dogru yonelirler. Bu efferent hipokampal lifler
fimbria hippocampi ve fornix’i olustururlar. Daha sonra iki hippocampus lamina terminalis’in
iist bolimiinde fornix’e gegen lifler araciligiyla birbirleriyle baglanti kurarlar. Bu liflerin

olusturdugu yap1 commissura hippocampi’dir (28).

Hippocampus histolojisi: Hippocampusun birbiriyle baglantili halde bulunan 7
tabakasi vardir. Histolojik olarak ventrikuler kisimdan disa dogru giderek asagidaki sekilde
siralanirlar.

Alveus: Ventrikiil yiizeyine komsu olan bu tabaka en derinde bulunur. Piramidal hiicre
aksonlarimni igerir ki bu aksonlar subiculum ve hippocampus e aittir. Hippocampus 'un en 6nemli
ciktist (output) olan fimbria hippcampi ile fornix’e dogru giden aksonlar alveus zippocampi’den
gecerler.

Stratum oriens: Bu tabakada internéronlar ve piramidal hiicrelerin bazal dendrtileri
bulunur. Burada bulunan bir¢ok néronun aksonu alveus liflerine katilir. Diger hiicrelerin
aksonlar1 ise en derinde bulunan katman olan stratum moleculareye kadar uzanir.

Stratum pyramidalis: Biiyiik piramidal hiicreler ve golgi tip 2 hiicreleri sayica fazladir.
Bu goriintim, bu tabakanin karakteristik 6zelligidir. Piramidal hiicrelerin govdeleri bu tabakada
yer almaktadir. Bu hiicrelerin taban1 Hippocampusun ventrikul tarafinda olan yiiziine doniiktiir
ve bazal-apikal dendritleri komsu tabakalara degin uzanir. Aksonlar1 stratum oriens’ ten
gecerek alveus liflerine katilirlar. Birgok internéron gévdesi bu katmandadir. Hippocampus’e
tipik seklini veren buradaki piramidal hiicre dizilimidir.

Stratum lucidum: Yalniza CA3z bolgesinde bulunan bu katman, en ince tabakalardan
biridir. Genellikle motor tip piramidal hiicrelerden olusur. Hiicresel agidan yogundur. Yosunsu
(mossy) lifler icerir. Bu lifler CAs alaninda bulunan piramidal hiicreler ile gyrus dentatus’ un
graniiler hiicreler arasinda baglant1 saglar. Bu alan diger primatlara gore insanlarda daha

belirgin sekilde goriiliir.
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Stratum radiatum: Stratum oriens katmanina benzer. Septal ve komissural lifler icerir.
Ayrica CAz’ten CAzr’e projeksiyon lifleri bulunur. Bu lifler Schaffer kollateral lifleridir. Bu
katmanda ylizeyde bulunan birtakim internéronlar da bulunmaktadir (9). Stratum radiatum ve
stratum oriens’te, CAz ve CA: hiicreleri, hippocampus’iin diger rostrokardual seviyelerinden
ve ayni zamanda subkortikal yapilardan gelen afferentlerden (6rn. Septal niikleuslar ve
supramammiller bolge) assosiyatif baglantilar alirlar (23).

Stratum lacunosum: ince bir tabaka halinde bulunur. Bu katmanda da Schaffer kollateral
lifleri bulunmaktadir. Fakat ylizeyel kismindan cortex entorhinalise uzanan birtakim perforan
lifler de igerirler. Cok ince bir katman oldugu i¢in bazen stratum molekiilare ile birlikte anilirlar
ve “stratum lacunosum-moleculare” adiyla tek tabaka olarak da isimlendirilebilirler.

Stratum moleculare: En dista bulunan tabakadir. Burada da perforan lifler ve piramidal
hiicrelerin apikal dentritler bulunur. Bu katman bazi yazarlar tarafindan “stratum moleculare”
olarak isimlendirilip tek bir tabaka olarak incelenebilir fakat bazi kaynaklarda ise yukarda
belirtildigi gibi 6. ve 7. tabakalar1 birlestirerek “stratum lacunosum-moleculare” ismiyle tek
tabaka olarak da incelenmektedir (9). CAz ve CA; alanlarinin piramidal hiicrelerinden CA1'e,
genellikle Schaffer kollektorleri olarak adlandirilan projeksiyonlar, stratum radiatum ve
katman stratum oriens’ te sona erer. Entorhinal korteksten gyrus dentatus’a (perforant yolak)
uzanan projeksiyonlar, hippocampus’un piramidal hiicrelerinin distal apikal dendritleri ile

sinaptik temas kuran stratum lacunosum-moleculare'de projekte olurlar (23).

LIMBIK SISTEM

Limbus latince kenar anlamina gelmektedir. Bu terim ilk kez 1878 yilinda Broca
tarafindan kullanilmistir ve bu terim hemispherium cerebri’nin i¢ kisminda, rostral beyin sap1
ve corpus callosum’u siirlandiran yapilari belirtmektedir (22).

Diencephalon ve telencephalon arasindaki birtakim yapilarin meydana getirdigi bir
sistemdir. Emosyonlarin disa vurumu, 6grenme, bellek gibi fonksiyonlarda, koku duyusu ile
ilgili yapilarla yakindan iligkisi vardir (29).

Bu sistem igerisinde hem kortikal, hem de subkortikal olusumlar bulunmaktadir.
Formatio hippocampi, area septalis, gyrus cinguli, gyrus parahippocampalis, indusium
griseum ve corpus amygdaloideum bu sistem igerisinde sayilan yapilardir. Gyrus cinguli, gyrus
fasciolaris, gyrus parahippocampalis, hippocampus, area subcallosa, gyrus dentatus lobus

limbicus’u olusturan cortex cerebri’ye ait yapilardir (30).
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Formatio Hippocampi

Formatio hippocampi, ventriculus lateralis’in cornu inferius’unun alt tarafi boyunca
bulunan kivrik bir korteks boliimiidiir. Hippocampus, gyrus dentatus, subiculum ve entorhinal
cortex bu yapi igerisinde bulunmaktadir (30). Formatio hippocampi ikili lamina yapisi
gostermektedir. Biri ige dogru kivrilir ve yukarda bahsedilen cornu ammonis’i olusturur. Diger
lamina gyrus dentatus’u (fascia dentata gyrus involutus), meydana getirerek uzanir. Gyrus
dentatus, fimbria hippocampi ile gyrus hippocampalis arasinda uzanir. Alt tarafinda
subiculum, istiinde ise medialde fimbria, fornix; lateralde ise hippocampus ile baglantidadir.
Uc katli korkteks yapisina sahiptir. Icten disa: molekiiler tabaka, graniiler hiicre tabakasi,
polimorfik tabaka. Asil hiicre tipi olan graniiler hiicreler gyrus dentatus’un afferentlerini
olusturur (31). Graniiler hiicre tabakasinin kollar1 arasinda bulunan polimorfik hiicrelerden
olusan hilal seklindeki alan hilus’u olusturur. Bu alan Lorente de No tarafindan tanimlanan CA4
alanidir (32, 33). Gyrus fasciolaris ve sonrasinda indusium griseum olarak uzanir. Indusium
griseum (gyrus supracallosalis) corpus callosum’un iizerinde bulunan substantia grisea
tabakasidir. Afferentleri hippocampus ‘tan gelir. Efferentleri subiculum ve hippocampus’a gider
(22,30).

Assosiasyon
alanlarn
Parahipokampal Perirhinal
korteks korteks
Entorhinal
korteks

Hippocampus-CA3 |

Gyrus dentatus Hippocampus-CA 1

‘ Subiculum

Sekil 4. Formatio Hippocampi organizasyonu (14)

Subikuler Kompleks
Subiculum, presubiculum, parasubiculum kisimlarindan olusur (34). Subiculum’un bir
ucu hippocampus’un CA; bolgesiyle komsuyken diger ucu presubikulum ile devam eder.
Hippocampus’un CAj bdlgesiyle subikulum bolgesinin ayrimi pyramidal hiicre tabakasinin
geniglemesiyle yapilir (35).
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Entorhinal Korteks

Entorhinal korteks, medial temporal lobda yer alan ve bellek ve yer-yon bulma igin
yaygin bir agda bir merkez olarak islev goren bir beyin alamidir. Entorhinal korteks-
hippocampus sistemi, (otobiyografik, epizodik, semantik) bellek olusumu, hafiza
konsolidasyonu ve uykudaki hafiza optimizasyonu gibi uzaysal bellekte onemli bir rol
oynamaktadir. Entorhinal korteks, Alzheimer hastaliginda beynin ilk etkilendigi alandir (36).
Broadmann’in 28.alanina uyan bu alan rostralde ise amigdala’nin 6n smirina kadar gelir.
Entorhinal korteks’in amigdala’nin alt kismina denk gelen kisimlar1 bulbus olfactorius’tan
afferent lifler almaktadir. Bu yap1 temporal ve frontal lobun assosiasyon alanlarindani

prepirifom korteks’ten, amigdala’dan afferent lifler alir (31, 37).

<5 3. aiF 5 )
P & P
/ / “
( Y/ i
- /; / \C s ")
Yt s /Xf" V il
Perirhinal Parahippocampal

cortex cortex
Entorhinal

cortex
Dentate
gyrus

CA3 |
Hippocampus
CA1 ]

Subiculum

Sekil 5. MTL’nin hafizayla ilgili onemli boliimleri (14)

Gyrus cinguli: Corpus callosum’ un istiinde hemisferlerin medial yiiziinde bulunur ve
sulcus cinguli ile devam eder. Anterior (24,25,32 ve 33. Broadmann alani), posterior (23 ve 31.
Broadmann alani) ve retrosplenial kortekslerden (29 ve 30. Broadmann alani) olusur. Alanlarin
her biri birka¢ alt bolgeye ayrilmistir. Fonksiyonel bakimdan bu alanlar, anterior singulat
korteksin anteroventral kismi, 6n singulat korteksin arka kismi, posterior singulat korteks ve
retrosplenial korteks olmak iizere 4 boliime ayrilmistir. Duyguyla derinlemesine ilgilenen ilk
boliim, amigdala, thalamus’un nucleus anterior ve nucleus mediodorsalis ¢ekirdekleri ve
orbitofrontal korteks ile yogun bir sekilde baglantilidir. Agr1 bilinci ve tepki se¢imi ile ilgili
ikinci bolim, thalamus’un nucleus intralaminaris’i, prefrontal, posterior parietal ve motorla

iligkili korteksler, beyin sap1 ve omurilik ile saglam baglantilara sahiptir. Uzaysal bilgi islemede
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onemli bir rol oynayan tigiincii boliim, esas olarak posterior parietal ve dorsolateral prefrontal
kortekslerin yani sira pulvinar thalami’nin medial kismi, nucleus posterolateralis ve nucleus
dorsolateralis ¢ekirdekleriyle baglantilidir. Son olarak, uzun siireli hafiza olusumunda esas
olan dordiincii bolim MTL, dorsolateral prefrontal korteks ve thalamus’un nucleus
anterior’lart ile karsilikli projeksiyonlara sahiptir (38).

Corpus amygdaloideum: Bir nukleus grubudur. Ventriculus lateralis’in cornu
inferius’unun ug¢ kismi ile komsuluktadir. Amygdala’nin dorsomedial kismi koku yollart ile,
ventrolateral kismi ise limbik sistemle ilgilidir (30). Corpus amygdaloideum’a korktekste
bulunan yardimci duyu bolgelerinden ve direk koku yolundan uyari gelir. Efferenti, tractus
amygdalofugalis  anterior araciligiyla  hipothalamus’a ve  thalamus’un  nucleus
mediodorsalis’ine ulasir. Buradan ¢ikan talamokortikal lifler ise prefrontal kortekse ve gyrus
cinguli’ye gelir (29).

Fornix: Alveus hippocampi’ den orijin alir. Formatio hippocampi’ nin esas efferent lif
demetini bu yap1 olusturmaktadir. Hipokampofugal ve hipokampopedal liflerden meydana
gelmektedir. Fornix, corpus callosum’un splenium corporis callosi kismindan baslar. Crus,
corpus, columna olmak iizere ti¢ kismi vardir. Cruslari birbirine baglayan yapi commissura
fornicis’tir. Corpus fornicis, corpus callosum’un altinda 6ne dogru uzanir. Onde columna
fornicis bulunmaktadir ve asagiya doner. On lifleri area septalis, arka lifleri corpus

mamillare’ye gider.

Limbik Sistemin Ogrenme ve Bellege EtKisi

Ogrenme ve bellek merkezi sinir sistemi’nin ¢ok ¢esitli bolgelerinin gorev aldig
karmagik bir sistemdir. Yeni elde edinilmis bilgilerin depolanmasinda formatio hippocampi’
nin 6nemli gorev tistlendigi bilinmektedir. Hippocampus’ un bulundugu bélgenin tutulumunda,
kisa siireli bellegin uzun siireli bellege donistiiriilmesinde; sol tutulumunda sézel bellek
etkilenirken, lezyonun sagda oldugu durumlarda ise gorsel bellek etkilenmektedir (30).

Cok ¢esitli girdilerden etkilenen formatio hippocampi, 6zellikle yakin donem bellek ve
Ogrenme i¢in Onemli bir alandir. Epileptik kisilerde hippocampus’larin cerrahi olarak
¢ikarilmasindan sonra, eski donemde edinilmis anilar saklanirken, yakin bellek ve sozele
dayanan bilgi 6grenimi yok olur. Hippocampus kisa siireli bellegin, uzun siireli bellege
dontistiiriilmesinde gerekli bir bolgedir. Formatio hippocampi’ de bulunan néronlarin tutulumu

kaynakli ortak bulgular ’Alzheimer hastali1i’’ ve “’Korsakoff sendromu’’ nda da gortiliir.
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Ogrenme ve duyulardan gelen impulslarin kalic1 hale gelmesi i¢in *’Papez devresi’’nin
Onemi biiyiiktiir. Bu devre siirekli tekrar eder: Area septalis + corpus mamillare == nuclei
anteriores thalami == gyrus cinguli == area entorhinalis (22). Daha sonra tanimlanan

baglantilarla asagidaki tablo elde edilmistir.

[ Prefrontal Korteks ‘ ‘ Assosiasyon Korteksi 1

Gyrus
Cinguli

L 4
Nuclei Formatio
AnterioresThalami Hippocampalis

Corpus
Mamillare

Hypathalamus

+

( Amygdala ‘

Sekil 6. Limbik sistem (17) Papez tarafindan tammmlanan dortlii dongii merkezde yer

almaktadir. Sonradan tammmlanan baglantilar koselere yerlestirilmistir.

UZUN SURELI POTENSIYALIZASYON VE UZUN SURELi DEPRESYON

1966’ da Lomo sok (sartlandirma) testlerinin ilk periyodunu takiben, kisa bir test
sokunun gyrus dentatus’ ta giiglendirilmis bir tepki ortaya ¢ikardigini ifade etti (39). 1973 te
Bliss ve Lomo uyguladiklart yiiksek frekansli uyarimlarin gyrus dentatus graniil hiicrelerinde
sinaptik aktarim etkinligindeki devamliligin arttigin1 belirtmislerdir (40). Bu c¢alisma ve
devamindaki ¢alismalar Hebb 6grenme kuralini destekler nitelikte olmustur. 1975'de Douglas
ve Goddard, bu olgu i¢in bir isim olarak "long term potentiation (LTP)" demislerdir.
Sinirbilimde LTP, son zamanlardaki aktivite kaliplarina dayanilarak sinapslarin kalici bir
sekilde giiclendirilmesidir. Bunlar, iki noron arasindaki sinyal iletiminde uzun stireli bir artis
yaratan sinaptik aktivite modelleridir (41). LTP'nin tam tersi, sinaptik kuvvette uzun siireli bir
azalma iireten uzun vadeli depresyondur. Long Term Depression (LTD) olarak

isimlendirilmektedir (41, 42). Cogu modern LTP c¢alismalari, LTP ve 6grenme arasinda
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nedensel bir baglanti kurmayr amaclamaktadir. Yine de bazilari, 6grenmeyi ve bellegi
iyilestirmek i¢in LTP'yi artirmak i¢in farmakolojik veya baska yollarla yontem gelistirmeye

calismaktadir.

LTP ve Uzaysal Bellek

1986'da Richard Morris, LTP'nin anilarin olugsmasi i¢in gercekten gerekli oldugunu
gosteren ilk kamitlardan bazilarini in vivo testle gosterdi. Siganlarin uzaysal bellek ve
ogrenmesinde rolii olan hippocampus 'u farmakolojik olarak test etti. Gizlenen platformu bulana
kadar sigcanlar Morris su labirentinde egitildi. Bu egitim sirasinda, sicanlarin gizli platformun
yerini, diizenegin ¢evresinde belirli konumlara yerlestirilmis olan ipuglariyla iligkilendirmesi
beklenir. Egitimden sonra, bir grup sican hippocampus’unu NMDA (N-metil-D-aspartik asit)
reseptor blokor olan R-2-amino-5-fosfopentonat (APV) ile muamele edilirken diger grup
kontrol grubu oldu. Her iki grup daha sonra su labirenti hafiza gorevine tabi tutuldu. APV ile
tedavi edilen siganlarin performansit 6nemli 6l¢iide bozulmusken, kontrol grubundakiler ise
platformu bulabildiler ve havuzdan ¢ikabildiler. Bu, NMDA reseptdriiniin - ve uzantisi olarak
- LTP'nin en azindan bazi 6grenme ve hafiza tiirleri i¢in gerekli oldugunun erken kanitlarini
saglamistir (43). Benzer sekilde, Susumu Tonegawa, 1996 yilinda hippocampus’un CA:
bolgesinin farelerde uzaysal bellegin olusmasi énemli oldugunu gosterdi. Bu bolgede yer alan
ve place cell denilen hiicreler, hayvan belirli bir konumda oldugunda aktif hale gelir. Bu
konumlara da ‘place field’ denmektedir ve hippocampus’ta alanlar olustururlar. Tonegawa
NMDA reseptoriinii bozarak, 6zellikle CAz1’in NR1 alt birimini genetik olarak cikararak,
olusturulan ‘place field’ alanlarin kontrollerden ¢ok daha az spesifik oldugunu bulmustur. Yani,
fareler NMDA reseptorleri bozuldugunda hatali uzaysal haritalar iiretmistir. Beklendigi gibi,
bu fareler, mekansal 6grenmede LTP'nin roliinii destekleyen, kontrollere kiyasla uzaysal
gorevleri zayif oranda gerceklestirebiliyorlardi (44). Uzaysal 6grenme, hippocampus’ta
bulunan NMDA aracilig1 ile olusan LTP sayesinde oldugu cesitli ¢alismalarca desteklenmistir
(45). Hippocampus CA1 bolgesi de uzaysal 6grenme ve bellek konsolidasyonu i¢in gereklidir.
CA\1 noronlart entorinal Korteksten veya CAs'ten gelen bilgilere ulagarak onlari isler. CA1, CAs
ve CA1-CAs baglantisi referans bellek igin gereklidir (46).

LTD
LTD, norofizyolojide, uzun uyaridan sonra saatlerce veya daha uzun siiren néronal

sinapslarin etkinliginde aktiviteye bagl bir azalmadir. LTD, beyindeki bolgeye ve gelisimsel
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ilerlemeye bagli olarak degisik mekanizmalara sahip merkezi sinir sistemine ait bir¢ok alanda
goriiliir. LTD en iyi hippocampus ve cerebellum’ da karakterize edilmistir (47). LTD'de yer
alan en yaygin norotransmitter L-glutamattir. LTD'nin presinaptik norotransmiter saliniminda
bir azalmanin da rol oynayabilmesine ragmen esas olarak postsinaptik reseptor yogunlugundaki
azalmadan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Serebellar LTD’ nin, motor 6grenmede 6nemli
oldugu hipotezi ileri siiriilmiistir. Bununla birlikte, muhtemelen diger plastisite
mekanizmalarimin da rolii vardir. Hipokampal LTD, eski bellek izlerinin temizlenmesi igin
onemli olabilir (48, 49). LTD, LTP'nin neden oldugu sinaptik giiglendirmeyi yapici bir sekilde
kullanabilmek i¢in spesifik sinapslar1 zayiflatmaya yarayan birka¢ islemden biridir. Bu
zorunludur ¢iinkii glic artmaya devam ederse, sinapslar yeni bilgilerin kodlanmasini

engelleyecek bir tavan diizeyine ulasir.

FORMALDEHIT

Formaldehit, dogal siire¢lerin sonucu olarak, insan yapimi kaynaklarda ve ¢evrede
bulunur. Atmosferik FA’nin baslica kaynagi, hidrokarbonlarin (yani metan veya diger gazlar,
odun, komiir, yag, tiitiin ve benzin) fotokimyasal oksidasyon ve tamamlanmamis yanmasidir
(50). FA teknik olarak, havayla metanoliin oksidatif dehidrojenizasyonu ile sulu soliisyon (%
50-55 w / w) olarak iiretilir. 1999 yilinda diinya genelinde FA iiretimi 5-6 milyon metrik ton
(Asya: 1-1,5 milyon ton, Kuzey Amerika: 1-1,5 milyon ton, Bat1 Avrupa: 2-2,5 milyon ton)
olarak tahmin edilmistir. FA esasen kimya endiistrisinde ahsap, kagit, tekstil isleme ve
yogunlastirilmig reginelerin tiretimi i¢in bir ara madde olarak (Yaklasik % 40 tire-formaldehit
regineleri, %10 fenol-formaldehit regineleri,% 10 poli asetal regineleri ve % 5 melamin-
formaldehit regineleri) kullanilir.

Formaldehit ayrica metilen dianilin, difenilmetan diizosiyanat, heksametilentetraamin,
trimetilol propan ve neopentilglikol (toplamda yaklasik% 25), pentaeritritol (% 5) ve asetilenik
ajanlar (% 5) sentezinde de kullanilir (51). FA sulu ¢ozeltileri mikrop Oldiiriicii, bakteri
oldiiriicii ve fungisid olarak kullanilir. Buna ek olarak, FA, balik yetistiriciliginde, koyun ayak
hastaliklarinda, hayvancilik i¢in bir fumigant olarak ve tarihi ilgi ¢ekici miizelerde ve binalar

i¢in bir bocek dldiiriicli / koruyucu olarak kullanilmaktadir.

Maruziyet
Acik alanda: Diinyanin farkli bolgelerindeki kiy1, dag veya okyanus bolgelerinde yer

alan FA’nin hava konsantrasyonlari, iyi bir sekilde anlagilmistir ve 0,05 ila 14,7 pg / m® arasinda
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degigsmektedir (WHO IPCS, 1989). Almanya'da yapilan ve Orta Avrupa'nin kirsal alanlarindaki
havanin temsilcisi oldugu diisiiniilen dl¢iimler ortalama 0,1 ug /4,5 pg / m? ve ortalama 1,5 pg
/ m? arasinda degismektedir. Olduk¢a sanayilesmis bir alanda, Almanya'da (1979 -1984) yillik
ortalama 7 - 12 pg / m? degerlerini vermistir (52). Son yillarda farkli yerlerde yapilan ek
Olctimler 2,5 pg / m? ila 15,7 pg / m? arasinda degisen ortalama dis hava konsantrasyonlarini

gostermektedir (53).

Kapal alanda: Cesitli tilkelerde dlgiilen kapali hava seviyeleri (isyerinde degil) <10 pg
/ m? ile maksimum 5260 pg / m?® arasinda degismektedir. En yiiksek seviye Almanya'daki
romorklarda Ol¢lilmistiir (52). Konsantrasyonlar temel olarak binanin yasina, yapi
malzemelerine, yapim tiirline ve havalandirmaya baglidir (52). Cesitli iilkelerde (1992 -1998)
yiriitiilen daha yeni 6l¢timlerde ortalama 20,2 pg / m® (daha biiyiik Boston) ila 68,5 pg / m?
(New Jersey) arasinda FA konsantrasyonlari 6l¢iilmiistiir (53).

Tiiketici maruziyeti: Cig yiyeceklerde bazi dogal FA’lar bulunur ve fiimigasyon,
FA’nin bir koruyucu olarak kullanilmas1 ve pisirme yoluyla bulagsma olabilir. Gidalardaki FA
aliminin miktar1 1,5 ila 14 mg arasinda degisebilir. Tiitlin duman1 ve iire-FA yalitim1 ve FA
iceren dezenfektanlar, FA maruziyetinin 6nemli kaynaklarindan biridir. Giinde 20 sigara i¢mek,
teneffiis yoluyla 1 mg alim yapar. FA, kozmetik ve ev temizleme maddeleri gibi tiiketici
iiriinlerinde bir koruyucu olarak kullanilir. Insanlar, preslenmis ahsap iiriinler gibi bazi yap1
malzemelerinden serbest birakilma sirasinda da maruz kalabilir. FA’nin tiim epidermal tabaka

boyunca ve dolagimdaki tabaka boyunca sistemik olarak emilmesi 6nemsizdir (52).

Formaldehit Toksikokinetigi, Metabolizmasi, Dagilim

Formaldehit, memeli sistemlerinde normal bir metabolittir. Baz1 ksenobiyotiklerin veya
amino asitler gibi endojen bilesiklerin metabolizmasiyla iiretilebilir. Direkt olarak hiicrelere ve
dokulara inhalasyon veya oral yollarla verilebilir (54, 55). Bunu soluyan kemirgenlerde,
havadaki FA iist solunum yollarinda emilirken, insanlarda burun kanali ve agiz boslugunda,
ayrica trachea ve brochus larin proksimal kisimlarinda goriiliir. Hizla metabolize oldugundan,
siganlar, maymunlar ve insanlardaki kan ig¢indeki FA konsantrasyonlari, havadaki yiiksek
konsantrasyonlara (sirasiyla 15, 6 ve 2 ppm'e kadar) maruz kalma ile artma gostermemistir (56,
57). Ilk temas noktasinda, FA DNA Protein Capraz Baglar1 (DPC) iiretebilir. Siganlarda burun

epitelindeki makromolekiillere (15 ppm'ye kadar inhalasyon) Olgiilebilen baglanma
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kosullarinda, FA, kemik iligi hiicrelerinde DPC olusumuna neden olmamistir (58). Bu da,
reaktif FA’ nin sistemik olarak yoklugunu gosterir.

Inhale FA’nin arastirmas1 Fischer 344 siganlarinda incelenmistir. 6 saat siireyle 0,63 —
13,1 ppm FA ile maruz birakilmislardir. Inhale edilen *C'nin yaklasik % 401 70 saat sonra
14C0O2 olarak ekshale edildi, % 17’si idrarla,% 5’i diskiyla viicuttan uzaklastirildi ve % 35-39
oraninda dokular ve karkasta, muhtemelen metabolik katilma iiriinleri olarak kaldi. **C —FA’nin
teneffiis edilmesinin ardindan kalan radyoaktivitenin analizi, plazma ve eritrositlerdeki toplam
14C profillerinin, i.v. enjekte edilenler ile neredeyse ayni oldugunu gosterdi. Bu durum FA’nin
hizla oksitlendigini ve biyolojik makromolekiillere dahil edildigini diisiindirmektedir (59).
Glutatyon (GSH), FA’nin FDH ile katalize edilen formata doniismesi igin gereklidir. GSH doku
seviyeleri tiikenirse, diger molekiillere baglh reaktif FA miktarinda artis beklenebilir. Burun
GSHr'sinin feroon veya akrolein ile tilkenmesi durumunda, sigan burun mukozal DNA'sinda
kovalent bagli FA miktarinda gergekten bir artis gozlenmistir (58, 60). Reaktif FA
metabolizmasi g¢esitli yollarla olusur: FA, tetrahydrofolate ile dogrudan reaksiyon yoluyla tek
karbon havuzuna girebilir (61). FA, peroksitomal enzim olan katalaz ile formik asite okside
edilebilir. Bu reaksiyon muhtemelen FA metabolizmasi i¢in hidrojen peroksitin hiz sinirlayici
tiretime bagli olarak kiigiik bir yolagi temsil etmektedir (62). FA’nin biiyik bir kismi
muhtemelen GSH'ye baglidir. Hidroksimetilglutation, FDH tarafindan oksitlenir (63). Nihai tiol
ester, GSH'yi yeniden lireten baska bir sitosolik enzim olan S-formilglutation hidrolaz ile hizla
serbest formata hidroliz edilir (64). Test edilen tiim hayvan dokularinda sitozolik FDH
mevcuttur (65). Ozellikle sicanlarin solunum ve koku mukozasinda tespit edilmistir (66, 67).
FA ve format, tek-karbon yoluna dahil edilir. Maruz kaldiktan kisa siire sonra siiresi dolmus

havada yok edilir. Elimine edilen diger dnemli yol, idrardaki formalin atilmasidir (51).

BILISSEL TESTLER

Morris Su Labirenti Testi

Yaklasik otuzbes yil 6nce laboratuvarlarda uzaysal 6grenme ve bellek aragtirmasi i¢in
gelistirilen bir cihazdir (68). Zamanla, bu cihaz davranigsal noérobilim alaninda en sik kullanilan
cihaz haline gelmistir. Cihaz, opak suyla dolu ve iginde sakli bir ¢ikis platformu bulunan
yuvarlak bir havuzdur. Egitim denemeleri boyunca hayvanlar platformun yerini bulurlar ve
cikarlar. Bu testin basarili olmasimin nedeni muhtemelen basitligiyle alakalidir. Bunula beraber,

prosediiriin basit olmasina ragmen, ndrobiyoloji ve uzaysal 6grenme bellek nérofarmakolojisi
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alanindaki kompleks deneylerde kullanildig1 bilinmektedir. Ayrica, norobiligsel hastaliklar i¢in
kullanilan rodent modellerinin degerlendirilmesinde de kullanilmistir. Bu siire¢ boyunca, bu
test norobilim arastirmalarinin merkezinde gorev almistir. Yillarca degisik isimlerle
adlandirilmistir: Morris ylizme havuzu, Morris Labirenti, su labirenti, yiizme labirenti, uzaysal

navigasyon gérevi (69). ilk giinden bu yana yaklasik 1000’den fazla deneyde kullaniimistir.

Metodolojik faktorler: Morris Su Labirentinin (MSL) bir¢ok metodolojik versiyonu
arastiricilar tarafindan uygulanmistir. Aragtirmacilar MSL performansinin egitim prosediirii ve
aletlerdeki farkliliklardan etkilenebilecegi gibi, deney hayvaninin karakteristik 6zelliginden de
etkilenebilecegini farkettiler. Viicut agirligi, yas, fiziksel gelisim yiizme hizini etkileyebilir

(70).

Cinsiyet farklihgi: Erkek rodentler disi rodentlere gore uzaysal 6grenmede daha iyi
sonuglar verdiler (71). Yine erkek ve disi arasinda biligsel testlerdeki farklilikta cinsiyet
hormonlar1 6nemli rol oynar. Dogumdan bir hafta sonra siganlara yapilan testesteron
uygulamasi erkegin kadina olan avantajimin tersine donmesine yol agmistir (72). Gonadal
biitiinliigli bozulmamis disiler, ovaryektomi gegirmis farelere gore daha kot performans
sergilemislerdir (73). Ostrustaki sicanlar prodstrustakilere gore daha iyi performans

sergilemislerdir (74).

Tiir farkhhgi: MSL aslinda uzaysal bellek mekanizmalarin1 ¢alisma amacli dizayn
edilmistir (69). Zamanla ¢esitli memeli tiirleri, gogunlukla Muridae familyasindan rodentler bu
cihazda test edilmistir. Fareler siganlara gore ¢ok farkli davranigsal 6zelliklere sahip olmalarina
ragmen bircok arastirici tarafindan bu test basarili bir sekilde uygulanmaya devam etmistir.
Farelerde birgok transgenik model test edilmistir (75). Yiizme ve tigmotaksi (thigmotaksis:
havuz duvarma yakin mesafede yiizme egilimi) hareketleri farelerde siganlardan daha

belirgindir.

Yas: MSL performansi yasla beraber azalma gostermektedir. Bu azalma yaslanmaya
bagli ylizme yeteneginin azalmasi, arastirma isteginin degiskenlik gostermesi ve lokomotor
aktivite nin diigmesine baglhdir.

Bircok arastirict yasla alakali uzaysal 6grenme yeteneginin azalmasinin formatio

hippocampalis’in morfoloji ve fonksiyonundaki degisikliklere bagl oldugunu belirtmistir (76-
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79). Yapilan galismada yash hayvanlarin sakli platformu bulmada ve prob testlerinde daha

basarisiz oldugu ve CA1 alaninda potensiyonunda diisme oldugu goriilmiistiir (80).
Yaslanmaya bagli olarak MSL performansinin diismesi farelerde de goriilmiistiir (81).

Bazi yazarlar bunu davranissal degisikliklere davranigsal degisikliklere baglarken, bazilar1 da

cesitli ndromotor fonksiyonlarin azalmasina baglamaktadir.

Beslenme: Beslenme durumu bir¢ok agidan MSL performansini etkiler. En onemlisi
de siganlarda hayat boyu siiren hipokalorik diyetin yasa baglh defisitleri engelledigidir. Bazi
besin takviyelerinin antioksidan ozelliklerinden dolayr MSL performansina faydali oldugu

goriilmiistiir: 1spanak, ¢ilek, yaban mersini (82).

Yiikseltilmis Art1 Labirent

Yiikseltilmis art1 labirent testi genellikle rodent gibi deney hayvanlarinda kullanilan
anksiyeteyi Olgen bir testtir. Post travmatik stres bozuklugu ya da travmatik beyin hasari
arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir Testin temeli 1958 de Montgomery isimli
bilimadami tarafindan tasarlanmistir. Daha sonra Handley ve Mithani tarafindan testin
prensipleri ve mantigi 1984 yilinda agiklanarak bugiinkii halini almistir (83).

Sicanlarin ¢evreyi arastirmalar1 sirasinda yiiksekte bulunmalari onlarda anksiyete
yaratir. Yiikseltilmis art1 labirent deneyinde siganlar, alanin merkezine ve goriis alani agik olan
kola denk gelecek sekilde birakilirlar. Bu sekilde birakilmalarinin nedeni siganlarin dogustan
ve i¢glidiisel sekilde acik ve yliksek yerlerde hareket ederken sergiledigi korku davranislaridir.
Deneyi degerlendirmede kullanilan parametreler ise genel olarak sunlardir: kapali kolda
gecirilen zaman, donakalma siiresindeki artis, agik kola giris sayisindaki azalma, merkezde
gecirilen vakitte azalma, c¢evreyi tanima amacl yapilan iki ayakiistiine kalkma ve ortami

koklama siiresindeki artislardir (84).

Korku Kosullanma Testi

Pavlov’un korku kosullanma testi, anksiyete ¢alismalarinda etkili bir model olmustur
(85-88). Klasik kosullanma ve ipuglu kosullanma deneylerinde Pavlov, kopeklere eti vermeden
hemen Once, zil ¢alar. Bu kosullu uyarandir. Daha sonra ortada et bulunmamasina ragmen, zil
calindiginda kopeklerde salivasyon baglar. Agza konan et kosulsuz, normal refleks yaratan
uyarandir. Kosullu uyaran ise, 151k ya da zil sesidir. Salivasyon ise kosulsuz yanittir (89).

Kosullu ve kosulsuz uyaranlar yeterli derecede tekrarlamalar ile pekistirilirse, yalniz kosullu
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uyaranla refleksin meydana gelmesi s6z konusu olabilir. Bu test korku kosullanma testlerinin
temelini olusturur. Kosullu uyaran defalarca tek basina tekrarlanirsa, kosullu refleksin zaman
gectikce kaybolmaya basladigr goriilecektir.  Bu durum sénme veya inhibisyon olarak
adlandirilir. Eger kosullu uyarandan hemen sonra baska bir uyaran uygulanirsa kosullu refleks
kaybolur: Di1s inhibisyon. Kosullu uyaran zaman zaman kosulsuz uyaranla birlikte tekrarlanirsa,
bu durum kosullu refleksin siirekli olmasini saglar: Kuvvetlendirme.

Rodentler tehlikeyi sezdikleri zaman, tiire 6zgii bir hareketle, o tehlikeden kagmak
yerine donma hareketini sergilerler. Korkma tepkisi, rodentler tarafindan hizlica 6grenilir ve
uzun sitire hatirlanir. Bu nedenle bellek arastirmalarinda bu giicli  6grenimden
faydalanilmaktadir. Korku kosullanma testi, siganlarda korku / duygusal temelli 6grenme ve
bellek aragtirmalari i¢in rutin olarak kullanilan bir testtir. Tipik bir deneyde, kemirgen cihaza
yerlestirilir ve yaklasik 2-3 dakika yeni ¢evreye alisip, tanimasi i¢in izin verilir. Bir siire sonra,
kosulsuz bir uyaran (6rnegin; hafif bir ayak soku) yeni ortamda isitilebilir kosullu bir uyaran
(KU) ile beraber bir ya da birkag¢ kez verilerek eslestirme saglanir. Egzersiz sonrasi g¢esitli
zaman noktalarinda test edildiginde sicanlar, uyaranin (baglamsal korku kosullanma) -veya
isitsel KU’ nun- farkli bir baglamda yeniden sunumuna (ipuglu korku kosullanma) cevaben
donma davranisiyla dlgiilen belirgin korkuyu sergilerler. Ipuglu korku kosullanma; amigdala
bagimli bellek islemlerini ifade ederken, baglamsal korku kosullanma hem amigdala, hem de
Hippocampus’e dayanir. Sarth korku kosullandirma, bu prosediiriin en temel halidir. Esas
olarak rodenti alip, onu yeni bir ¢gevreye yerlestirmek, kosullu uyarani aktive etmek ve ardindan
kendi yerine birakmaktir. Hayvan ayni gevreye dondiigiinde, bu c¢evreyi kosullu uyaran ile
hatirlar ve iligkilendirirse, genellikle donma hareketi sergileyecektir. Donma, "solunum
haricindeki hareketin olmamasi1" olarak tanimlanan, korkuya dayali tiir-spesifik bir cevaptir.
bagl olarak saniyelerle dakika arasinda siirebilir. Ipuclu korku kosullanma, énemli bir fark
disinda, baglamsal korku kosullanmaya benzemektedir. Bu fark ‘“’kosullu uyaran’’ in teste

eklenmesidir.

Rota Rod

Rota rod testi genellikle rodentlere uygulanan, dénen bir ¢gubuga dayali motor aktiviteyi
degerlendirme amacl yapilan bir performans testidir. Test parametreleri binme siiresi (riding
time) ve dayanikliliktir. Testin bazi fonksiyonlari, 6zellikle deneysel ilaglarin etkisini test etmek

ve travmatik beyin hasarindan sonra; dengeyi degerlendirmek, kavrama giicii ve deneklerin

22



motor koordinasyonudur (90). Buna ek olarak motor 6grenme, intoksikasyon, sedasyon ve
yasama gilicii de degerlendirilebilir (91,92). Motor koordinasyon, gruplararasi diismedeki
gecikme kiyaslanarak degerlendirilir (93) Motor 6grenme ise ilk ¢alismalarla sonraki
denemeler karsilastirilir. Artan diisme zamani1 6grenmenin gergeklestigi konusunda bize kanit
olusturur. (94,95)

Testte bir kafes i¢inde horizontal sekilde yerlestirilmis doner bir silindir bulunur. Bu
silindir, diistiigiinde hayvani yaralayacak yiikseklikte olmamakla birlikte, hayvani asagi
atlamaktan ka¢indiracak seviyededir. Rodentler, dogal olarak yere diismekten kaginirlar ve
doner silindir tstiinde kalmay1 denerler. Bunun iistiinde kalma siireleri denge, koordinasyon,

fiziksel durum hakkinda fikirler verir. Silindir doniis hiz1 sabit kalabilir ya da arttirilabilir. (96)

APOPTOZIS

Apoptozis, Grekce’de yaprak dokiimii anlamina gelen, multiseliiler organizmada
meydana gelen programli hiicre 6liimleridir (97). Nekrozis ise akut seliiler hasarin bir sonucu
olarak meydana gelen travmatik hiicre Sliimiidiir. Apoptozis, nekrozis in aksine son derece
diizenli ve kontrollii bir ¢ekilde gergekleserek organizmanin hayati boyunca avantajlar sunar.
Ornegin el ve ayak parmaklarinin birbirinden ayrilarak bagimsiz birer uzant1 haline gelmeleri,
parmak aralarinda bulunan hiicrelerin apoptozise ugramasiyla meydana gelir (98).

Alman bilim adami1 Karl Vogt 1842°de apoptozisin prensiplerini agiklayan ilk kisidir.
Anatomist Walther Flemming 1885’te programli hiicre 6liimleri konusunu daha kesin ve net bir
bicimde agikladi. Daha sonra, 1955 yilinda John Foxton Ross Kerr isimli bilimadami apoptozisi
travmatik hiicre oliimlerinden ayirt etti ve 1972’de Kerr, Wyllie ve Curie bir araya gelerek
yayinladiklar1 makalede, Grek dili profesorii James Cormack’in 6nerisiyle, ilk kez ’apoptozis’’

terimini kullandilar (99,100).

23



GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz igin Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na
bagvurularak 29.01.2016-tarih ve 2016.02.06 karar numarasi ile onay alinmistir (Ek—1). Daha
sonra ¢alismamiz Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine proje olarak
sunulmus ve TUBAP-2016/47 proje numarasi ile kabul edilmistir.

Calismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 biriminden temin edilen
80 adet 10-12 haftalik, agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen Wistar Albino sigan kullanildu.
Sicanlar deney siiresince 12’ser saatlik aydinlik—karanlik 1siklandirmasi olan, sicakligi 20—
22°C ve nemi % 45-50 olarak otomatik ayarlanan odalarda, seffaf polivinilkloriir kafesler
icerisinde, normal pellet formunda sican yemi (Purina) ve siirsiz ¢gesme suyu verilerek tutuldu.
Ik giin siganlarin a@rhklar tartildi ve Kkuyruklari, 6nceden belirlenen sekilde renkli
numaralandirma sistemine gore uygun sekilde boyandi. Daha sonra si¢anlar cinsiyetlerine gore
ayrilip 5 tanesi bir kafeste olacak sekilde yerlestirildi. Hayvanlar gruplara rastgele secilerek
alindi. Denek gruplar, her grupta 10 deney hayvani olacak sekilde sekiz gruba ayrildi.

Grup A- FA’ya maruz kalmamis, 7 giin boyunca i.p. 10 mg/kg serum fizyolojik verilen
erkek kontrol grubu.

Grup B- FA’ya maruz kalmamus, 7 giin boyunca i.p. 10 mg/kg serum fizyolojik verilen
disi kontrol grubu.

Grup C- 7 giin boyunca giinde 10 mg/kg dozunda i.p. FA’ya maruz birakilmis erkek
denek grubu.

Grup D- 7 giin boyunca giinde 10 mg/kg dozunda i.p. FA’ya maruz birakilmis disi
denek grubu.
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Grup E- FA’ya maruz kalmamis, 30 giin boyunca i.p. 10 mg/kg serum fizyolojik verilen
erkek kontrol grubu.

Grup F- FA’ya maruz kalmamus, 30 giin boyunca i.p. 10 mg/kg serum fizyolojik verilen
disi kontrol grubu.

Grup G- 30 giin boyunca giinde 10 mg/kg dozunda i.p. FA’ya maruz birakilmis erkek
denek grubu.

Grup H- 30 giin boyunca giinde 10 mg/kg dozunda i.p. FA’ya maruz birakilmis disi
denek grubu.

A, B, C ve D akut FA gruplarma 7 giin boyunca, E, F, G ve H kronik FA gruplarina son
7 giin biligsel testler uyguland: ve analiz verileri Noldus Ethovision®XT 11.5 yazilim programi
ile kaydedildi. Testlerin bitiminde hayvanlar 100 mg/kg Ketamin ve 10 mg/kg Ksilazin
anestezisi altinda sakrifiye edildi. CA1ve CAz bolgesini elde etmek i¢in Paxinos rat beyin atlasi
referans alind1. Bregmaya gore anteroposterior yonde 3,50 mm belirlendi ve coronal diizlemden
kesilerek beyin dokular1 alindi. Dokular 1s1k ve immiinohistokimyasal incelemeler ig¢in %10

formalin fiksatif i¢ine konuldu.

BiLiSSSEL DEGERLENDIRMEDE UYGULANAN TESTLER

Rotarod Performans Testi

Lokomotor sistem degerlendirilmesi rota-rod cihazi ile yapildi. Bu test bazi deneylerde
motor dgrenme, intoksikasyon, sedasyon ve yasama giicli degerlendirilmesinde kullanilan bir
test olmasina ragmen, lokomotor sistem degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir. Rotarod
Performans Testi diizeneginde birbiriyle bitisik 4 kabin bulunmaktadir. Bu kabinlerin eni 10
cm, boyu 45 cm ve derinligi 30 cm’dir. Cihazin yerden yiiksekligi 25 cm’dir. Diizenegin 6n
kisminda siireyi kayit altma alan bir cihaz bulunmaktadir. On ve iist kisim seffaf, agilabilen
pleksiglass malzemedendir (Sekil 7). Hayvan silindirin dondiigii yoniin tersi yoniinde yiirimeye
calisarak asagi diismekten sakimir (101). Saglikli bir hayvan normal sartlarda belli bir siire
cubuk iizerinde diigmeden kalabilmektedir. Hayvanlarda motor koordinasyonla ilgili
sistemlerin bozulmas: durumunda hayvan yiirlimeyi birakir ve diiser. Asag1 diisen hayvanlar
ayni sekilde tekrar alinip donen silindirin istiine konulur. Bu deneyde donen silindir (10
devir/dakika) tizerinde 3 dakika boyunca kalan kontrol ve deney gruplari, saglikli kabul edilerek
deney protokolii baslatildi.
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Sekil 7. Rotarod Test Cihaza

Morris Su Labirenti

Morris water maze (Morris su labirenti) testi ile analizler yapildi. Bu testin esas 6gesi
capt 1,5 metre derinligi 47 cm olan bir havuzdur. Havuzun igine, suyun 2 cm altinda kalacak
sekilde 10x10 ecm’lik bir platform yerlestirildi. Platformun gériiniirliigiiniin engellenmesi igin,
suya opak siyah boya eklendi. Suyun sicakligi otomatik olarak ayarlanip yaklagik 23 °C’ye
getirildi. Havuzun bulundugu odada deney boyunca sabit kalan karsilikli duvarlarda asili 2
ipucu yerlestirildi (Sekil 8).
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Sekil 8. Duvardaki ipuclari, morris deney havuzu

Deneye baglamadan bir gilin 6nce hayvanlarin ortama alismasi i¢in platform ¢ikarilarak
alistirma yiizdiirmesi gergeklestirildi. Platform, testin trial kismi yapildigi siirece sabit birakildi.
Su tanki, birbirini havuzun tam merkezinde, bir art1 (+) sekli olusturacak bigimde dik kesen 2
cizgi ile hayali olarak 4 esit kadrana boliindii. Art1 seklinin havuzun kenarlarini kestigi noktalar
kuzey, gliney, dogu ve bati1 yonii olarak isaretlendi. Trial yani egitim yiizdiirmelerinde siganlar

5 giin boyunca, giinde 4 kez ve her seferinde farkli noktalardan birakilmak suretiyle yiizdiirtildii

(Tablo 1).

Tablo 1. Trial ve probe yiizdiirmeleri

GUN EGITIiM 1 EGITIiM 2 EGITIiM 3 EGITIiM 4
1 N E SE NW

2 SE N NW

3 NW SE E

4 NW N SE

5 SE E NW

6 (PROBE) NE

N: Kuzey, E: Dogu, S: Giiney, W: Bati. SE

: Giiney Dogu NW: Kuzey Bat1 NE: Kuzey Dogu
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Sicanlarin bir dakika icinde platformu bulmalar1 beklendi. Bu siiregte platformu
bulamayan si¢anlarin yardim ile platformu bulmalar1 saglandi. Platforma ulasan hayvanlar 15
sn boyunca platform {izerinde bekletildi. Bekleme siirecinde siganlar, duvarda asili ipuglarindan
faydalanmig oldular. Etrafi koklama, iki ayak iizerinde cevreyi inceleme gibi davranislar
sergilemelerine izin verildi. Bes giinliik egitim doneminin ardindan, altinct giinde platform
havuzdan ¢ikarilarak hayvanlar bir kez 60 saniye siireyle yiizdiriilerek probe testi yapildi.
Deney sirasinda havuzu kusbakisi goren ve kayit eden bir kamera (Sekil 9) ile veriler

bilgisayara aktarildi. Veriler Noldus Ethovision XT yazilimi ile analiz edildi.

Sekil 9. Morris Su Labirenti testinde hayvanin yukardan kamerayla izlenmesi

Egitim yiizdiirmeleri sirasinda (trials) olgiilen parametreler: Platformu bulana kadar
gecen siire, platformu bulana dek hayvanin yilizdiigii mesafe, platforma olan ortalama uzaklik,
ylizme hiz1.

Deneyin 6. giliniinde test (probe) yilizdiirmeleri sirasinda oOlgiillen parametreler:
Platformun olmasi gereken yere ilk ulagsma siiresi, hedef kadranda (giineybati) gecirilen siire,
hedef kadrana ilk ulagma siiresi, platformun olmas1 gereken yere ortalama uzaklik, ylizme hizi,

havuz duvarina 10 cm mesafede yiizme siiresi ve kadranlarda geg¢irilen siire.
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Korku Kosullanma Testi

Baglamsal korku kosullanma testi amigdala’y1r degerlendirmek amacglh kullanilan bir
testtir. Diizenek, deneyin gerceklestigi siyah bir kutu ve tavanda bulunan bir kamera araciligiyla
hayvani izleyerek sonuglar1 hesaplayan bir bilgisayar yazilimindan (OMMAT) olusmaktadir
(Sekil 10).

Sekil 10. Korku kosullanma diizenegine alinan hayvanin tepedeki kamera ile

izlenmesi

Sekil 11. Korku kosullanma testi diizenegi
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Deney diizenegi, kapakli siyah kutu pleksiglass malzemedir. Eni ve boyu 27 cm,
derinligi ise 34 cm’ dir. I¢ kismi seffaf pleksiglasstir (Sekil 11). Bu kisima belirli ipuglart
yapistirtlmaktadir. Tabaninda elektrik baglantisi olan metal 1zgara, hayvani igeri yerlestirirken
manuel olarak acilan 16 cm ¢apinda bir kap1 ve tepe kisminda igeriyi aydinlatmada kullanilan
beyaz 151k bulunmaktadir. Korku kosullanma testi iki giin siiren bir testtir.

Testin ilk giiniinde hayvanlar sirayla diizenege alindi. Metal taban vasitasiyla, 2, 4., ve
6. dakikalarda 0.5 mA (sn) elektrik soku verildi. 7. dakika sonunda diizenekten alinan hayvanlar
tekrar kafese yerlestirildi. Bir sonraki giin (testin ikinci giinii) hayvan ayni diizenege tekrar
konuldu, 5 dakika boyunca diizenekte birakildi ve higbir sok uygulanmadi. Donma siireleri

kamera vasitasiyla yazilim tarafindan hesaplandi.

Yiikseltilmis Art1 Labirent

Bir giinliik olan bu testte her hayvan diizenege konup kamera vasitasiyla 5 dakika
boyunca incelendi. ki kolu agik, iki kolu kapali olan art1 labirent testinde, siganlar boyutlar:
110 x 110 cm ve yerden yiiksekligi 30 cm olan diizenegin merkezine yiizii acik kollardan bir
tanesine bakacak sekilde tam ortaya birakildi (Sekil 12). Kapali ve agik kolda ge¢irdigi siireler,
kola giris sayist ve kollarda kat ettikleri mesafe degerlendirmeye alindi (Ethovision XT,
Noldus).

Sekil 12. Arti labirent testinde hayvanin tepedeki kamerayla takip edilmesi
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Tunel Prosediirii

Apoptozisin belirlenmesi amaci ile TUNEL tekniginden yararlanildi. Bu amagla 5 um
kalinliginda coronal diizlemde alinan kesitler, bir gece 37°C’lik etiivde bekletildi ve ardindan
oda sicakliginda 5 dk sofgumaya birakildi. Deparafinizasyon islemi icin toluolden ve
dehidratasyon islemi icin alkol serilerinden geg¢irilen kesitler, daha sonra fosfat tampon
soliisyonu (PBS; pH: 7.4, invitrogen, Kaliforniya, ABD) ile yikandi. Proteinlerin sindirilmesi
icin, 15 dk oda 1sisinda proteinaz K soliisyonu (Merck Millipore) ile muamele edilen kesitler,
distile sudan gegirildi. Bundan sonraki asamalar, tretici firmanin 6nerileri dogrultusunda,
ApopTaq Plus Peroksidaz In Situ Apoptosis Detection Kit (Chemicon SA. Merck Millipore)
kullanilarak gerceklestirildi. Endojen peroksidazin bloke edilmesi i¢in kesitler 5 dk, %3’liik
H202’e alindi. Daha sonra kesitler dengeleme tamponu ile oda 1sisinda 30 dk bekletildi ve
ardindan terminal deoksiniikleotidil transferaz (Tdt) enzim soliisyonu ile 37°C’de inkiibe
edildiler. 10 dk durdurma/yikama tamponu yapildiktan sonra, oda 1sisinda 30 dk anti-
digoxigenin peroksidaz ile muamele edilen kesitler, 3,3'-diaminobenzidine (DAB) ile
kromojenize edildikten sonra, hematoksilen zit boyamasi yapildi. Son olarak kesitler, alkol ve
toluol serilerinden gegirilerek kapatildi.

Hiicre sayimi: Boyama islemlerinin tamamlanmasinin ardindan hazirlanan preparatlar
Olympus BX-51 model 1sik mikroskobu aracihigiyla bilgisayar ekraninda kaydedilerek
degerlendirildi.

TUNEL teknigi uygulanan her bir beyin kesitinde, Hippocampus CA: ve CAs
bolgelerinde yer alan TUNEL pozitif hiicrelerin, bu bolgelerde bulunan tiim hiicrelere oran1 %

olarak hesaplandi. Degerlendirme semikantitatif olarak yapildu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin sunulmasinda tanimlayici istatistik kullanildi. MSL Testinde egitim
yiizdiirmelerinden elde edilen verilerin analizinde gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in tekrarlanan
Olgtimler iki yonlil varyans analizi ve post hoc Bonferroni testi, retansiyon yiizdiirmelerinden,
Rotarod ve Baglamsal Korku Kosullanma Testlerinden elde edilen verilerin karsilagtirilmasinda
ise tek yonlii varyans analizi ve post hoc Bonferroni testi kullanildi. Analizler Graphpad Prism
11.5 for Mac OS X Machine ID:60B52B3D040 yaziliminda gerceklestirildi ve p < 0,05 anlaml
kabul edildi.
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BULGULAR

MORRIS SU LABIRENTI TESTI BULGULARI
Calismamizda MSL testinde saptanan bulgular, 6nce 6grenme tizerine etkileri gosteren

ilk 5 gilinlik doneme ait veriler ve bellek iizerine olan etkileri gosteren 6. giinde elde edilen

veriler seklinde 2 ana alt grupta topland.

Egitim Yiizdiirmelerine Ait Veriler (Trial: 5 giin)
1) Yiizme hzi: Hayvanlarin testler sirasinda kaydedilen yiizme hizlari gruplar arasinda

anlamli bir fark goriilmemistir (Sekil 13).

Yizme Hizi
251
—@— Alut, kontrol, erkek
= 20- - Alut, kontrol, digi
o —h— Alut, deney, etkek
= _o— Alut, deney, disi
L o~ Kronik, kontrol, erkek
] 15 -} Kronik, kontrol, disi
T ' Kronik, deney, erkek
—~ Kronik, deney, digi
1 0 T T T T 1

Gin

(2-yonlii tekrarlanan slgiimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol
disi, n=10. Dikey cubuklar ortalamanin standart hatasim1 gostermektedir).

Sekil 13. 5 giin siiren egitim yiizdiirmelerinde gozlenen yiizme hizi

2) Perimetrede gegirilen siire (Tigmotaksi): Belirtilen parametre havuzun duvarina

10 cm mesafedeki bolgede hayvanin yiizdiigli siireyi gosteren bir parametredir. Tiim
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gruplardaki hayvanlarda 5 giin siire i¢inde giderek azaldi (Sekil 14). Bu parametre yoniinden

gruplarin performanslari arasinda istatistiksel yonden anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Perimetrede Gegirilen Siire (Tigmotaksi)

201
—@— Alut, kontrol, erkek
154 -~ Akut, kontrol, disi
—_ —h— Alkut, deney, erkek
E —— Akt deney, digi
w101 — Kronik, kontrol, erkek
5 -+ Kronik, kontrol, disi
w ' Kronik, deney, erkek
£ 4 (- Kronik, deney, digi
0 1
0 5]

(2—yonlii tekrarlanan dlciimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol
disi, n=10. Dikey cubuklar ortalamanin standart hatasim gostermektedir.).

Sekil 14. 5 giin siiren egitim yiizdiirmelerinde perimetrede gecirilen siire

3) Platforma ortalama uzakhk: Siganlarin platforma olan ortalama uzakliklari,
egitimleri siiresince giin giin azalma gosterdi (Sekil 15,16). FA alan siganlarin cinsiyete gore
ve kontrol grubuna gdre bu parametre yoniinden performanslar1 arasinda istatistiksel anlamli

bir fark goriilmedi (p>0,05). Bu parametre ile FA’nin siganlarin 6grenme fonksiyonlari tizerine

olumlu veya olumsuz etkisi saptanmadi.

Platforma Ortalama Uzaklik

801
60
=
o —@— Alut, kontrol, erkek
X AD4 - Akut, kontrol, digi
aF —i— Akut, deney, erkek
% - Alut, deney, disi
204

D T T L
0 1 2 3 4

Gin

o
@

(2—yénlii tekrarlanan dl¢iimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol
disi, n=10. Dikey cubuklar ortalamanin standart hatasin1 gostermektedir.).

Sekil 15. 5 giin siiren egitim yiizdiirmelerinde akut gruplarda platforma olan

ortalama uzakhk
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Platforma Ortalama Uzaklik

801 - Kronik, kontrol, erleek
o Kronik, kontrol, disi
60+
E‘ —&— Kronik, deney, erkek
8]
= 404 —¥ Kronik, deney, disi
=
5
201
0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

(2—yonlii tekrarlanan ol¢iimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol
disi, n=10. Dikey cubuklar ortalamanin standart hatasim gostermektedir).

Sekil 16. 5 giin siiren egitim yiizdiirmelerinde kronik gruplarda platforma olan

ortalama uzakhk

4) Platforma ulagma siiresi: Tiim gruplardaki hayvanlar 5 giin siire iginde giin giin
daha kisa siirede platforma ulastilar (Sekil 17). Platforma ulagma siireleri agisindan kontrol
grubu ve cinsiyetlere gore ayrilmis gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Bu

parametreye gore FA’nin siganlarin 6grenme fonksiyonlari tizerine olumlu veya olumsuz etkisi

saptanmadi.
Platforma Ulasma Siresi
60
—@— Alkut, kontrol, erkek
—- Alkut, kontrol, digi
—i— Akut, deney, ethek
= 404 —¢— Alut, deney. disi
i — Kronik, kontrol, erkek
W [ Kronik kontrol, disi
3 —"— Eronik, deney, etkek
0 204 —~ Kronik, deney, disi
D 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6

Giin

(2—yonlii tekrarlanan ol¢iimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol
disi, n=10. Dikey cubuklar ortalamanin standart hatasim gostermektedir.).

Sekil 17. 5 giin siiren egitim yiizdiirmelerinde platforma ulasma siiresi

34



5) Yiiziilen toplam mesafe: Tiim gruplardaki hayvanlarda yiiziilen toplam mesafe giin
giin azalma gosterdi (Sekil 18). Kontrol grubu ve cinsiyetlere gore ayrilmis gruplar arasinda

istatistiksel bakimdan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Yuzllen Toplam Mesafe

15001
—@— Akut, kontrol, erkek
-l Alkut, kontrol, digi
—h— Alut, deney. erkek
§1 000+ - At deney, disi
— O Eronik, kontrol, erkek
@ —+ Kronik, kontrol, disi
‘.g —"— Kronik, deney, erkek
7] =2~ Kronik, deney, digi
2 5004
0 T L] L] L] L] 1
0 1 2 3 4 5 6
Gun

(2—yonlii tekrarlanan él¢ciimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Kontrol erkek, n=10; Kontrol
disi, n=10. Dikey cubuklar ortalamanin standart hatasim gostermektedir.).

Sekil 18. 5 giin siiren egitim yiizdiirmelerinde, yiiziilen toplam mesafe

Probe Testi (6.giin) Sonuclari
1) Hedef kadrana erisme siiresi: Probe testinde (deneyin 6.gilinli) si¢anlarin

platformun bulunmasi gerektigi kadrana erigsme siiresi gruplar arasinda istatistiksel bakimdan

farkli degildi (p>0,05) (Sekil 19).

Hedef Kadrana Erisme Slresi

O et Akut  Akwt Akut  Fronis Krond Fronik Fronik
irontrol lkontrol d=nsv  denswv lkontrol kontrol densv  denswy
erleale  digi erlesle  digi erleslc  digi erlesle  disi

(Tek yonlii tekrarlanan él¢iimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup i¢in, n=10) (Dikey

cubuklar ortalamanin standart hatasim gostermektedir.)

Sekil 19. Hedef kadrana erisme siiresi
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2) Hedef kadranda gecirilen siire: Probe testinde (deneyin 6.gilinli) si¢anlarin
platformun bulunmasi gerektigi kadranda (hedef kadran) gecirdikleri siire gruplar arasinda

istatistiksel bakimdan anlamli degildi (p>0,05) (Sekil 20).

Hedef Kadranda Gecirilen Siire

Ny
=)
1

[
o
1

Zaman (sn)
S

-
]
1

0

TAlmt  Alwt  Adest Abwt  Eronik Hromik Kronik Kromik

kontrol kontrol deney deney kontrol kontrol densy  denew
erloele  digi erlkele  digl erleele  disi erlcale digl

(Tek yonlii tekrarlanan 6lgiimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup icin, n=10) (
Dikey ¢ubuklar ortalamanin standart hatasim gostermektedir.)

Sekil 20. Hedef kadranda gecirilen siire

3) Kadranlarda gegirilen siire: Altinci giinde yapilan probe testinde deney gruplart
ile kontrol gruplarinin kadranlarda gegirilen siire degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (Sekil 21).

Kadranlarda Gecirilen Sire

e
=
1

(%)
=
1

Zaman (sn)
S

104

St St St

(NE: Kuzey Dogu; NW: Kuzey Bati; SE: Giiney Dogu; SW Giiney Bati) (Her grup icin, n=10) Tek
yonlii tekrarlanan olgciimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Dikey cubuklar ortalamanin
standart hatasim gostermektedir.)

Sekil 21. Biitiin kadranlarda tiim gruplarin gecirmis oldugu siire
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4) Perimetrede gecirilen zaman (Tigmotaksi): Altinci giinde yapilan probe testinde

deney gruplari ile kontrol gruplarinin tigmotaksi degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (Sekil 22).

Perimetrede Gecirilen Zaman (Tigmotaksi)
154

inﬂlﬁiﬂ

At Alet Alwt Alwt Fronik Freonilo Fronilk Kronil
fcontrol kontrol densv  densv lontrol kontrol densy  densy

Zaman (

(Tek yonlii tekrarlanan él¢iimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup icin, n=10) (Dikey
cubuklar ortalamanin standart hatasim gostermektedir.)

Sekil 22. Tiim gruplarin perimetrede gecirdigi zaman

5) Platform bélgesine ortalama uzakhk: Altinct giinde yapilan probe testinde

sicanlarin platformun bulunmasi gereken yere ortalama uzakligi gruplar arasinda istatistiksel

olarak farklilik gostermemistir (Sekil 23).

Platform Bolgesine Ortalama Uzaklik

604

40-

Uzaklik (cm)

0 Alept Alost Alwt Alwt  Eronik Kronile Eronile Fronilc
kontrol kontrol denev  deney kontrol kontrol deney  densy
erloale  digi erlelc  disi erlesk  digi erkele  disi

(Tek yonlii tekrarlanan él¢iimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup i¢in, n=10) (Dikey
cubuklar ortalamanin standart hatasim gostermektedir.)

Sekil 23. Tiim gruplarin platform bolgesine ortalama uzakhklar:
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6)Yiizme hizi: Altinci giinde yapilan probe testinde gruplar arasinda yiizme hizi

bakimindan anlamli bir fark bulunamamaistir (Sekil 24).

Ylzme Hizi
30+
T 204 ]
o
IS
S
~
T 10+
O-fist Rlot RAlket it Tronik Kroni Keomik Keomis

Lkontrol kontrol densy  denev lontrol kontrol densy  densy
erleale  digl erlale  digl arkek  digl erlak  digt

(Tek yonlii tekrarlanan él¢iimler ANOVA, post hoc Bonferroni testi) (Her grup i¢in, n=10) (Dikey
cubuklar ortalamanin standart hatasim gostermektedir.)

Sekil 24. Tiim deney gruplarinin yiizme hizlar

YUKSELTILMIS ARTI LABIRENT TESTI
Anksiyete aragtirmast i¢in yapilan yiikseltilmis art1 labirent testinde hayvanlarin kapali
kolda gecirdikleri siire baz alinarak degerlendirme yapilmistir. Gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanamamustir (Sekil 25).

Arti [abirent
300+

Kapal Keolda Gegirilen Sure (sn)

Atmpt Alost Almt  Almt Kronik Kronik Kronile Kronile
lontrol kontrol denev  denewv kontrol kontrol deney  deney
erleele  digi erkel digt erkek  digd erleale  digi

Sekil 25. Tiim gruplarin kapah kolda gecirdikleri siire (saniye olarak verilmistir)

KORKU KOSULLANMA TESTI
Bu testte, ilk giin hayvanlar tek tek duvarlarinda ipuglarin bulundugu deney diizenegine
alindilar. iki giin siireli yapilan bu deneyin ilk giiniinde hayvan iceri alindiktan sonra 2., 4., ve

6. dakikalarda, metal 1zgara vasitasiyla bir saniye siiresince 0,5 mA ayak soku uygulandi. ikinci
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giin ise hayvanlar tek tek yine ayni diizenege yerlestirildiler ve 5 dk boyunca sok uygulanmadan
sadece hayvanlardaki donma davranisinin siiresi kayit edildi. Gruplar arasinda donma stireleri

bakimindan anlamli fark saptanamamuistir (Sekil 26). P>0,05

Fear Conditioning
3004

2004

1004

Donma Slresi (sn)

Alest Alkwt Alost Akt Eronilk Eronile Kronile Kronile
kontrol kontrol densy  denev kontrol kontrol densy  deney
erlek  disi eresk  disi | erkek  disi ek disi

Sekil 26. Korku kosullanma testinde hayvanlarin donma siireleri
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TUNEL

Sekil 27. Hippocampus CA1 bolgesinde; az sayidaki TUNEL pozitif hiicreler (—)
izlenmektedir. TUNEL ve hematoksilen zit boyamasi, X200. (a: erkek
akut kontrol grubu, b: disi akut kontrol grubu, c: erkek akut deney
grubu, d: disi akut deney grubu).

S C . Qg o 5

Sekil 28. Hippocampus CA1 bolgesinde; az sayidaki TUNEL pozitif hiicreler (—)
izlenmektedir. TUNEL ve hematoksilen zit boyamasi, X200. (e: erkek
kronik kontrol grubu, f: disi kronik kontrol grubu, g: erkek kronik deney

grubu, h: disi kronik deney grubu).
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Sekil 29. Hippocampus CAs bolgesinde; az sayidaki TUNEL pozitif hiicreler (—)
izlenmektedir. TUNEL ve hematoksilen zit boyamasi, X200. (a: erkek
akut kontrol grubu, b: disi akut kontrol grubu, c: erkek akut deney
grubu, d: disi akut deney grubu)

Sekil 30. Hippocampus CA3 bolgesinde; az sayidaki TUNEL pozitif hiicreler (—)
izlenmektedir. TUNEL ve hematoksilen zit boyamasi, X200. (e: erkek
kronik kontrol grubu, f: disi kronik kontrol grubu, g: erkek kronik
deney grubu, h: disi kronik deney grubu).
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Tablo 2. Tiim gruplarda CA1 ve CAs bolgelerinde apoptozis oranlar ve istatistiksel

sonuclar
GRUP CAL CA3
Ort +Sd p Ort+Sd p

A Akut E Kont 14,67 + 7,66 8,33 £4,08

0,012 0,012
C Akut E Deney 26,67 +4,08 23,33 +£9,31
B Akut D Kont 8,33 +£2,58 7,50 +2,74

1,000 0,575
D Akut D Deney 12,17 £ 10,69 8,33 +£2,58
E Kronik E Kont 2,83+ 1,17 3,33 +1,03

0,116 0,118
G Kronik E Deney 4,83 +2,79 6,67 +£4,93
F Kronik D Kont 6,83 £2,64 6,67 £2,58

0,295 0,295
H Kronik D Deney 8,33 £2,58 8,67 + 3,83

Yukardaki tabloda CA1 ve CA3 bolgeleri kiyaslanmistir. Erkek akut deney grubu kontrol
grubu ile kiyaslandiginda CA: ve CAs bolgelerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde

apoptozis ile karsilagilmistir. Diger gruplarda ise anlamli fark elde edilememistir.
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TARTISMA

Morris Su Labirenti Testi Hippocampus aktivasyonunun test edildigi, bu zamana kadar
cok sayida deneyde kullanilmis ve gegerliligi olan bir diizenektir (102-109). Formaldehit
maruziyetinin 6grenme ve bellek tizerine etkili oldugu caligmalar mevcuttur (110-113).
Hippocampus’ta bulunan yer hiicrelerinin (place cell) Morris Su Labirenti’inde uzaysal bellek
kabiliyetinde gorevli oldugu gosterilmis ve CA1ve CAs bolgelerinde bulunan yer hiicrelerinin
aktif oldugu, yapilan ¢alismalarla desteklenmistir (114-116). Hippocampus kaynakli patolojik
durumlarda uzaysal bilginin 6grenilmesi, geri ¢agrilmasi, pekistirilmesi, saklanmasi gibi
gorevlerde aksamalarin meydana geldigi gorilmistiir (117,118).

Hippocampus eksplisit bellekte rol alan bir yap1 olarak kabul edilir ve uzaysal 6grenme
icin gerekli oldugu kabul edilmektedir. Farelerde ve siganlarda Hippocampus’taki piramidal
hiicreler ‘place cell’ olarak fonksiyon gormektedirler. Bu hiicrelerin ortamda kodladiklar
alanlar da ‘place field’ olarak isimlendirilmektedir. Place cell’ler hayvanin bulundugu
ortamdaki pozisyonuyla alakali olarak uyarilirlar. Hayvan yeni bir ortama girdigi zaman bir
‘place field’ olusturulur. Bu alanlar dakikalar i¢cinde sekillenir ve haftalarca, aylarca sabit kalir.
(17,119-121)

Hippocampus uzaysal bellegin olugsmasinda, yon 6grenilmesinde etraftaki nesnelerin
bellenerek kognitif haritanin (allocentric cognitif map) meydana gelmesinde esas role sahiptir.
Uzaysal 6grenmenin geri kalan elemanlarinin ise muhtemelen diger beyin olusumlar tarafindan
saglandig1 diigiiniilmektedir.

Ogrenme ve bellek parametreleri olarak arastirdigimiz bazi Sl¢iimlerin, siganlarin
yiizme hizindan etkilenme gibi thtimali de vardir. Bu farkin 6grenmedeki farkliliktan mi1 yoksa

yizme hizindaki farkliliktan mi oldugunu anlamak i¢in gruplar yiizme hizi bakimindan
43



karsilagtirillmistir. Akut deney erkek grubu ve kronik deney erkek grubunda artma olmasina
ragmen bu artig anlamli degildir. Sonug olarak FA’ya maruz kalmanin lokomotor sistemde disi,
erkek, akut ve kronik gruplarinda kontrol grubuna goére bir farkliliga neden olmadigi
gorilmistiir.

Tigmotaksi parametresinin artmasi prensip olarak hayvanin 6gretilen gorevi bellemedigi
ve havuzda amagsizca yiizdiigii seklinde yorumlanabilir. Tigmotaksi parametresi ipuglari
gorlniirliigiinden, giriiltii, koku, stres gibi ¢esitli faktorlerden etkilenebilmektedir.
Calismamizda bu parametrede gruplar arasinda egitim ylizdiirmeleri boyunca giin giin giderek
azald1 ve gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

Platformun bulundugu yere ortalama uzaklik tiim gruplarda giin giin azalma gosterdi.
Platforma ulagma siiresi ve yiiziilen toplam mesafede ve kronik deney erkek ve disi gruplarda
artma goriilmesine ragmen anlamli bulunmadi. Lu ve arkadaslar1 farelere 1 ve 3 mg/m?dozunda
(7 glin 6 saat) inhalasyon yolu ile FA vermislerdir. Morris Su Labirenti degerlendirmesi
sonucunda 1 mg/m?®dozunda FA inhale eden farelerin 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda bir
degisiklik olmazken 3 mg/m®alan grupta 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda negatif bir etkiyle
karsilagiimistir (113). Bu ¢aligmada 3 mg/m® FA alan hayvanlar platforma ¢ikmada gecikme
yasamislardir. Bizim ¢alismamizda inhalasyon yerine FA’nin intraperitoneal yoldan verilmesi,
karacigerde metabolize olmasindan dolay1 6grenme ve bellegi anlamli derecede etkilememis
olabilir.

Probe testinde ise (6.giin) platform g¢ikarilarak bellek degerlendirilmektedir. Bu
uygulamada hayvanin platformu aramasi sirasinda hedef kadranda ge¢irdigi siire, bu alana
erigsme siiresi, ortalama uzaklik ve tigmotaksi gibi veriler degerlendirilerek hayvanin uzaysal
o0grenmesinin dogrulugu degerlendirildi. Bellek bakimindan bozulma yasamamis olan
hayvanlarin platformun yerini animsamasi ve genellikle o kadranda yiizmeleri beklenmektedir.
Probe sonuglarina baktigimizda hedef kadrana erigsme siiresi akut ve kronik deney erkek
gruplarinda; tigmotaksi parametresi ise akut deney disi grubunda istatistiksel olarak anlaml
bulunmayan bir artis gosterdi. Altinci giinde yapilan ve probe testimizde istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Yapilan bir ¢alismada Morris Su Labirenti Testi’ nde hedef kadranda ve karsi1 kadranda
gegirilen siire ile gyrus dentatus’taki néron sayilari arasinda giiglii bir iliski bulundugu
gosterilmistir (122). Bu bakimdan 10mg/kg FA’ya maruz kalmanin gyrus dentatus néron

sayisinda herhangi bir etkisinin bulunmadig1 sonucuna ulasilabilir.
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Liu ve arkadaslari inhalasyon yolu ile siganlara giinde iki kez yarimsar saat FA vermistir
(13,5 £ 1.5 ppm). 3,7,14 ve 28 giinliik deney gruplarinin kontrol gruplarina kiyasla Morris Su
Labirenti Testi degerlendirmesinde 6grenme ve bellegin olumsuz yonde etkilendigini
gostermislerdir (123).

Tang ve arkadaslar1 7 giin boyunca siganlarda intraserebroventrikiiler FA (0.1, 1,
10umol) enjekte etmis ve Morris Su Labirenti testi kullanarak hayvanlari degerlendirmeye
almistir. Bunun sonucunda 5 giinliik trial egitim doneminde 1 ve 10 pmol FA ya maruz kalmis
siganlarin 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda bozulma oldugunu gostermislerdir. 0.1 pmol
FA’ya maruz kalan sicanlarda ise kontrol grubuna kiyasla anlamli bir degisim goriilmemistir.
Bu sonuglar probe testiyle paralellik gostermistir. Bizim ¢alismamiz da kiyaslandiginda FA’nin
intraperitoneal verilmesi, sicanlarin akut, kronik, disi ve erkek bakimindan ayrilmasi
calismamizi ayirici niteliktedir. Ayrica bu ¢alismada 10 pmol FA’ ya maruz kalan siganlarin
Hippocampusiinde apoptozis meydana geldigi goriilmistiir (124). Bizim ¢alismamizda TUNEL
testi uygulanarak semikantitatif yontemle yapilan apoptozis degerlendirmesi sonucunda akut
erkek kontrol ve deney gruplarinda CA; ve CA3 gruplarinda apoptozis bakimindan istatistiksel
olarak anlamli sonuca ulasildi. Bilissel testlerle kiyaslandiginda ise bu apoptozis 6grenme ve
bellegi etkileyecek diizeyde olmadigi sonucuna varildi. Disi akut deney gruplarinda apoptozis
goriilmemesinin ise cinsiyet farkindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Kronik gruplarda
apoptozis gozlemlenmemesinin sebebinin bir aylik siire zarfinda ¢evredeki parankim hiicreleri
ve fagositler tarafindan fagosite ederek dokudan temizlenmesinin sebep oldugu
desteklenmektedir (125).

Tang ve arkadaslar yaptiklar1 ¢calismada akut gruba 7 giin boyunca 60 mg/kg; kronik
gruba 30 giin 60 mg/kg IP yolla FA vermislerdir. Ogrenme ve bellegi degerlendirme amagl
Morris Su Labirenti Testi uygulanmistir. Akut grupta uzaysal 6grenme yeteneginde istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir azalma goriilmistir p>0,05. Fakat probe testinde bellegin
bozuldugunu kanitlayan parametreler elde edilmistir. Deney grubunda hedef kadranda sicanlar
daha az vakit ge¢irmistir. Kronik grupta ise 6grenme ve bellekte bozulma tespit edilmistir (110).
Bu bakimdan bizim tezimizle kiyaslandiginda doz ve cinsiyet bakimindan olusan farklilik
sonuglara da yansimaistir.

Tiirkoglu ve arkadaslart 10mg/kg dozunda IP yoluyla FA vermislerdir. Deney
grubundaki siganlara Pitten ve arkadaslarinin yaptigi labirent testini uygulamislardir (126).

Labirent testinin baslangicinin 4. giiniinden itibaren enjeksiyon baslatilmis ve bu giinden
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itibaren siganlarin labirentte peyniri bulma siiresi kontrol grubuna kiyasla gittikge uzamistir
(127).

Baglamsal korku kosullanmanin amigdala ve Hippocampus’e bagli oldugu
diistiiniilmektedir. Bu bolgenin etkisiz hale getirilmesinin sonucunda korkunun ifade edilmesi
ve Ogrenilmesi engellenmis olunur. Joseph E. LeDoux, korku kosullandirma ve lezyon
calismasini kullanarak fare beyninde iki amigdala yolu bulmustur: yiiksek yol, diisiik yol.
Diisiik yol, bir uyarandan gelen sinyali talamusa ve daha sonra viicuda bir korku tepkisini aktive
eden amigdalaya iletebilme yetenegine sahip bir yoldur. Bu dizilim, bilingli bir deneyimi
olmadan ¢alisir ve bedensel bir yanit i¢in hizli bir yoldur. Yiiksek yol beyindeki kortikal
kisimlari da igeren yavas bir yoldur, boylece uyaranin ne oldugunu hakkinda bilingli bir izlenim
yaratir. Diislik yol beynin sub kortikal kismin1 igerir ve bu nedenle daha ilkel bir savunma
mekanizmasi olarak kabul edilir, ancak beynin daha karmasik boliimiinii gelistirmemis, daha
az gelismis hayvanlarda, ayr1 bigimlerinde bulunur. Daha gelismis hayvanlarda, yiiksek yol ve
diisiik yol, korku yanit1 ve algisal geri bildirim saglamak i¢in birlikte ¢alisir (128). Baz1 korku
kosullanma tiirlerinde (6r: ipuglu) Hippocampus impulslar1 almada ve bu impulslar1 anlamli
hale getirmek igin varolan bilgileri birlestirmede gorev almaktadir (129). Korku kosullanma
testimizde diizenekte deney boyunca sabit kalan ipuglari bulunmasindan dolayr baglamsal
korku kosullanma degerlendirilebilir. Bu sebeple deneyde amigdalayla beraber Hippocampus
bazli bellek konusunda ¢ikarima varilabilir. Intraperitoneal FA’ya maruz kalmanin gruplarda
amigdala ve Hippocampus bazli bellekte herhangi bir degisiklige sebep olmadigi goriildii.

Sorg ve arkadaslar1 yaptiklari calismada disi ve erkek siganlara 4 hafta boyunca, haftada
5 giin ve 1 saat boyunca 2 ppm dozunda inhalasyon yolu ile FA vermistir. 2-3 hafta sonra disi
ve erkek siganlara fear conditioning testi uygulanmistir. Yarisina test sirasinda ortama portakal
yag1 verilerek kosullu uyaran saglanmistir. Diger yarisina ise hicbir uyaran verilmeden sadece
ayak soku uygulanmugtir. Disi siganlar Kontrol gruplariyla benzer sonuglar vermistir. Bu
davranigsal farkta gonadal hormonlarin bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir (130).

Anksiyeteyi degerlendirme amaciyla ise ylikseltilmig art1 labirent testi uygulandi. Disi
ve erkek siganlar gozler agik kola denk gelecek sekilde test diizeneginin tam orta noktasina
birakilarak 5 dakika boyunca gozlemlendi ve degerlendirme kapali kolda gecirdikleri siire esas
alimarak yapildi. Bu degerlendirmenin sonucunda 10mg/kg intraperitoneal FA’ya maruz
kalmanin anksiyeteye herhangi bir etkisinin bulundugu saptanmadi.

Li ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada 1 ve 2 ppm dozunda inhalasyon yolu ile FA

vermisler ve 1 ppm FA inhalasyonunun anksiyete benzeri davranis diizeylerini azalttigini ancak
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2 ppm formaldehitin inhalasyonu viicut agirligini diistirdiigiinii ve depresyon benzeri davranis
diizeylerinde artig, yeni nesne tanima testinde zorluk yasadigini belirtmislerdir. Bu da 2 ppm
FA inhalasyonunun 6grenme ve bellek bozukluguna ek olarak depresyona da sebep
olabilecegini gostermektedir (131).

FA’nin mesleki agidan veya i¢ ortamdaki maruziyet yasayan insanlar i¢in bir ndrotoksin
olup olmadigi hala tartigmalidir. Diger kimyasallara karismadan formaldehitin nérotoksisitesini
arastirmak icin hayvanlar {izerinde ¢alismalar yapilmistir. Baz1 hayvan deneylerinin sonuglari,
gaz formundaki FA maruziyetinin davranmigsal depresyonu ve Ogrenme inhibisyonunu

indiikleyebildigini ortaya koymaktadir. Ancak, mekanizma hala belirsizdir (126,132,133).
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SONUCLAR

Disi ve erkek siganlarda yapilan bu g¢alismada 10 mg/kg dozunda intraperitoneal
formaldehite maruz kalmanin kontrol gruplariyla kiyaslandiginda o6grenme ve bellek
fonksiyonlarinda herhangi bir degisiklige sebep olmadigi goriilmiistiir.

Anksiyete seviyesinin Olgiildiigii Yikseltilmis Art1 Labirent Testi’ nin sonuglar1 10
mg/kg dozunda IP FA’ya maruz kalmanin kontrol gruplariyla kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli degildir.

Kosullu 6grenmenin test edildigi Korku Kosullanma Testinde ise sonuglar 10 mg/kg
dozunda IP FA’ya maruz kalmanin kontrol gruplariyla kiyaslandiginda herhangi bir degisiklige
sebep olmamastir.

Histolojik  kesitlere bakildiginda akut erkek deney ve kontrol grubunda
Hippocampus’un CA; ve CAs boliimlerinde apoptozis tespit edilmistir. Fakat bu seviyedeki

apoptozisin 6grenme ve bellegi etkilemeyecegi sonucuna ulasilmistir.
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OZET

Bu ¢alismada baglica anatomistlerin diger insanlarin da giinliik hayatta sik¢a maruz
kaldiklar1 formaldehitin siganlarda 6grenme ve bellek tiizerine etkilerinin arastirilmast
amaclanmistir. Erkek ve disi sicanlardan olusturulan 8 gruba 7 giin (akut) veya 30 giin siireyle
(kronik) intraperitoneal yoldan 10 mg/kg dozunda formaldehid veya serum fizyolojik verildi.
Morris Su labirenti, yiikseltilmis art1 labirent, korku kosullanma, rotarod aktivitesi 6l¢iimii
testleri uygulandiktan sonra Otenazi yapilarak Hippocampuste histolojik inceleme yapildi.
Davranis deneylerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Histolojik
kesitler incelendiginde akut erkek deney gruplarinda apoptozis tespit edildi. Akut veya kronik

formaldehit maruziyetinin uzaysal 6grenme ve bellegi bozmadigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Ogrenme ve bellek, sican, morris su labirenti, formaldehit,

hippocampus
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ACUTE AND CHRONIC EFFECTS OF FORMALDEHYDE EXPOSURE
ON LEARNING AND MEMORY IN RATS

SUMMARY

In this study, it was aimed to investigate the effect of formaldehyde on learning and
memory in rats, which other people and especially anatomists are frequently exposed in daily
life. Eight groups of male and female rats were given formaldehyde or saline at a dose of 10
mg / kg for 7 days (acute) or 30 days (chronic) with intraperitoneal injection. Morris Water
maze, elevated plus maze, fear conditioning, rotarod activity measurement tests were
performed, followed by euthanasia and hippocampal histological examination. There was no
statistically significant difference between the groups in the behavioral tests. When histological
sections were examined, apoptosis was detected in acute male experimental groups. As a result,

acute or chronic formaldehyde exposure does not impair spatial learning and memory.

Key words: learning and memory, rat, morris water maze, formaldehyde, hippocampus
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