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SİMGE VE KISALTMALAR 

AMPA : α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionik asit 

BDNF  : Brain-derived neurotrophic factor 

CA1  : Cornu Ammonis 1 

CA2  : Cornu Ammonis 2 

CA3  : Cornu Ammonis 3 

CA4  : Cornu Ammonis 4 

cAMP  : Cyclic adenosine monophosphate 

CREB  : cAMP response element binding protein 

DNA  : Deoksiribonükleik asit 

GABA  : Gama-aminobütirik asit 

GAPDH  : Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 

LTD  : Long term depression  

LTP  : Long term potentiation 

NGF  : Nerve growth factor 

NMDA : N-metil-D-aspartik asit 

PCR  : Polymerase chain reaction 

PP1  : Protein phosphatase 1 

RQ   : Relative quantitation 

RNA  : Ribonükleik asit 

RT-PCR : Real time-PCR 
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GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Öğrenme ve uzun süreli bellek, saatler, haftalar hatta ömür boyu süren ve oluşumunun 

altında gen ekspresyonu, protein sentezi, sinaptik güçlenme gibi birçok farklı moleküler ve 

hücresel değişiklik yatan karmaşık bir süreçtir (1). 

Hipokampüsün uzaysal öğrenme ve bellek oluşumuyla ilgili bir yapı olduğu daha önce 

birçok çalışmada gösterilmiştir (2). Henüz tam olarak açıklanamayan öğrenme süreci ve 

bellek oluşumunun fizyolojik mekanizmaları ve düzenleyicileri hakkında çalışmalar devam 

etmektedir. Öğrenme sürecinde ve bellek yapılanmasında hipokampüste birçok genetik 

değişikliğin de meydana geldiği farklı çalışmalarda gösterilmiştir. Gerek doğrudan DNA 

üzerinde, gerekse histonlar gibi DNA ile ilişkili proteinler üzerinde meydana gelen 

değişiklikler, hem öğrenme sürecini hem de bellek oluşumunu etkilemektedir (3). Çeşitli 

genlerin sinaptik plastisite ve bellek oluşumunu indüklediği ya da inhibe ettiği 

düşünülmektedir (3,4). Hipokampüste oldukça fazla bulunan beyin kökenli nörotrofik faktör 

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)’ün uzun süreli potansiyalizasyon (long term 

potentiation, LTP), bellek oluşumu ve depolanması için gerekli olan sinaptik plastisite ve 

nöronal farklılaşma gibi aktivite bağımlı nöronal modifikasyonlarda rol oynadığı 

gösterilmiştir (5-7). Reelin hipokampüste sinaptik gücü ve plastisiteyi etkileyerek işlev 

gösterir. Yapılan çalışmalar reelin sinyalinin sinaptik bütünlüğün sürdürülmesinde ve uzaysal 

öğrenme görevlerinde önemli rol oynadığını göstermiştir (2,8). Protein fosfataz 1 (Protein 

phosphatase 1, PP1) ise sinaptik plastisite, bellek oluşumu gibi hücresel süreçleri inhibe 

ederek etki gösterir (2,4). 
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Bu çalışmada uzaysal öğrenme ve bellek gelişiminde rol oynadığı bilinen, 

hipokampüste aktiviteleri değişen genlerin incelenmesi amaçlanmaktadır. Daha önce yapılan 

çalışmalarda amigdala, prefrontal korteks gibi beyin bölgeleri ile ilgili testlerde BDNF, reelin, 

PP1 gibi genlerin ekspresyonlarında değişiklikler olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda 

hipokampüste ardışık eğitimlerden sonra günler içinde ilgili genlerin ekspresyonlarında 

meydana gelen değişimi incelemeyi amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

 

ÖĞRENME VE BELLEK 

Öğrenme, çevre hakkında bilgi ve deneyim edinme sonucunda davranışta meydana 

gelen değişiklikler şeklinde tanımlanabilir. Bellek ise bu bilgi ve deneyimin kayıt edildiği, 

saklandığı ve geri çağrıldığı bir süreçtir (9-11).  

Bellek bilginin saklanma süresine ve saklanan bilginin tipine göre iki alt tipte 

sınıflandırılabilir.  

1. Saklanma süresine göre  

a. Kısa süreli bellek  

b. Uzun süreli bellek  

2. Saklanan bilginin tipine göre  

a. Deklaratif bellek (eksplisit bellek) 

b. Deklaratif olmayan bellek (implisit bellek)  

 
Saklanma Süresine Göre Bellek Tipleri 

 Saklanma sürelerine göre bellek ilk kez 19. yüzyıl sonlarında Hering, Ebbinghaus 

daha sonra ise Atkinson ve Shiffrin tarafından sınıflandırılmıştır (12). Kısa süreli bellek, 

birkaç saniye ya da en çok birkaç dakika ile sınırlıdır. Uzun süreli bellekte ise bilgi bir kez 

depolandıktan sonra aylar, yıllar hatta yaşam boyu saklanabilir (13).
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Kısa süreli bellek 

Çalışma belleği olarak da bilinen kısa süreli bellek bir bilginin birkaç saniye ile birkaç 

dakika boyunca hatırlanabilmesidir (11).  

Kısa süreli belleğin açıklanmasında ileri sürülen birkaç teori vardır. Öne sürülen ilk 

teoriye göre kısa süreli bellek sinir sinyallerinin belirli bir devre içinde sürekli dolaşmasından 

kaynaklanır. Kısa süreli belleği açıklayan diğer bir mekanizma ise presinaptik uçlarda 

nörotransmitter salımı ile meydana gelen fasilitasyon (kolaylaştırma) ve inhibisyondur. 

Fasilitasyonun moleküler mekanizmasında; duysal uç ile birlikte fasilatör uç da uyarılır ve 

fasilatör sinapstan serotonin salınır. Serotonin presinaptik uçta bulunan reseptörlere 

bağlanarak siklik adenozin mono fosfat (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) oluşmasını 

sağlar. cAMP, presinaptik uç içinde yer alan protein kinaz A (PKA)’yı aktive eder ve 

potasyum (K+) kanalları kapanır. Potasyum zar dışına çıkamadığı için aksiyon potansiyelinin 

süresi uzar. Uzayan aksiyon potansiyeli süresi kalsiyum (Ca+2) kanallarının uzun süre aktive 

olmasına ve bu da sinaptik uca aşırı miktarda Ca+2 girmesine yol açar. Kalsiyum iyonları da 

transmiter salınmasını artırarak sinaptik iletiyi kolaylaştırır. Kısa süreli belleğin olası diğer bir 

açıklaması ise sinaptik potansiyalizasyondur. Sinaptik potansiyalizasyon, sinaptik iletide artış 

meydana getirir. Sinaptik potansiyalizasyon, presinaptik uçtan bir uyarı dizisi geçerken, 

presinaptik uç içine alınan Ca+2 miktarının her impuls ile biraz daha artmasından ve 

presinaptik uçlarda Ca+2 iyonu birikmesinden kaynaklanabilir. İçeri giren kalsiyum miktarı 

mitokondrilerin veya endoplazmik retikulumun alabileceği miktarı aştığında, bu aşırı 

miktardaki kalsiyum sinapsta nörotransmiter salgılanmasına neden olabilir (10,13). 

 
 Uzun süreli bellek 

 Uzun süreli bellek, bilgilerin yıllarca ve bazen yaşam boyu depolanmasıdır. Uzun 

süreli bellek, sinapslardaki yapısal değişikliklerin sonucunda oluşur (14). Nörotransmiter 

salgılanmasında vezikül boşaltma bölgelerinin sayısındaki artış, nörotransmiter salgılayan 

veziküllerin sayısında artış, presinaptik uç sayısında artış, dentritlerde oluşan yapısal 

değişiklikler sinapslarda meydana gelen en önemli yapısal değişikliklerdir (13). 

 
 Saklanan Bilginin İçeriğine Göre Bellek Tipleri 

 Psikolog Peter Graf ve Daniel Schacter uzun süreli belleğin iki tipi olduğunu buldular 

(Şekil 1). Bu bellek tiplerinden deklaratif bellek, bilinçli ve açık olarak ifade edilebilen daha 

önceki deneyimleri de dikkate alan ve birçok parçanın birleştirilmesini gerektiren bellektir.  
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Şekil 1. Uzun süreli bellek oluşumu ve ilişkili olduğu bölgeler  
    (Sweatt JD (15)’den uyarlanmıştır). 
 

Deklaratif olmayan bellek ise bilinçsiz yapılan, motor ve algısal becerileri içeren, rijit 

ve bilginin kazanıldığı orijinal koşulların geri çağırma için yeterli olduğu bellek tipidir (16). 

 

Deklaratif bellek 

Eksplisit ya da bilinçli bellek olarak da isimlendirilen deklaratif bellek epizodik ve 

semantik bellek olarak sınıflandırılabilir. Epizodik bellek olaylar ve kişisel deneyimler ile 

ilgili bellek alt tipi iken semantik bellek gerçekler ve kavramlarla ilgili bellek alt tipidir (17). 

Deklaratif bellek oldukça esnektir ve pek çok parçanın birleştirilmesini gerektirir.  

Deklaratif belleğin uzun süreli saklanmasının medial temporal lob ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Medial temporal lob ayrıca belleğe aktarılacak bilginin öğrenilmesinde ve bu 

bilginin uzun süreli belleğe yerleştirilmesinde de rol oynar (10). 

Deklaratif bellek, görsel, işitsel ve somatik bilgilerin sentez edildiği temporal lob, 

hipokampüs, subikulum, entorinal korteks gibi diensefalik yapıların bütünlüğüne bağlıdır. 

Deklaratif bellek için beyinde tek bir depolama alanı yoktur, bilgilerin depolanma yeri beynin 

farklı bölgelerine dağılmıştır ve görsel, işitsel, somatik ipuçları ile bu bilgilere bağımsız 

olarak erişilebilir.  

Deklaratif bellekte bilgiler kodlanır, depolanır, pekiştirilir ve geri çağrılır. 
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1. Kodlama: Yeni bilgilerin duyu organları ile algılandığı ve bu bilgilerin bellekteki 

mevcut bilgilere eklendiği süreçtir. 

2. Depolama: Belleğin uzun süre muhafaza edildiği mekanizma ve yerleri içeren 

süreçtir. Uzun süreli belleğin depolama kapasitesi sınırsız iken kısa süreli belleğin depolama 

kapasitesi çok sınırlıdır.  

3. Pekiştirme: Geçici olarak saklanan ve kalıcı olmayan bilgilerin gen ekspresyonları 

ve protein sentezleri ile sinapslarda meydana gelen yapısal değişiklikler ile daha kalıcı hale 

getirildiği süreçtir. 

4. Geri çağırma: Farklı yerlerde depolanmış bilgilerin hatırlandığı süreçtir (9, 10). 

1950’li yılların ortasında Milner ve Scoville’nin, epilepsi hastası olan H.M.’nin 

tedavisi için her iki temporal lobun iç yüzeyini, hipokampüs ve çevresindeki bazı yapıları 

çıkarmaları, medial temporal lobun ve hipokampüsün deklaratif bellekte önemli rol 

oynadığını göstermiştir (9). Son birkaç yılda amnezik hastalarda yapılan çalışmalarda medial 

temporal lobta meydana gelen hasarın belleğin kodlama, depolama, pekiştirme ve geri 

çağırma basamaklarına zarar verdiği gösterilmiştir (10). 

Wagner ve ark. (18) yaptığı bir çalışmada deneklerin uzun bir kelime serisini 

öğrendikleri sırada sol prefrontal bölgenin bazı yerlerinde aktivitenin artmış olduğu 

gösterilmiştir. Aynı yöntem kullanılarak yapılan başka bir çalışmada ise resimlerin 

kodlanması sırasında sağ prefrontal kortekste daha yüksek aktivite bulunmuştur (10). 

 
Deklaratif olmayan bellek 

İmplisit bellek olarak da bilinen deklaratif olmayan bellek, bir kez kazanıldıktan sonra 

bilinçsiz ve kendiliğinden gerçekleşen beceri ve hareketleri kapsar (13). 

Deklaratif olmayan bellek, priming (hazırlama), beceri ve alışkanlıklar, asosiyatif 

öğrenme (klasik ve operant koşullandırma), asosiyatif olmayan öğrenme (habituasyon ve 

sensitizasyon) şeklinde sınıflandırılır. Priming dışındaki bellek tipleri algısal ve bilişsel 

becerileri, koşullandırılmış yanıtların oluşumunu sağlar ve belleğin bu formları tekrar yolu ile 

öğrenilir, uygulama ile performans daha doğru ve hızlı hale gelir. Milner, H.M’nin bir aynaya 

bakarak iç içe konulmuş iki yıldızın dış hatları arasında kalacak şekilde çizgi çizmeyi amnezik 

olmayan bireyler gibi öğrenebildiğini göstermiştir (10). Bu da deklaratif olmayan belleğin 

medial temporal lob sisteminden bağımsız olduğunu göstermektedir. 

1- Priming: Herhangi bir öğe ile ilk karşılaştığımızda o öğe beynimize bir şekilde 

sunulur ve beyinde işlenir. Aynı öğeyle tekrar karşılaştığımızda daha hızlı hatırlarız. Priming, 
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medial temporal lob ile ilişkili değildir, bilinçsiz olarak yapılır ve uzun süre saklanabilir. 

Priming’den neokorteks sorumludur (10). 

2- Beceri ve alışkanlıklar: Motor (tenis oynama vb.) ve motor olmayan beceriler (ayna 

hayali ile okuma vb.) ilk kez öğrenildiği sırada bilinçli bir şekilde yapılır. Beceri 

kazanıldıktan sonra ise üzerinde düşünmeye gerek kalmaz. Motor becerilerin öğrenilmesi 

prefrontal korteks, bazal ganglionlar ve serebelluma bağlıdır. Beceri kazanıldıktan sonra bu 

bölgelerdeki aktivite azalır ve motor korteks, neostriatum ile birlikte hareketlerin yapılmasını 

sağlar (10,15) 

3- Klasik ve operant (edimsel) koşullanma: İlk kez Ivan Pavlov tarafından tarif edilen 

klasik koşullanmanın temelini iki uyaranın eşleşmesi oluşturur. Tek başına etkisi olmayan 

ışık, ses gibi koşullu uyaranlar ile birlikte yiyecek, şok gibi koşulsuz uyaranların uygulanması 

sonucunda sadece koşulsuz uyarana yanıt verilmeye başlanmasına klasik koşullanma denir 

(10,19). Klasik koşullanmanın standart prosedüründe koşullu uyaran verilmeye başlanır, bir 

süre sonra koşulsuz uyaran uygulanır ve iki uyaran birlikte sona erer. Belirli bir tekrarlamadan 

sonra koşullu uyaran tek başına verildiğinde, koşulsuz uyaran verilmesi ile oluşan yanıtı 

oluşturabilir. Koşullu ve koşulsuz uyaran uygulanmasının zamanlaması, koşullanmanın 

oluşması için çok önemlidir. İkisi aynı anda verilirse, koşullu uyaran koşulsuz uyarandan 

sonra verilirse ya da koşullu uyaran koşulsuz uyarandan çok önce verilirse koşullanma 

gerçekleşmez (10,13).  

Tavşanlarda yapılan bir çalışmada, tavşanların gözüne bir kez hava üflendiğinde 

tavşanlarda doğal göz kırpma refleks gerçekleşir ve zil sesi ile üfleme arasında sese yanıt 

olarak göz kırpma şeklinde bir koşullanma meydana getirilir. Serebellumun vermisine verilen 

hasar koşullu refleksi ortadan kaldırır fakat koşulsuz refleksi etkilemez. İnterposit nükleusta 

meydana gelen hasar tavşanlarda koşullu göz kırpma refleksini ortadan kaldırır (10,13).  

Edgar Thorndike tarafından tanımlanan operant koşullanma ise, deneğin doğru bir 

yanıt ile ödül arasındaki ya da yanlış bir yanıt ile cezalandırma arasındaki ilişkiyi öğrendiği 

asosiyatif öğrenmenin bir çeşididir (10,13).  

4- Habituasyon (alışma) ve sensitizasyon (duyarlılaşma): Habituasyonda, hayvan 

önemsiz ya da zararsız bir uyaranı öğrenir ve zararsız bir uyaran sürekli uygulandığında 

uyarana karşı verilen tepkide refleksif yolaklar aracılığı ile zamanla bir azalma meydana gelir 

(10,13).  

Sensitizasyon, hayvanda zararlı veya tehdit edici bir uyaran sonucunda gelişen yanıttır. 

Canlı, zararlı bir uyaran ile karşılaştığında farklı tip uyaranlara da zararsız olsalar bile güçlü 

bir yanıt verir (10,13). 
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 HİPOKAMPÜS VE BELLEK 

Santral sinir sisteminde hipokampüs deklaratif, epizodik ve uzaysal bellek oluşmasını 

ve depolanmasını sağlayan temel yapıdır (14,15).  

Temporal lob içerisine gömülü hipokampal formasyon, dentat girus, hipokampüs, 

subikulum, parasubikulum, presubikulum ve entorinal korteksten oluşur (20). 

 

 Hipokampüs Anatomisi 

 Hipokampüs terimi, Arantius isimli bir anatomist tarafından 1587 yılında vertikal 

düzlemde gördüğü yapıyı denizatına benzettiği için kullanılmıştır (21). 

Hipokampüs, 5-8 cm uzunluğunda çift taraflı, temporal korteksin medial bölgesinde 

ventriculus lateralis’in cornu inferius’unun taban boyunca uzanan, C harfi şeklinde, anterior-

posterior yönde yerleşmiş bir bölgedir. C harfinin konveks yüzü ventrikül boşluğuna, konkav 

yüzü ise hemisferin alt yüzüne doğru yönelmiştir. Alt mediale doğru subikulum ve girus 

parahipokampal ile devam eder (21,22). 

Hipokampüs aynı zamanda koç boynuzunu da anımsattığı için Cornu Ammonis (CA), 

yani ammon boynuzu da denilmektedir. Bu isimlendirme sebebiyle hipokampüsün dört alt 

bölgesi; CA1, CA2, CA3, CA4 şeklinde isimlendirilir. Hipokampüsün kuyruk kısmı CA1, 

kuyruğa yakın gövde kısmı CA2, baş bölgesine yakın olan gövde kısmı CA3 ve baş bölgesi 

de CA4 şeklinde isimlendirilir. CA1 ve CA3 en büyük ve en fazla tanımlanan bölgelerdir 

(Şekil 2) (21). 

 

 

Şekil 2. İnsan hipokampüsünün denizatı ile benzerliği ve hipokampüsün alt  
   bölgeleri (21). 
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Bölgeler arasında keskin ayrımlar yoktur. CA bölgelerinin temel nöronu piramidal 

nöronlardır. Duyusal ve uzaysal bilgiler hipokampüse çeşitli kortikal alanlardan, temporal 

lobda bulunan entorinal ve peririnal korteks aracılığı ile gelir. Hipokampüsten en büyük çıktı 

piramidal nöronlar aracılığı ile CA1 bölgesindendir. CA1 alanında meydana gelen lezyonlar 

sonucunda öğrenme ve bellekte görülen kayıplar bu bölge ile belleğin ilişkisini 

göstermektedir. Entorinal korteksten gelen bilgiler CA1 bölgesine direkt ve indirekt uyarıcı 

yollarla girer. Bu iki girdiye perforant yollar denir. Direkt yol entorinal korteksin üçüncü 

tabakasından başlar. Bu nöronların aksonları CA1 nöronlarının üzerindeki uç distal apikal 

dentritler ile sinaps yaparak iletilir. İndirekt yolda ise bilgi, entorinal korteksin ikinci 

tabakasından çıkıp üçlü sinaptik yol ile CA1 bölgesine ulaşır. İndirekt yolun ilk basamağında 

bilgi entorinal korteksin ikinci tabakasından çıkıp dentat girusun granüllü hücrelerine gelir. 

Bu entorinal aksonlar dentat girus hücreleri üzerinde sinaps yaparlar. Granüllü hücrelerin 

aksonları mossy lifler yolağı ile hipokampüsün CA3 bölgesindeki piramidal hücreleri uyarır. 

Son olarak da Schaffer kollateral yol ile CA1 bölgesindeki piramidal hücrelerin dentritlerine 

gelir (Şekil 3) (2,9,14,15,23). 

Lezyon çalışmaları CA1 bölgesine giren direkt ve indirekt yolun her ikisininde 

öğrenme ve bellek ile ilişkili olabileceğini göstermektedir. CA1’e Schaffer kollateral yolak ile 

iletiyi ileten CA3, subikulum’a da bir lif grubunu gönderirir. Subikulum ise hipokampüsün 

çıktılarından sorumlu alandır (2,9,14,15,23). 

 

 
Şekil 3. Hipokampal indirekt yolun şematik gösterimi  
   (Sweatt JD (23)’den uyarlanmıştır). 
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 MORRİS SU LABİRENTİ 

Morris su labirenti, 1981 yılında sıçan ve farelerde hipokampüse bağlı uzaysal 

öğrenme ve bellek çalışmaları için radyal labirente alternatif olarak Richard G. Morris 

tarafından geliştirilmiştir (24-26). Morris su labirenti nispeten daha az hayvan sayısı ile 

çalışma, deneyi basit ve hızlı bir şekilde yürütme, ön eğitime gerek duymama, uzaysal 

öğrenmeyi ve uzun dönem belleği ayırt etme, görsel ve motor performanslar gibi uzaysal 

olmayan yetenekleri test etme, koku algısının azalması, elektrik çarpması veya gıda 

yoksunluğu gibi hoş olmayan prosedürlerin olmaması ve cihazın düşük maliyetlerle 

kurulabilmesi gibi avantajları nedeniyle davranışsal nörobilim alanında en çok tercih edilen 

modellerden biridir (5). 

Su labirenti, kemirgenlerin (fare, sıçan) dairesel bir havuz içinde uzaysal ipuçlarından 

faydalanarak sudan kaçıp, gizlenmiş veya görünür bir platforma ulaşmaya çalıştıkları 

düzenektir (Şekil 4). 

Labirentin ve platformun büyüklüğü çalışılacak deney hayvanının türüne ve yaşına 

göre ayarlanmalıdır. Morris, düzenekte kullanılan havuzun çapını ilk olarak 132 cm olarak 

belirtmiştir. Labirentin çapı fareler için 90-125 cm arasında, sıçanlar için 130-210 cm arasında 

olmalıdır. Gizlenmiş Morris su labirenti düzeneğinde labirent, toksik olmayan boya, sentetik 

opaklaştırıcılar ile opak hale getirilmiş 21-26 ºC’de su ile doldurulur. Labirentin içine su 

yüzeyinin 0.5-2 cm (sıçanlar için 1-2 cm, fareler için 0.5-1 cm) kadar altına hayvan tarafından   

 

 

Şekil 4. Morris su labirentinin şematik görünümü 
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görülmeyecek biçimde kare ya da daire şeklinde olan, akrilik veya polivinilklorürden yapılan 

platform sabit olarak yerleştirilir. Labirent, lokalizasyonu ifade edebilmek için kuzey, güney, 

doğu, batı olmak üzere dört nokta ile hayali olarak 4 kadrana ayrılır. Labirentin dışına deney 

süresince sabit konumda muhafaza edilmek üzere görsel ipuçları yerleştirilir. Hayvanlar 

ipuçlarını kullanarak platformun yerini bulmayı öğrenirler. Birçok protokolde dört başlangıç 

noktası kullanılır, bazı araştırmacılar sekiz başlangıç noktası kullanır (5,6,24,25,27-29).   

Standart bir protokolde hayvanlara rastgele seçilmiş başlangıç noktasından başlayarak 

dört pozisyonun her birinden eğitim yapılır. Başarılı denemelerden sonra hayvan yaklaşık 10-

15 sn platform üzerinde bırakılır. Eğer hayvan belirlenen süre içerisinde platformu bulamazsa, 

yardımla hayvana platform buldurulur ve hayvan yaklaşık 15-20 sn boyunca platformda 

bırakılır (25,26). Öğrenmenin sonunda referans belleği değerlendirmek için platform sudan 

çıkartılarak probe yüzmesi yapılır. Son eğitim gününden 24 saat sonra yapılan probe 

denemesinde hayvanın belirli bir süre boyunca suda yüzmesi sağlanır ve hedef kadranda 

geçirdiği süre ölçülür (25). 

Hayvanların performanslarını ölçme, labirentin üzerine yerleştirilmiş video kayıt 

sistemi ile değerlendirilir. Performanslar değerlendirilirken platforma ulaşma süresi, yüzülen 

toplam mesafe uzunluğu, yüzme hızı gibi parametreler dikkate alınır (6,25). 

Su labirenti testinde hayvanların performansında cinsiyet, tür, yaş, beslenme, strese 

maruziyet, enfeksiyon gibi faktörler etkilidir (25). 

 

 BEYİN KÖKENLİ NÖROTROFİK FAKTÖR  

 Nörotrofinler, erken beyin gelişiminde nöronların hayatta kalması ve farklılaşması gibi 

nöronal süreçlerde rol alan proteinlerdir (30,31). Memelilerde yaygın olarak santral sinir 

sisteminde eksprese edilen sinir büyüme faktörü (nerve growth factor, NGF),  beyin kökenli 

nörotrofik faktör, nörotrofin-3 (NT-3) ve nörotrofin-4/5 (NT-4/5) olmak üzere dört nörotrofin 

tanımlanmıştır (30). Nörotrofin ailesinin prototipi olarak kabul edilen NGF, 1950 yılında 

keşfedildikten sonra, ailenin 2. üyesi olan BDNF, 1982 yılında domuz beyninden 

saflaştırılmıştır (32,33). Nörotrofinler 30-35 kilodalton (kDA) ağırlığında prekürsor 

proteinlerden ya da pronörotrofinlerden sentezlenirler (33). Tüm nörotrofinler temel olarak 

ortak yapıya sahip oldukları için selektif olmayan bir şekilde p75NGFR reseptörüne, promotor 

bölgelerinde bulunan farklı domainler sayesinde ise, tropomiyozin ilişkili kinaz 

(tropomiyosine related kinase, Trk) ailesinin reseptörlerine selektif olarak bağlanır ve 
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intrasellüler sinyal kaskatlarını aktive ederek etkilerini gösterirler (7,30,33,34). NGF TrkA’ya, 

BDNF ve NT4/5 TrkB’ye, NT3 ise TrkC’ye ve daha düşük afinitede TrkB’ye selektif olarak 

bağlanır (Şekil 5) (35). 

BDNF;  uzun süreli potansiyalizasyon, bellek oluşumu ve depolanması için gerekli 

olan sinaptik plastisite ve nöronal farklılaşma gibi aktivite bağımlı nöronal modifikasyonları 

düzenleyen, üzerinde çok çalışılan bir nörotrofindir (31,35,36). Memeli beyninde en fazla 

prefrontal korteks ve hipokampüste sentezlenen BDNF, nöronlarda prekürsörü olan proBDNF 

şeklinde sentezlenerek BNDF’ye dönüştürülür. proBDNF ve BDNF farklı sinyal yolaklarını 

aktive ederek farklı fonksiyonlara sebep olur (7). 

BDNF, Trk reseptörüne bağlandığında kinaz aktivasyonunu uyarır ve fosfatidilinositol 

3-kinaz (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K), ekstrasellüler sinyal düzenleyici kinaz 

(extracelluler signal regulated kinase, ERK) olarak da bilinen mitojen aktiviteli protein kinaz 

(mitogen-activited protein kinase, MAPK) ve fosfolipaz C-γ (phospholipase C-γ, PLC-γ) 

sinyal yolaklarını aktive ederek intrasellüler sinyal kaskatını başlatır (Şekil 6). 

 

  

 Şekil 5. Nörotrofinler ve bağlandıkları reseptörler (Schindowski  K (35)’den    
    uyarlanmıştır).   
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ERK yüksek oranda hipokampüsün piramidal dentritlerinde eksprese edilir, bu yüzden 

ras-MAPK/ERK yolağı, N-metil D-aspartat (NMDA) reseptörleri veya L tipi voltaj kapılı 

Ca+2 kanallarından Ca+2 girişi ile aktive edilir. Bu aktivasyon; LTP, hipokampüs ilişkili 

asosiyatif öğrenme ve BDNF’nin indüklediği omurga yapılanması için gereklidir. PI3K 

kaskatı, BDNF’nin dentritik hedeflenmesinden ve hipokampüs bağımlı uzaysal öğrenmeden 

sorumludur. PLC-γ kaskatı ise hipokampal sinaptik plastisitede rol oynar (30,37,38).   

proBDNF, TrkB reseptörlerinin tersine bir etki oluşturan farklı bir sinyal kaskatını 

aktive eden p75NGF reseptörüne bağlanır.  

BDNF, özellikle hipokampüs ve amigdalada CA3 ve dentat girus bölgesinde daha 

fazla olmak üzere beynin her yerinde yüksek oranda eksprese edilir (37). BDNF gen 

ekspresyonu nöronal aktivite için gereklidir. BDNF ekspresyonu, doku kültürlerinde 

elektriksel aktivite ile artarken, hayvanlarda fiziksel egzersiz, yeni çevre, bilişsel öğrenme 

eğitimleri, kainik asite bağlı felçte artar. Örneğin, ışık ile uyaran verildiğinde görsel kortekste, 

osmotik uyaran ile hipotalamusta, elektriksel uyaran ve fiziksel egzersiz ile hipokampüste 

BDNF mRNA düzeyi artar (32,36).  

İnsanlarda 11 eksona sahip ve 11. kromozomun 13-14. bölgesine yerleşmiş olan 

BDNF geni, sıçanlarda protein sentezini denetleyen, farklı promotorlar ile ilişkili dört kısa 5’ 

ekson (ekson I-IV) ve olgun BDNF proteinin sentezleyen 1 tane 3’ eksondan (ekson V) oluşur 

(33, 39, 40). Sekiz farklı BDNF mRNA tanımlanmıştır. Farklı BDNF  mRNA’ların  biyolojik  

 

 
Şekil 6. BDNF aracılı sinyal kaskatı (Amaral MD (30)’den uyarlanmıştır).  
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özellikleri tam olarak bilinmemektedir, ancak bu farklı BDNF mRNA’ların dokuya özgü 

BDNF gen ekspresyonunu düzenledikleri düşünülmektedir. Ekson IV, en çok akciğer ve 

kalpte eksprese olurken ekson I, II ve III ise en çok beyinde eksprese edilir (7,41).  

BDNF’nin, LTP indüksiyonunda, sinaptik plastisitede, nöronal yaşam ve 

farklılaşmada, organizma ve çevresi ile ilişkili davranışsal etkileşimlerde rol oynadığı 

gösterilmiştir (7,41). BDNF ayrıca hücre ölümünün düzenlenmesinde, serebral kortekste 

dentritlerin büyümesinde de hayati öneme sahiptir (41). Sinaptik plastisite ile ilişkili BDNF, 

yetişkin hayvanlarda hipokampal öğrenmeyi de artırır (42). 

Hipokampüsün CA1 bölgesinde bulunan sinapslarda BDNF’nin, LTP’yi 

kolaylaştırdığı gösterilmiştir. Hipokampal alanlarda BDNF’nin geç-LTP ve uzun dönem 

bellek gibi uzun dönem sinaptik etkilerinin cAMP ve yeni protein sentezine bağlı olduğu 

görülmüştür (38). BDNF ekspresyonunda meydana gelen değişiklikler depresyon, epilepsi, 

Huntington hastalığı, Parkinson ve Alzheimer hastalığı, amyotrofik lateral skleroz, şizofreni, 

ağrı gibi çeşitli patolojik süreçlerin oluşumuna sebep olur (32,40,43). Alzheimer hastalığında 

hipokampüs ve neokortekste BDNF mRNA düzeyleri azalır (35). 

Stres, dentat girus ve hipokampüsün CA1 ve CA3 bölgelerinde BDNF ekspresyonunu 

azaltır. Strese bağlı BDNF down-regülasyon mekanizması tam bilinmemektedir. cAMP-

CREB sinyal yolağında meydana gelen disfonksiyonun, stresin indüklediği BDNF down-

regülasyonuna sebep olabileceği düşünülmektedir (39,44). 

 

 REELİN 

 Reelin gelişmekte olan ve olgun beyinlerde bulunan ve nörolojik gelişim için önemli 

olan büyük bir ekstrasellüler glikoproteindir (8,45,46). Doğum öncesi dönemde reelin, 

nöronal migrasyonu ve hücre tabakası oluşumunu kontrol eden kortikal ve 

hipokampal Cajal Retzius hücreleri tarafından eksprese edilir ve salgılanır. Reelin 

ekspresyonu yetişkin dönemde de devam eder. Doğum sonrası dönemde ise, hücre 

migrasyonunu ve entegrasyonunu artırarak, sinaptogenezisi kolaylaştırarak ve sinaptik 

bağlantıları stabilize ederek nöronal plastisitenin düzenlenmesinde rol oynar. Korteks ve 

hipokampüste GABAerjik nöronların alt biriminde eksprese edilir ve salgılanır (45-

48). Reelin eksprese eden hücreler özellikle dentat 

girus ve hipokampüsün stratum lacunosum-moleculare tabakalarının hiler bölgesinde de 

yer almaktadır. Bununla birlikte bu hücreler ayrıca CA1 ve CA3 

bölgelerinin  stratum oriens ve stratum radiatum‘ unda da bulunur (49,50).  
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1995’de iki grup birbirinden bağımsız olarak reelin genini klonladı. Bu gen, genomik 

DNA’nın yaklaşık 450kb uzunlukta bölümünü kapsayan 65 eksondan oluşmaktadır. Reelin 

geni farelerde 5. kromozoma yerleşmiştir. 1997 yılında insanlarda reelin geninin 7q22 

kromozumu üzerinde bulunduğu gösterilmiştir (47,48).  

Reelin yaklaşık olarak 450 kDa ağırlığındadır ve 3461 aminoasitten oluşur. Bu 

protein molekülü sinyal peptidi, glikozile bir N-uç ve bir hareket bölgesi içerir. Ana sekans 

her biri 350-390 aminoasitten oluşan ve merkezinde bir EGF-benzeri motifi içeren 8 reelin 

tekrarından oluşur. Bu molekül memeli türleri arasında yüksek benzerlik gösteren yüklü C-uç 

ile sonlanır. Reelin in vivo olarak 410, 330, 180 kDa ağırlığında 3 fragmana ayrılır. Bu 

fragmanların fizyolojik özellikleri tam olarak bilinmemektedir. Ancak ana fragmanın, kültürel 

embriyonik beyin bölümlerinde normal kortikal gelişimin sürdürülmesi için gerekli olduğu 

gösterilmiştir (47,48). 

Reelin, VLDL (very-low-density lipoprotein) reseptör ve apolipoprotein E reseptör 2 

(ApoER2) olmak üzere 2 farklı lipoprotein reseptörüne bağlanır ve NMDA reseptör 

aktivitesini kontrol ederek bilişsel süreçlerin önemli modülatörü olarak görev yapar. Reelin’in 

bu iki reseptöre bağlanması ve aktive olması, DAB-1 (disabled-1)’in fosforilasyonuna ve 

daha sonra ise SFK (Src family kinaz) aktivasyonuna, bu aktivasyon da sinaptik plastisite ve 

bellek fonksiyonlarının kontrolünde önemli rol oynayan NMDA 

reseptör tirozin kalıntılarının fosforilasyonuna sebep olmaktadır. Reelin tarafından ApoER2 

ve VLDL-R aktivasyonu, hipokampüse bağlı öğrenme bellek sürecinde önemlidir (Şekil 7) 

(48,49). Reelin aracılı sinyal yolağının disfonksiyonu nörolojik, nöropsikiyatrik ve 

nörodejeneratif hastalıklarda önemli rol oynamaktadır (47). 

İnsanlarda reelin geni bilişsel bozukluklar ile ilişkilidir (8). Bipolar bozukluk, 

depresyon ve şizofreninin patogenezinde reelin’in rolü olup olmadığı tartışmalıdır. 

Çalışmalarda, şizofreni ve bipolar bozukluğa sahip hastaların ölüm sonrası beyin dokularında 

reelin’in azaldığı gözlemlemiştir (45). Ölüm sonrası hipokampal dokularda reelin 

düzeylerinin şizofreni ve bipolar bozukluğun yanı sıra major depresif bozuklukta da azaldığı 

gösterilmiştir. Bu sonuçlar reelin’in depresyon dahil bazı psikiyatrik hastalıkların 

patojenezinde önemli rolü olduğunu göstermektedir (45). Yapılan nöroanatomik çalışmalarda 

şizofreni, bipolar bozukluk, otizm ve majör depresyon hastalarının beyinlerinde reelin 

anormallikleri bildirmiştir. Şizofreni hastalarının prefrontal korteks, hipokampüs ve 

serebellumlarında reelin mRNA ve protein düzeyleri azalmıştır (47). Reelin’in beyinde 

azalması Alzheimer hastalığı ile de ilişkilidir (51,52). 
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Şekil 7.  Reelin’in biyolojik fonksiyonu (Lakatosava S (48)’den uyarlanmıştır). 

 

Reelin yetişkin hipokampüslerinde sinaptik gücü ve plastisiteyi etkileyerek işlev 

gösterir. Yapılan çalışmalar reelin sinyalinin sinaptik bütünlüğün sürdürülmesinde ve uzaysal 

öğrenme görevlerinde önemli rol oynadığını göstermiştir. Reelin ekspresyonunun bozulması 

asosiyatif öğrenme, uzaysal öğrenme ve hipokampal LTP de hatalara sebep olur (3,8,49). 

Stranahan ve ark. (53) eğitimlerde ve probe testte reelin sinyalinin azalmasının bozulmuş 

uzaysal performans ile ilişkili olduğunu göstermiştir (8,53). 

Reelin tedavisi hipokampal alanlarda LTP’yi artırır. Beynin ventrikülleri içerisine 

reelin’in ikili uygulamasının ardından hipokampüsün CA1 bölgesinde, uzun süreli 

patansiyalizasyonda ve uzaysal öğrenme-bellek davranışsal testlerinin sonuçlarında hücre içi 

sinyal aktivasyonunda artış meydana gelmiştir (48). 

 

PROTEİN FOSFATAZ 1 

Protein fosforilasyonu, hücrelerde amino asit rezidüsüne kovalent bağlı fosfat 

grubunun eklenerek bir protein kinaz tarafından fosforile edilmesi ile hızlı, geri dönüşümlü ve 

aktivite bağımlı gerçekleşen, sinyal iletiminde önemli rol oynayan post-translasyonal bir 
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modifikasyondur. Hayvan hücrelerinin sitoplazmalarında PP1, PP2A, PP2B ve PP2C olmak 

üzere dört ana protein fosfataz bulunur (54). 

Beyinde fazla miktarda bulunan PP1, yaklaşık 38.5 kDa ağırlığında, en iyi karakterize 

edilmiş serin/treonin fosfatazdır. Memeli genomlarında bulunan PP1’in N- ve C- 

uçlarında aminoasit yapısında farklılık gösteren, sitoplazma ve çekirdekte farklı miktarda 

sentezlenen PP1α, PP1β, PP1γ ve PP1δ  olmak üzere 4 farklı izoformu vardır. PP1α 

sitoplazmada, PP1γ büyük oranda çekirdekte, PP1β ve PP1δ ise sitoplazma ve çekirdekte 

bulunur (1,55). PP1 aktivitesi inhibitör-1(I-1), inhibitör-2 (I-2) ve dopamin ve cAMP 

düzenleyici fosfoprotein-32 (DARPP-32) gibi çok sayıda düzenleyici protein tarafından 

kontrol edilir (56). PP1 insülin direnci, mitoz, kas kasılması, transkripsiyon, translasyon 

ve apoptoz gibi birçok fizyolojik süreçte önemli bir role sahiptir (54-56). 

Beyinde eksprese edilen protein fosfatazların arasında PP1, bilişsel fonksiyonlar için 

en önemli olan moleküldür (57). PP1, bellek oluşumunu ve hipokampal LTP’yi baskılar (3, 

58). Graff ve ark. yaptığı çalışmada hipokampüslerinde PP1 inhibe edilmiş transgenik fareler 

kullanılmış ve bu inhibisyonun CA1 ve dentat girus bölgesinde hipokampüse bağlı öğrenmeyi 

ve LTP’yi geliştirdiği gösterilmiştir. Ayrıca PP1 inhibisyonunun genlerin regülasyonu ile 

ilişkili sinaptik plastisite, bellek oluşumu gibi hücresel süreçlerde de rol oynadığı belirtilmiştir 

(1). 

PP1’in hipokampüsün CA1 bölgesinde AMPA reseptörlerinin aktivasyonu ile sinaptik 

kuvveti ve kolaylaştırmayı azaltmak suretiyle uzun süreli depresyon (long term depression, 

LTD)’da rol oynadığı düşünülmektedir (59). Bazı elektrofizyolojik çalışmalar PP1’in LTD 

için gerekli olduğunu göstermiştir. Fare modellerinde yapılan çalışmalarda PP1’in LTD ve 

LTP indüksiyon eşiğini düzenlediği ve PP1 aktivasyonunun bellek oluşumunu engellediği 

gösterilmiştir (60). 

PP1 nöronlarda, iki nöronun aynı anda aktif hale gelmesiyle bağlantının daha fazla  

güçlendiği Hebbian sinaptik plastisitede ve nöronal hücre ölümü gibi kalsiyum bağımlı 

nöronal süreçlerde önemli rol oynar. PP1’in aktivitesinin endojen bir sinyal 

yolağı tarafından baskılanması LTP indüksiyonu için gereklidir.  PP1 aktivasyonu ayrıca 

çekirdekte CREB inaktivasyonu için gereklidir. PP1, Hebbian sinaptik 

plastisite ve CREB aracılı gen transkripsiyonundaki rolünden dolayı öğrenme ve belleği 

sınırlar (56). 

PP1’in öğrenme ve bellekte rolü transgenik yöntemlerden yararlanılarak da 

araştırılmıştır (58). Ön beyin nöronlarında bulunan endojen PP1 inhibitörünün kontrollü 

ekspresyonu ile oluşturulan PP1’in inhibisyonuyla, tekrarlı öğrenme ve PP1 arasında bir ilişki 
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olduğu gösterildi. Tekrarlı öğrenme, uzun süreli bellek oluşumu ve depolanması için 

gereklidir, ancak hipokampüs ve kortikal bölgede PP1 inhibe edildiğinde, Morris su labirenti 

ve yeni nesne tanıma testinde optimal performans için daha kısa eğitim süresi gerekmiştir. 

Öğrenme sırasında ve sonrasında PP1 inhibe edilmiş yaşlı mutant hayvanlarda bellek 

korunduğu için PP1’in yaşlanma ile ilgili bilişsel bozulmalardan sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. Alzheimer hastalığında, bilişsel gerilemenin yanı sıra uzaysal belleğin de 

bozulması, Alzheimer hastalığı ve PP1 arasında bir ilişki olabileceğini göstermektedir (54). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

Bu çalışma Trakya Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 

31.01.2014 tarih ve 2 no’lu oturumda 2014.02.05 karar no’su ile onaylandı (Ek1).  

Çalışmamız İyi Laboratuvar Uygulamaları Kılavuzu ve Hayvan Etiği Evrensel İlkelerine 

uygun olarak gerçekleştirildi. Bu çalışmanın Turnitin programına göre orijinallik raporu 

ektedir (Ek2). Bu çalışma Trakya Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri tarafından 

TÜBAP-2014/51 kayıt numarası ile desteklendi. 
 

DENEKLER 

Çalışmada ağırlıkları ortalama 250-350 gr arasında değişen, 2-3 aylık, erkek, toplam 

35 adet Sprague-Dawley sıçan kullanıldı. Deneyde kullanılan sıçanlar, T.Ü. Deney 

Hayvanları Merkezi’nden temin edildi ve tüm deney boyunca Anabilim Dalımız Hayvan 

Laboratuvarında standart koşullar altında barındırıldı. Beslenmeleri için standart sıçan yemi 

ve musluk suyu serbestçe verildi.  
 

DENEY PLANI VE ÇALIŞMA GRUPLARI 

Çalışmamızda kullandığımız sıçanlar Trakya Üniversitesi Deney Hayvanları 

Birimi’nden alındı. Deneyde hayvanlar her grup 5 hayvandan oluşacak şekilde 7 gruba 

ayrıldı. Deneylere başlamadan bir gün önce tüm hayvanların ağırlıkları tartıldı ve 

kuyruklarına gruplarına uygun renklerde numaraları yazıldı. Gruplar A-G olacak şekilde 

isimlendirildi. 
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Deneklerin uzaysal öğrenme ve bellek fonksiyonları Morris su labirentinde 

değerlendirildi. Tüm gruplarda yüzme eğitimleri sonunda, hipokampüs CA1 ve CA3 

bölgelerinde BDNF, reelin, PP1 ekspresyonlarındaki değişim incelendi. Deney gruplarının 

tasarımı şöyledir:  

GRUP A: (kontrol grubu) hiç yüzdürülmeyen grup, ötanazi yapılıp beyin dokusu alındı. 

GRUP B: 1 gün eğitim aldı ve eğitimden hemen sonra ötanazi yapılıp beyin dokusu alındı. 

GRUP C: 2 gün eğitim aldı ve eğitimden hemen sonra ötanazi yapılıp beyin dokusu alındı. 

GRUP D: 3 gün eğitim aldı ve eğitimden hemen sonra ötanazi yapılıp beyin dokusu alındı. 

GRUP E: 4 gün eğitim aldı ve eğitimden hemen sonra ötanazi yapılıp beyin dokusu alındı. 

GRUP F: 5 gün eğitim aldı ve eğitimden hemen sonra ötanazi yapılıp beyin dokusu alındı. 

GRUP G: 5 gün eğitim aldı, 6. gün probe testi yapıldıktan hemen sonra ötanazi yapılıp beyin 

dokusu alındı. 

Gruplar Şekil 8’de şematize edilmiştir. 

Morris su labirenti testlerinin bitiminden sonra alınan beyin dokularından polimeraz 

zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction, PCR) yöntemi ile BDNF, reelin ve PP1 gen 

ekspresyon analizleri yapıldı. Deneklere gruplarına uygun olarak yüzme eğitimlerinden ya da 

probe testinden hemen sonra 600 mg/kg kloral hidrat ile anestezi uygulandı.  

 

 
 

Şekil 8. Deney planı  
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Anestezi derinliği sağlandıktan sonra deney hayvanları sakrifiye edildi. Beyin dokuları 

hızla çıkarıldı. 60 saniye boyunca -80ºC’de bekletilen beyin dokusundan hipokampüsün 

bulunduğu bölgelere denk gelen kesitler alındı, punch yöntemi ile hipokampüs CA1 ve CA3 

alanlarından alınan doku örnekleri -150ºC’de 120 saniye boyunca bekletildi ve PCR analizleri 

yapıldı. 

 

MORRİS SU LABİRENTİ ÇALIŞMALARI 

Morris su labirenti; çapı 1,5 metre, derinliği 45 cm olan daire şeklinde bir havuz ve su 

yüzeyinin 2 cm altında saklı bulunan 10x10 cm boyutunda bir platformdan oluşur. Platform, 

eğitim yüzdürmelerinin (trial) yapıldığı 5 gün boyunca sabit bir yerde tutuldu, bellek testinin 

(probe) yapıldığı 6. gün ise platform havuzdan çıkarıldı. Platformun görülmemesi için siyah 

boya atılarak su karartıldı. Deney düzeneğinin bulunduğu oda dışarıdan ışık almayacak 

şekilde düzenlendi ve deney süresince içerisi sabit bir ışık kaynağıyla aynı şiddette 

aydınlatıldı. Deneyin yapıldığı odanın duvarlarına denekler için ipucu oluşturabilecek farklı 

şekiller asıldı. Deneyin sürekli aynı ekiple yapılmasına, odada sessiz olunmasına ve denekler 

için ekstra bir uyaran oluşturmamaya dikkat edildi. 

Deneyin eğitim yüzdürmelerinde (trial) sıçanlar her gün, günde 4 kez önceden 

belirlenen farklı yönlerden havuza bırakıldı (Tablo 1). Sıçanlardan 90 saniye içinde saklı 

platformu bulmaları beklendi. Platformu bulan sıçanların platform üzerinde 15 saniye 

kalmalarına izin verildi ve su tankının içinden alınıp kurulandıktan sonra kafeslerine geri 

kondular. Suya bırakılmalarını takiben 90 saniye içinde platformu bulamayan sıçanlara 

yardım edilerek platformu bulmaları sağlandı ve 15 saniye platform üzerinde kalmalarına izin 

verildi. Kalıcı belleğin test edildiği probe çalışmaları ise deneyin 6. gününde gerçekleştirildi; 

bu testte platform su tankından çıkarıldı ve sıçanlar daha önce suya hiç bırakılmadıkları 

kuzeydoğu yönünden havuza bırakıldılar. Sadece bir kez 60 saniye boyunca yüzdüler. 

Tüm yüzme eğitimleri havuzun merkezi hizasında tavana yerleştirilen bir video 

kamera ile bilgisayara aktarıldı ve Ethovision XT 9.0 (Noldus, Hollanda) yazılımı kullanılarak 

analiz edildi. Platforma erişme süresi, platforma ortalama uzaklık, yüzme hızı, yüzülen toplam 

yol ve tigmotaksi parametreleri hesaplandı.  
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B 

G 

D 

Tablo 1. Sıçanların havuza bırakıldıkları yönler 

                   

 
 

  

 

 

 
K: Kuzey; D: Doğu; G: Güney; B: Batı. 

 

POLİMERAZ ZİNCİR REAKSİYONU ANALİZLERİ  

Polimeraz zincir reaksiyonu, herhangi bir organizmaya ait genomik DNA’da dizisi 

bilinen herhangi bir bölgenin in vitro şartlarda enzimatik olarak çoğalmasına olanak veren 

DNA sentez yöntemi olarak tanımlanmıştır.  

PCR, çift iplikli bir DNA molekülünde hedef dizilere uygun oligonükleotid 

primerlerin bağlanması ve uzaması esasına dayanır. PCR, tekrarlanan 3 basamaktan oluşan bir 

yöntemdir ve çoğaltılmış DNA miktarı, bu üç adımın tekrarına bağlıdır. 

1) Denatürasyon (90-95ºC): Çoğaltılmak istenen DNA’nın yüksek sıcaklıkta denatüre edilerek 

tek zincirli hale getirilmesi 

2) Primer bağlanması (50-70ºC): primerlerin hedef bölgeye bağlanması  

3) DNA sentezi (70-75ºC): Taq DNA polimeraz enziminin en yüksek aktivite gösterdiği 

72ºC’de zincirin primerlerden itibaren uzaması. 

PCR’nin temel bileşenleri; kalıp olarak kullanılan DNA molekülü, DNA polimeraz 

enzimi (Taq polimeraz), enzim tamponu, primerler, dNTP (dATP, dGTP, dCTP ve dTTP) 

karışımı ve MgCl2’dir. 

Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (Real Time-PCR, RT-PCR)’nda ürünlerin 

analizi reaksiyon sırasında yapılmaktadır. Bu nedenle, agaroz jel elektroforezi, DNA 

bantlarının mor ötesi ışık altında görüntülenmesi gibi işlemlerin uygulanmasına gerek 

kalmamaktadır. RT-PCR ürünlerinin kalitatif ve kantitatif analizlerinde, diziye özgün 

olmayan floresan boyalardan ya da diziye özgün problardan yararlanılmaktadır.  RT-PCR’de 

nükleik asit çoğalmasıyla eş zamanlı olarak artış gösteren floresans sinyalinin ölçülmesiyle, 

kısa sürede nicel sonuç alınır (61).  

    

Gün Eğitim 1 Eğitim 2 Eğitim 3 Eğitim 4 

1 K D GD KB 

2 GD K KB D 

3 KB GD D K 

4 D KB K GD 

5 K GD D KB 

Probe KD    

K 
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Tablo 2. PCR amplifikasyonu için kullanılan gen primer dizileri 

GEN PRİMER DİZİ 

BDNF 
F 5’-CCATAAGGACGCGGACTTGTAC-3’ 

R 5’-AGACATGTTTGCGGCATCCAGG-3’ 

Reelin 
F 5’-AAACTACAGCGGGTGGAACC-3’ 

R 5’-ATTTGAGGCATGACGGACCTATAT-3’ 

PP1 
F 5′-CCATGAGTGTGCCAGCATCAA-3′ 

R 5′-TGTCAAACTCGCCACAGTA-3′ 

GAPDH 
F 5’-AACGACCCCTTCATTGAC-3’ 

R 5’-TCCACGACATACTCAGCAC-3’ 

  F: Forward; R: Reverse. 

 

Çalışmamızın PCR ile gen ekspresyonlarının analizi aşaması Trakya Üniversitesi 

Teknoloji Araştırma Geliştirme Merkezi (TÜTAGEM)’nden hizmet satın alma yoluyla 

gerçekleştirildi. İlgili gen bölgelerini çoğaltmak için deneyde kullanılan BDNF, reelin ve PP1 

primerleri ve iç kontrol için kullanılan GAPDH (Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase) 

daha önce yapılan benzer çalışmalara göre belirlendi (Tablo 2) (62,63). Oransal miktar tayini 

(relative quantitation, RQ) ΔΔCt metoduna göre yazılım tarafından hesaplandı. 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

Verilerin sunulmasında tanımlayıcı istatistiksel analiz kullanıldı. Beş gün yüzen 10 

hayvanın eğitim verilerinin değerlendirilmesinde tek yönlü tekrarlayan analiz (ANOVA) ve 

Bonferroni’s multiple comparisons testleri, PCR verilerinin istatistiksel analizleri için ise, tek 

yönlü analiz (ANOVA) ve Bonferroni’s multiple comparisons testleri kullanıldı. 

Analizler Graphpad Prism 6.0 for Windows kullanılarak yapıldı ve p<0,05 anlamlı 

kabul edildi.  
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BULGULAR 
 

 Çalışmamızda elde edilen veriler dört ana başlık olarak sunulmuştur. İlk olarak 

labirentteki yüzme eğitimleri ile öğrenme arasındaki ilişkiyi incelediğimiz sonuçlar 

verilmiştir. Ardından, Morris su labirentideki yüzme eğitimleri sırasında hipokampüsün CA1 

ve CA3 bölgesinde BDNF, Reelin ve PP1 gen ekspresyonlarında meydana gelen değişimlerin 

incelendiği sonuçlar sırasıyla sunulmuştur. 

 

ÖĞRENME VERİLERİNİN İNCELENMESİ 

Ardışık günlerde eğitim yüzmeleri yapılan F ve G gruplarının öğrenme verileri (ilk beş 

güne ait) incelendiğinde platform alanına erişme süresinde ikinci günden itibaren bir azalma 

başladığı (p<0,05) ve ilerleyen günlerde bu azalmanın daha belirgin olduğu görülmüştür 

(p<0,01) (Şekil 9A). 

Platform alanına ortalama uzaklıkta ise üçüncü günden itibaren bir azalma başlamış, 

günlerde bu azalma devam etmiştir (p<0,01) (Şekil 9B). Sıçanların platformun yerini daha 

kısa sürede ve daha az mesafede bulmaları platformun yerini öğrendiklerini göstermektedir.  

Sıçanlar yüzme eğitimlerinin ilk gününde platformun havuzdan çıkabilmeleri için bir 

yol olduğunu öğrenemezler, havuzdan kaçabilmek için bir yer arar ve havuzun kenarına yakın 

yüzerler. Havuzun kenarına 10 cm’lik uzaklıktaki alan perimetre olarak tanımlanır ve sıçanın 

bu bölgede yüzmesi thigmotaxis (tigmotaksi) olarak adlandırılır (25).  
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 Tigmotaksi sürelerinde ikinci günden itibaren bir azalma görülmektedir (p<0,01) ve bu 

azalma üçüncü günden itibaren artmaktadır (p<0,001) (Şekil 9C). Bu azalma hayvanın içinde 

bulunduğu sorunu çözdüğü ve platformun havuzdan çıkmak için bir yol olduğunu anladığını 

göstermektedir. 

Deney süresince sıçanların yüzme hızları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik olmamıştır (Şekil 9D). Yüzme hızında değişiklik olmaması, diğer verilerde elde 

edilen değişimlerin yüzme hızında meydana gelen herhangi bir değişime bağlı olmadığını 

gösterir. 

Sıçanların yüzdükleri toplam yolda üçüncü günden itibaren bir azalma görülmektedir 

(p<0,01) (Şekil 9E). Bu da, sıçanların platformun yerini öğrendiklerini ve giderek daha az 

mesafe yüzerek platform alanına ulaştıklarını göstermektedir.   
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Şekil 9. Beş gün yüzen 10 hayvanın (F ve G grupları) öğrenme verileri:  

A- Platforma erişme süresi, B- Platforma ortalama uzaklık,  
C-Tigmotaksi, D- Yüzme hızı, E- Yüzülen toplam yol. 

(*:p<0,05, †:p<0,01, ‡: p<0,001, birinci gün değerine karşı. Tek yönlü 
tekrarlayan analiz ANOVA, post hoc Bonferroni. Grafiklerdeki dikey çizgiler 
standart hatayı göstermektedir.) 
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BDNF GEN EKSPRESYONLARINDA MEYDANA GELEN DEĞİŞİMLER 

Eğitim almayan kontrol grubunun (Grup A) ve 5 gün boyunca yüzdürülen B-F, 6. gün 

probe testi uygulanan G gruplarının hipokampüs CA1 ve CA3 alanlarının BDNF gen 

ekspresyonlarında meydana gelen değişimler Şekil 10’da gösterilmiştir. CA1 bölgesinden 

alınan doku örnekleri incelendiğinde eğitim almayan kontrol grubu ile dört gün eğitim alan 

grubun verileri karşılaştırıldığında eğitim alan grupta BDNF gen ekspresyonu belirgin 

derecede (p<0,01) artmıştır, ancak diğer artışlar istatistiksel anlamlılığa erişmemiştir (Şekil 

10A). Bu veriler, BDNF’nin hipokampüs aracılı öğrenme ve bellek sürecinden sorumlu 

olduğunu göstermektedir. Deney süresince sıçanların CA3 bölgelerindeki BDNF gen 

ekspresyonları değerlendirildiğinde BDNF ekspresyon düzeylerinde artış görülmektedir, 

ancak bu istatistiksel anlamlı boyuta erişmemiştir (Şekil 10B). 
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Şekil 10. BDNF ekspresyonunda meydana gelen değişimler: A-CA1 bölgesi 
      B-CA3 bölgesi. 
     (*:p<0,01 kontrol grubuna karşı. Her grup için n=5, tek yönlü analiz 

ANOVA, post hoc Bonferroni. Grafiklerdeki dikey çizgiler standart hatayı   
göstermektedir.)  
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REELİN GEN EKSPRESYONLARINDA MEYDANA GELEN DEĞİŞİMLER 

Hiçbir eğitim almayan kontrol grubunun (Grup A) ve 5 gün boyunca yüzdürülen B-F, 

6. gün probe testi uygulanan G gruplarının hipokampüs CA1 ve CA3 alanlarının reelin gen 

ekspresyonlarında meydana gelen değişimler Şekil 11’de gösterilmiştir. CA1 bölgesinden 

alınan doku örneklerinin verileri incelendiğinde kontrol grubuna oranla iki ve üç gün eğitim 

alan grupların reelin gen ekspresyon düzeylerinde azalma; dört ve beş gün eğitim alan 

grupların ve altıncı günde probe testi yapılan grubun reelin gen ekspresyonlarında ise artış 

görülmektedir, ancak bu azalma ve artış kontrol grubuna oranla hiçbir grupta istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (Şekil 11A).  

CA3 bölgesindeki reelin gen ekspresyonları değerlendirildiğinde ise, grupların reelin 

ekspresyon düzeylerinde kontrol grubuna oranla artış görülmektedir, ancak bu artış hiçbir 

grupta istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Şekil 11B). 
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Şekil 11. Reelin ekspresyonunda meydana gelen değişimler: A-CA1 bölgesi, 
     B-CA3 bölgesi. 

(Her grup için.n=5, tek yönlü analiz ANOVA, post hoc Bonferroni. 
Grafiklerdeki dikey çizgiler standart hatayı göstermektedir.) 
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PP1 GEN EKSPRESYONLARINDA MEYDANA GELEN DEĞİŞİMLER 

Hiçbir eğitim almayan kontrol grubunun (Grup A) ve 5 gün boyunca yüzdürülen B-F, 

6. gün probe testi uygulanan G gruplarının hipokampüs CA1 ve CA3 alanlarının PP1 gen 

ekspresyonlarında meydana gelen değişimler Şekil 12’de gösterilmiştir. CA1 bölgesinden 

alınan doku örnekleri incelendiğinde grupların PP1 ekspresyon düzeylerinde kontrol grubuna 

oranla istatiksel herhangi bir değişiklik saptanmamıştır. (Şekil 12A). 

CA3 bölgelerindeki PP1 gen ekspresyonları değerlendirildiğinde ise, grupların PP1 

ekspresyon düzeylerinde kontrol grubuna oranla bir, iki ve üç gün eğitim alan gruplarda 

artma, diğer gruplarda ise azalma görülmektedir ancak bu veriler hiçbir grupta istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmamıştır (Şekil 12B). 
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Şekil 12. PP1 ekspresyonunda meydana gelen değişimler: A-CA1 bölgesi, 
     B-CA3 bölgesi. 

(Her grup için.n=5, tek yönlü analiz ANOVA, post hoc Bonferroni.    
Grafiklerdeki dikey çizgiler standart hatayı göstermektedir.) 

 
  



30 
 

TARTIŞMA 
 

 Öğrenme ve bellek beynin en önemli kognitif fonksiyonlarındandır ve oluşumunun 

altında yatan karmaşık fizyolojik süreç hala tam olarak aydınlatılamamıştır. Hipokampüsün 

uzaysal öğrenme ve bellek oluşumuyla ilgili bir yapı olduğu daha önce birçok çalışmada 

gösterilmiştir (1-3). Biz çalışmamızda sinaptik plastisite, öğrenme ve bellek gelişiminde rol 

oynadığı bilinen BDNF, reelin, PP1 genlerinin ekspresyonlarında hipokampüs CA1 ve CA3 

bölgelerinde ardışık günlerde meydana gelen değişimi inceledik. 

Çalışmamızın davranış bölümünde, deneklerin uzaysal öğrenme ve bellek testlerinin 

en önemlileriden biri olan Morris su labirenti ile eğitimlerinde saklı platformun yerini 

öğrenmeleri hedeflenmiştir. Uzaysal öğrenme ve belleğin test edildiği birçok çalışmada 

Morris su labirenti tercih edilmiştir (9). Çünkü eğitimler sonucunda su labirentinde elde 

edinilen davranış değişikliğinin diğer labirentler ile kıyaslandığında daha hızlı olduğu 

gösterilmiştir. Morris su labirentinde hayvanları önceden aç veya susuz bırakmak gerekmez. 

Su labirentinin en büyük avantajlarından bir diğeri ise hayvanların koku duyusunu kullanarak 

yön bulmasını ortadan kaldırmasıdır. Ayrıca kemirgenler doğal yüzücülerdir (5,24,64). Bu 

nedenle çalışmamızda yer bulma öğrenmesinin test edilmesinde Morris su labirenti 

kullanılmıştır.  

Morris su labirenti testinde öğrenmenin en önemli göstergelerinden olan platforma 

erişme süresi ve platforma ortalama uzaklık verileri açısından değerlendirildiğinde platform 

alanına erişme süresinde ikinci günden itibaren başlayan azalma, eğitimin ilerleyen günlerinde 

daha belirgin hale gelmiştir. Platforma ortalama uzaklıkta ise, üçüncü günden itibaren bir 

azalma başlaması bize sıçanların platformun yerini öğrendiğini ve daha az mesafe yüzerek 
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platform alanına ulaştıklarını göstermektedir. Tigmotaksi sürelerinde ise ikinci günden 

itibaren bir azalma görülmekte ve bu azalma üçüncü günden itibaren artmaktadır. Bu bize, 

hayvanın içinde bulunduğu sorunu çözdüğü ve platformun havuzdan çıkmak için bir yol 

olduğunu anladığını göstermektedir. Deney süresince sıçanların yüzme hızları 

değerlendirildiğinde, yüzme hızları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

olmamıştır. Bu da bize, diğer verilerde elde edilen değişimlerin yüzme hızında meydana gelen 

herhangi bir değişime bağlı olmadığını göstermektedir. Morris su labirentinde elde ettiğimiz 

sonuçlar, beklendiği gibi, literatür verilerine benzerlik göstermektedir. 

 Tez çalışmamızın ikinci basamağında alınan beyin dokularından PCR yöntemi ile 

BDNF, reelin ve PP1 gen ekspresyon analizleri yapılarak ardışık günlerde öğrenme sürecinde 

hipokampüsün CA1 ve CA3 bölgelerinde meydana gelen değişikliklerin incelenmesi 

hedeflenmiştir. Miller ve Sweatt (3) kavramsal korku koşullama modeli ile erkek, Sprague-

Dawley sıçanlar üzerinde yaptıkları bir çalışmada reelin ve PP1 ekspresyonlarını CA1 bölgesi 

üzerinde incelemişlerdir. Bunun için sıçanlar eğitimlerden 1 saat sonra sakrifiye edilmiş ve 

CA1 bölgesinden alınan doku -80ºC’de muhafaza edilmiştir. Biz de bu çalışmayı da göz 

önüne alarak, çalışmamızda deney hayvanlarını Morris su labirenti eğitimlerinden sonra 

ortalama 1 saat içinde sakrifiye edip beyin dokularını aldık.   

BDNF’nin LTP, bellek oluşumu ve depolanması için gerekli olan sinaptik plastisite ve 

nöronal farklılaşma gibi aktivite bağımlı nöronal modifikasyonlarda rol oynadığı 

bilinmektedir (7,32,42). BDNF ayrıca hücre ölümünün düzenlenmesinde, serebral kortekste 

dentritlerin büyümesinde de hayati öneme sahiptir (41,65).  

Sinaptik plastisiteyi düzenleyerek bellek oluşumunda ve depolanmasında rol oynayan 

BDNF mRNA ve protein düzeyinin Alzheimer hastalığı olan beyinlerde azaldığına dair 

literatür bilgileri yer almaktadır (33,35). Öğrenme ve bellek sürecinde BDNF ekspresyonunda 

meydana gelen değişimin anlaşılmasının Alzheimer hastalığının da patofizyolojisini 

aydınlatabileceğini düşünmekteyiz. 

BDNF, en fazla hipokampüs, amigdala ve dentat girus bölgesinde olmak üzere beynin 

her yerinde yüksek oranda eksprese edilir (32,33,37). Hipokampüsün CA1 bölgesinde 

bulunan sinapslarda BDNF’nin LTP’yi kolaylaştırdığı gösterilmiştir. Hipokampal alanlarda 

BDNF’nin geç-LTP ve uzun dönem bellek gibi uzun dönem sinaptik etkilerinin cAMP ve 

yeni protein sentezine bağlı olduğu görülmüştür. Tetanik stimülasyon ile oluşturulan LTP’de, 

BDNF mRNA seviyesinin belirgin bir artış gösterdiği çalışmalarda belirtilmiştir (38). BDNF 

ekspresyonu doku kültürlerinde elektriksel aktivite ile artarken, hayvanlarda fiziksel egzersiz, 

yeni çevre, bilişsel öğrenme eğitimleri ile artar (32,36,42). Park ve ark. (42) yaşlı (20 
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haftalık), erkek, C57BL/6 farelerde Morris su labirentinde bilişsel işlevlerle ilişkili kortikal 

gen ekspresyonlarının aktivasyonlarını incelemişlerdir. Bu çalışmada, gen transkripsiyonu 

için, labirentte öğrenme eğitimleri alan, sadece yüzen ve hiçbir eğitim ya da egzersiz 

uygulanmayan kontrol grubu deneklerin beyin dokuları incelenmiştir. BDNF gen 

ekspresyonunun öğrenme eğitimi alan grupta sadece yüzen gruba göre daha fazla arttığı 

görülmüştür. 

Bu bulgular, BDNF ekspresyonunun öğrenme ve bellek ile ilişkisini incelemek için 

araştırıcılara öncülük etmiştir. Biz de çalışmamıza başlarken daha önce yapılan çalışmalar 

doğrultusunda deney hayvanlarının öğrenme grafiklerine paralel bir BDNF gen ekspresyon 

grafiği elde edebileceğimizi öngörerek hipokampüsün CA1 ve CA3 bölgelerinde öğrenme 

arttıkça BDNF gen ekspresyonlarında da artışı bekledik. Kontrol grubu ile eğitim alan gruplar 

karşılaştırıldığında, hem CA1 bölgesinde hem de CA3 bölgesinde ardışık günlerde 

öngördüğümüz gibi artış gördük, ancak bu artış sadece CA1 bölgesi ölçümlerinde 4 gün 

eğitim alan grupta istatistiksel anlamlılığa erişti (p<0,01).  

Stres dentat girus ve hipokampüsün CA1 ve CA3 bölgelerinde BDNF ekspresyonunu 

azaltır (37,44). Smith ve ark. (66) immobilizasyon yöntemi ile akut ve kronik strese maruz 

bırakılmış Sprague-Dawley erkek sıçanların özellikle dentat girus olmak üzere hipokampüs 

CA1 ve CA3 bölgelerinde BDNF ekspresyonunun belirgin derecede azaldığını göstermiştir. 

Çalışmamızda CA3 bölgesinden aldığımız doku örneklerinde incelenen BDNF gen 

ekspresyonlarının istatistiksel anlamlılığa erişememesi bize hayvanların stres faktörlerine 

maruz kalmış olabileceğini düşündürmektedir. Sharma ve ark. (24) kemirgenlerin doğal 

yüzücüler olmalarına rağmen suyun hayvanlarda stres oluşturabileceğini ve Morris su 

labirentinde yüzmenin bilişsel fonksiyonları etkileyebilecek nörokimyasal değişikliklere 

sebep olabileceğini belirtmiştir.  

Reelin, sinaptik plastisiteyi artırıcı bir etkiye sahiptir; bunu sinaptogenezi 

kolaylaştırarak ve sinaptik bağlantıların stabilizasyonunu sağlayarak yapar. Ayrıca reelin 

hipokampüsteki hücre migrasyonunu ve entegrasyonunu artırarak da nöronal plastisitenin 

düzenlenmesinde rol oynar (8,45-48). Reelin eksprese eden hücreler dentat girusun yanı sıra 

hipokampüsün CA1 ve CA3 bölgelerine de yerleşmiştir (49,50).  

Roger ve ark. (67) wild tip farelerle yaptıkları bir çalışmada hipokampüsün lateral 

ventriküllerine kanül yardımıyla tek doz reelin enjeksiyonunun saklı platform su labirentinde 

uzaysal öğrenmeyi artırdığını göstermişlerdir. Farelere ilk dört gün boyunca günde 4 kez 

yüzme eğitimleri verilmiştir, 5. gün platform havuzdan çıkarılarak 60 sn boyunca probe testi 
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yaparak hedef kadranda geçirdikleri süre değerlendirilmiştir. Altıncı ve yedinci günlerde ise 

platform farklı bir kadrana yerleştirilmiş, 8. gün ise tekrar probe test yapılmıştır. 

Literatür bilgilerinde reelin sinyalinin sinaptik bütünlüğün sürdürülmesinde ve uzaysal 

öğrenme görevlerinde önemli rol oynadığını belirtilmiştir. Reelin ekspresyonunun bozulması 

asosiyatif öğrenme, uzaysal öğrenme ve hipokampal LTP’de hatalara sebep olur (3, 8, 49). 

Weeber ve ark. (68) reelin reseptörleri olan VLDL ve ApoER2 reseptörleri silinmiş 

fareler kullanarak kavramsal korku koşullanma modeli ile yaptıkları bir çalışmada reelin ve 

reseptörlerinin sinaptik plastisiteyi düzenleyerek hipokampal öğrenmeye katkı sağladığını 

göstermiştir. 

Stranahan ve ark. (53) genç ve yaşlı sıçanlar ile uzaysal belleğin test edildiği Morris su 

labirentini kullanarak yaptıkları çalışmada, yaşlı sıçanlarda eğitimlerde ve probe testte reelin 

sinyalinin azalmasının bozulmuş uzaysal performans ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Biz de 

çalışmamızda ilerleyen yaşın sıçanlarda uzaysal performansı etkileyeceğini düşünerek 2-3 

aylık sıçanlar kullandık.  

Yin ve ark. (8) yaptığı bir çalışmada sekiz haftalık 10 erkek ve 10 dişi fareden doğan 8 

yavru fareyi 4 dişi 4 erkek olmak üzere ayırmış ve erkek fareleri ise egzersiz yapan grup ve 

egzersiz yapmayan (kontrol) grup olmak üzere ikiye ayırmıştır. Daha sonra egzersiz yapan 

grubun yavrularının ve kontrol grubunun yavrularının uzaysal bellekleri Morris su labirenti ile 

değerlendirilmiştir. Egzersiz yapan farelerin yavrularının hipokampüslerinde BDNF ve reelin 

düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığı belirtilmiştir.  

Öğrenme ve bellek süreci ile ilişkili olduğu düşünülen BDNF, reelin ve PP1 genleri ile 

ilgili daha önce yapılan çalışmalarda bu genlerin değişimi eğitimlerin sonunda incelenmiştir. 

Bu bağlamda ilk çalışma özelliği göstermektedir. 

Bu sonuçlardan yola çıkarak çalışmamızda günler içerisinde öğrenme arttıkça sinaptik 

bağlantılar daha çok güçleneceği için, reelin ekspresyonunun da öğrenme ile doğru orantılı 

şekilde artacağını düşündük. CA1 bölgesinde kontrol grubuna oranla iki ve üç gün eğitim alan 

grupların reelin gen ekspresyon düzeylerinde azalma, diğer günlerde ise artış gözlemledik, 

ancak bu değişimler de istatistiksel anlamlılığa erişmedi. Öğrenme ve bellek sürecinde daha 

çok rol oynadığı bilinen CA3 bölgesinde ise, reelin ekspresyonunda birinci günden itibaren 

kontrol grubuna göre bir artış gördük, ancak bu artışlar da istatistiksel anlamlılığa erişmedi. 

Sadece bir gün eğitim alan grubun CA1 bölgesinden alınan doku örneklerinde değişim 

olmamıştır, ancak ikinci ve üçüncü günlerde meydana gelen azalma çalışmamızda 

öngöremediğimiz bir durumdur. CA3 bölgesinde meydana gelen değişimlerin kontrol grubuna 
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göre artma eğiliminde olması sıçanların öğrenme sürecinde sinaptik bağlantıların 

güçlenmesinden dolayı beklediğimiz gibi olmuştur.  

Beyinde eksprese edilen protein fosfatazlar arasında bilişsel fonksiyonlar için en 

önemli olan molekül olan PP1’in bellek oluşumunu ve hipokampal LTP’yi baskıladığı 

bilinmektedir (3,58). Ön beyin nöronlarında bulunan endojen PP1 inhibitörünün kontrollü 

ekspresyonu ile oluşturulan PP1’in inhibisyonu Morris su labirenti ve yeni nesne tanıma 

testinde optimal performans için daha kısa eğitim süresi gerektiği belirtilmiştir (54). Fare 

modellerinde yapılan çalışmalarda PP1’in LTD ve LTP indüksiyon eşiğini düzenlediğini ve 

PP1’in aktivasyonunun bellek oluşumunu engellediği gösterilmiştir (60).  

Koshibu ve ark. (58) tarafından PP1 inhibitör fragmenti taşıyan transgenik farelerde, 

PP1 inhibisyonunun etkisini incelemek için yapılan bir çalışmada bağlamsal ve ses 

koşullaması modellerinde 10. dakika ve 24. saatte ölçümler yapılmıştır. 24 saat sonra hem 

bağlamsal korku koşullamada hem de sesle korku koşullamada alınan donma yanıtında artış 

olmuştur. Mauna ve ark. (69) ise PP1’in yetişkin, erkek, Sprague-Dawley sıçanların 

hipokampüsünün CA1 bölgesinde elektrofizyolojik metotlar kullanarak yaptıkları 

çalışmalarında uzun süreli depresyonda önemli rol oynadığını belirtmişlerdir. Graff ve ark. (1) 

ise, hipokampüslerinde PP1 inhibe edilmiş transgenik fareler kullanmış ve bu 

inhibisyonun CA1 ve dentat girus bölgesinde hipokampüse bağlı öğrenmeyi ve LTP’yi 

artırdığı göstermiştir.  

Daha önce yapılan çalışmalar ve literatür taramaları bize PP1’in ön beyinde, bellek ve 

sinaptik plastisite düzenlenmesinde negatif etki yaptığını göstermektedir (3,58). Biz de 

çalışmamızda bu bilgilerden yola çıkarak, hipokampüs CA1 ve CA3 bölgelerinde PP1 

ekspresyonunun değişiminde öğrenme ile ters orantılı bir değişim bekledik. CA3 bölgesinden 

alınan dokular incelendiğinde PP1 ekspresyonu öğrenme eğitimlerinin ilk üç gününde kontrol 

grubuna göre bir artış göstermiştir. Ancak öğrenmenin arttığı 4 ve 5 gün eğitim alan grupların 

verileri incelendiğinde ise PP1 ekspresyonlarında literatür verileri doğrultusunda bizim de 

beklediğimiz gibi bir azalma meydana gelmiştir. 

Yapılan tüm bu çalışmalara ve kendi çalışmamıza dayanarak BDNF, reelin ve PP1 

genlerinin moleküler ve hücresel mekanizmaları hala tam olarak aydınlatılamayan öğrenme 

ve bellek sürecinde önemli rol oynadığı söylenebilir. Çalışmamızın DNA metilasyon 

çalışmalarına öncülük edebileceğini düşünmekteyiz.  
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SONUÇLAR 
 

Öğrenme ve bellek oluşumunun moleküler mekanizmasını aydınlatmak için yapılan 

çalışmalar hızla devam etmektedir. Bugünkü bilgilere dayanarak gen ekspresyonunun 

öğrenme ve bellek sürecinde önemli rol oynadığı bilinmektedir. Özellikle çeşitli genlerin 

bellek oluşumunu indüklediği ya da inhibe ettiği düşünülmektedir.  

 Çalışmamızın ilk bölümünde deneklerin Morris su labirentindeki uzaysal öğrenme ve 

bellek fonksiyonlarını değerlendirdik. 

 Çalışmamızın ikinci bölümünde ise eğitimleri tamamlanan grupların beyin 

dokularında hipokampüs CA1 ve CA3 alanlarından doku örnekleri alarak BDNF, reelin ve 

PP1 genlerinin PCR analizlerini yaptık.   

 Elde ettiğimiz sonuçlar BDNF’nin öğrenme ve bellek sürecinde birinci günden itibaren 

rolünün olduğunu düşündürmektedir.   

  Öğrenme ve bellek sürecindeki mekanizmaların daha iyi aydınlatılması için çok sayıda 

çalışmaya gereksinim vardır. 
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ÖZET 
 

Hipokampüs uzaysal öğrenme ve bellek oluşumuyla ilgili bir merkezdir. Çeşitli 

genlerin bellek oluşumunu indüklediği veya inhibe ettiği düşünülmektedir. Çalışmamızda 

sıçanlarda uzaysal öğrenme ve bellek gelişiminde hipokampüste BDNF, reelin, PP1 

genlerinin ekspresyonlarında meydana gelen günlük değişim incelenmesi amaçlanmıştır. Her 

birinde 5 erişkin erkek sıçan bulunan gruplar uzaysal öğrenme ve bellek eğitimi için her gün 4 

kez olmak üzere 5 gün süreyle eğitilmiştir. Altıncı gün platform çıkarılmış ve bellek 

performansları incelenmiştir. Eğitimlerin tamamlanmasından sonra, ötanazi uygulanarak 

beyin dokuları çıkarılmıştır. Hipokampüs CA1 ve CA3 alanlarından alınan doku örneklerinde 

polimeraz zincir reaksiyonu analizleri yapılmıştır. Sonuçlarımızda, CA1 bölgesinde dördüncü 

günde BDNF ekspresyonunun kontrole göre istatistiksel anlamlı derecede (p<0,01) arttığını 

göstermiştir. Her iki bölgeden alınan doku örneklerinde reelin ve PP1 ekspresyonlarındaki 

değişimler ise istatistiksel anlamlılığa erişmemiştir. Sonuçlarımız BDNF’nin uzaysal öğrenme 

ve bellek sürecinde birinci günden itibaren rolünün olduğunu düşündürmektedir.  

 

Anahtar kelimeler: BDNF, reelin, PP1, uzaysal öğrenme, bellek 
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DETERMINATION OF THE CHANGES IN PP1, BDNF AND REELIN 
GENE EXPRESSION ON SPATIAL LEARNING AND MEMORY IN 

THE MORRIS WATER MAZE IN RAT HIPPOCAMPUS 
 

SUMMARY 
 

Hippocampus is a center related to spatial learning and memory formation. It has been 

thought that several genetic changes occur in the hippocampus in the process of learning and 

memory formation. In this study, it is aimed to investigate activity changes of PP1, BDNF, 

reelin genes in hippocampus during learning and memory formation after successive trainings 

in rats. The groups of animals [n=5] were given 4 trials per day for 5 consecutive days to 

locate a hidden platform. On the sixth day the platform was removed and the animals were 

swum. Learning and memory functions of the animals were evaluated based on their 

performances in these tests. After memory tests, the rats that completed training were 

euthanized and their brain tissues were removed. Tissue samples were taken at hippocampal 

CA1 and CA3 zones. PP1, BDNF and Reelin gene expressions in the taken tissue samples 

were analyzed by polymerase chain reaction. Our results show that in the CA1 region, BDNF 

gene expression increased in a statistically significant degree (p<0,01) on the fourth day. In 

tissue samples taken from both regions, there were no statistically significant differences in 

reelin and PP1 gene expressions. Our results suggest that BDNF has a role in spatial learning 

and memory processes starting from the first day.  

Keywords: BDNF, reelin, PP1, spatial learning, memory 
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