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OZET

Ratlarda Kronik Stresin Hipokampus Dokusu Uzerine Morfolojik Etkisinin Incelenmesi

Calismamizda, sicanlarda hipokampus’un kronik strese karsi olusturdugu morfolojik yanitin
dokunun boyutlarina ve dokunun alt birimlerindeki hiicre sayilarina etkisini gdstermeyi

amaclamaktayiz.

Stres etkeni olarak, ¢aligmamizda kronik dngdriillemeyen stres modeli kullanilmistir. Kontrol
grubunda 8 adet ve deney grubunda 9 adet olmak iizere toplam 17 adet Wistar albino tiirii sigan
kullanilmistir. Deney grubuna, 8 farkli stres etkeninden olusan stres protokolii 4 hafta siire ile
uygulanmigstir. Perflizyon islemi uygulanmis sicanlarin beyin dokular1 ¢ikartilmis ve koronal
hipokampus doku kesitleri alinmistir. Sag ve sol hipokampus morfolojileri 1s1k mikroskobisi ile
histolojik olarak incelenmistir. Hiicre sayis1 ve doku kalinliklar1 kontrol grubu ve stres grubu
arasinda karsilastirilmustir. Istatistiksel olarak normal dagilima uygunluk gosteren veriler igin
parametrik test olan bagimsiz iki topluluk ortalamasina dayali iki Orneklem t testi

uygulanmistir.

Sonug olarak, kontrol grubu ile stres grubu arasinda hipokampus’un gyrus dentatus alanlarinda
bulunan polimorf hiicre sayilarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. Sol
hipokampus i¢in stres grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda; p. 0,019 degeri ile stres
grubundaki hipokampus hiicre sayilarinda anlamli fark ve artig bulunmaktadir. Sag hipokampus
alanlar1 i¢in caligma gruplar karsilastirildiginda; p. 0,021 degeri ile stres grubundaki
hayvanlarin gyrus dentatus bolgesindeki hiicre sayilari arasinda anlamli istatistiksel fark

bulunmaktadir.

Kronik ongoriilemeyen stres modeli ile hipokampus’un gyrus dentatus bolgesinde bulunan
hiicre sayilar1 arasinda istatistiksel bir iliski bulunmaktadir. Ilgili stres model, sicanlarin hem
sag hem de sol gyrus dentatus bolgelerinde polimorfik hiicre sayilarinda artisa sebep

olmaktadir.

Anahtar kelimeler: stres, hipokampus, hiicre sayisi.



SUMMARY

Investigation of Morphological Effects Of Chronic Stress on The Hippocampus Tissue in Rats

In our study, we aim to show the impact of the size of the tissue and the number of tissue
subunits cells of morphologic response which generated against chronic stress in the

hippocampus of rats.

As a stress factor in our study, chronic unpredictable stress model is used. In the control group
8 pieces and in the experimental group 9 pieces for a total of 17 Wistar albino rats were used.
The experimental group was administered with the stress protocol with 8 different stres factors
for 4 weeks. The brain tissue of perfusion procedure applied rats was removed and coronal
hippocampal tissue sections were taken. The right and left hippocampal morphology were
examined histologically by light microscopy. Cell numbers and tissue thickness were compared
between the control group and stress group. For data conformig to statistically normal
distribution, two-sample t test was performed based on the average of two independent

communities parametric test.

In conclusion, the number of polymorphonuclear cells present in the hippocampus gyrus dentate
area are statistically significant differences between the control group and the stress group.
Compared with the control group and stress group for the left hippocampus; in stress group cell
number of hippocampus are significant differences and an increase with p. 0,019 value.
Compared working groups for the right hippocampus areas; with p. 0,021 value, animals in the
stress group has a statistically significant difference between the number of cells in the gyrus

dentate.

Chronic unpredictable stress model is a statistical relationship between with the number of cells
located in the hippocampus gyrus dentate. Related stress model, in the number of polymorphic
cells in the both right and left gyrus dentate of rats leads to an increase.

Key words: stress, hippocampus, number of cells.
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1. GIRIS

Homeostazis, canlinin gevresel etkenlere karsi hiicresel dengesini diizenleyip korumasidir.
Stres, homeostazis’i bozan bir faktor olarak kabul edilmektedir. Stres faktorleri viicutta gesitli
hiicreler arasi refleks iletisim yollar1 degisikliklerine sebep olmaktadir. Kronik stres
durumlarinda; hormonlar, ndérotransmitterler ve sitokinlerde olusan degisimler beyin arterleri
ve dokularinda morfolojik doku farklilagmalarina yol agabilmektedir. Beyin hastaliklarinda
predispozan etkenlerin de varligi ile etkilenen doku alanlarina gore gesitli beyin hastaliklarinin
sikligi artabilmektedir (Fleshner ve dig. 2011). Hipokampus, temporal lobda bulunan ve
ventriculus lateralis’in cornu inferior’larina komsu karakteristik bir hiicre dizilimine sahip olan
limbik sistem ile de yakin iligkisi bulunan bir beyin alt birimidir. Hipokampus beynin yer-yon
ve hafiza fonksiyonlarinda gorev almaktadir. Hipokampusun doku ve hiicre diizeyinde olusan
patolojik degisikliklerinde; alzeimer hastaligi, demans gibi rahatsizliklar olugmaktadir
(Duyckaerts ve dig. 2015). Kronik stres siireci organizmanin hemostazisini saglamasi i¢in
adaptasyonlara sebep olur. Bu adaptasyonlar strese karsi olusacak yaniti diizenleyen
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) aksin diizenlenmesini saglar. Bu yolaklardan salinan
araci biyolojik etkenler hiicre diizeyinde birgok biyolojik yapinin yeniden diizenlenmesini ve
organizmanin fizyolojik yapisinin stres ortamina uygun adaptasyon gerceklestirmesini saglar.
Uygulanan stres ile birlikte zamana kars1 yapilan c¢aligmalar, kortikosteroid saliniminin gen
ifadelerinde olan artislar1 ve bunun sonucu olarak etkilenen stres yolaklarinin hipokampus’te
reseptor diizeyinde degisimleri tetiklemektedir (Ostrander ve dig. 2009). Bu degisimler, akson
terminallerinde olusan plastisite degisimlerine ve noron hiicrelerinin yeniden organize olmasina
yol acar. Bu sayede; hipokampusun, diger beyin alanlar1 ile olan iletisimini ve fonksiyon
degisimlerini etkilemektedir. Bu degisiklikler hafiza kayiplar1 ve yer-yon bulma gibi beynin
islevsel 6zelliklerinin zayiflamasina sebep olmaktadir (Radley ve dig. 2011). Stres faktorleri bu
bozulmalarda bir etken olarak arastirma konusu olarak c¢alisilmaktadir. Calismamizda deney
grubunda bulunan siganlara; stres etkeni olarak, oOngoriilemeyen kronik stres modeli
uygulanmistir. Ongoriilemeyen stres modelinde siganlara 28 giin siiresince her defasinda farkli
bir stres faktorii uygulanmistir. Bu sayede farkli etkenlerle karsilasan hayvanlarin stres
faktoriine alismalart ve stres etkeninin derecesini 6grenmelerinin Oniine gegilmistir. Deney
grubunda bulunan hayvanlarda olusan bu kronik stresin biyolojik olarak etkiledigi

degisikliklerin, morfolojik olarak hipokampusun alt birimlerine olan etkilerini gostermeyi



amaclamaktayiz. Bu cercevede hipokampusun strese karsi olusturdugu morfolojik yanitin,
dokunun boyutlarina ve alt birimlerinde bulunan ndron hiicre sayilarina olan etkisi
degerlendirilmistir. Bu asamada si¢an beyinlerinden alinan koronal kesitler iizerinden; deney
grubu olarak olusturdugumuz, 6ngoriillemeyen kronik stres modeli uygulanan hayvanlarla
kontrol grubu arasindaki histolojik degisimler istatistiksel olarak kiyaslanmuistir.
Hipokampus’un iki eksende olan boyutlar1 Ol¢iiliip degisiklikler iki grup arasinda
kiyaslanmistir. Sag ve sol hemisferlerde bulunan hipokampus dokular1 kendi igerisinde ve
gruplar arasinda degerlendirilmistir. Ayrica histolojik rat atlas1 (Paxinos, Watson) kullanilarak
beynin ayni noktalarindan alinan kesitler arasinda; gyrus dentatus bolgesinde bulunan polimorf
hiicre tabakasi ile hipokampusun cornu ammonis bolgelerine ait CAl, CA2 ve CA3
bolgelerinde bulunan histolojik doku tabakalari arasindaki morfolojik degisimler gruplar
arasinda kiyaslanmistir. Hipokampus birimlerinde bulunan noron hiicre sayilarinin olasi
degisimlerini belirlemeyi ve bu sayede ilgili stres modelinde hipokampusun ne oranda
etkilendigini ve bu etkilerin organin alt birimlerinde olusturacagi degisikliklerin hangi
bolgelerde daha yogun oldugunu néronlarin sayilarint ve morfolojik degisikliklerini

inceleyerek gostermeyi amaglamaktayiz.

1.1. Hipokampus Anatomisi

Hipokampus filogenetik olarak eski beyin kisimlaridan birisi olarak kabul edilir. Insan
anatomisinde ventriculus lateralis’in alt boynuzunda bulunan bir ¢ift beyin doku katlantisidir.
Beyin kesitlerinde C harfi seklinde olan bu yapi ortalama 5 ¢cm uzunlugundadir. Yunanca
etimolojisi; (rtrog, hippos = at, kapumog, kampos = deniz) denizati anlamina gelir (Gray 2008).
Lateral ventrikiile uygun oblik bir eksende uzanan hipokampus beynin temporal loblar
boyunca uzanir. Baslangi¢ kisimlarindan itibaren kogboynuzu seklinde olusan kemer, beynin
ventral ve temporal loblarinda sona erer. Bu eksen, hipokampus’un uzun eksenidir ve septo-
temporal eksen olarak da adlandirilir. Anatomik olarak hipokampus, cornu ammonis ve gyrus
dentatus alt birimlerinden olusur. Histolojik olarak birbiri igerisine ge¢cmis piramidal hiicre
dizilerinden olusur. Entorhinal korteks ve rhinocephalon gibi beyin bolgeleri ile yakin
fonksiyonel iliskisi bulunmaktadir. Bazi kaynaklarda islevselligi g6z oniinde bulundurularak
subiculum da hipokampus’un bir pargasi olarak kabul edilmektedir. Hipokampus corno
ammonis, gyrus dentatus ve subiculum bolgelerinden olusur. Hipokampus’un morfolojik
yapisinin denizatina benzemesi nedeni ile, 1500°1i yillarin sonuna dogru anatomist Arantius

tarafindan latincede bu anlama gelen ‘Hippocampus’ olarak adlandirmigtir. Daha sonralarinda



misirli anatomistler tarafindan ‘Ammon’s horn’ ya da ‘Cornu Ammonis’ olarak tekrar
isimlendirme yapilmuistir.

Her bir hipokampus kendi ekseni boyunca kivrilirken verdigi aksonal lifler ile forniks
yapisini olusturur. Forniks, hipokampus ile corpus mamillare arasinda baglanti saglayan
yapilardir. Forniks lifleri ii¢ cksende de ilerleyen bir yay gibi hipokampus ile corpus
mamillare’ye ulastiktan sonra talamus’un 6n ¢ekirdekleri ile baglant1 kurarlar. Hipokampus’un
disinda forniks’in her bir ayagini olusturan crus fornicis’ler arasinda da akson lifleri
caprazlasarak comissura fornici’yi olusturur. Bu gaprazlasma her bir beyin hemisferinde
bulunan hipokampus doku ¢iftinin uyumlu olarak c¢alismasini saglamaktadir. Forniks’lerde
olusan yapisal bozukluklarin demans, sizofreni gibi beyin hastaliklarinin temelinde rol oynadigi
bilinmektedir. Hipokampus hacmi ile epizodik hafizanin yakin iligkili oldugu ve hipokampus
anomalilerinin bu hafiza tiiriinde olan bozukluklar {izerinden sizofreni hastaliginin bir etkeni
olarak degerlendirilebilecegi ileri siiriilmektedir (Thoma ve dig. 2009). Yapisal konumu
sebebiyle hipokampus bir¢ok beyin rahatsizligi ile iligkisi olan bir beyin bolgesidir.

Gyrus parahippocampalis ve dis alanindaki fonksiyonel birim formatio hippocampalis’i
olusturur. Beyin gelisim embriyolojisinde bu alana korteksin noral progenitor hiicreleri gog
ederler ve uygun hiicre tiplerine farklilagarak prolifere olurlar. Bu gibi degisimler eriskin
beyninde belirli bolgelerde devam etmektedir. Etkilerin ¢esidine gdore progenitor hiicreler
olarak bilinen boliinlip farklilasabilen 6zellesmis hipokampal hiicreler, farklilagsma sirasinda
Nuclear factor one X (NFIX) isimli proteini lireterek bu siireci baglatirlar. Boylece hemisferin
duvar1 kalinlagir ve ventriculus lateralis’in medial tarafina projekte olan bir kabariklik
olustururlar (Henk ve dig. 2014). Anatomik olarak beyin hemisflerinin medial yiiziinde
yiizeysel bir oluk formatio hippocampalis’i bastan basa ge¢mektedir. Bu olugun adi sulcus
hippocampalis’tir. Makroskopik olarak hipokampus bas (caput hippocampi), govde (corpus
hippocampi) ve kuyruk (cauda hippocampi) olmak {izere {i¢ boliimden olusur. Hipokampus’un
ventral kismi ige ve disa dogru enine katlanmalar ile karakterize, kalinlagsmis ve kavisli bir yapi
gosterir. Bu kisim 6nde amigdala ve ventriculus lateralis’in temporal boynuzu’nun uncal
recessus’u tarafindan siirlandirilir. Hipokampus govdesi; histolojik olarak, gyrus dentatus’un
i¢ini ¢evreleyen cornu ammonis’in néron hiicre govdeleri tarafindan olugsmaktadir. Gévdesinin
ist ve yam fibria’nin sebep oldugu beyaz cevher liflerini de igeren alveus tarafindan sarilir.
Hipokampus’un kuyruk kismi ise gyrus dentatus ve cornu ammonis yapilari ile devam eder ve
tabakali bir yapiya sahiptir. Kuyruk kismi subsplenial gyrus ile sonlanir ve orta kisimdan
cisterna ambiens’in kanatlariyla gevrilidirler. Yan sinirlari ise ventriculus lateralis’in temporal

boynuzu tarafindan olusturulur. Hipokampus’un yogun olarak paketlenmis ince piramidal



hiicre tabakasi belirgin olarak iki alana ayrilabilir; bu alanlar genis hiicreli proksimal alan ve
kiiciik hiicreli distal alanlardir. Cajal bu iki alan1 sirastyla regio superior ve regio inferior olarak
tanimlamistir. Primatlarda yapilan c¢alismalarda hipokampus’un ventral kismi stres ve
emosyonel yanitlarla ilgili baglantilarda daha aktifken dorsal kisimlarinda ise bilgi isleme ve
korteks baglantilar1 daha aktiftir (Fanselow ve Dong 2011).

Hipokampus’taki hiicrelerin efferent lifleri dokunun medial kenarlari boyunca bir araya
gelirler ve fissura choroidea’nin hemen tizerinde ileri dogru kivrim olustururlar. Bu efferent
hipokampal lifler fimbria hippocampi’yi ve forniks yapisini olustururlar. Daha sonra iKi
hipokampus yapisi forniks’in her iki bacagindan birbirlerine dogru ¢aprazlasan lifler araciligi
ile bag kurarlar. Bu lifler iki crus fornicis arasindaki commissura fornicis yapisini
olusturmaktadir (Cizim 1.1).

Gyrus dentatus; fimbria hippocampi ile gyrus parahippocampalis arasinda yer alan fi¢
katmanl dar, ¢entikli bir boliimdiir. Bu katmanlarda bulunan hiicreler hipokampus’ten (HC)

impulslar alarak; subiculum ve hipokampus’un intrensek yollarina uyarilar gondermektedir.
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Cizim 1.1. Hipokampus anatomisi (Kaynak: Netterimages, Elsevier)

Hipokampus histolojisinde dokunun korteks yapisi, polimorfik hiicre yapilarindan olusan;
stratum oriens, stratum pyramidale ve stratum moleculare olmak {izere ii¢ ana katmandan
olusmaktadir. Hipokampus’un piramidal tabakasindaki hiicrelerin ¢esitli bolgelerde farkli
goriiniisleri dikkate alinarak; doku CA1, CA2, CA3 ve CA4 alanlarina ayrilmistir. Insanlarda
en bliylik alan subiculum’dur ve CA1 alan1 hipokampus’un (HC) lateral kivrim alan1 boyunca
bulunmaktadir. Bu alanlarin her birinin 6zellesmis islevlerinin ve patolojilerinin mevcut oldugu
bilinmektedir. Entorhinal korteks (Broadman’in 28. alani) rostralde amigdala’nin 6n sinirina
kadar uzanir. Hipokampus dokusu igerisinde bir¢ok internal aksonal yolak mevcuttur. Ventral
CALl alanmi koku yollar1 ile yogun akson aglarma ve baglantilarina sahiptir. Hipokampus’un;
formatio hippocampi’nin temel elemani olarak cevre birgok korteks alanla komsulugu

bulunmaktadir. Koku yollar1 ve bilissel aktivitelerin bulundugu enterhinal korteks ile de siki



baglantis1 olan dokuda 6zellesmis noron hiicre gruplari bulunmaktadir. Entorhinal korteks’te
bulunan grid hiicrelerinin 6zel dizilimleri sayesinde beyin Yyer-yon bulma 6zelligini
kullanmaktadir. Bu hiicreler place cell (alan hiicreleri) adi verilen néron hiicreleri ile ortak
calisarak yer ve yon duyusunun olusmasina aracilik etmektedir.. Limbik sisteminde bir iiyesi
olan hipokampus’un koku duyusu ile 6nemli baglantilari bulunmaktadir. Entorhinal korteks’in
daha primitif kabul edilen diizeyleri (amygdala’ nin alt kisimi1) bulbus olfactorius’tan afferent
lifler alirken, daha kaudaldeki alanlar1 ise genel olarak primer olfaktor uyaranlar almazlar.
Hipokampus; amigdala’dan, priform korteks’ten, temporal ve frontal loblarin assosiasyon
alanlarindan afferent lifler alir. Hizli yer 6grenme fonksiyonlarinda intermediate hipokampal
hiicre gruplari islev gormektedir. Histolojik olarak alt1 tabakali bir yapiya sahiptir fakat diger
neokortikal alanlardan oldukga farkli bir anatomik yap1 gosterirler (Bast ve dig. 2009).
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Cizim 1.2. Hipokampus alt birimleri semas1 (Kaynak: Nature, neuroscience).

Hipokampus anatomisinde pes hippocampi denilen genis dokunun 6n kisminda 3-4 adet oval

cikinti seklinde yapilar bulunur. Bu c¢ikintilara digitationes hippocampi denilmektedir.



Hipokampus’un ventrikiiler bosluktaki konveks yiizii alveus denilen ince bir beyaz cevher
tabakasi ile kaplidir. Doku cornu ammonis ve gyrus dentatus olmak iizere iki temel boliime
ayrilir (Cizim 1.2). Gyrus dentatus’ta progenitor hiicrelerden yagsam boyu yeni beyin hiicreleri
boliintip farklilagsmaktadirlar. Astrosit agirlilikli olan bu néron goc¢li gyrus dentatus’u
sekillendirmektedir. Alveus’u olusturan miyelinli lifler, hipokampus’da bulunan sinir
hiicrelerinin aksonlarindan olusmaktadir (Brunne ve dig. 2013)

Hipokampus ayrica beynin algi ve bellek gibi biligsel islemlerinde gorev almaktadir.
Beyinde limbik sistem ile baglantis1 olan hipokampus, beynin birgok bolgesinden duyu lifleri
almaktadir. Hipokampus, assosiasyon sahalar1 ve kendi yapisinda bulunan néron hiicrelerinden
aldig1 duyulari, forniks araciligi ile 6nce corpus mamillare’lere; oradan da talamus ve septal
sahaya iletmektedir. Ayrica bir miktar akson demeti de mesencephalon’a iletilmektedir. Bunun
yan1 sira, hipokampus subkortikal alanlarla olan baglantis1 sayesinde beynin birgok bolgesi ile
de iletisim halindedir. Alzheimer gibi yaslanma ve norodejenerasyona bagli gelisen
hastaliklarda ilk etkilenen bolgelerden biri hipokampus dokusudur. Bu sebeple hipokampus
patolojilerinde 6grenme-bellek bozukluklar: basta olmak tizere motor beceriler ve oryantasyon
bozukluklart sik gozlenen rahatsizliklar arasindadir (Slomianka ve dig. 2011).

Hipokampus sinaptik baglantilar1 ve hiicre morfolojileri incelendiginde mikroskopik olarak
dort ana bolgede incelenmektedir. Hipokampus temel olarak iki gesit ndron yapisi ile organize
olmustur. Temel yapisin1 olusturan hiicreler piramidal néronlardan olusur ve hipokampus’ten
daha ¢ok veri ¢ikisindan sorumludurlar. Diger bir fonksiyonel noron birimi olarak da intirinsik
ndronlar bulunmaktadir. Bu néronlar diizensiz sekilli, GABAerjik aktivite gdsteren ndronlardir
ve sayilar1 piramidal ndronlara gore daha az bulunmaktadir. Hayvan deneylerinde post
travmatik stres sonrasi artan GABA diizeylerinin hipokampus’te anormal morfoloji ve hiicre
apaoptozlarina neden oldugu bilinmektedir (Gao ve dig. 2014).

Gyrus parahippocampalis; formatio hippocampalis’in temel hiicre gévdelerini barindirir.
Fimbria hipocampi’den ¢ikan lifler en yakin korteks alani olan uncus’a giderek sinaps yaparlar.
Hipokampus’te bulunan kivrilmalarin iistii zar seklinde bir yap1 olan alveus hippocampi ile ortii
gibi sarilmigtir. Fimbria hippocampi, alveus hippocampi ile devamlilik gostermektedir. Gyrus
parahippocampalis’te lokalize olan entorhinal korteks anatomik baglantilar1 nedeniyle
hipokampal formasyon’un bir pargasi olarak degerlendirilir.

Frontal, temporal ve parietal korteks alanlarinda bulunan assosiasyon sahalar1 ile
parahipokampal ve perirhinal korteks arasinda baglantilar bulunmaktadir. Bu baglantilarin her
biri entorhinal korteks ile de iletisim halinde bulunur. Kaynagi assosiasyon sahalari sayilan ve

entorhinal korteksten ¢ikan ilgili uyarilar; aksonal iletim yolaklar1 ile hipokampus’un gyrus



dentatus, subikulum, CA1 ve CA3 alanlarina iletilmektedir. Entorhinal korteks’ten iletilen bu
uyarilar disinda hipokampus’un bir¢ok alt iinitesi de birbirlerine impuls yollamaktadir. Bu
iletimi; perforant yolaklar, yosunsu lifler yolag1 ve schaffer kollateral yolaklar1 gibi aksonal
baglant1 yolaklari ile saglamaktadir. Gyrus dentatus’un graniiler hiicreleri; kiiciik aksonal lifler
olan mossy lifleri ile hipokampus’un diger bir alt birimi olan, CA3’{in piramidal hiicreleri ile
bag kurarlar (Cizim 1.3). Hipokampus’un subikulum kismina iletilen ilgili uyarilar tekrar

entorhinal korteks’e iletilerek uyar1 devresi saglanmis olmaktadir (Rolls ve dig. 2013).
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Cizim 1.3. Hipokampal formasyon organizasyonu (Kaynak: Nature reviews, neuroscience)

Entorhinal korteks histolojik olarak alti morfolojik tabakaya ayrilmaktadir ve projeksiyon
alanlar1 ve hiicre dizilimler: bakimindan diger neokortikal bolgelerden farklilik gosterirler. Bu

tabakalar:

1. Hiicresel olmayan pleksiform tabaka, bu katmanda iletim yollarina ait yapilar bulunmaktadir.
2. Entorhinal korteksin ayirt edici bir 6zelligi olan 6zellesmis satellit hiicreleri ve biiyiik
piramidal hiicre adalarindan olusan dar bir hiicresel tabaka. Bu hiicresel adalar beyin yiizeyinde
kiigiik yumrular olustururlar ve entorhinal korteksin sinirlarinin belirlenmesini saglarlar.

3. Orta biiyiikliikteki piramidal hiicrelerden olusan tabaka.

4. Entorhinal korteksin bir baska 6zelligi internal graniiler tabaka yerine lamina dissecans
olarak adlandirilan yogun liflerden olusan hiicresel olmayan tabaka.

5. Lamina dissecans’in ylizeyelinde bes veya alti hiicre kalimliginda biiyiikk piramidal

hiicrelerden olusan tabaka.



6. Beyaz cevherden sinir1 tam olarak ayrilmamis genis bir tabaka bulunur.

Hipokampus’un 3 6nemli ana aksonal yolagi bulunmaktadir ve bu yolaklar hiicre digi
proteoliz gibi cevresel faktorlerin etkisi ile plastisiteye ve sinaps degisikliklerine neden
olabilmektedir.

1. Perforant yolak; entorhinal korteks’ten gyrus dentatus’un graniiler hiicrelerine projekte olan
lifler tarafindan olusturulurlar.

2. Yosunsu lifler yolagi; gyrus dentatus’taki graniiler hiicrelerin hipokampus’un CA3
alanindaki piramidal hiicrelere projekte olan aksonlarini igerir.

3. Schaffer kollateral yolagi; hipokampus’un CA3 bélgesindeki piramidal hiicrelerin CAl
alanindaki piramidal hiicrelerinde sonlanan eksitator kollateral sinir liflerini igerir.

[k olarak 1973’te Bliss ve Lomo bu yolaklardan herhangi birisinden ¢ikan yiiksek frekansl
bir stimulusun, hedef hipokampus hiicresinin eksitatér postsinaptik potansiyelinde saatlerce
hatta gilinlerce devam eden bir amplitiid artisina neden oldugunu gostermistir. Yani
hipokampus’taki yollarin yiiksek frekansli uyarilmasi sinaptik etkinlikte uzun siireli bir artisa
neden olabilmektedir. Bu tiir uyaranlar sinaptik plastisite degisikliklerinde bir etken olarak
degisikliklere sebep olmaktadir. Sinaptik etkinlikteki bu artisa LTP denilir, bagka bir deyisle
LTP sinaptik yolaklarin elektriksel stimiilasyonuna bagli olarak sinaptik siddettin degismesidir.
Uzun siireli stres ile yosunsu liflerin CA3 bolgesindeki yogunlugunda bir artig oldugu ve bu
etkiyle birlikte sinaps degisikliklerinin olustugu gosterilmistir (Wiera ve Mozrzymas 2015).

Anatomik olarak hipokampus siganlarda 6n beyinin genis bir boliimiinii olusturmaktadir.
Siganlarda hipokampus dorsal ve ventral olmak tizere iki ana kisimdan olusmaktadir. Dorsal
hipokampus yanlardan ventriculus lateralis ile ¢evrelenmektedir. Frontalden kaudale dogru
ilerledikge iki hipokampal formasyon birlesir. Sicanlarda gyrus dentatus beynin medialindedir
ve genig bir yer kaplamaktadir. Calismalar en gelismis gyrus dentatus yapisinin pirimatlar
arasinda insanda bulundugunu gostermektedir. Hipokampus’iin cornu ammonis alaninda
bulunan CA4 kismi insanlarda bulunurken siganlarda CA3 olarak devam etmektedir.
Insanlardaki hipokampusun septal ve temporal bolgeleri; kemirgenlerde sirasiyla dorsal ve
ventral bolgelere karsilik gelmektedir.

Sican hipokampusiinde esas olarak graniil ve piramidal hiicreler bulunur. Sig¢anlarda,
hipokampal piramidal hiicrelerin cogu prenatal donemde ortaya ¢ikar ve postanatal birinci ayda
tam anlamiyla fonksiyonel haline farklilasirlar. Sicanlar da dahil olmak iizere memeli
hipokampusu; ortak yap1 olarak subiculum, gyrus dentatus ve entorhinal korteks boliimlerinden

meydana geldigi tanimlanmistir (Gilley 2011).



Gyrus parahipokampalis yapisindan baslayan lifler, subikulum igerisinden ve alveus’tan
gecerek gyrus dentatus’a, buradan da hipokampuse tekrar ulasir. Formatio hippocampi’nin esas
efferent yolunu olusturan forniks igerisinde hem projeksiyon lifleri hem de komissural liflere
ait aksonal yapilar yer almaktadir. Subikulum ve hipokampus’ten baslayan lifler, alveus
hipokampi ve fimbria hipokampi’yi olusturduktan sonra kalin bir demet seklinde
posteromediale dogru ilerler. Bu lifler, hipokampus’iin arka sinirinda ve corpus callosum’un
splenium kisminin altinda, forniks’in crus kisimlarint meydana getirir. Sag ve sol taraftan gelen
crus fornicis’ler yukari ve 6ne dogru yonelerek birbirlerine yaklasirlar. Bu bolgede, her iki crus
icerisindeki liflerin bir kism1 karsi tarafa geger; bu gecen capraz aksonal lifler forniks’in
commissure hippocampalis yapisini olusturur. Corpus mamillare’den baslayan ve fasciculus
mammillothalamicus’u olusturan aksonal lifler nuclei anteriores thalami yapisinda sonlanirlar.
Nuclei anteriores thalami’den baslayan lifler ise ipsilateral gyrus cinguli’ye gider. Gyrus cinguli
icerisinde miyelinli liflerin olusturdugu assosiasyon yoluna ayni zamanda cingulum adi
verilmektedir. Gyrus cinguli’den baslayan ilgili akson lifleri cingulum igerisinde seyrederek
gyrus parahippocampalis’e, buradan da hipokampus’e ulasir. Fornix, hippocampus'un en biiyiik
efferent yolunu olusturur. Hipokampus ve subiculum'dan c¢ikan miyelinli lifler, alveus
yapisindan gecerek fimbria hippocampi'yi olusturur. Hipokampus’ten ¢ikan uyarilar; buradan
crus fornicis, corpus fornicis ve columna fornicis yolunu izler. Her iki crus fornicis arasinda
capraz yapan liflere commissura hippocampi adi verilir. Fornix igerisindeki lifler asagida
belirtilen bolgelere dagilmaktadir (Snell 2000).

1- Commissura anterior’un arkasindan gecerek nucleus medialis thalami’de sonlanmak iizere
corpus mammillare’ye gelirler.

2- Nucleus anteriores thalami’de sonlanmak {izere commissura anterior’un arkasindan gegerler.
3- Tegmentum mesencephali’de sonlanmak tizere commissura anterior’un arkasindan gegerler.
4- Nuclei septales, lateral preoptik alan ve hipotalamus’un 6n bolgelerinde sonlanmak tizere
commissura anterior’un 6niinden gecerler.

5- Nuclei habenulares’e ulasmak iizere stria medullaris thalami’ye katilirlar.

Beyin gelisimi dogum 6ncesi donemden baslayip adolesan donem sonuna kadar devam eden
cesitli siiregleri igermektedir. Bunlar sinir hiicrelerinin olusumu yani nérogenez, sinir
hiicrelerinin gogi, sinir hiicrelerinin birbiri ile iletisimini saglayacak akson ve dendritlerin
olusumu, sinaps olusumu (sinaptogenez), sinapslarin artirilmasi, olgunlagmasi, sinir
hiicrelerinin ¢evresinde destek dokularin ve etkili iletisimi saglayacak dokularin (gliagenez ve
miyelinizasyon) gelisimini igeren noroplastik degisimlerdir. Adolesan donemde hizli

noroplastik degisimler biligsel islevler, karar verme stratejileri ve sosyal davranislardaki



islevsel gelisimleri kolaylastirmaktadir. Yer ve yon 6grenmeyle iliskili olan spasyal yetenek de
adolesan donemlerde gelismektedir. Hipokampus’un; gyrus dentatus kisminda bulunan
progenitor hiicreler, zaman bagimli degisen etkenler ile otonom olarak degisiklige
ugrayabilmektedir. Bu bdliinme yetenegine sahip progenitdr hiicrelerin farklilagsma yetenekleri
de bulunmaktadir ve hipokampus’un gyrus dentatus bolgesi icin hiicresel kaynak
olusturmaktadir. Gyrus dentatus hipokampus’un biligsel islevi i¢in kritik bir oneme sahip alt
birimidir (Drew, Fusi ve Hen 2013).

Farkl1 hafiza tipleri, beynin farkli bolgelerine yerlesik farkli noral devrelerde islenmektedir.
Hafiza olusumunda; frontal, parietal, oksipital ve temporal loblar, hipokampus ve limbik
sistemin diger yapilari arasindaki noral aglarin gorev yaptig bilinmektedir. Yapilan ¢calismalar;
hipokampus’un, yeni olusan bilgilerin kisa siireli hafizadan uzun siireli hafizaya aktarilmasi
asamasinda olduk¢a Onemli bir yap1 oldugunu gostermistir. Dolayisiyla hafiza ile iligkili
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi i¢in hipokampusteki néronlarin yakindan incelenmesi
onemlidir. Uzun siireli bellek ve ilgili beyin boliimleri igin sematik gosterim Cizim 1.4’te
verilmistir. Hipokampus beynin diger bolgelerinden farkli olarak yagam boyu siiren yeni ndron

tiretiminin (nérogenez) gerceklestigi limbik sistemin bir alt tinitesidir.

Uzun surel: bellek
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Cizim 1.4. Uzun siireli bellek ve ilgili beyin boliimleri




Birgok intrensek ve ekstrensek faktor erigkin hipokampal noérogenezin proliferasyon,
farklilasma ve sagkalim fazlarmi olumlu ya da olumsuz ydnde etkilemektedir. Intrensek
faktorler olarak; bliylime faktorleri, norotrofik faktorler, norotransmiterler ve hormonlar
sayilabilir. Norogeneze etkili birgok biyolojik faktdr bulunmaktadir. Ekstrensek faktorlerden
stres ve obezite gibi faktorler olumsuz yonde etki gosterirken; fiziksel aktivite, zenginlestirilmis
cevre, 0grenme gibi faktdrler olumlu yonde etki gostermektedir. Yiiksek yagl diyetlerin
haptoglobin diizeyini degistirerek yag metabolizmasina etkidigi ve bununda beyin hiicreleri
tizerine diizenleyici bir etkisinin oldugu bilinmektedir (Spagnuolo ve dig. 2015).

Hipokampus’un gyrus dentatus tabakasina, bir¢ok beyin bolgesinden iletimsel girdiler
bulunmaktadir. Norotransmitter etkili bu yolaklarin afferent akson uglarindan serbestlenen
katekolaminler, serotonin, glutamat, GABA ve asetilkolinin ndérogeneze etkileri gosterilmistir.
Entorhinal korteks’ten (Entorhinal Cortex; EC) kaynaklanan glutamaterjik lifler perforant yol
araciligr ile DG’de birlesmektedir. Bir¢ok calisma eksitator norotransmiter glutamatin
hipokampal nérogenezin diizenlenmesinde onemli bir rol oynadigimnmi gostermektedir (Gilley

2011).

Hipokampus, stres hormonu olan glukokortikoidlere karsi oldukca hassastir. Ozellikle
DG’de artmis glukokortikoid diizeyine karsi hiicresel yanit veren glukokortikoid reseptorleri
yogun olarak bulunmaktadir. Gyrus dentatus; EC ve medial septum araciligi ile bazolateral
amigdala’ya (BLA) baglanmaktadir. Bir limbik sistem elemani1 olarak BLA, emosyonel
stireclerde rol alan ve stresin hipokampus tizerindeki etkilerinin 6nemli bir diizenleyicisi olan
beyin bolgesidir. Hem glukokortikoidlerin hem de BLA girdisinin DG’deki noral progenitor
populasyonu iizerine diizenleyici etkileri bulunmaktadir (Janak ve Tye 2015).

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin (Hypothalamic Pituitary Adrenal Axis; HPA) strese kars1
olusan yanit siirecinde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Adrenalektomi sonrasi olusan
HPA inhibisyonunun hipokampus’te nérogenezi gii¢lendirmis oldugu gosterilmistir. Stres ayni
zamanda hipokampus’de hiicre diizeyinde glutamat salinimini artirmakta ve giiclii eksitasyon
hiicre proliferasyonunu azaltmaktadir. Stres etkeni beyin dokusunda bulunan ve néron hiicreleri
icin mikrogevre olusturan trofik destegi de azaltmaktadir. Davranigsal boyutta stres hipokampal
norogenezle iliskili olan 6grenme ve hafiza ile duygu-durum bozukluklarin1 da olumsuz
etkilemektedir. Depresyonda hipokampuste yeni ndron iiretiminin azaldigi ve antidepresan

tedavisi ile hipokampal nérogenezin belirli oranda artirildigi bilinmektedir (Zhu ve dig. 2014).



Hipokampal nérogenezin azalmasi O6grenme, hafiza bozukluklar1 ve artan anksiyete
davranislari ile iligkilidir. Bir¢ok intrensek ve ektrensek yolaklarinda baglanti kurdugu bu néron
hiicrelerinin sayilarindaki degisimler hipokampus dokusunun sinaps plastisitesini de
degistirir.Yetiskin bireylerde yasa bagli bilissel bozukluklarin azalan hipokampal nérogenez
hiziyla paralellik gosterdigi bilinmektedir. Embriyolojik siirecte ve hipokampus igerisinde
gerceklesen norogenez ¢oklu basamaklardan olusan bir biyolojik siirectir. Bu siire¢ onciil
hiicrelerin proliferasyonu ile baslayip, farklilasarak néronal degisim kazanma yolu ile devam
etmektedir. Yeni noronlarin apoptozdan kagarak (sagkalim) morfolojik ve fizyolojik
olgunlagsma gerceklestikten sonra islevsel olarak mevcut devrelere sinaptik entegrasyonu ile
sona ermektedir. Hayvanlar tizerinde yapilan bir¢ok hafiza ¢alismasinda memelilerin Radyal
Labirent (Radial Maze), Morris Su Labirenti (Morris Water Maze), pasif sakinma gibi hafiza
testlerindeki performanslar1 ile hipokampal ndrogenez oranlar1 arasindaki iliskiyi
karsilastirmis. Bu iliskiden alinan sonuglar hipokampus’te olusan nérogenez ile farkli 6grenme-

hafiza tiplerinin iliskisinin degistigi gosterilmistir (Mohapel ve dig. 2013).

1.2. Santral Sinir Sistemi ve Hipokampus Embriyolojisi

Embriyojik gelisim asamasinda; santral sinir sistemi, iigiincii haftanin baslarinda primitif
yarigin 6niinde orta-dorsal bolgede yerlesmis terlik biciminde kalinlagsmis ektodermal kdkenli
bir noral plak seklinde belirir. Noral plagin lateral kenarlari, kisa siire sonra noral kivrimlari
meydana getirmek tlizere yiikselir ve birbirine yakinlasarak noéral tlipii olusturmak {izere
kaynagirlar. Bas bdlgesini olusturan mezensim dokusu ise; paraksiyal ve lateral plak
mezoderminden, noral krestten ve ektodermal plakod olarak bilinen ektodermin kalinlagmis
bolgelerinden koken alirlar. Paraksiyal mezoderm tabakasi; bas bolgesi olusumunda, kafanin
tabanini ve oksipital bolgenin kiiciik bir par¢asinin olusumuna kaynak olusurur. Embriyonun
dordiincii haftasinda, kafanin tipik gortiniim 6zellikleri mezensimal doku siitunlarindan olusan
ve birbirlerinden faringeal pos ve yariklarla ayrilan brankial arkuslar tarafindan olusturulur.
Noral krest hiicreleri; 6nbeyin, ortabeyin ve arkabeyin bdlgelerinin néroektoderminden kdken
alir; 6ne dogru faringeal arkuslarin i¢ine ve 6nbeynin ve optik kadehin ¢evresinden de yiiz
bolgesine dogru gog ederler. Bu etkilesimler; molekiiler seviyede fibroblast biiyiime faktorii
(FGF), sonic hedgehog (SHH) ve WNT tarafindan saglanir (Sadler 2005). Beyin gelisiminin
diizenlenmesinde eksitator interndronlar ve sinaps plastisitesi onemli gorev almaktadir. Bu
eksitator ndron hiicrelerinin etkisiz oldugu hayvan modellerinde; hipokampus’un gelisim

asamalarinda aksamalar olmaktadir. Beyin gelisimi; postnatal 15. giinde incelendiginde,



hipokampus’un CA1 bolgesinde yapisal bozukluklar goriilmiistiir. CA3 bolgesi ise normal
gelisimini tamamlamis olmasina karsin, gyrus dentatus bolgesinde morfolojik degisimler
gozlenmistir (Venkatesh 2015).

Noral tiipiin; sefalik ucunda, primer beyin vezikiilleri ad1 verilen ii¢ dilatasyon bolgesi
olusmaktadir. Bu yapilar embriyo gelisiminin ileri ki donemlerinde; prosensefalon,
mezensefalon ve rhombensefalon yapilarini olusturmaktadir. Serebral hemisferler besinci
haftanin basinda, prosensefalon’un yan duvarlarinda bilateral ¢ikintilar seklinde ortaya cikar.
Embriyo gelisiminin ikinci ayinin ortalarinda, hemisferlerin bazal boliimleri biiylimeye baslar.
Bunun sonucu olarak; bu bolge lateral ventrikiiliin liimeni i¢ine ve ayn1 zamanda foramen
monro’nun tabanma dogru kabariklik olusturur. Hizli biiyliyen bu bolgenin transvers
kesitlerinde ¢izgili bir goriiniim olustugundan bu bdlgeye corpus striatum adi verilir.
Hemisferlerin duvari fissura choroidea’nin hemen tlizerinde kalinlasarak hipokampusu olusturur
ve ileri asamalarda bu yap1 ventriculus lateralis yapisinin {izerine dogru tagar. Kalinlagma hiicre
profilasyonuyla saglanan bir asama olarak hipokampusun gyrus dentatus bolgesinde bulunan
supragranular alanda yogun olarak ger¢eklesmektedir. Postnatal P.7 ve P.14 giinlerde yapilan
incelemelerde hiicre ¢ogalmasi asamasinda; Nestin, Sox2, BLBP, GFAP, Thr2, Doublecortin,
NeuroD1 ve Prox1 gibi genlerin ekspresyonu 6nemli rol oynamaktadir (Nicola 2015).

Erigkinlerde hemisferlerin sag ve sol yarilar1 birbirine orta hatt1 ¢caprazlayan lif demetleri
olan, commissura fornicis yoluyla baglanmislardir. En erken ortaya ¢ikan aksonal ¢apraz lif
demetleri commissura anterior’dur. Bu komissiir i¢inde, bir hemisferin olfaktor bulbusunu ve
ilgili beyin bolgelerini kars1 hemisfere baglayan aksonlardan olugan lif demetleri yer alir.

Ortaya ¢ikan diger komissiir ise hipokampal komissiir olan commissura fornicis’dir.
Hipokampus’tan ¢ikan lifler lamina terminalis’e katilir. Buradan yollarina devam eden lifler,
fissura choroidea’nin hemen disinda bir arkus olusturarak hipotalamus ve corpus mamillare’ye
uzanirlar (Sadler 2005).

Limbik sistemin; neokorteks tarafindan gelistirilmesi, ventriculus lateralis’in orta
duvarindaki sinir seklinde uzanan limbik sistem beyin alanlarini bdlgelere ayirir. Beyin yarim
kiirelerinin doniis hareketinin ardindan limbik yapilar beyin merkezi yapisinda bulunan;
talamus’un, bazal gangliyonlarin ve insula’nin etrafinda bir halka seklini olustururlar. Limbik
yapilar filogenetik agidan paleo ve arkikorteks’ten tlireyen eski beyin bolgeleridir ve limbik
sistem serebrumun geri kalan bdliimlerinden ayri olarak ele alinmaktadir.

Gebeligin 16. haftasinda limbik yapilar hala kapali bir halka seklinde foramen
interventriculare’yi ve talamus’u sarmaktadir. Rhinensefalon’dan gelisen paleokorteks yapilari

on kisimda yer almaktadir. Bu yapilar, bulbus olfactorius ve dnbeynin medial duvarinda nucleus



septalis’e gecen olfaktor yolun medial kismi ile lobus temporalis’in iist seviyesinde bulunan
nucleus amigdaloideus’a gecen lateral kismindan olugmaktadir. Arkada halkay1
artikokorteks’in kortikal bdlgesi olan hipokampus kapatir.

Serebrumun biiyiimesi her iki beyin yarim kiiresinin neokortikal boliimlerini birbirine
baglayan corpus callosum yapisinin genislemesiyle belirginlesir. Beynin yeni olusan boliimii
septal cekirdekler ile hipokampus alani arasina bir dilim seklinde yerlesir ve dolayisiyla
paleokorteks ve arkikorteks arasinda yer alir. Bu agsamada yeni olugan beyin diliminin biiylimesi
sonucu hipokampal korteks, lobus temporalis’e dogru itilir. Hipokampal yol olan forniks;
ventriculus lateralis’in medial duvarinda bir lif demeti seklinde kalir ve hipokampus ile
hipotalamus’un mamiller cisimcigini birbirine baglar. Forniks’in, foramen interventriculare’nin
onilinde dallara ayrilan ayagi nuclei septalis’lere gecer. Beynin frontal kisminin geniglemesi
sonucu, corpus callosum ile forniks arasindaki ventriculus lateralis’in gerileyerek incelmesiyle
olusan septum pellusidum ortaya ¢ikar (Sadler 2005). Embriyogenez asamasinda sinyal
yolaklar1 beyin gelisimi i¢in 6nemli denetim mekanizmalaridir. AKT/MAPK sinyal yolagi
noro-kardiyak gelisimin 6nemli bir asamasini olusturmaktadir. ERK sinyal yolaginda olusan
bir bozukluk noro-kardiak sendromlar gelismesine sebep olmaktadir. ERK yolagi gyrus
dentatus gelisiminde birincil rol oynamaktadir. Bu yolagin inhibisyonu ilgili hipokampus
bolgesinin gelisimini tamamlamasini engellemektedir (Vithayathil ve dig. 2015).

Hipokampus arkikorteksin kortikal alanini igerir. Embriyoda; hipokampus, ventriculus
lateralis’lerin duvarinda bulunan ve foramen interventriculare’den temporal loba dogru uzanan
kesintisiz bir yapidir. Hipokampus, neokorteksin ve corpus callosum’un gelismesiyle tamamen
temporal loba dogru yer degistirir. Yalnizca; forniks ve hipokampus’un lifleri, corpus
callosum’un altinda kalir. Olgun seklini almis hipokampus, ventrikiiliis lateralis’in tabaninda
yer alan kivrimli, deniz at1 seklinde bir yapidir. Hipokampus ice girinti yaparken beynin dis
yiiziinde sulcus hippocampalis ortaya ¢ikar. Sulcus hippocampalis, fissura choroidea’ya paralel
olarak seyreder. Koroid plagin bir boliimii, hipokampal invajinasyon ile birlikte involiisyona
ugrayarak iceriye dogru yonelen gyrus dentatus’un kortikal bolgesini olusturur ve olgunlagmis

hipokampus dokusu tipik yapisini kazanmis olur (Drews 2013).

1.3. Hipokampus Histolojisi

Hipokampus, fissura choroidea kavsinin dig parcasindan gelisir. Hipokampus’un gelisimi
ilgili bolgede yer alan Oncili néronlarin ¢ogalmasi ve go¢ etmesi ile baglamaktadir. Fissura

choroidea iizerinde bulunan hemisfer duvari bir yandan kalinlasirken, diger yandan da



ventrikiiliin medial kenarina dogru bir ¢ikintt yapmaktadir. Lateral ventrikiil’iin medial
kenarina dogru olan bu ¢ikint1 hipokampus’u meydana getirmektedir. Hipokampus fetal hayatin
13. haftasinda gelismeye baslar ve erigskinlerdeki seklini almasi 18-21. haftalarda olur. Lateral
ventrikiiliin alt boynuz taban1 boyunca uzanan hipokampus’un ventrikiile bakan yiizii konveks,
hemisferin alt kismina bakan yiizii ise konkav bir yap1 6zelligi gostermektedir. Hipokampus’un
biitiin ventrikiiler yiizeyi kendi hiicrelerinden gelen aksonlarin olusturdugu alveus ile ortiiliidiir.
Alveus’u olusturan bu lifler medialde yassi bir bant seklinde birbirine yaklasarak fimbria
hippocampi’yi meydana getirir. Fimbria hippocampi arkada alveus ile birlikte crus fornicis’i
olusturur. Iki tarafin crus fornicis’i arasinda transvers eksende uzanan lifler bulunmaktadir.
Comissura fornicis denilen bu lifler iki tarafin hipokampus dokusu arasinda baglant1 yolu
olusturmaktadir (Zhang 2005).

Hipokampus, beyinde paleokortikal bir olusum olarak tanimlanir. Neokorteksin aksine
hipokampus esas olarak graniil hiicrelerinin olusturdugu iki ve piramidal hiicrelerin olusturdugu
bir tabaka olmak tizere ii¢ esas (primer) ndron tabakasindan olugmaktadir. Bu tabakalar stratum
poliforme, stratum piramidale ve stratum molekiilare olarak adlandirilir. Ug tabakadaki
hiicrelerin dendrit ve aksonlarinin farkli sekilde diizenlenmesiyle birgok sekonder tabaka da bu
olusuma eslik etmektedir. Primer ve sekonder tabakalar ile birlikte; insan anatomisi ele
alindiginda, hipokampus stratum poliforme (oriens), stratum piramidale, stratum radiatum,
stratum lacunozum ve stratum moleculare tabakalarindan olusur (Cizim 1.5). Hipokampus
hiicre tabakalarmin histolojik ayrimlar1 morfolojik incelemelerde 6nem arz etmektedir.
Ozellesmis hiicrelerin dagilim ve etkilesimleri hiicre tabakalar1 arasinda hipokampus’un i¢
iletisim yollarina katki saglamaktadir. CA2 bolgesi hipokampus’te kiigiik bir alan kaplamasina
karsin hiicre yapilar1 ve Schaffer kollateral yolagi ile olan etkilesimi sebebi ile hafiza ile yakin
iliskilidir. Parvoalbumin pozitif interneronlar agisindan sican hipokampusleri incelendiginde
stratum piramidale ve stratum oriens tabakalari zenginken; stratum moleculare ve stratum
radiatum tabakalarinda daha azdir. Bu hiicre dagilimlarinin kordinatlarinin tam olarak bilinmesi
hastaliklarin patogenezinin aydinlatilmasinda olduk¢a 6nemlidir (Botcher ve dig. 2014).
Histolojik olarak; ventrikiiler yiizeyden baslayarak derine dogru, hipokampus’a ait tabakalar su
sekilde siralanir:

1. Stratum poliforme (oriens): Hipokampus’un en dis tabakasi olup; stratum oriens olarak da
adlandirilan bu tabaka, alveus ile stratum pyramidale arasinda bulunur. Stratum oriens’lerin
icinde agirlikli olarak piramidal hiicre yapilar1 bulunur. CA3 piramidal hiicrelerin aksonlart hem

karsida hemde ayni taraftaki iist piramidal bolgenin asag1 kesimlerinde sona erer.



2. Stratum pyramidale: Tiim katmanlarinda piramidal hiicreler vardir. Bu nedenle piramidal
tabaka olarak adlandirilir. Stratum pyramidale disindaki hipokampus bolgelerinde de ¢ok
miktarda piramidal hiicre bulunur.

3. Stratum radiatum: Yogun olarak akson demetlerinin bulundugu tabakadir. CA3 piramidal
hiicrelerinin aksonlari, hem karsida hemde aym tarafta bulunan {ist piramidal bolgenin orta
kesimlerinde sona erer. Gyrus dentatus graniil hiicrelerinin aksonlari, yosunsu lifleri, st
piramidal demetlerden meydana gelen bolgenin proksimaldeki cogu fonksiyonel birimleri
igerir.

4. Stratum lacunozum: Diger tabakalardan gelen zengin bir lif ag1 igerir. Ekstrinsik eksitator
noron aksonlarinin bulundugu tabakadir. CA3 ve entorhinal korteksten gelen lifler iist piramidal
bolgenin distalinde sonra erer ve bu tabakay1 olusturur.

5. Stratum moleculare: En dista bulunan tabakadir. Graniiler ve piramidal hiicrelerin dentritleri
molekiiler tabakaya yayilir. GABAerjik ndron hiicrelerinin bulundugu bir tabakadir. Ayrica
piramidal hiicre tabakasinda bulunan biiyiik piramidal hiicrelerin dentritleri hem molekiiler

tabakaya hem i¢ tabakaya uzantilar verirler (Maccaferri 2011).
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Cizim 1.5. Piramidal hiicrenin hipokampus histolojik alt birimlerindeki konumu (Kaynak:

www.kenhub.com).

Sican hipokampus’unun histolojik 6zelliklerinde de esas olarak graniil ve piramidal hiicreler
bulunur. Siganlarda, hipokampal piramidal hiicrelerin ¢ogu prenatal donemde ortaya ¢ikar ve
postanatal birinci ayda hipokampus tam anlamiyla fonksiyonel hale gelmektedir. Siganlar da
dahil olmak iizere memeli hipokampus’unun; subiculum, gyrus dentatus ve entorhinal

korteks'den meydana geldigi tanimlanmistir. Subikulum, presubikulum ve parasubikulum
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olmak iizere ii¢ ana alt boliimden olusur. Anatomik olarak subikulum’un bir ucu hipokampusun
CA1 boliimii ile komsu iken diger ucu presubiculum ile devam etmektedir. CA1 ile subikulum
arasindaki sinir piramidal hiicre tabakasinin genislemesiyle ayirt edilebilir. Subikulum boélgesi
entorhinal korteks ve CA1 alanmi arasindaki intirinsik yolda fonksiyonel 6nem kazanmaktadir.
Subikulum histolojik olarak ii¢ tabakaya boliinebilir: Bu tabakalar; piramidal hiicrelerin apikal
dendritlerini i¢eren yiizeysel molekiiler tabaka, yaklasik otuz hiicre kalinliginda olabilen bir
piramidal hiicre tabakasi ve onun derininde polimorfik hiicre tabakasidir. Presubikulum,
subikulumun medialinde bulunurken; parasubikulum, entorinal korteks ile subikulum
arasindaki sinir1 belirler. Gyrus dentatus (GD) bolgesinde graniiler hiicreler, CA bolgesinde
piramidal hiicreler bulunur. GD bolgesindeki graniiler hiicreler, CA bolgesindeki piramidal
hiicrelere kaynak olusturmaktadir. GD bdlgesinde yeni olusan hiicreler CA bdlgelerine dogru
goc etmektedirler (Xu ve dig. 2015).

Si¢anlarda hipokampus dokusu Lorente de No tarafindan kendi iginde; CAl, CA2 ve CA3
olmak iizere ii¢ ayr1 bolgeye ayrilmigtir. Bu tanimlamadaki CA2 ve CA3 alanlar1 Ramon
Cajal’n yaptig1 tanimlamadaki biiyiik hiicreli “regio inferior” bolgesine, CA1 bolgesi ise kiigiik
hiicreli “regio superior” bolgesine karsilik gelmektedir. CA1 ve CA3 boélgelerindeki piramidal
hiicrelerin biiytlikliik farkliliklarina ek olarak baglanti farkliliklar1 da mevcuttur. CAl
bolgesinde bulunan piramidal hiicreler birbirlerine benzer morfolojideki hiicreler tarafindan
olusturulur. Fakat histokimyasal incelemelerde bu hiicrelerin birbirinden farkli tiplerinin
oldugu gosterilmistir. Hipokampusun CA1 alaninda 7-8 hiicre kalinliginda ve birbirine paralel
dizilen hiicre siralar1 bulunmaktadir. Bu alanda yiizeyel ve derindeki piramidal hiicrelerin
morfolojik yapilarinin birbirinden farkli oldugu bilinmektedir (Fanselow ve Dong 2010). CA3
piramidal hiicreleri gyrus dentatus’tan yosunsu liflerden uyari alirken, CA1 piramidal hiicreleri
almazlar. Hipokampus’un CA2 alani ise tartigmali olup, CA3 ve CA1 arasinda bulunur, bu iki
alanin birbirine karistig1 dar bir gecis yapisini olugturmaktadir. CA2 alani, CA3’teki gibi biiyiik
hiicre govdeleri igerir; fakat CA1 hiicreleri gibi yosunsu lif innervasyonu almazlar. CA2

bolgesi, ¢esitli bakimlardan CA3 alaninin ug pargasi olarak kabul edilir (J.A. Gilley 2011).

1.4. Limbik Sistem ve Hipokampus

Limbik kelimesinin anlami1 latince smir veya Kkenar anlamlarina gelmektedir.
Hipokampus’un limbik sistemin bir pargasi olmasi ve beyinde bulunan bir ¢ok bolge ile yakin
iliskisi fonksiyonunun tanimini zorlastirmaktadir. Merkezi sinir sisteminin bazi yapisal

birimleri duygu durum ile ilgili emosyonel reaksiyonlardan daha fazla sorumludur. Bu yapilar



limbik terimi adi altinda simiflandirilmaktadir. Bu yapilar merkezi sinir sisteminin en az
anlasilabilen ve en karmasik yapilarindandir. Limbik sistem emosyonel hareketlerimizden ve
icgiidiilerimizden sorumlu olan 6zellesmis bir alandir. Limbik sistemin 6grenme, emosyonel
davranis ve yakin hafiza ile iliskili oldugu bilinmektedir. Limbik sistem yapisini lobus limbicus
ve iligkili oldugu subkortikal yapilar olusturmaktadir. Limbik sistem beyindeki subkortikal
yapilar igerisinde sayilan; talamus, hipotalamus, hipokampus, pineal bez, hipofiz ve amigdala
gibi noéroanatomik olusumlar1 igermekte olup bellek ile beraber duygudurum degisikliklerinden
sorumlu bir bolgedir. Limbik sistemin bir pargasi olarak hipokampus’un en Onemli
gorevlerinden birisi emosyonel ve fonksiyonel davraniglar1 diizenleyici roliidiir. Yapilan
caligmalar hipokampusun Ogrenme ve hafiza siirecinde c¢ok oOnemli roli oldugunu
gostermektedir. Hipokampusun kisa stireli bellegin uzun siireli bellege ¢evrilme fonksiyonunu
sagladigi ve bu siirecte Onemli bir yerinin oldugu bilinmektedir. Bir baska ifadeyle,
hipokampusun yeni bilginin kalict olmasima kadar zihnin onu tekrarlamasini gerektiren
durumlarda; ilgili emosyonel durumlar i¢in sinyaller tretip ilettigi ileri siirilmistiir
(Sokolowski ve Corbin 2012).

Hipokampus’un bilinen diger fonksiyonlarindan biri de anilart depolama ve depolanan
anilar1 tekrar hatirlamaktir. Hipokampus dokusunun CA3 ve CA1 bolgelerinin duyusal anilarin
depolanmasi igin islev gordiigli yapilan hayvan deneylerinden yola ¢ikilarak ileri siiriilmiistiir.
Hipokampus néronlar1 arasinda olugsan mikrodevreler, noronlarin bilgiyi depolamasi ve belli
bir uyum iginde c¢alismasi i¢in olusmus devrelerdir. Bu mikrodevrelerin baskin uyarici
hiicreleri; piramidal hiicre, graniil hiicresi ve yosunsu hiicrelerdir. Bu hiicreler arasinda iletisim
aglart vardir ve bu aglar hipokampusun temel bilgi isleme yapilaridir. Hipokampus herbir
hemisferin mediotemporal lobunda bulunan 6nemli ve bir¢ok &zellesmis fonksiyonu
bakimindan essiz bolgelerdir. Hipokampus sag ve sol hipokampus olmak tizere ikiye ayrilir ve
her bir bolimiin islevselligi birbirinden farklidir. Cogu bireyde, baskin olan sol hipokampus
oncelikle sozel 6grenme ve bellekte aracilik gorevi goriir. Ancak baskin olmayan sag
hipokampus so6zel olmayan bellekte aracidir. Yapilan ¢alismalarda dorsal hipokampus uzaysal
bellek islemlerinden sorumlu tutulurken, ventral hipokampus amigdala ile olan anatomik
iliskisi nedeni ile anksiyete de rol oynamaktadir. Sicanlardaki fonksiyonlarina bakilacak
olunursa; hipokampus diger memelilerde oldugu gibi kemirgenlerde de ¢esitli hafiza gorevleri
icin kritik bir 6neme sahiptir (Lee ve Hynds 2013). Hipokampus’un 6grenme ve hafizadaki
onemi kemirgenlerde iyi tanimlanmistir. Kemirgenlerdeki hipokampus o6zellikle uzaysal
ogrenme ile iliskilidir. Hipokampus’un, 1948 yilina kadar sadece koku ile ilgili oldugu

saniliyordu. Daha sonra koku yollarinin gelismedigi insanlarda, hipokampus’un normal



gelistigi izlenmis olup; anatomistlerin bu konu tizerinde yaptiklar1 ¢alismalarda da hipokampus

gelisiminin bulbus olfactorius’un gelisiminden farkli oldugu gosterilmistir.

Yapilan elektrofizyolojik ¢alismalar sonucu; ¢ogu duyusal uyar1 (goérme, isitme, koku,
dokunma, i¢ organ duyulari), kii¢iik bir hipokampal hiicre grubu dahi olsa, hipokampus
dokusunda elektrokimyasal aktivitelere sebep olur. Hipokampus; ventral talamus, hipotalamus
ve limbik sistemin diger bolgelerine uyarilar gonderir. Boylece, hareketlerin davranis sekline
doniismesinden Once; limbik sistemi etkileyen hipokampus, davranislarin sekillenmesine
katkida bulunmus olur. Bu sebeple, hipokampusun, limbik sistem igerisinde gelen duyusal
sinyalleri igerisinden gegiren ek bir kanal rolii oynadigi diisiiniilmektedir.

Anatomik olarak genis bir bolgeye yayilmis olan limbik sisteme ait yapilarin arasinda
baglant1 saglayan birgok anatomik yolak bulunmaktadir. Bu yollarin énemli bir kismi1 limbik
sistem ve hipotalamus arasinda afferent ve efferent baglanti saglayarak bazi emosyonlar ile
ilgili visseromotor cevaplarin diizenlenmesini saglayan aksonal liflerdir.

Limbik sistemin duygulanim {izerine 6nemi literatiirde ortaya konulmakla birlikte, limbik
sisteme katilmis ve fonksiyonlar1 halen tam anlami ile ortaya konmamis birgok yap1 mevcuttur.
Limbik sisteme ait yapilarin bazi fonksiyonlari birbiriyle kesisme gosterirken bazi fonksiyonlar
da spesifik yapilara Ozeldir. Genel olarak bakildiginda hafiza, duygulanim, Ogrenme,
emosyonel davranig, motivasyon ve 6diillendirme duyulari gibi fonksiyonlardan sorumludur.
Limbik sistemin anatomik yapilarinin fonksiyonel ozellikleri ile ilgili bilgiler genelde
elektriksel stimulasyon, kayit ve ablasyon deneyleri sonucu elde edilmistir. Ornegin;
hipotalamus’un emosyonel uyari iizerine olan etkileri ile ilgili ortaya konmus bilgiler, deney
hayvanlarinda tiim cortex cerebri, nuclei basales ve thalamus’un biiyiik bir kisminin ¢ikarilmasi
sonucu deneysel olarak gosterilmistir. Gyrus cinguli’nin bilateral olarak ¢ikarildig
maymunlarda, bu hayvanlarin asir1 derecede uysallastigi gézlemlenmistir. Gyrus cinguli’nin
korteksin assosiasyon bolgelerinden afferent lifler aldig: bilinmektedir. Papez halkasi, cerebral
korteksin; gyrus cinguli araciligi ile hipokampus’u, hipokampus’un da hipotalamus’u
etkileyerek bazi emosyonlarin disa vurulmasinda ortaya c¢ikan otonom aktivitenin
diizenlenmesini saglayan bir devre olusturdugu bilinmektedir (Varela ve dig. 2014).

Papez’in onermesinde duygulanimin; yiiksek kortikal bolgelerle de ilintili oldugu ve bu
sebeple hipotalamus, duygulanim merkezlerinin st kortikal alanlarla resiprokal olarak
haberlestigini vurgulanmistir. Hipoteze gore; hipotalamus duygusal enformasyonu corpus
mamillare aracilifiyla gyrus cinguli’ye, tractus mamillothalamicus ile de nuclei anteriores

thalami’ye iletmektedir. Korteks ise forniks iizerinden hipotalamus ile baglantisi olan



hipokampus araciligiyla hipotalamik fonksiyonu diizenlemektedir. Halen kabul gdren bu
hipoteze bilim ilerledikge; asosiyasyon korteksi, gyrus cinguli ve entorhinal korteks de dahil
olmustur. Hipokampus, entorhinal korteks’ten subiculum igerisinde seyreden perforant yollar
ile ileti alir. Subiculum ise hipokampus’tan uyarilar alan ve neokorteks ile resiprokal
innervasyonlar1 bulunan bir kortikal alan olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Broadmann’in tarifiyle, limbik sistem su yapilardan olusmaktadir:
1- Prepiriform ve periamigdalar korteksler olarak isimlendirilen paleokortikal yapilar
uncus’taki ambiens ve gyrus semilunaris’te yerlesmislerdir. Filogenetik olarak bakildiginda
bunlar beynin daha eski yapilaridir, baslica koku fonksiyonu ile ilgili anatomik birimlerdir ve
amigdala ile yakin iligkileri bulunmaktadir. Kokudan baska emosyonel olarak beslenme ve
cinsellik gibi davranislarda da rol oynarlar.
2- Hipokampus hafiza ile iliskili olup, beynin hatirlama fonksiyonu ile ilgilidir. Aslinda
1937°de Papez’in tamimladigi; papez halkasi olarak bilinen, hipokampo-mamillo-talamo-
singulo-hipokampal yolagin o6nemli bir bilesenidir. Getirici yolaklarin ¢ogu gyrus
parahipokampalis (T5)’ten gelir. Gotiiriicti yolagi ise; hipokampus’u, corpus mamillare’ye ve
nuclei septalis’lere baglayan forniks tarafindan olusmustur.
3- Amigdala iki iglevsel gruba ayrilabilir. Filogenetik agidan en eski grup, anterior, kortikal ve
bazal nukleus’un yar1 kisminda yer alan bazal aksesuar nukleuslar tarafindan olusturulurlar.
Getirici yolaklar siklikla olfaktor yolaklardan ve karsi amigdaladan gelir. Baslica
projeksiyonlart hipotalamus’a, septal nukleus’lara ve habenula’ya dogru seyreder. Getirici
yollar1, gyrus cinguli ve hipokampus’tan gelir. Diger projeksiyonlar1 talamus’un dorsomedial
cekirdegine ve sonra da neokortekse olur. Islevine bakildiginda hipotalamus tarafindan olusan
bazi duygusal davranislarin sekillendirilmesinde rol oynamaktadir (Vann 2013).
Hipokampus’un, o6zellikle kisa siireli hafiza fonksiyonu ile ilgili oldugu bilinmektedir.
Hipokampus’un endokrin fonksiyonu iizerinde de durulmaktadir. Ornegin; hipokampus’un 6n
bolgesinde Ostradiolii konsantre eden noronlar saptanmistir. Sican deneylerinde ise
hipokampusun uyarilmasi ile ovulasyonda inhibisyon meydana geldigi gosterilmistir. Ayrica
forniks’in kesilmesi ile olusan durumlarda, hayvanlarin ACTH hormonu saliniminda bozukluk
saptanmistir. Hipokampus’un heyecan uyandiran reaksiyonlar veya heyecanin kontroli, i¢
organlara ait aktivitenin diizenlenmesi ve serebral korteks iizerine olan retikiiler aktivitenin

ayarlanmasi gibi fonksiyonlara da katildigi kabul edilmektedir (Scharfman ve Maclusky 2006).



1.5. Hipokampus Noérobiyolojisi

Hipokampus dokusu temel limbik sistem bolgeleri i¢inde bir¢ok diger yapi ile baglanti
icindedir. Hipokampus; amigdala, hipotalamus, septal bolge ve mamiller cisimler ile ¢ok sayida
dolayli akson baglantilar1 bulunmaktadir. Limbik sistemin 6nemli bir pargasi olan hipokampus;
duygulanim, 6grenme ve hafiza fonksiyonlari iizerine 6nemli rol oynamaktadir. Hipokampus
iletim yollar1 arasinda en biiyiik ¢ikis yolu olarak forniks aracilig ile 6n talamus, hipotalamus
ve limbik sistemin diger bolgelerine sinyaller gonderir. Hipokampus, yeni elde edilen bilgilerin
depolanmas1 ve anilarin kisa siireli hafizadan uzun siireli hafizaya gecirilmesinde frontal
korteks ile 6nemli baglanti fonksiyonu bulunmaktadir. Hiicre baglati arastirmalarinda bir
yontem olarak kullanilan tract-tracing metodu ile yapilan ¢aligmalarda medial temporal lobun;
prefrontal korteks (PFC), cingulate korteks ve posterior parietal korteks ile baglantili oldugu
bilinmektedir. (Nee ve Jonides 2014).

Bazi patolojik durumlarda da hipokampal noérogenez ectkilenebilmektedir. Alzheimer,
parkinson, huntington hastalig1 ve sizofreni gibi hastaliklarda noral hiicre proliferasyonunun ve
yeni dogan ndronlarin sagkaliminin azaldigi bildirilmistir. Hipokampus’un fonksiyonel
ozelliklerine bakilirsa; hafiza olugturma gorevinin yani sira diger limbik yapilarla da
olusturdugu 6nemli baglantilar sebebiyle duygulanim ve visSeral gorevlerinin de oldugu
bilinmektedir. Hafiza olusumunda hipokampus’un gyrus parahippocampi gibi ¢evre yapilarla
beraber ¢alistig1 da yaptig1 baglantilar sonucunda ortaya konulmustur (Chen ve dig. 2015).

Status epileptikus’ta DG’da hiicre proliferasyonunun giiglii bir sekilde uyarildigi, daha ciddi
nobetlerde ise yeni dogan noéronlarin hayatta kalma oraninin artan nébet ciddiyeti ile birlikte
azaldig1 gosterilmigstir. Epilepside uzun siireli ndbetler gyrus dentatus’ta bulunan graniil hiicre
onciillerinin go¢iinii bozmaktadir ve ektopik graniil hiicrelere neden olmaktadir. Hipokampusu
de iceren iletim yollarinda olusacak dejenerasyonlar néron homeostazisini etkileyerek hiicre
fonksiyon kayiplarina sebep olur. Ektopik graniiler néronlar hipokampal devreye anormal bir
sekilde girmekte ve agin asir1 uyarilabilir olmasina neden olmaktadir. Hayvanlar iizerinde
yapilan caligmalar, iskemi ve travma gibi dejeneratif faktorerin ndral progenitor hiicrelerin
proliferasyonunu uyardigint gostermektedir. Noral progenitor hiicrelerin islevsel devrelere
entegre olabilen yeni noronlar olusturabilme yetene§ine sahip olmasi iskemi, travma ve
dejeneratif beyin hastaliklar1 igin yeni bir arastirma konusu olusturmaktadir (Althaus ve dig.

2016).



Birer mediator olarak beyin norotrofik faktorleri; ndronlarin hayatta kalmasini, gelismesini,
farklilagmasimi ve korunmasini saglayan noropeptidlerdir. Noronlar, sinaps olustururken
aksonlarin yonlenme harketleri de norotrofinlerce diizenlenir. Bu mekanizmada rol oynayan
molekiiller “semaforinler”dir. “Uzaklastiric1 norotrofik faktorler”, aksonlarin kendilerine zit
yonde uzamasini saglarken; “gekici norotrofik faktorler” akson uzamasini kendi dogrultusunda
destekler. Bu durumda, aksonlarca olusturulacak sinapslarin karakteri de norotrofik faktorlerce
belirlenmis olur. Noronlarin olusturdugu dendrit sayilar1, ndronlar ve destekleyici glia hiicreleri
tarafindan saglanan norotrofik faktorlerle artirilabilir. Bunun sonucunda da sinaptik baglantilar
sekillendirilir. Norotrofik faktor varligi; dendrit miktarinda artis saglarken, yoklugu da
azalmay1 getirir. Eriskin yasamda noronlar arasi iletisimde rolleri bulunmaktadir (Shi ve dig.
2010). Norotrofik faktér salinimi1 ¢ogu kez sinaps sonrasi ndrondan, sinaps Oncesi ndrona
iletilen bir tiir pozitif geri bildirim olarak degerlendirilebilir. Noron hiicre dengesinin devami
icin biyolojik geri bildirimler homeostazis’in korunmasinda 6nemlidir. Bu sekilde dogru
hedefe ulasan uyaranlarin devami saglanirken hedef hiicrede karsilik bulmayan uyaranlar da
ortadan kaldirilmis olur. Akson ucundan saliverilen norotrofik faktdrler bulunabildigi gibi, bazi
norotrofik faktdrler hem ndronlarda hem de glia hiicrelerinde sentezlenirler. Stres glial hiicreler
araciligi ile néromodiilatorler salinmasina sebep olur ve bu tiir etkiler sinaptik disfonksiyonlara
sebep olmaktadir. Belirli biyolojik durumlar karsisinda hiicresel cevap olarak salinan nérotrofik
faktorler sinaps plastisitesinde de 6nemlidir (Rial ve dig. 2016).

Stres; fizyoloji-psikoloji-psikiyatri ve tip bilimlerinin tiimiinii kapsayan hipotetik bir
kavramdir. Yirminci ylizyilin erken donemlerinde Cannon homeostazis’e karst "ka¢ ya da
savag" tanmimimi (flight or fight) kullanmistir, bedenin yararli olan homeostazis’ini yeniden
kurmak i¢in harcadigi ¢abayla stres tepkilerini gostermistir. Daha sonra stres, Selye tarafindan
1936’da canli organizmaya yonelen ve genellikle zararli olan nonspesifik bir uyaran ya da
homeostatik siireclerde degisikliklere neden olan herhangi bir durum olarak tanimlanmustir.
Stres tepkilerinin ¢ekirdegini adrenokortikal aks ve sempatik sinir sitemin aktivasyonu
olusmaktadir. Strese karsi ilk degisimler saniyeler i¢inde meydana gelmektedir, bobrek tistii
bezinin medullasindan adrenalin ve sempatik sinir sistemi ndronlarinin uglarindan noradrenalin
gibi norotransmitterler salgilanmaktadir. I¢ ve dis etkenler, kortikotropin serbestleyici faktor
(CRF) basta olmak tiizere norobiyolojik mekanizmalar etkileyerek o6n hipofizi uyarir ve
hipofizde adrenokortokotropik hormon (ACTH) salgilanmasina neden olurlar. ACTH’da
adrenal korteksi uyararak GC’lerin salgilanmasina yol acar. Bu yolak temel olarak strese karsi
homeostazisin uyarana kars1 olan yanitin1 ve derecesini belirleyen endokrin yanitlar1 olusturur

(Campbell ve dig. 2015).



Strese karsi olusan tepkilerde noron ve dolayli olarak etkilenen immun sistem hiicrelerinden
salinan sitokinler de aktif rol oynamaktadir. Hiicreler aras1 haberlesme ve reseptorler lizerinden
hiicre i¢i denge korunmasinda sitokinlerin 6nemi bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda; normal
bireylerle depresyonlu bireyler karsilastirildiginda, enflamasyonun ¢ogu temel belirtileri
depresyonlu bireylerde de gozlenmistir. Depresyonda sitokinlerin, akut faz proteinleri,
kemokinler ve adhezyon molekiilleri ile prostaglandinler gibi enflamatuvar mediyatorlerin
plazmada arttig1 gosterilmistir. Ozellikle astrositler ve mikroglia hiicrelerinin interlokin (IL),
interferon (IFN), tiimor nekrozan faktor (TNF) basta olmak iizere bir ¢ok proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokin, nitrik oksit (NO), prostoglandinler (PG) gibi endojen aktif maddelerin
salimmmina katkilart olmaktadir. Bu etkiler sonucunda; organizmada immiinolojik,
norokimyasal, noéroendokrin ve davranigsal degisimler gosterilmistir. Sitokinlerin beyinde
norotransmiter ve noropeptidlerin hem sentezini hem de salinimini diizenleyici etkileri
bulunmaktadir. Proinflamatuar sitokinlerin (IL-1beta, IL-6, TNF alfa, PG’ler) artmasi astrosit
ve mikroglia hiicrelerinde de sitokin olusumunu arttirir u durum norotoksik etki olusmasina
neden olur. Mikroglia hiicreleri periferik enflamatuvar sinyalleri alirlar (Handley ve dig. 2012).
Bu sekilde aktive olan mikroglia hiicreleri sitokinler, kemokinler, enflamatuvar mediyatorler
ve reaktif oksijen bilesiklerinin arttirilmasiyla enflamatuvar kaskadi baslatirlar. Sonug olarakta
damar endotel hasarlari, vazokonstriksiyon sonucu olusabilecek iskemik sonuglar dogurarak
noron dejenerasyonlari olusabilmektedir. Mediator olarak immun sistem elemanlarinin néron
sagkaliminda 6nemli gorevleri bulunmaktadir.

Norotrofik faktorler hiicresel islevlerini hiicre membraninda bulunan reseptorlerine baglanip
hiicre i¢i sinyal ileti dongiilerini diizenleyerek gergeklestirmektedirler. Norotrofik faktorler
temel olarak iki tip reseptor araciligi ile etkilerini gostermektedir; bunlar tirozin kinaz
reseptorleri (Trk) ve pan-norotrofik reseptor (p75)’lerdir. Trk reseptorleri; TrkA, TrkB ve TrkC
olmak iizere ii¢ tiptir. Sinir biiylime faktorii (NGF), Trk A reseptoriine baglanirken; beyin
kokenli norotrofik faktér (BDNF) ve norotrofin-4 mediatdrleri Trk B reseptoriine; Norotrofin-
3 ise Trk C reseptoriine daha yiiksek afiniteyle baglanmaktadirlar. Norotrofinlerin Trk
proteinleri membranda yer alir. Bu reseptorlerin ekstraseliiler kisminda ndrotrofin ve diger
ligandlarin baglanma bolgesi, intraseliiler bolgesinde ise “kinaz” kismi yer almaktadir. Hiicre
yiizeyinde bulunan reseptorlere baglanan etkenler transmembran proteinleri vasitasiyla hiicre
ici kaskatlar etkilemektedir. Stres ile yakin iliskisi bulunan nérotrofik faktdrler noron hiicre
homeostazisi i¢in 6nemlidir (Moosavi ve dig. 2015).

Hipokampus, bilgilerin hafizaya kaydedilmesi i¢in dnemli bir beyin bolgesi oldugundan

hipokampus’de yeni iiretilen néronlarin yeni anilar1 kodladigr distiniilmiistiir. Noron gocii ve



progenitér kok hiicrelerden tiireyen yeni hiicreler organin plastisitesini degistirmektedir.
Hipokampus’deki sinaptik plastisitenin anilarin kazanilmasina ve saklanmasina katkida
bulundugu kabul edilmektedir. Plastisitenin altinda yatan yapisal degisiklikler dendritik
dikenler, dendritler ve aksonlar diizeyinde meydana gelmektedir. Eriskin donemde {iretilen
noronlarin 6grenmedeki rolii ilk defa Goldman ve Nottebohm tarafindan kanaryalarin yeni 6tiis
sekillerini 6grenmeleri goz Oniine alinarak calisilmigtir. Daha sonraki ¢aligmalarinda tohum
arama davranist ile hipokampus’un kuslardaki homologu olan bolgeyi iliskilendirmislerdir.
Boylece eriskin ndrogenezin spasyal o6grenme ve hafiza i¢in 6nemli oldugu fikri ortaya
cikmistir. Ogrenme ve hafizanin olusturulmasinin erken déneminde hipokampal nérogenezin
onemli rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hipokampus uzaysal hafiza igin esastir. Entorhinal
korteks hipokampus’e spasyal bilgiyi sunmaktadir. Mekanizmanin sematik gosterimi Cizim
1.6’da verilmigstir. Caligmalar, hipokampal DG’de spasyal hafiza engramlarinin kodlandigini
gostermistir. Bilginin kazanilmasi ve son 6grenilenlerin geri ¢agrilmasinda hipokampus birincil
oneme sahiptir. Ogrenilmis bilginin uzun siireli hafizaya aktarilmasinda yani konsolide
edilmesinde de hipokampus gereklidir. Konsolidasyon uzun siireli hafizay1 olusturmak i¢in
hipokampus ile medyal prefrontal korteks, orbitofrontal ve anterior singulat korteks gibi
neokortikal yapilar arasinda zamana bagl olarak etkilesimi ifade etmektedir. Devam eden
ndrogenezin, bilgilerin hipokampus disinda kortikal yapilarda depolandik¢a hipokampustaki
eski bilgilerin silinmesi ve boylece hipokampusta yeni bilginin depolanmasina olanak saglayan
aktif bir siire¢ oldugu diislinilmektedir. Hipokampal DG’de erigkin ndrogenezin islevsel 6nemi,
ndrogenezin eski anilarin silinerek yeni anilarin kaydedilmesi i¢in yer a¢ilmasini saglayan bir

islev olarak tanimlanmasiyla agiklanmistir (Brandalise ve Gerber 2014).
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Cizim 1.6. Hipokampus affarent ve efferent yollar1 (Kaynak: http://www.course.sdu.edu.cn).

Hipokampus’de CA3 alaninda bulunan hiicrelerin en 6nemli 6zelligi, gyrus dentatus ve
grantiler hiicrelerinden gelen mossy lifleri’ni almasidir. Buradaki piramidal hiicrelerin boyutu
diger alanlardaki hiicrelere gore daha biiyiik olarak gézlenmektedir. Piramidal hiicrelerin en
yogun oldugu alan ise CA2 alanidir ve bu alanda mossy lifleri’nin kayboldugu goriiliir.
Supramamillar bolge ve hipotalamus’tan CA2 alanmna yogun lifler gelmektedir.
Hipokampus’un en karmasik bolgesi CA1 alanidir. Biiyiikliikleri birbirinden farkli piramidal
hiicrelerin ~ bulundugu bu alandaki ndronlarin  %10’nu  interndronlar tarafindan
olusturulmaktadir (Zhenzhong ve dig. 2013).

Hipokampal sklerozisteki morfolojik degisiklikler ile ilgili detayli ¢alismalar bu durumla
ilgili epilepsi gelisiminin mekanizmas1 hakkinda bazi hipotezler ortaya koymustur. En iyi
tanimlanmis olan degisiklik dentat graniil hiicrelerinden “mossy” lif aksonlarinin olusmasadir.
Normalde hipokampus’e eksitator uyaranlar komsu entorhinal korteksten dogrudan hipokampal
dentat graniil hiicrelerine gelmekte, inhibitor uyaranlar ise lokal olarak i¢ molekiiler katmandaki
interndronlardan kaynaklanmaktadir. Dentat graniil hiicrelerinden kaynaklanan “mossy”
liflerinin olusturdugu aksonlar hipokampal ¢ikis yolaginin bir pargasi olan piramidal noronlara
uzanim gosterirler. Bahsedilen bu morfolojik degisimlere ek olarak, molekiiler diizeyde olusan
degisiklikler de 6nemlidir. Bu degisimlerin en 6nemlisi hipokampal dentat graniil hiicrelerinin
ylizeylerinde GABAA reseptorlerinin kompozisyonundaki ve ekspresyonundaki degisimlerdir.
Normalde eriskinlerde GABA reseptorleri bes alt {inite igerir ve inhibitér gérevleri vardir.
Aktive olduklarinda Cl iyonlarinin hiicre igine gecisine izin vererek noronda

hiperpolarizasyona sebep olurlar (Sancho ve dig. 2012).

1.6. Hipokampus ve Stres

Stres etkenleri ile hiicresel homeostazis diizenleyici sistemleri degisiklige ugramaktadir.
Diizenleyici bu yolaklarin etkisi ile hiicre reseptor regiilasyonlar1 farklilagarak morfolojik
degisiklikler olusabilmektedir. Hipotalamik-pitiiiter-adrenokortikal (HPA) ve sempato-
adrenomediiller akslar stres maruziyeti siirecinde homeostazin siirdiirebilmesinde birincil rol
oynayan sistemlerdir. Bu yapilar salgiladigi noromediatorler, hormonlar ve sitokinler ile
kendilerinden sonra devreye giren morfolojik degisiklikleri etkilemektedir (Zhu ve dig. 2014).

Stres asamasinin ilk etaplarinda torakolumbal spinal kordun intermedialateral bolgesindeki

preganglionik sempatetik ndronlarda aktivasyon olusmaktadir. Bu preganglionik hiicrelerin



aktivasyonu prevertebral ya da paravertebral ganglionlara ve bu da sirasiyla u¢ organlara ve
adrenal medullanin kromafin hiicrelerine iletilir. Bu aktivasyon Walter Canon’un ilk olarak
tanimladig1 “savas ya da kag” tepkisinin olugsmasini saglar. Dokular ve organlarda stresin yol
act1g1 biyolojik hasar ve bozukluklara iskemi de eklenebilir (McLachlan 2007).

[skemi etkisi ile hiicrelerden sentezlenen ve salman hormonlar, interlokinler,
prostoglandinler ve peptitler araciligi ile kan akiminin doku, organ beslenmesi Ve
oksijenasyonu igin yetersiz diizeye inmesidir. Bu dokularda perfiizyon hasarlarma yol
acabilmektedir. iskemik kosullar nedeniyle beyine yeterince kan akiminin olmamasi1 sonucu
enerji metobolizmasinda diisme, mRNA ve protein sentezinde azalma meydana gelir ve
iskemik alanlar olusur. Bunun sonucunda hedef alanlarda akut ve masif néron 6liimii meydana
gelebilmektedir. Beyin iskemisi sadece iskemi alanindaki noronlarda degil ¢evre alanlarda ki
noronlar lizerinde de etkilidir. Beyinde olusan iskemik stres, komsu alanlarda da gecikmeli
néron &liimii diye adlandirilan siireci baslatmaktadir. Iskemik alanlarda pectinl artig:
sonrasinda mikrotiibiil ile iliskili proteinlerde degisimler goriilmiistiir. Daha sonra bu alanlarda
ani ve yogun hiicre dejenerasyonuna ve buna bagh etkilenen dokudaki fonksiyon kaybina sebep
olurlar. Noronlar en duyarl hiicrelerdir ve bunlar1 astrositler, oligodendroglialar ve endotelial
hiicreler takip eder. Bir beyin bolgesi icerisindeki farkli noron tipleri de iskemik hasara farkli
duyarlilik gosterirler. Ornegin; hipokampus’un CA1 bolgesi, gyrus dentatus, dorsolateral
striatum ve purkinje hiicreleri iskemiye daha ¢ok hassastirlar. Merkezi sinir sistemindeki
hiicrelerin iskemi siiresine gore de duyarliliklarr farklhidir. Calismalar; hipokampusta CA1l
piramidal noronlarin gecgici 6n beyin iskemisini takiben yaklasik 2-3 giinde canliliklarini
yitirdiklerini, CA3 piramidal ndronlarmin ve gyrus dentatus’un graniil hiicrelerinin ise canli
kaldigin1 gdstermistir. Ancak sinir hiicrelerinin iskemiye olan duyarlilik farkliliklar1 ve segici
gecikmis noronal hasar mekanizmalar1 yogun olarak arastirilmasina ragmen heniiz tam olarak
mekanizmalart agiklanamamistir (Sheng ve dig. 2015).

Noronal plastisite; ¢evresel zorluklara karsi olusan yanit ve adaptasyonunu ifade eden,
noronal olarak yeniden yapilanmaya, yeni sinapslarin ve noronlarin olusumuna neden olan bir
dizi fonksiyonel ve yapisal mekanizmayi igine alan bir terimdir. Bununla birlikte, daha genis
anlamda, farkli cevresel taleplere kars1 olusan hiicresel yanitin ndronal kapasiteye gore farklilik
gostermesinden de soz edilebilir. Bu mekanizmadaki bozukluklar, stres gibi g¢evresel
zorluklarla miicadelede hassasiyete ve bir takim psikopatolojilere neden olmaktadir.

Kronik strese maruziyet, fiziksel olarak HPA ekseni ve sempatik sisteminin stres yanitini
kontrol eden beyin bdlgelerinde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler meydana getirir.

Hipokampus ve prefrontal kortekste kronik stresin, apikal dendritlerin azalmasina ve piramidal



hiicrelerdeki dallanmanin baskilanmasina neden oldugu gosterilmistir. Buna karsin; bazolateral
amigdala da dendritik dallanmada artis goézlemlendigi gosterilmistir. Ayrica, Kronik stresin
PVN’de de CRH ve vazopresin mRNA ekspresyonunu artirmas: gibi degisikliklere neden
oldugu bilinmektedir (Geerling ve dig. 2010).

Stres iizerine yapilan deneysel calismalar sonucunda; siganlara zararl bir etkenin akut olarak
uygulanmasi sonucu “genel adaptasyon sendromu” olarak adlandirilan bir tablo ortaya ¢iktigi
gosterilmistir. Bu sendrom da gozlenen belirtilerin, zararli etkenin yapisindan bagimsiz olarak
ortaya ¢iktig1 iddia edilmistir. “Genel adaptasyon sendromu” ya da “biyolojik stres sendromu”
lic asamay1 icermektedir.

Strese yanitta birinci asama ilk 24 saati kapsar ve alarm evresi olarak tanimlanir. Bu evrede;
viicut stres ile ilk kez karsi karsiya kalmanin karakteristik yanitlarini olusturmaktadir. Bu
yanitlar; endokrin organlarin hacimlerindeki ani azalma, gastrointestinal sistemde erozyonlar,
adrenokortikal lipid ve kromafin maddelerin kaybi ile lakrimasyon ve salivasyon gibi otonom
bulgulari igermektedir (Tasker ve Herman 2011).

Eger ayni stres etmeni ile karst karsiya kalma durumu devam ederse alarm reaksiyonlari
kaybolur, adrenal bezlerin biiyiidiigli, gonadlarin atrofiye oldugu, viicut gelisiminin durdugu
adaptasyon enerjisi yardimi ile viicudun direncinin arttig1 ikinci asama olan direnme evresine
gegilir. Bu evrede adaptasyon enerjisi stres hormonlarindaki degisiklik ile adrenal bezden
kortizol ve adrenalin salgisinin artmasi ile saglanir. Bu siiregte canlinin Hipotalamo-Hipofizo-
Adrenal (HPA) aksi aktiftir, viicut kronik stres ile basa ¢ikmaya calismaktadir.

Bu evreler sirast ile akut stres reaksiyonu, kronik basa cikilabilir stres ve kronik basa
¢ikilamayan stres olarak da tanimlanabilir. Ilk iki asama strese verilen fizyolojik yanitlardir,
tgiincli tikenme evresi ise stresin patolojik sonucudur. Tarif edilen genel adaptasyon
sendromunun en 6nemli 6zelliklerinden biri, bir ¢ok stres faktorii tarafindan olusturulabilen bu
fonksiyonel degisimlerin, uygulanan stres uyaranlarmin yapisal ve genel Ozelliklerinden
bagimsiz olmasidir. Bundan dolay1 da stres nonspesifik bir yanit olarak tanimlanmis ve bu
nonspesifik yanitlarin ortaya ¢ikmasini saglayan uyaranlarin tiimiine birden stresér denmistir
(Radley ve dig. 2011).

Lazarus, stres ve onunla bas etme iizerine olusturdugu transaksiyonel modelinde, eger stresli
bir olay algilanirsa, stres yaniti ortaya cikar. Bunu takiben birey olayr ikinci bir
degerlendirmeye tabi tutar ve algilanan stresle olan miicadele stratejilerinin yeterli olup
olmayacagmni anlamaya calisir. Ikinci degerlendirmeden sonra birey bu stres etkeni ile

duygusal, biligsel, davranigsal ve fizyolojik olarak miicadele eder.



Stresin tipi, hangi kosulda meydana geldigi, bireyin genetik yapisi, yasi ve cinsiyetine ek
olarak stresin ortaya ¢iktig1 ana denk gelen sirkadyen ritm evresi gibi faktorler de g6z dniinde
bulunduruldugunda ortaya olduk¢a zengin ve kompleks bir yolaklar ag1 ¢ikmaktadir. Her bir
stresli durum, merkezi sinir sisteminde bulunan noéronal topluluklar tarafindan ortaya konulacak
etkili bir yanita ve igbirligine ihtiyag duymaktadir. Bu isbirligi ise stres yanitina dahil olan
molekiillerin farkli zaman, konum ve kosullarda bir arada gorev almasiyla farkli stresli
durumlara 6zgii yanitlarin olusmasina neden olmaktadir. Her bir stres aracisinin kendi sinifina
0zgii, konuma ve zamana bagl bir etki alan1 bulunmaktadir. Bu stres aracilar1 genel olarak {i¢
ana sinifta toplanmaktadir: Monoaminler, ndropeptidler ve steroidlerdir (Yuan ve dig. 2009).

Stres sonrasi artmis monoamin salinimi, hipokampus, amigdala, prefrontal korteks ve
nukleus acumbens gibi beyin bolgelerinde gosterilmistir fakat bu bolgelerle sinirli kalmadigi
diisiiniilmektedir. Buna karsin, bu salinimin sonuglarinin uzamsal dagilimi, monoamin reseptor
alt tiplerinin afiniteleri ve beyindeki konumlarina bagl olarak degismektedir. Bu yiizden her
bir stres aracisinin salindigi beyin bolgesi ile baglandigi reseptore afinitesinin ve beyindeki

konumunun kombinasyonu, ona pek ¢ok farkli uzamsal etki alan1 ve islev kazandirmaktadir.

Stres nedeni ile belirli néronal popiilasyonlardan salinan bir dizi néropeptid, pek ¢ok
reseptoriin aktivasyonu yoluyla stres yanitina dahil olmaktadir. Kortikotropin saliverici
hormonun (CRH), strese yanit olarak hipotalamik akson terminallerinden salindigr ve
hipofizdeki reseptorlerde etkinlik gosterdigi bilinmektedir. Bununla birlikte, amigdala,
hipokampus ve locus ceruleus (LC)’taki noronal popiilasyonlarda da eksprese edildigi
gosterilmistir. Bu peptid, salinimindan itibaren birkac¢ saniye icerisinde lokal etkinligini G
protein kenetli reseptorler olan CRHR-1 ve CRHR-2 iizerinden gostermeye baslar.

CRH reseptor konumunun, CRH dozuna baglh olarak elektrofizyoloji, gen ekspresyonu ve
davranis lizerinde etkili oldugu disiiniilmektedir. Buna, akut stres sirasinda amigdala’nin
santral ¢ekirdegindeki CRH saliniminin bellek konsolidasyonunu artirmasi, orta siddetteki stres
nedeni ile hipokampal interndronlardan salindigi gosterilen CRH’nun uzun siireli
potansiyalizasyona Onciiliik etmesi ve bellek islevini iyilestirmesine yonelik calismalar 6rnek
olarak gosterilebilir. Bununla birlikte, siddetli strese cevaben salinan yiiksek miktarlardaki
hipokampal CRH’nun hipereksitabiliteye ve CA3 piramidal hiicrelerdeki dendritik uzantilarin
ani kaybina neden oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir (Aguilera ve dig. 2012).

Stresin beyin iizerindeki etkileri stresin diizeyine bagh olarak agiklanmaktadir. Agir veya

uzun siireli stres zararli iken, kisa ya da orta siireli stres noral islevi arttirabilmektedir.



Kemirgenlerde hafiza islevi iizerine yapilan davranigsal ¢alismalar da ilimli stresin hafiza
islevini gliclendirdigini, ciddi stresin ise zayiflattigin1 gostermistir.

Kronik stresin hipokampal nérogenezi azalttifi gosterilmis olsa da bunun altinda yatan
biyolojik mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Hipotalamus-hipofiz aksinin (Hypothalamic
Pituitary Adrenal Axis; HPA) bu siiregte dnemli rol oynadig: bilinmektedir.

Stres ayn1 zamanda hipokampus’de glutamat salinimini1 artirmakta ve giiglii eksitasyon hiicre
proliferasyonunu azaltmaktadir. Stres, beyindeki trofik destegi de azaltmaktadir. Davranigsal
boyutta stres hipokampal norogenezle iligkili olan 6grenme ve hafiza ile duygudurum
bozukluklarin1 etkilemektedir. Kronik stres, sicanlarda hipokampusun CA3 piramidal
ndronlariin apikal dentritlerinde yapisal degisikliklere neden olmaktadir. Calismalar, siganlara
21 giin boyunca 6 saat immobilizasyon stresi uygulanmasinin, hipokampusun CA3
bolgesindeki piramidal noronlarda dendritik atrofiye yol actifi ve bu bolgedeki ndronlarin
uzamalarmi ve dallanmalarimi engelledigini gostermistir. Kronik stres nedeni ile
hipokampus’de ortaya c¢ikan yapisal degisikliklerin geriye dondiigiinii bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir. S6zii edilen yapisal degisiklikler hipokampus’un 6nemli islevlerinden olan
uzaysal bellegin bozulmasi ile sonug¢lanmaktadir (Radley ve dig. 2011).

Kortikosteroid (CORT)’ler normal sartlarda sirkadyen ritme uygun olarak belirli
periyodlarda ve miktarda salinmaktadir. Bununla birlikte, stres ile salinan CORT miktarinda
paralel bir artis meydana geldigi bilinmektedir. Hem normal sartlarda salinan hem de stresle
salimimi indiiklenen CORT, stres yanitinin periferik ve santral etkilerinin entegrasyonunu
saglayacak sekilde hipokampus tarafindan yonetilir. CORT lerin beyine erisiminin regiilasyonu
konusunda P-glikoproteinin etkin bir rol oynadig: diisiiniilmektedir.

CORT’ler salindiktan sonra reseptore baglanmadan 6nce pek ¢ok sathadan gecerler. CORT,
kanda %90 oraninda kortikosteroid baglayici globuline bagli bulunur ve yalnizca serbest CORT
kan — beyin bariyerini ve hiicre zarin1 gecebilir; sitoplazmaya girdikten sonra MR ve GR’ye
baglanir ya da 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzimiyle indirgenirler. CORT’ler
reseptorlere baglandiktan sonra gen transkripsiyonunun regiilasyonu i¢in hiicre ¢ekirdegine
taginir. Bu sebeple, noronal fonksiyon tizerindeki steroid etkisi, en az bir saat igerisinde ortaya
cikar ve saatlarce hatta giinlerce siirebilir (Hodes ve dig. 2012).

Hipokampal bolgeye olan projeksiyonlarin temel kaynagi, entorhinal kortekstir. EC’ye
gelen kortikal girdilerin yaklasik tigte ikisi bitisik parahipokampal korteks ve perirhinal
kortekslerden gelir. Entorhinal korteks ayni zamanda orbitofrontal korteksten, insular
korteksten, singular korteksten ve superior temporal girustan girdiler de alir. Bu

projeksiyonlarin tiimi resiprokaldir. BLA ve EC arasindaki baglanti, anilarin yalnizca nesnel



icerikleri degil emosyonel igerikleri ile de hatirlanabilmesi agisindan 6nemlidir (Varela ve dig.
2014).

Plastisite agisindan néronun en dinamik bdliimii dendritlerdir ve sinaptik plastisiteye bagh
olarak pek cok degisiklik meydana gelebilir. Dendritlerde kirilma, dallanmalarinda azalma veya
artma, boylarinda uzama olabilir. Duruma gore yeni sinapslar olusabilir, yeni néron olusabilir
veya bazi sinaptik baglantilar kaldirilabilir. Bu nedenle hem nérogenezis hem de néron 6limii
plastisitede 6nemli birer faktordiir. Ornegin stres faktorlerinin neden oldugu depresyon gibi
durumlarda; dendritik islevler, sinaps sayisi, aksonal dallanma, uzun siireli potansiyalizasyon
(LTP) ve ndrogenezis a¢isindan degisiklikler 5Snemlidir. Ozellikle HPA ekseninin aktive oldugu
stres durumlarinda hipokampus’de ndrogeneziste azalma, ndronal atrofi ve apoptozisin
goriildiigli bunun da depresyona yatkinlik olugmasini tetikledigi gdsterilmistir (Huang ve dig.
2014).



2. AMAC

Calismamizda kronik ongoriilemeyen stresin hipokampus dokusu {izerine olan morfolojik
etkilerini incelemeyi amaglamaktayiz. Stres beyin igleyisi icin 6nemli diizenleyici bir etkendir.
Beynin norobiyolojisinde bir ¢ok stres bagimli biyolojik yolak bulunmaktadir. Kronik stres;
hormonlar, norotransmitterler ve sitokinlerde olusan degisim yolu ile beyin arterleri ve
dokularinda morfolojik doku farklilasmalarina yol agabilmektedir. Beyin hastaliklarinda
predispozan etkenlerin de varligi ile doku alanlarina gore ¢esitli beyin hastaliklarinin insidansi
artabilmektedir (Fleshner ve dig. 2011). Kronik stres siireci organizmanin hemostazisini
saglamas1 i¢in adaptasyonlara sebep olur. Bu adaptasyonlar strese karsi olusacak yaniti
diizenleyen hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) aksin diizenlenmesini saglar. Bu
yolaklardan salinan arac1 biyolojik etkenler, hiicre diizeyinde bir¢ok biyolojik yapinin yeniden
diizenlenmesini ve organizmanin fizyolojik yapisinin stres ortamina uygun hale gelmesini
saglar. Calismamizda kontrol ve stres protokolii uygulanmis hayvanlarin hipokampusleri uygun
histolojik metodlarla incelenecek ve gruplar arasi morfolojik yapilar1 karsilastirilacaktir.
Hipokampus’un cornu ammonis ve gyrus dentatus boliimlerini; gruplara gore kendi icerisinde
degerlendirip, 06zel hiicre dizilim morfolojilerinde ve hiicre sayilarindaki farklar
karsilagtirilacaktir. Bu karsilastirma ile kronik stresin hipokampus dokusuna ne 6lclide etki

ettigi ve bu etkilerin organin hangi alt biriminde ne 6l¢iide oldugu belirlenecektir.



3. MATERYAL ve METOD

Calismanin etik onayr Kocaeli Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
2015/44 sayili proje numarasi ve 11/1-2015 karar numarast ile 12.11.2015 tarihinde alinmustir.

Hayvan se¢iminde Wister albino tiirii disi sicanlar kullanilmistir. Siganlar 4 aylik disilerden
secilmistir. Sicanlar, Kocaeli Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi’nin
(DETAB) hayvan yetistirme labaratuvarinda iiretilmis ve yetistirilmistir. Deneyin uygulama ve
cerrahi agamasi1 da DETAB biinyesinde bulunan cerrahi operasyon odalarinda yapilmistir.

Deney hayvani yetistirme odalarinda; oda sartlar1 standartlara uygun, 1sist ortalama 20 °C
ve nem oran1 %20-40 arasinda klimali sistemlerle saglanmaktadir. Sicanlar deney siiresince
standart kafeslerde dorderli gruplara ayrilarak muhafaza edilmistir. Yemleri sikistirilmis ticari
sican yemleri ile saglanmistir. Suluklari cesme suyu ile doldurulup igmeleri saglanmistir. Gece
giindiiz dongiileri 12 saat olarak ayarlanmis ve uygulanmistir. Kontrol grubundaki siganlarin
bu sartlar altinda yasamasia ve disardan herhangi bir uyarana yada isleme maruz kalmasi
engellenmistir.

Calismamizda uygulanan stres modeli olarak; kronik Ongoriilemeyen stres protokolii
uygulanmistir. Stres modeli olusturmak amaci ile siganlara literatiirde daha 6nce Willner P.
tarafindan tanimlanmais stres modeli protokolii uygulanmistir.

Willner P. tarafindan uygulanan modelde deney siiresince ¢esitli stres etkenleri
uygulanmaktadir. Bu siirecin amaci; siganlarin, stres faktoriine alismasini engellemek ve ilgili
stres etkenlerinin etkisini kaybetmemesini saglamak olarak tanimlanir.

Caligmamizda deney grubu ve kontrol grubu olmak iizere iki grup olusturulmustur. Deney
grubunda 9 adet wister albino disi sigan ve kontrol grubunda da 8 adet wister albino disi sigan
kullanilmigtir. Herbir sigcanin durum takibi ve ayriminin yapilabilmesi i¢in kuyruklarindan
farkli renklerde boyanmislar ve hayvanlarin deney siiresi boyunca takipleri yapilmistir. Deney
grubuna, kronik stres siirecini olugturmak icin 28 giin (4 hafta) boyunca hergiin bir tanesi ve
farkl1 bir etken olmasi sartiyla stres siireci uygulanmistir. Kontrol grubuna herhangi bir islem

uygulanmadan caligma siiresi boyunca standart yasamlarini siirdiirmeleri saglanmistir.

Bu siiregte; deney grubuna, 8 farkli stres etkeni hergiin bir adet olmak iizere uyguland. lgili
stres siirecinde uygulanan farkl stres etkenleri agsagida siralanmastir.

Kronik 6ngoriilemeyen stres modeli faktorleri:



. Kafes egimlendirme 45°/24 saat

. Kuyruktan asma 1 dakika

. Soguk suda yiizdiirme 4 °C/ 5 dakika
. Sicak suda yiizdiirme 45 °C/ 5 dakika
. Gece giindiiz dongiisti degistirme

. Kafes sallama 10 dakika

. Kafes 1slatma 200 mL/24 saat

0 N oo O A W N P

. Kafesler arasi talas/es degistirme/24 saat

Stres etkenlerinin deney siiresince hayvanlara uygulanmasinda, etkenlerin giinlere goére
dagilimlar rastgelelik esasina gore belirlenmistir. Herbir stres etkeni hayvanlara 2 veya 3 kere
uygulanmistir. Uygulama protokoliindeki sira, rastgelelik esasina gore deney baslamadan o6nce
belirlendi.

Kafes egimlendirilmesi, literatiir taramalarinda da belirtildigi gibi kendi basina hayvanlarin
strese girmesini tetikleyen bir etkendir. Hayvanlar dogas1 geregi diiz rahat edebilecekleri bir
yiizeyi tercih etmeye yonelik bir i¢giidiiye sahiptir. Protokoliin bu agsamasinda hayvan kafesinin
45° ‘lik bir agida kalmasi saglanarak hayvanlara bir stres unsuru uygulanmigtir. Bunun igin
kafesin alt kismina istenilen agiyr saglamasi i¢in destek yerlestirilip, 24 saat boyunca bu
olusturulan egimli ortamda kalmalar1 saglanmistir. Bu stres etkeni deney protokoliiniin bir
asamasini olusturmustur.

Protokoliin ikinci asamasinda stres uygulanan deney grubundaki hayvanlarin tlimiine
kuyruktan asma stres modeli uygulandi. Bunu saglarken sicanlarin kuyruguna zarar
vermeyecek yumusak ve kalin materyalden yapilmis iplikler kulanildi. Kuyruk uglarindan
yaklagik 3 cm yukaridan diiglimlenen siganlar uygun uzunluktaki askiliklara 1 dakika boyunca
astlmiglardir.

Uygulanan diger bir stres unsuru ayr1 ayri soguk ve sicak su havuzlarinda yiizdiirme
yontemleridir. Bu asamada hayvanlarin boyundan uzun olmak sartiyla dereceleri daha 6nce
termometre ile 6l¢iilmiis 4 °C ve 45 °C ’lik suyla doldurulmus iki kova hazirlanip siganlar igine
birakilarak hayvanlarin stres altina girmeleri saglanmistir. Hayvanlar sicakliklari ayarlanmis bu
havuzlara tek tek alinarak herbiri i¢in 5 dakikalik siire tutulmustur. Bu iki asamada farkl

giinlerde herbiri bir defa olmak kosulu ile uygulanmaistir.

Siras1 daha Once tarafimizdan rastgele belirlenen stres asamalarindan bir digeri de
gece/giindiiz dongiisiiniin degistirilmesidir. Hayvanlar sakin bir odaya alinip 24 saat beyaz 151k

altinda kalmalar1 saglanmistir. Bu metod’ta siganlarin biyolojik ritimlerindeki bozulma daha



once literatiirde gosterilmis olup, hem hormonal hemde biyomediatorler agisindan hayvanlar
izerinde stres yarattig1 bilinmektedir.

Hareketli zemin olusturma bir baska kullanilan stres yontemidir. Bunu saglamak igin
kafeslere alinan siganlar 10 dakika boyunca sabit bir frekansla sallanmistir.

Stres protokoliiniin bir bagka giin ve asamasinda da kafes 1slatma metodu kullanilmistir.
Bunun i¢in 200 mL su hayvanlarin iizerinde bulundugu kafeslere dokiildii ve 24 saat boyunca
deney grubuna ait sigan grubunun bu 1slak talastan olusan zemin {izerinde yasamalar1 saglandi.
24 saatin sonunda hayvanlar siradaki asamaya alinmak iizere kafesleri ve talaslar1 yenilenmistir.

Hayvan davranis deneylerinde koku duyularini oldukga aktif kullandig: bilinen kemirgenler,
yemek bulmak ve es aramak i¢in bu duyularini kullanirlar. Bu duyular1 korku endise gibi
duygusal degisikliklere de sebep olmaktadir. Bu 6zelliklerinden yararlanilarak, protokolde de
belirtilen; deney grubu igerisinde, farkli kafeslerden es degistirme ve diger kafese ait talas
degistirme protokolii uygulanmistir. Bu asamada deney grubundaki hayvanlara ait doérderli
kafeslerde yasayan daha 6nceden renkli boyalarla isaretlenmis siganlar birbileri ile karistirildi.
Karsilikli kafeslere ait ve hayvan kokulari bulagmis birer miktar talas birbirlerine karistirilip 24
saat yaratilan kosullarda yasamalar1 saglanmistir. Bu da farkli ortam ve bir durumla karsilasan
hayvanlarin strese girmesini sagladigi yapilan ¢alismalarda daha 6nce belirlenmistir. Willner P.
tarafindan olusturulan kronik Ongoriilemeyen stres modelinin bir parcast olarak
kullanilmaktadir. Calismamizda da Willner P.’nin olusturdugu bu model kulanilmistir. Stres

protokoliinde kullanilan basamaklarin bir kismi Cizim 3.1°de gdsterilmistir.



i

FI I

Cizim 3.1. Kronik stres uygulama agamalari.

Deney grubundaki sicanlara 28 giin (4hafta) siiresince uygulanan bu modelde stres
etkenlerinin uygulanma sayis1 ve sirasi agagida ¢izelge olarak gosterilmistir.
Hayvanlara uygulanan kronik éngériilemeyen stres protokolii asagida belirtilmistir.
1. Kafes 1slatma 200 mL/24 saat
2. Kafes sallama 10 dakika
3. Kuyruktan asma 1 dakika
4. Kafes egimlendirme 45°/24 saat
5. Kuyruktan asma 1 dakika
6. Soguk suda yiizdiirme 4 °C/ 5 dakika



7. Sicak suda ylizdiirme 45 °C/ 5 dakika
8. Gece giindiiz dongiisli degistirme

9. Kafes sallama 10 dakika

10. Kafes 1slatma 200 mL/24 saat

11. Kuyruktan asma 1 dakika

12. Sicak suda yiizdiirme 45 C°/ 5 dakika
13. Kuyruktan asma 1 dakika

14. Kafes sallama 10 dakika

15. Kafes egimlendirme 45°/ 24 saat

16. Kafes 1slatma 200 mL/24 saat

17. Kuyruktan asma 1 dakika

18. Soguk suda ylizdiirme 4 C°/ 5 dakika
19. Kafes sallama 10 dakika

20. Kafes egimlendirme 45°C/ 24 saat
21. Gece giindiiz dongiisii degistirme/ 24 saat
22. Kafes 1slatma 200 mL/ 24 saat

23. Kuyruktan asma 1 dakika

24. Kafes egimlendirme 45°/ 24 saat

25. Kafes sallama 10 dakika

26. Kafes 1slatma 200 mL/24 saat

27. Kuyruktan asma 1 dakika

28. Gece giindiiz dongiisii degistirme.

Kronik 6ngoriilemeyen hafif stres protokoliin uygulandigi deney grubundaki hayvanlar;
caligma siiresince dikkatle incelenmis olup belirli zaman araliklar1 ile video ¢ekimleri yapilmas,
fotograflanmis ve yeme igme diizenleri takip edilmistir. Tarafimizdan da gorsel olarak tespit
edilmis sicanlara 6zgii stres davraniglar1 gozlenmistir. Hayvanlarin 6z bakimlarinda bir azalma
oldugu tliylerinde dokiilme, yemek yemelerinde azalma, hareketlerinde azalis ve birbirine
sokularak siirekli sabir bir kdsede kalma gibi stresi diisiindiiren stereotipik hareketlerinin
oldugu gozlenmis ve kayit altina alinmistir.

Modele bagli olarak gelisen stresin tespitinde siikroz tercih testi kullanilmistir. Stresin temel
belirtilerinden biri olarak kabul edilen anhedoni davranisinin degerlendirilmesi amaci ile
sicanlara siikroz tiiketim testi uygulanmistir. Stres yasayan hayvanlarin hormonal ve emosyonel

durumlarindan kaynaklanan, yeme-igme bozukluklar1 sik karsilagilan bir durum olarak



bilinmektedir. Bu amagla ¢alismanin; 4. haftasinda, 6 giin boyunca kafeslere iki adet su sisesi
yerlestirilmistir. Bu siselerin birinde 200 mL %20°lik siikroz ¢ozeltisi digerinede 200 mL ¢gesme
suyu konulmustur. Ilk 5 giin siganlarm alisma siireci olarak degerlendirilmis ve 6. giin siikroz
¢ozeltisi tiiketimi incelenip kayit altina alinmistir. Siikroz tiiketimi siganlarin tercih ettigi bir
gida tliiketim yonelimi oldugu bilinmesine karsi stres grubundaki hayvanlarda bu tiikketimin
azaldig1 gbzlemlenmistir. Bu baglamda, gorsel olarak da stres ile iliski tipik davranis hareketleri
sergileyen sigcanlarin anhedoni davraniglart gozlemlenmistir. Deney grubundaki siganlarda
yaratilan bu stres modeli; literatiirde, kronik hafif stres grubunda degerlendirilmektedir.

Calismanin sonunda; her iki grupta bulunan toplam 17 si¢ana, uygun olarak secgilen anestezi
teknigi uygulanip hayvanlara dekapitasyon islemi yapildi ve beyin dokulari ¢ikartildi. Anestezi
islemi sirasinda 30mg/kg ketamine hydrochloride (Ketalar, Parke-Davis, istanbul, Tiirkiye), 6
mg/kg %2’lik xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) kombinasyonu
intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi ve genel anestezi saglandi.

Genel anesteziye alinmig sicanlar sakrifiye edilip perfiizyon islemi i¢in gogilis bosluklar
acildi. Perfiizyon isleminden 6nce herbir hayvan i¢in intrakardiyak kan alimi gergeklestirildi.
Bu asamada; sicanlarin sag ventrikiiliine enjektor ile girilip kardiyak kanlar1 toplandi. Daha
sonra serum seti sol ventrikiile takilarak, sag atriuma makasla kiiciik bir kesi atild1. Herbir sigan
icin yaklasik 350 mL serum fizyolojik sistemik dolasima verilip viicut i¢erisinde kalan kanin
sag atriumdan disar1 ¢ikmasi saglandi. Kalp atim siireci devam ettikge ve sag atriumdan gelen
stvinin beraklagsmasinin izlenmesine kadar gegen siirede perfiizyon islemine devam edildi. Bu
asama Cizim 3.2’de gosterilmistir. Boylece beyin dokusu, kan hiicrelerinden arindirilmis olup

mikroskopi asamasi i¢in uygun hala getirilmistir.



Cizim 3.2. Sicanlara uygulanan perfiizyon asamasi.

Perflizyon islemi tamamlanmis sicanlara dekapitasyon islemi uygulandi. Bu uygulama
sirasinda geyotin makasi1 kullanildi. Uygun cerrahi set kullanilarak beyin dokusu bir biitiin
olarak kafa kemiklerinden ayrilip; tespit soliisyonu olarak %10’luk formaldehit kaplarinin

igerisine alind1 (Cizim 3.3).

Cizim 3.3. Sicanlara uygulanan dekapitasyon islemi ve beyin ¢ikarma agamasi.



Beyin dokularmin tespit asamasinda organlar %10’luk tamponlanmis formaldehit igcerisinde
48 saat bekletildi ve fiksasyonunun gerceklesmesi saglandi. Fiksasyon sonrasi ¢esme suyu ile
yikama islemi yapildi. Fiksatorlerde bekletilen ve tespit edilen organlar histolojik takip
protokoliine alindi. Bu protokol asamasinda beyin dokulari sirasiyla; etanol, ksilol gibi tespit
asamalarindan gegirilip, yumusak ve sert parafin bloklara alinma islemleri gergeklestirildi.

Histolojik takip serileri gergeklestirilirken; doku igerisinde bulunan su ve kalan fiksatorlerin
coziicii ile yer degistirmesi saglandi. Bunun i¢in organ sirasi ile %70’lik etanol ¢6zeltisine alindi
ve 1 saat bu soliisyonun igerisinde bekletildi. Ikinci asamada bu islem tekrar 1 saat olmak kosulu
ile tekrarlanip, %70’lik etanol ¢ozeltisinde bekletildi. Daha sonra etanol ¢dzeltisinin derisimi
arttirilarak %80°’lik soliisyonda 1 saat beklenmesi saglandi ve bu islem taze etanol hazirlanarak
tekrarland. Ileri ki asamada bu islem %9011k etanol ile iki asamada tekrarland1. Son olarak saf
etanol solusyonundan herbir doku i¢in birer saat olmak kosulu ile iki defa gegirilip, histolojik
takip serisinin ilk asamas1 tamamlandi.

Histolojik tespit serisinin ikinci asamasinda; dokuya islemis etanoliin, ksilol ile yer
degistirmesi saglandi. Bunun i¢in {i¢ ayr1 kap hazirlanip, dokular ilk ksilol soliisyonunda
yaklasik olarak 2 dakika calkalandi. Sonrasinda 30 dakika ikinci ksilol dolu kaba alinip dokular
bekletildi ve bu son agsama yeni hazirlanmis ksilol soliisyonu ile tekrarlandi.

Ksilol’den gecirilmis dokular parafin asamasina ge¢meden once 30 dakika siiresince
yumusak parafin ve ksilol karisimi ile muamele edildi. Sonraki agsamada beyin dokular1 sadece
yumusak parafinde 1 saat kalmasi saglandi. Sert parafin asamasindan 6nce; beyin dokularinin
herbiri, sert ve yumusak parafin karistminda 90 dakika bekletilip, 3 saat siiresince sert parafin

ile kaplanmasi saglanip histolojik takip serisi her doku i¢in tamamlandi (Cizim 3.4).



Cizim 3.4. Sert parafin agamasina alinmis beyin dokulari.

Histolojik seri takip islemlerinin ardindan bloklama ve seri kesit alma asamasina gecildi.

Cizelge 3.1. Histolojik doku takip serileri.

SIRANO | KULLANILAN MADDE UYGULAMA SURESI
1 %70 Etanol-I 1 saat
2 %70 Etanol-II 1 saat
3 %80 Etanol-I 1 saat
4 %80 Etanol-II 1 saat
5 %90 Etanol-I 1 saat
6 %90 Etanol-II 1 saat
7 %100 Etanol-I 1 saat
8 %2100 Etanol-I11 1 saat
9 Ksilol ¢alkalama 1-2 dakika
10 Ksilol-I 30 dakika
11 Ksilol-II 30 dakika
12 Ksilol + Yumusak Parafin 30 dakika
13 Yumusak Parafin 1 saat
14 Yumusak Parafin + Sert Parafin 1,5 saat
15 Sert Parafin 3 saat
16 Bloklama




Histolojik seri kesit alma agamasina gegmeden once beyin dokular1 tam bir biitiin olarak
cikarilan hayvanlarin, hipokampus boélgeleri rat beyin atlasi1 (Paxinos, Watson) kullanilarak
bregma bolgesine gore istenilen kesit alaninin kordinatlart belirlendi. Daha sonra; her bloktan
20 um trim araligr ile 4 um kalinhiginda seri kesitler alindi. Her lam {izerine 1 kesit olacak
sekilde ve kesitin alimma sirasina goére lamlar numaralandirildi. Lam {izerine alinma
asamasinda, sag ve sol hipokampus de isaretlenip belirlendi. Her bloktan alinan 4 pm
kalinligindaki seri kesitlerden olusan 2 adet lam 1s1tk mikroskobunda 6n inceleme igin
Hemotoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi. Belirlenen kordinatlardan alinan Kkesitlerin
dogrulugunun belirlenmesi i¢in hizli boyama ile 1s1tk mikroskopisinde incelenip,
hipokampus’un tipik cornu ammonis bolgeleri belirlenip seri kesitler bu bdlgelerde

yogunlastirildi.
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Cizim 3.5. Parafin kapli beyin dokusundan seri kesit alim islemi.

Hematoksilen-Eozin boyama asamasinda; ilk etapta ksilol de 20 dakika bekletildi ve bu
asama iki defa tekrarlandi. Sonraki agsamada; %100’liikk etanol soliisyonundan % 70’lik etanol

tamponuna dogru basamak basamak azalacak sekilde alkolden geg¢irildi. Bu asamalar 5’er



dakika olmak kosulu ile taze hazirlanmig ikinci bir alkol tamponu ile her basamak icin
tekrarland1. Ksilol ve alkol asamalarinin ardindan herbir beyin dokusu distile su ile yikandi.
Boyamanin ilk asamasinda; beyin doku kesitleri, hematoksilen’de 5’er dakika bekletildi.
Sonrasinda; boyanmig doku kesitleri, akan ¢esme suyunda 10 dakika yikandi. Histolojik
kesitler, asit alkol (glasiyal asetik asit+%70 etanol) ¢ozeltisine 2 kez daldirilip ¢ikartildi. Bu
asamadan sonra alkol ¢6zeltisinin giderilmesi i¢in tekrar akan ¢esme suyunda 10 dakika tutuldu.
Herbir histolojik kesit taze hazirlanmis ve sirasi ile; %70-%80-%90 ve %100’liikk etanol
sollisyonlarina 5’er dakika maruz birakildi. Son asamada; doku kesitleri, ksilol ile 20 dakika
muamele edildi ve bu islem her bir doku kesitine iki kez uygulandi. Bu asamada uygulanan
histolojik seriler Cizelge 3.2°’de verilmistir. Hematoksilen-Eozin i¢in boyama asamasi

tamamlanan lamlarin {izeri entellanla kapatildi.

Cizim 3.6. Lamlara alinmis doku seri doku kesitleri.

Cizelge 3.2. Hematoksilen-Eozin boyama yontemi basamaklarina ait uygulama sira ve siireleri.



KIMYASAL MADDE UYGULAMA SURESI (dk)

Ksilol | 20
Ksilol Il 20
%100 Etanol-I 5

%2100 Etanol-II 5
% 90 Etanol-I 5
% 90 Etanol-I11 5
% 80 Etanol-I 5
5
5
5

% 80 Etanol-II
% 70 Etanol-I
% 70 Etanol-II

Distile Su 10
Hematoksilen 5
Akan Cesme Suyunda Yikama 10
Asit alkol (glasiyal asetik asit+%70 etanol) | 1-2 kez daldirip ¢ikarma
Akan Cesme Suyunda Yikama 5
Eozin 3
Akan Cesme Suyunda Yikama 10
% 70 Etanol 5
% 80 Etanol 5
% 90 Etanol 5
% 100 Etanol 5
Ksilol-1 20
Ksilol-11 20

Lamlarin Entellanla Kapatilmasi

Her beyin dokusunun histolojik kesitlerinde, gyrus dentatus bdlgesinde polimorfik hiicre
tabakas1 sayimi yapildi ve boya olarak crystal violet kullanilmistir. Bu asamada; doku
bloklarindan, 20 um trim aralig1 ile 4 um kalinliginda seri kesitler alindi. Her lam iizerinde 1
kesit olacak sekilde ve kesitin alinma sirasina gore lamlar numaralandirildi. Her iki
hemisferdeki hipokampus dokusu i¢in lamlarin iizerlerine sag-sol yon isaretleri konuldu. Rat
beyin atlas1 yardimi ile referans olarak alinan bregma noktasina gére hipokampus’un bulundugu
koordinatlardan koronal kesitler alindi. Her bloktan alinan 4 pm kalinhigindaki seri kesitleri
iceren lamlar; 57 °C’de 2 saat etiivde bekletilerek, hipokampusun gyrus dentatus bolgesinde
bulunan polimorfik hiicre tabakasini 11k mikroskobunda inceleyebilmek amaci ile crystal violet
boyasi ile boyand1 (Cizim 3.6).

Crystal violet ile noron hiicresi boyama asamasinda; histolojik kesitlerin herbiri, oncelikle
ksilen ile 5 dakika siiresince muamele edildi ve bu islem iki defa tekrarlandi, sonrasinda, 2’ser
dakika deiyonize su’da bekletildi. Ileriki asamasinda; %70 olarak hazirlanmis taze etanol
cozeltisinde 2 dakika siliresince beklemesi saglandi. Sonraki asamada %70’lik etanol

cozeltisinde 2 dakika bekletilen lamlar, tekrar %80’lik etanol ¢ozeltisine alinip 2 dakika



bekletildi. Alkol banyosu daha sonra %90, %95 ve %100’liik derecelerde hairlanan etanol ile
siirdiiriildi. Dokulara uygulanan alkol bonyalarinin sonrasinda beyin kesitleri deiyonize su ile
2 dakika boyunca yikanip alkoliin uzaklagtirilmasi saglandi. Bu agsamadan sonra da histolojik
kesitler, crystal violet boyasi ile 3 dakika boyunca muamele edildi. Dokulardan fazla boyanin
arindirilmas1 asamasinda, lamlar deiyonize suda 2 dakika boyunca bekletildi. Ileri ki evrede
kesitler tekrar derisimi gitgide arttirilan etil alkol soliisyonlarindan gecirilip boya tespiti
saglandi. Kesitler %70’lik etanolde 2 dakika bekletildi. Ardindan; dokularin, % 95 Etanol+3
mL glasiyal asetik asit karisiminda 3’er dakika siiresince beklemesi saglandi. Bu asamadan
sonra; kesitler %95°lik etanol’de 2’ser dakika bekletilip, saf etanol asamasinda 2 dakika kalmasi
saglandi. Saf etanol asamasinda bekletme 3 defa tekrarlandi. Boyama asamasi sonrasi lamlar

entellanla kapatildi (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Crystal violet boyama yontemi basamaklarina ait uygulama siireleri.

KiIMYASAL MADDE UYGULAMA SURESI (dk)

X
N

Ksilen

Distile su

% 70 Etanol

% 80 Etanol

% 90 Etanol

% 95 Etanol

%2100 Etanol

Distile su

Crystal violet

Distile su

% 70 Etanol

% 95 Etanol+3 mL glasiyal asetik asit
% 95 Etanol

% 100 Etanol 2dk x 3
Ksilen 10 dk x 3
Lamlarin Entellanla Kapatilmasi
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Histolojik rat atlasinin (Paxinos, Watson) yardimi ile koordinatlar1 belirlenen beyin
dokularindan alinan koronal kesitler boyandiktan sonra 151k mikroskobi yontemi ile ndron hiicre
sayim asamasina gecilmistir (Cizim 3.7). Sayim alan1 olarak hipokampus dokusu igerisinde
CA3 bolgesinde bulunan piramidal hiicre tabakasinin bitis sinir1 belirlenip bu noktada doku
eksenine dik bir sinir ¢izilmistir. Bu eksen ile gyrus dentatus bolgesinin graniil hiicre tabakasi
arasinda bulunan boélgede hiicre sayimi1 yapilmistir. Bu asamada histojik hiicre sayim metodu

olarak H skorlama yontemi kullanilmigtir.



Cizim 3.7. Mikroskobik sayim diizenegi ve sayim agamasi.

Hiicre sayim agsamasinda; hipokampus dokusunun yapisal farkliliklari, rat beyin atlast
kullanilarak belirlendi. Dokularin goriintiisii alinirken ayrt ayri 5X, 10X, 20X ve 40X’lik
objektifler kullanilmistir. Sayimlar her bir hipokampus dokusu i¢in ilgili sayim alani icerisinde
200X’lik biyiitme kullanilarak yapilmistir. Gyrus dentatus bdlgesi iic ana tabakadan
olusmaktadir. Bu yapilar i¢ i¢ce gegmis; molekiiler, piramidal ve polimorfik hiicre tabakalaridir.
CA3 bolgesinin gyrus dentatus icerisindeki siurt belirlenip ilgili alanin polimorf hiicre
tabakalarindaki hiicreler sayillmistir. Polimorf hiicre tabakasinda boyanan hiicreler 151k

mikroskopisi yontemi ile sayilmistir.



4. BULGULAR

Calismada Kocaeli Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 2015/44 sayili
proje numarast ve 11/1-2015 karar numarasi ile toplam 17 adet 4 aylik disi wister albino tiiri
sican kullanilmistir. Siganlarin agirliklart deney siiresince kontrol edilmis olup. Deney
baslangicinda ortalama agirliklar1 kontrol grubu i¢in 193 gr ve stres grubu i¢in 199 gr’dir.
Calisma baglarken siganlar gruplar arasinda rastgelelik esasina gore dagitilmis olup konrol
grubu ile deney grubunun ortalama agirliklar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Her
iki gruba ait siganlarda da viicut kiitle artis1 gerceklesmistir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda;
kronik stres protokolii uygulanan sicanlarda viicut kiitle artig1 daha az goriilmistiir. Cizelge

4.1.’de siganlarin agirlik degisimleri bulunmaktadir.

Cizelge 4.1. Sican agirliklarinin zamana gore degisimi

Stres Grubu (gram) Kontrol Grubu (gram)

1. hafta | 2. hafta | 3. hafta | 4. hafta 1. hafta | 2. hafta | 3. hafta | 4. hafta
1 178 191 221 229 |1 181 193 217 235
2 204 216 224 208 |2 186 204 218 223
3 184 192 198 277 |3 181 196 217 236
4 215 219 225 223 | 4 191 214 237 250
5 198 202 232 241 |5 206 216 228 241
6 204 212 230 227 | 6 201 217 234 243
7 206 218 221 201 |7 195 208 222 232
8 200 204 214 230 |8 208 217 221 237
9 207 226 194 223

Calismada kullanilan kronik stres modeli daha 6nce Willner P. tarafindan hazirlanan kronik
ongoriilemeyen stres protokoliinii igermektedir. Bu stres modelinde deney grubundaki siganlara
her defasinda farkli bir stres unsuru uygulanmistir. Bu agsamadaki amag si¢anin deney siiresince
stres etkenini 6grenmesini ve alismasini engellemektir. Bu sebeple siganlarin dngdrememesi
saglanarak farkli stres faktorleri kullanilmistir. Deney grubunda bulunan siganlar deney
stiresince araliklarla kayit altina alinmis ve davranislar1 gozlemlenmistir. Hayvan agirliklarinin

gruplara gore alinan ortalamalarinin zamansal degisim grafigi Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2. Gruplara gore hayvanlarin ortalama agirliklarinin zamana gore degisimleri
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Hipokampus’un histolojik degerlendirilmesi sag ve sol doku i¢in ayri ayri yapilmistir.
Molekiiler, piramidal ve polimorfik alan kalinliklar1 gruplar arasinda incelenmistir. Vertikal
aks’ta her iki grup i¢in hipokampus kalinliklari 6l¢iilmiis ve kendi arasinda istatistik olarak
kiyaslanmistir. Gruplara gore sag ve sol hipokampus kalinliklar1 Cizelge 4.5’te verilmistir.
Kontrol grubunda bulunan sican hipokampuslerinde; sol hipokampuslerinin ortalama kalinlig1
1581 um’dir. Stres grubu sicanlarda sol hipokampus kalinligi 1466 um olarak bulunmustur.
Sag hipokampus kalinlig1 ise; stres grubunda ortalama 1490 pum ve kontrol grubunda da 1544
pm’dir.

Deney ve kontrol gruplarindaki si¢anlarin hipokampus kalinliklar1 kendi igerisinde
istatistiksel olarak kiyaslandiginda kalinliklar1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p>0,05).

Gyrus dentatus’ta bulunan polimorf hiicre tabakasi incelendiginde; ilgili alan i¢in ortalama
hiicre sayisi, kontrol grubunda sol gyrus dentatus 20 adet ve sag gyrus dentatus 17 adet hiicre
olarak bulunmustur. Deney grubunda ise; gyrus dentatus’un polimorf hiicre tabakasinda, ilgili
alan i¢in sol 26 ve sag 23 adet hiicre olarak bulunmustur. Hipokampus’un gyrus dentatus
bolgesinde bulunan polimorf hiicre tabakasinda bulunan polimorf hiicre sayilar1 toplu olarak

Cizelge 4.3 te verilmistir.

Cizelge 4.3. Gyrus dentatus bdlgesindeki hiicre sayilar



Stres Grubu (Adet) Kontrol Grubu (Adet)

Sol Hipokampus | Sag Hipokampus Sol Hipokampus | Sag Hipokampus
1 37 28 1 20 22
2 30 24 2 20 19
3 24 18 3 15 13
4 20 22 4 16 18
5 31 16 5 24 23
6 22 21 6 26 16
7 24 22 7 22 13
8 21 24 8 17 15
9 27 34

Cizelge 4.4. Gruplara gore sag ve sol hipokampus kalinliklar

Stres Grubu (um) Kontrol Grubu (um)

Sol Hipokampus | Sag Hipokampus Sol Hipokampus | Sag Hipokampus
1 1741 1841 1 1777 1560
2 1578 1653 2 1824 1517
3 1339 1189 3 1572 1367
4 1366 1057 4 1460 1516
5 1370 1521 5 1366 1519
6 1414 1358 6 1487 1663
7 1310 1586 7 1438 1505
8 1546 1586 8 1725 1706
9 1535 1623

Veriler normal dagilima uygunluk gdsterdigi i¢in parametrik test olan bagimsiz iki topluluk
ortalamasina dayali iki 6rneklem t testi uygulanmistir. %95 giiven araliginda, 0.05 anlamlilik
oraninda spss 18.00 versiyonunda analizler yapilmistir. Gyrus dentatus bolgeleri incelendiginde
polimorf hiicre tabakasinda bulunan hiicre sayilari, kontrol ve stres grubu sicanlarda
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p<<0,05). Sol hipokampus
icin stres grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda; p. 0,019 anlamhilik degeri ile stres
grubunda bulunan ilgili alandaki hiicre sayilarinda kontrol grubuna gore anlamli fark ve artig
bulunmaktadir. Sag hipokampus alanlar i¢in ¢aligma gruplar karsilastirildiginda; p. 0,021
anlamlilik degeri ile stres grubundaki hayvanlarin gyrus dentatus bolgesindeki hiicre sayilari
arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmaktadir (Cizelge 4.3).

Her iki grup kendi igerisinde istatistiksel olarak kiyaslandiginda; sag ve sol hemisferlere ait
gyrus dentatus bolgelerindeki hiicre sayilari arasinda herhangi bir anlamli farklilik
bulunmamustir (p>0,05).

Cizelge 4.5. Sag ve sol gyrus dentatus hiicre sayilar1 ve istatistik verileri



Hiicre sayilar1 (Adet)
Say1 Ortalama | Standart sapma | Standart hata P degeri
Sol hipokampus kontrol 8 20,0000 3,89138 1,37581
stres 9 26,2222 5,56277 1,85426 0,019
Sag hipokampus kontrol 8 17,3750 3,81491 1,34878
stres 9 23,2222 5,33333 1,77778 0,021

Hipokampus ile stres grubu arasinda hipokampus’un gyrus dentatus alanlarinda bulunan
polimorf hiicre sayilarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir.Farkl iki grup
icin sag ve sol hipokampus kalinliklar istatistik olarak kiyaslandiginda anlamli bir fark
bulunmamuistir. Sol hipokampus i¢in p degeri 0,154 ve sag hipokampus i¢in p degeri 0,562 ile

anlamli bir fark gézlenmemistir (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.6. Sag ve sol hipokampus kalinlig1 ve istatistik verileri

Hipokampus Kalinlig1 (um) P degeri
Say1 | Ortalama | Standart sapma | Standart hata
Sol hipokampus ~ ontrol 8 | 1581,1250 |  172,55760 61,00832 0,154
stres 1466,5556 142,17605 47,39202
Sag hipokampus kontrol 8 | 15441250 |  103,95664 36,75422
stres 9 1490,4444 245,55148 81,85049 0,562

(Calismada bulunan stres (n=9) ve kontrol (n=8) gruplarina ait sigan beyinlerinin koronal

kesitlerine ait sag ve sol hipokampus goriintiileri asagida verilmistir.




Cizim 3.8. Kontrol grubu 1 no’lu si¢an sol hipokampus mikroskopi goriintiisii (200X biiyiitme).

Cizim 3.9. Kontrol grubu 1 no’lu sigan sag hipokampus mikroskopi goriintiisii (200X
biiyiitme).



Cizim 3.10. Kontrol grubu 2 no’lu sigan sol hipokampus mikroskopi goriintlisii (200X
biiylitme).

Cizim 3.11. Kontrol grubu 2 no’lu sican sag hipokampus mikroskopi goriintiisii (200X
biiylitme).



Cizim 3.12. Kontrol grubu 3 no’lu sigan sol hipokampus mikroskopi goriintlisii (200X
biiylitme).

Cizim 3.13. Kontrol grubu 3 no’lu si¢an sag hipokampus mikroskopi goriintlisii (200X
biiylitme).



Cizim 3.14. Kontrol grubu 4 no’lu sigan sol hipokampus mikroskopi goriintiisii (200X
biiylitme).

Cizim 3.15. Kontrol grubu 4 no’lu sican sag hipokampus mikroskopi goriintiisii (200X
biiylitme).
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Cizim 3.18. Kontrol grubu 6 no’lu si¢an sol hipokampus mikroskopi

biiylitme).

Cizim 3.19. Kontrol grubu 6 no’lu si¢can sag hipokampus mikroskopi

biiylitme).

goriintiisii (200X



Cizim 3.20. Kontrol grubu 7 no’lu sigan sol hipokampus mikroskopi goriintlisii (200X

biiylitme).

Cizim 3.21. Kontrol grubu 7 no’lu sican sag hipokampus mikroskopi goriintiisii

biiylitme).



Cizim 3.22. Kontrol grubu 8 no’lu sigan sol hipokampus mikroskopi goriintlisii (200X
biiylitme).

Cizim 3.23. Kontrol grubu 8 no’lu si¢an sag hipokampus mikroskopi goriintiisii (200X
biiylitme).



Cizim 3.25. Stres grubu 1 no’lu sican sag hipokampus mikroskopi goriintiisii (200X biiyiitme).
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Cizim 3.29. Stres grubu 3 no’lu sican sag hipokampus mikroskopi goriintiisii (200X biiyiitme).



Cizim 3.31. Stres grubu 4 no’lu sican sag hipokampus mikroskopi goriintiisii (200X biiyiitme).



Cizim 3.33. Stres grubu 5 no’lu sican sag hipokampus mikroskopi goriintiisii (200X biiyiitme).



Cizim 3.35. Stres grubu 6 no’lu sigcan sag hipokampus mikroskopi goriintiisii (200X biiyiitme).



Cizim 3.37. Stres grubu 7 no’lu sican sag hipokampus mikroskopi goriintiisii (200X biiyiitme).
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Cizim 3.41. Stres grubu 9 no’lu sigan sag hipokampus mikroskopi goriintiisii (200X biiyiitme).



5. TARTISMA

Stres beyin isleyisi i¢in 6nemli diizenleyici bir etkendir. Beynin ndrobiyolojisinde birgok
stres bagimli biyolojik yolak bulunmaktadir. Bu kontrol mekanizmalarinda sinaps
reseptorlerine etki edebilecek cesitli ligandlar, stres hormonlari ve ndropeptidler gibi
diizenleyici faktorler rol almaktadir. Stres etkenine karsi olusan stres hormonlar1 hipokampus
hiicreleri tizerinde morfolojik etkiler olusturmaktadir. Organizma oncelikle hiicre diizeyinde
strese karsi bir reaksiyon olusturma yoluna gitmektedir. Yapilan ¢alismalarda; akut stresin
hipokampusun dorsal kisminda bulunan progenitor hiicrelerin artisina sebep oldugu
gosterilmistir, ayni1 etki ventral hipokampus’te goriilmemistir. Akut stres hipokampus’te
bulunan astrositlerde 6zellikle dorsal alanlarinda FGF2 ekspresyon artisina sebep olmaktadir.
FGF2 biiylime faktorii protein ailesinden olmasi sebebi ile hiicre dongii yolagina dogrudan etki
etmektedir. FGF2’ye kars1 kullanilan antikorlar ile ndtralize edilmis invivo caligmalarda
progenitdr hiicrelerin sayilarinda azalma goriilmiistiir. {lgili progenitér hiicreler boliinme
yetenegine sahip olup, hipokampusun gyrus dentatus bdlgesinde, graniiler hiicre tabakasinda
yogun olarak bulunmaktadir (Kirby ve dig. 2013 ).

Calismamizda noronal sistem iizerine etkili faktér olan stresin hipokampusteki doku
morfolojisini ne derecede etkilidigini arastirmay1 amagladik. Bu amagcla ratlarda stres ve kontrol
gruplar1 olusturulup hipokampiis doku kalinligi, histolojik katmanlarin morfolojik durumu ve
hiicre sayilar1 incelenmistir. Stres grubu ile kontrol grubunda bulunan si¢anlarin gyrus dentatus
bolgesinde bulunan hiicre sayilar1 karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmistir
(p<0,05).

Gyrus dentatus bolgesi birbiri igerisine kivrilmis ii¢ ana histolojik tabakadan olugmaktadir.
Bu tabakalarda hipokampal yolaklar ve karakteristik dizilime sahip hiicresel yapilar
bulunmaktadir. Bu tabakalar sirastyla; molekiiler, piramidal ve polimorfik hiicre tabakalaridir.
Polimorfik hiicre tabakasinda bulunan hiicrelerin hafiza ile yakin iligkisi bulunmaktadir. Bu
tabakada bulunan hiicre sayilarindaki degisimler hipokampus’u etkileyen demans gibi bircok
ndrolojik hastaligin etyopatolojisinde rol oynamaktadir. Polimorf hiicrelerin kaynagi, piramidal
tabakada bulunan progenitor hiicrelerdir. Bu hiicreler ¢ogalip farklilagma 6zelligine sahip
hiicrelerdir. Bu hiicrelerin yapisinda olusacak degisimler fonksiyonel 6zelliklerini

kaybetmelerine sebep olabilir (Myers ve Scharfman 2009).



Stres bagimli noral hiicre yolaklar1 kortikotropin gibi stres hormonlarmin varliginda
degisiklige ugramaktadir. Homeostazis’i bozulan hiicreler anormal morfolojik paternler
gosterebilmektedirler. Hipokampus’te progenitor hiicrelerden kaynaklanan yeni hiicrelerin
doku igerisinde hiicre gocleri olusmaktadir. Bu dinamik degisimin hipokampus hiicrelerinde
sinaptik plastisite degisikliklerine neden olmaktadir. Stres bir etken olarak hipokampus’te
bulunan progenitor hiicrelere ¢esitli diizeylerde etkimektedir. Stresin bu hiicrelerde yarattigi
degisimler ilgili doku alanlarinda morfolojik farklilagmaya sebep olmaktadir. Stresin yarattigi
etki mekanizmasmin tam olarak anlasilmasi, hipokampus’u ilgilendiren noéron hiicre
dejenerasyonu gibi hastaliklarin tedavisinde etkili bir yol olusturabilir.

Embriyonik beyin gelisiminde ve eriskin beyinlerinde noral progenitor hiicreler siki kontrol
altindadir ve sinirh olarak ndronlara ve glia hiicrelerine farklilasabilmektedir. Embriyonik
hipokampus dokusunda bulunan progenitor hiicrelerde ve hiicre farklilagsmasi asamasindaki
beyin hiicrelerinde Nuclear factor one X (NFIX) olarak bilinen, hiicre dongiisiine etkisi olan
genin ekspresyonu artmaktadir. Yapilan caligmalarda bu genin susturulmasi postnatal
hipokampus morfolojisini bozmakta ve beyin gelisim bozukluklarina sebep olmaktadir. NFIX
faktoriiniin  ekspresyon artisi  SOX9 olarak isimlendirilen yapisal genin ifadesini
baskilamaktadir. Bu faktorlerin hipokampus gelisiminde ana faktorler oldugu diisiiniilmektedir.
Bu tiir molekiiler faktorler; hipokampus’te glial hiicre popiilasyonunu etkilemekte ve noral
formasyonun degismesine sebep olmaktadir (Heng ve dig. 2014). Stresin de dolayli olarak
etkiledigi bu hiicresel yolaklar néron biyolojisinde oldukca 6nemlidir.

Hipokampus hacim azalmasi ile demans ve hafizayi ilgilendiren hastaliklar arasinda iliski
bulunmaktadir. Yagl bireyler ile yapilan deneylerde; agir egzersizlerin hipokampus hacmini
arttirdig gosterilmistir. I¢inde bulunulan ¢evresel sartlar ve yasayis bigimleri, ekstraselliiler bir
alan gibi organizmamiz1 etkileyerek hemostazisi etkilemektedir. Agir egzersiz yapilmasiyla
artis saglanan hipokampus hacmi ile ayn1 deneklerin spatial hafizalar1 arasinda baglanti
kurulmustur (Erickson 2009).

Calismamizda histolojik verilerin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda kontrol grubu ve
stres grubu arasinda gyrus dentatus bolgesinde hiicre sayilar1 agisindan anlamli bir farklilik
varken (p<0,05); hipokampus kalinliklar1 agisindan ise istatistiksel olarak herhangi bir anlamli

farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Atesli ndbetlerin hipokampus {izerine etkilerini inceleyen ¢alismalarda konviilsif ataklarin
hipokampus iizerine olumsuz etkileri oldugu ve hiicre yapisinda bozukluklara sebep oldugu

gosterilmistir. Ilgili hastaliklarm hiicrelerde endoplazmik retikulum stresine sebep oldugu ve



stresin ndron lizerinde haberlesme yolaklarini etkilegini géstermistir. Hipokampus hiicrelerinde
olusan  endoplazmik  retikulum  stresi; TRIP3  (Tribbles-related protein  3)
ve GRP78 proteinlerinin artisina ve bu proteinlerin de AKT sinyal yolaginin fosforilasyonuna
sebep olarak inhibisyonuna sebep oldugu gosterilmistir (Zhaoa ve dig. 2016). Stres gibi
homeostazi bozarak hipokampusun noronal aktivitesine negatif yonde etki goOsterebilecek
bir¢ok etken bulunmaktadir. Bu etkenler hipokampusun hiicre yapisinda bozukluklara neden
olup hafiza ve yon bulma gibi beyin fonksiyonlarini negatif yonde etkileyebilmektedir. Stres
ile ilgili biyolojik ¢alisma alanlar1 giin gegtikge genislemekle birlikte, néron biyolojisine olan

negatif etkileri belirlenerek tedavi olanaklarinin arttirilabilecegini diisiinmekteyiz.



6. SONUC ve ONERILER

Canlilar yasamlar1 boyunca bulunduklari ¢evreye biyolojik yanitlar verir. Bu dinamik
stirecte cevresel etkenlerin tiirii ve siddeti ile degisken olmakla birlikte canlilar lizerinde cesitli
stres faktorleri olusabilmektedir.

Stres insanlarda hemen hemen biitiin organ ve dokulari etkileyen ve homeostazis’i bozan bir
faktor olarak kabul edilmektedir. Homeostazis degisikliklerine karsit hiicre ve dokular
morfolojik farkliliklara gidebilir. Bu farklar hiicresel isleyisi bozacak diizeyde ve siddette ise
doku ve organlarda fonksiyon bozukluklari goriilebilmektedir. Hipokampus’u etkileyen
hastaliklarda fonksiyon kaybina bagli olarak demans ve yer-yon duyu kayiplart gibi
rahatsizliklar yasanabilmektedir. Stres etkenlerine maruz kalmis canlilarda 6ncelikle hiicreler
aras1 iletisim yollar1 etkilenip; buna bagli olarak doku ve organlar dejenerasyona
ugrayabilmektedir. Yogun stres durumlarinda; hormonlar, ndrotransmiterler ve sitokinler gibi
hiicreler arasi etkilesimi saglayan faktorlerde degisimler olusabilmektedir. Bu biyolojik
degisime bagli olarak sinir sistemi yapisinda morfolojik ve buna bagli fonksiyonel bozulmalar
olusabilmektedir.

Calismamizda, siganlarda hipokampus’un kronik strese karsi olusturdugu morfolojik
yanitin; dokunun boyutlarina ve dokunun alt birimlerindeki hiicre sayilarina etkisini géstermeyi
amaclamaktayiz. Stresin yarattig1 biyolojik etkiler bir ¢ok biyolojik yolagi etkilemektedir.
Noron hiicreleri i¢in 6nemli iletisim yolaklarindan biri olan AKT yolaginin stres faktorlerinden
etkilendigi bilinmektedir. Cevresel stres, hiicre reseptorleri ve transkripsiyon faktorleri yolu ile
endoplazmik retikulum stresine (ERS) sebep olabilmektedir. Bu etkide; stresin hiicrede
yarattig1 uyarilar GRP78 gibi fosforilasyon yapan protein artiglarina sebep olmaktadir. Bu
protein etkilesimi ile noron hiicrelerinin kullandig1 6nemli bir yolak olan AKT yolaginin inhibe
oldugu bilinmektedir (Zhaoa ve dig. 2016). Bu tiir molekiiler degisimler hiicrede homeostazisi
saglayamayacak diizeyin lizerine ¢iktigi zaman hiicrelerde apoptozis yada hiicre fonksiyon
kayiplar1 gortilebilmektedir.

Hipokampus kalinliklar1 superoinferior aks’ta 6l¢iildiigiinde, deney ve kontrol gruplarindaki
siganlarin  hipokampus kalinliklar1 kendi igerisinde istatistiksel olarak kiyaslanmis ve

kaliliklart agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).



Hipokampus’un gyrus dentatus bolgesinde ¢ogalip farklilasma 6zelligine sahip progenitor
hiicreler bulunmaktadir. Bu bolgede bulunan progenitor hiicreler polimorfik hiicre tabakasinin
kaynagini olusturan bir alandir. Stres faktoriiniin progenitor hiicreler {izerine etkisi
bulunmaktadir. Stres bu hiicrelerin ¢evresini saran astrositleri etkileyerek FGF2 biiyiime
faktorii gibi hiicre dongiisiine etkisi olan faktdrlerin fazla salinmasina sebep olmaktadir. Bu
biiyiime faktorleri hiicrelerde ¢ogalma ve farklilasmay1 etkilemektedir (Kirby ve dig. 2013).
Stres bu biyolojik farklilagmanin ilk basamagini olugturmaktadir.

Koronal beyin kesitlerinde histolojik olarak gyrus dentatus bolgesi lic ana hiicre
tabakasindan olusmaktadir. Distan ige dogru; molekiiler hiicre tabakasi, piramidal hiicre
tabakas1 ve polimorf hiicre tabakas1’dir. Polimorf hiicreler iki piramidal hiicre tabakasi1 arasinda
kalan alanda bulunmakta ve bir¢ok interensek hipokampal yolaga katilmaktadir (Sancho ve dig.
2012). Polimorf hiicre yapilarinda ve sayilarindaki herhangi bir degisiklik ilgili oldugu yolakta
degisimlere sebep olabilir. Bu baglamda stresin hiicrelerde yarattigi morfolojik degisimlerin ne
sekilde oldugu ve biyolojik etmenlerinin net belirlenmesi biyolojik olarak stres ile miicadelede
olduk¢a onemlidir. Bu etkinin azaltilmas1 basta hipertansiyon, fonksiyonel doku hasarlar1 ve
norolojik rahatsizliklarin olusma sikligini ve etkisini azaltabilir. Bu sebeple stres ve etkiledigi
hiicre hasarlar1 6nemli bir ¢alisma alani olusturmaktadir.

Caligmada; deney ve kontrol olmak iizere iki farkli grup olusturularak, kronik
ongoriilemeyen stres modeli uygulanmis siganlarin hipokampus dokular1 morfolojik olarak
incelenmistir. Sigan rat atlasi ile belirlenen referans noktalarindan alinan histolojik kesitlerde
sag ve sol hipokampus hiicre sayilar1 karsilikli gruplar arasinda istatistiksel olarak
kiyaslanmistir.

Gyrus dentatus bolgeleri incelendiginde polimorf hiicre tabakasinda bulunan hiicre sayilari,
kontrol ve stres grubu siganlarda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmuistir (p<0,05). Sol hipokampus i¢in stres grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda; p.
0,019 anlamlilik degeri ile stres grubunda bulunan ilgili alandaki hiicre sayilarinda kontrol
grubuna gore anlamli fark ve artis bulunmaktadir. Sag hipokampus alanlari i¢in ¢calisma gruplari
karsilastirildiginda; p. 0,021 anlamlilik degeri ile stres grubundaki hayvanlarin gyrus dentatus
bolgesindeki hiicre sayilar1 arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmaktadir. Hipokampus ile
stres grubu arasinda hipokampus’un gyrus dentatus alanlarinda bulunan polimorf hiicre
sayilarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. Bu baglamda; kronik
ongoriilemeyen stres modeli ile hipokampus’un gyrus dentatus bdlgesinde bulunan hiicre

sayilar1 arasinda istatistik olarak bir iligki bulunmaktadir ve ilgili stres modeli siganlarin hem



sag hem de sol gyrus dentatus bolgelerinde polimorfik hiicre tabakasindaki polimorf hiicre
sayilarinda artisa sebep olmaktadir.

Her iki grup kendi igerisinde istatistiksel olarak kiyaslandiginda; sag ve sol hemisferlere ait
gyrus dentatus bolgelerindeki hiicre sayilar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

Hipokampus’un gyrus dentatus alan1 cornu ammonis olarak isimlendirilen CA3 boélgesi ile
dogrudan baglant1 halinde bulunmaktadir. Bu baglantiy1 yogun akson lifleri ile saglamaktadir.
Bu morfolojik yakinlik hafiza ve gyrus dentatus arasindaki baglantiy1 gliglendirmektedir. Stres
etkenlerinin; bir¢ok ndrolojik hastalikla dogrudan yada dolayl iliskisi bulunmaktadir. Ileriye
doniik olarak; beyin hastaliklarinin patogenezinin aydinlatilmasinda, Stres faktorlerinin néron
hiicreleri ile olan etkilesiminin tam olarak anlagilmasi 6nem tagimaktadir. Benzer sekilde stres
aracili hiicre yolaklarinin ¢ok yonlii ¢alisilmast ile etkili tedavi olanaklarinin da

saglanabilecegini diisiinmekteyiz.
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