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OZET

GALANIN VE EGZERSIZiN RATLARDA UZAYSAL
HAFIZA PERFORMANSINA ETKIiSi
Asuman Mermerci

Doktora Tezi, Fizyoloji Anabilim Dah
Tez Damismam Prof. Dr. Recep Ozmerdivenli
Temmuz 2016, 257 Sayfa

Ogrenme, edinilen deneyimlerin kalic1 hale gelmesi ve davranisa yansimasidir. Bellek
ise tiim bu &grenilenlerin depolanmasi islemidir. Ogrenme; beynin birgok bodliimiiniin
isbirligi i¢inde gerceklestirdigi bir islem olup, bir¢ok farkli yontemle edinilebilir. Bellek
kayitlar1 da beynin farkli kisimlarinca depo edilebilir. Bu ¢alismanin amaci; egzersizle
birlikte verilen eksojen galaninin hafiza ve 6grenme lizerine etkilerinin gdsterilmesi
olup, hafiza ve 6grenmeyi azaltici yonde etki yapan galaninin etkilerinin egzersizle

azaltilabilir olup olmadiginin arastirilmasidir.

Calismamizda 108 adet Wistor Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar 12” serli 9 gruba
ayrildi ve 5 gruba 6 hafta boyunca diizenli egzersiz yaptirildi. Gruplarin yarisina
intraperitoneal yarisina da mtracelebroventrikiiler sekilde galanin ve her grubun kendi
kontrol grubuna da salin enjekte edildi. 6. Hafta sonunda morris su tankinda 4 giin siireli
egitime alinan ratlara, 5. giin hafiza ve 6grenme testi uygulanarak, kamera ile kayitlari
yapildi. Kayitlar bilgisayar programina aktarilarak istatistik analizleri yapildi. Calisma
oncesi ve sonrasi ratlardan alinan kanlar santrifiij edilerek eliza testi yapildi. Kan
sonuglar1 SPSS programinda post - hoc testi uygulanarak istatistik analizi yapildu.

Caligmamizin sonucunda elde ettigimiz bulgulara gore, diizenli egzersiz yapan ratlarin
kontrol grubuna gore platformu bulma siiresinin kisalmis oldugu ve ICV galanin verilen
ratlarda platformu bulma siiresinin kontrol gruplarina gore artmis oldugu, diizenli
egzersizin ratlarda hafiza ve 6grenme potansiyelini artirdig1 bunun yanisira ICV verilen
galaninin hafiza ve 6grenme potansiyelini azalttigi gozlendi. IP verilen galaninin ise

hafiza ve 6grenme iizerine herhangi bir etkisi tespit edilemedi. Diizenli egzesizin,
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galaninin hafiza ve 6grenme iizerine olan olumsuz etkisini azaltamadigi, yapilan eliza
testi sonucuna gore egzersiz yapan ratlarda kanda galanin seviyesini arttig1 belirlendi.
Sonuglarimiza dayanarak, diizenli egzersizin galaninin hafiza ve 6grenme iizerine olan
olumsuz etksini azaltamadigini, egzersizin hafiza ve 6grenme iizerine olan olumlu
etkisini ise galaninin etkilerini azaltarak ya da bloke ederek gerceklestirmedigini
sOyleyebiliriz. Ayrica ¢alismamiz sonuglarindan yola ¢ikarak, alzheimer gibi hafiza ve
o6grenme bozuklugu yasanan hastaliklarda, tedavi yaklagimlarina destek olunabilecegini

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: galanin, egzersiz, hafiza, 6grenme, alzheimer
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ABSTRACT

THE EFFECT OF GALANIN AND EXERCISE ON SPATIAL
MEMORY PERFORMANCE IN RATS
Asuman Mermerci

PhD Thesis, Department of Physiology
Thesis Advisor Prof. Dr. Recep Ozmerdivenli
July 2016, 259 Page

Learning is a reflection of the experiences and attitudes to become permanent. Memory
is the storage of all these learning process. Learning; the brain is a process carried out in
cooperation of many departments, with many different methods. Brain records the
memory with different moieties. The purpose of this study; supplied with exogenous
galanin is to show the effects with exercise on memory and learning, to investigate the
effects of galanin on memory and learning with exercise.

In our study, 108 Wistar albino rats were used. Rats 12 'evil were divided into 9 groups,
5 Groups of 9 were taken to exercise for 6 weeks. Intraperitoneal and intracerebral
ventricular galanin were injected the groups and salin were injected to the control
groups. 6 weeks later, all rats received 4 days period training in morris water tank. At
the end of the training 5. day rats tested in tank of learning and memory and camera
recordings were made. Records statistical analysis was performed by transferring the
computer program. Blood taken from rats before and after work was done by
centrifuging blood elize and performed statistical analysis of the results. Blood results
was performed by applying post - hoc test statistical analysis in SBSS programme.
Based on the analysis we get the results of our study, compared to the control group of
rats who exercise regularly it has shortened the time to find the platform and the ICV
galanin in rats was found to be increased compared to the control group while finding
the platform. We can say that regular exercise improves learning and memory in rats
and reduce the ICV galanin reduce the learning and memory potential. It not found any
effect on memory and learning, while IP given galanin. Regular exercise can’t reduce

the negative effects of galanin on learning and memory. Elize test has been shown to
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increase the blood levels of galanin in rats that exercise group. Based on these results,
the positive effects of exercise on learning and memory is not depend on the galanin.
Based on the results of our study, in living memory disorders and learning disorders

such alzheimer, we believe the treatment could be supported.

Key words: galanin, exercise, memory, learning, alzheimer
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1. GIRIS

Davranislarin degistirebilmesi 6grenme, dgrenme ile edinilen bilgileri depolama islevi
ise hafiza (bellek) olarak bilinmektedir. Ogrenme ve bellek olusturulmasi sinir
sisteminde ndronlar arast sinaptik baglantilarin  sayica artirilmasi, salgilanan
norotrasmitterlerin miktarinin artmasi ve yeni proteinlerin sentezlenmesi siirecini igeren
sinaptik plastisite ile ortaya ¢ikmaktadir.

Sinaptik plastisiteye etki eden bircok faktdr olmakla birlikte yapilan c¢alismalarda,
diizenli egzersizin sinaptik plastisiteyi artiric1 yondeki etkisi gosterilmis, egzersizin,
beyin tiirevli norotrofik faktéor (BDNF) olarak adlandirilan protein yapimini artirip,
reaktif oksijen partikiillerinin birikimini azaltarak hafizanin korunmasini ve artirtlmasi

sagladig1 yardim ettigi vurgulanmustir.”

CAMP Response Element Binding Protein (CREB), BDNF gen transkripsiyonunu
indiikleyen bir protein olmakla birlikte, glutaminerjik sinyalleri takiben seratonerjik ve
noradrenerjik noronlarin aktivasyonu da hipokampal BDNF yapiminda egzersizin
maximum etkisini gdstermesi i¢in énemlidir.

Galanin, insanlarda 30 aminoaside sahip olup, hipokampusun septal kolinejik ve locus
coerulusta noradrenerjik inputlarla salinan bir norotransmiterdir. Ayni zamanda

periferde gastrointestinal sistemde de salgilanmaktadir. 4

Adenilatsiklaz  aktivitesinin hafiza ve Ogrenmede Ozellikle de long term
potensiyelizasyon olusumunda kritik bir rol oynadigi siklik adenozin monofosfat
(CAMP) seviyelerinin diizenlenmesinde ve protein kinaz A (PKA) tarafindan
katalizlenen CREB fosforilasyonunda etkili oldugu bilinmektedir™ Galaninin eksojen
olarak verildigi caligmalarda, galanin inflizyonu sonrasinda da hipokampal CREB

fosforilasyonu seviyelerinde azaldigi gésterilmistir.6

Insan beyni incelendiginde, galaninin sadece anormal fiziksel kosullar altinda
saliniminin oldugu goriilmiis olup, buna en iyi 6rnegi Alzheimer hastalarindaki artmis

. 7,8.
galanin salinimudir. 8
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Galanin néropeptidi, locus coerelus (LC) ’da norepinefrinle birlikte salinir. Daha 6nce
yapilan laboratuvar ¢aligmalari egzersizin, galanin i¢in LC’da mRNA miktarinin artigini
gostermis ve galaninin egzersizle birlikte beyin fonksiyonlar1 {izerine etkisi

belirtilmistir.’

Bu c¢alismanin amaci, egzersizle birlikte verilen eksojen galaninin hafiza ve 6grenme
tizerine etkilerinin gosterilmesi olup, hafiza ve 6grenmeyi azaltici yonde etki yapan
galaninin etkilerinin egzersizle azaltibilir olup olmadiginin arastirilmasidir. Ayrica
calismamizda; kan- beyin bariyerini gegemeyen galanin, hem intraserebroventrikiiler
(ICV) hem de intraperitoneal (IP) verilerek hafiza ve 6grenme tizerine etkileri de
arastirilarak, hafiza ve 6grenme iizerine etkili olan néropeptidlerin ve galanin etkileri

degerlendirildi.
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2.GENEL BILGILER

2.1 Ogrenme ve bellek kavramlar

Biling, cevremizin veya birbirini bir mantik sirasi i¢inde izleyen diisiincelerimizin
stirekli farkinda olma durumu olarak tanimlanmakta, diisiince ise sinir sistemindeki pek
cok boliimiin ayn1 anda uyarilma &riintiisiiniin bir sonucudur. Ogrenme, davranigini
yasadigt deneyimlere gore degistirebilme yetenegi bulunan canlilarda bunu
gerceklestirebilmek icin bilgi edinme, bellek ise bu bilgiyi koruma ve depolama

islevidir.™

Ogrenme ¢ok genis bir kavram olmakla birlikte, gdrme, isitme, tat, dokunma ve doku
duygular ile algilanan uyarilarin beyinde iliskilendirilme, tekrarlama gibi birden ¢ok
beyin islemi sonucu gerceklesir. Bu tanima diisiincelerin biitiinciil kurami adi
verilmektedir. Ogrenmenin dogrudan bir 6lgiimii yapilamamakta ancak ortaya cikan
davranis degisiklikleri ile degerlendirilmektedir. Hafiza ise sadece yeni Ogrenilen
bilgilerin kaydini alan yer degil, ayn1 zamanda hafizada sénme, hatirlama ve calisan

hafiza boliimleriyle birlikte bir biitiinii anlatir."*

Dogumdan sonra ilk 8 ay boyunca ndronlar arasi sinaps olusumu son derece hizlidir. 8
Ay sonunda yaklasik olarak 1000 trilyon sinaps olugsmustur. Bu sinapslarin giinliik
yasamdaki ihtiyaglara ve uyaranlara bagli olarak bir kismi korunur, ®!emimavanier jee
zamanla kaybolur. Ogrenme yetenegi 3-10 yaslar aras1 maksimum seviyelere ulasir ve
omiir boyu devem eder. Beynin birgok boliimii biling, diisiince, hafiza ve 6grenme
islevlerinde gorev almaktadir. Bu boliimler arasinda olasilikla en 6nemli derecede ilglii
olanlar, beyin korteksi, talamus, limbik sistem ve beyin sapindaki retikiiler yapinin {ist
boliimiidiir. Limbik sistem, talamus ve retikiiler yapinin haz, hognutsuzluk durumu, agri
ve huzur gibi diisiincenin genel dogasini belirleyen nitelemeleri kazandirdigi, duyularin
kaba modaliteleri, bedenin kaba konumlandirilmasi ve diger genel ozellikleri
olusturdugu disiiniiliir. Beyin korteksinin 6zgiil alanlarinin uyarilmasi, diisiincenin

belirli ve farkli niteliklerini belirler. Bunlar (1) Bedenin yiizeyindeki duyumlar1 ve

gorme alanindaki nesnelerin konumlari, (2) Dokularin kendine 6zgii duyumlart (3)
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Cisimleri bigimlerinin gorsel algilanmasi (4) Belirli bir anda, bir kisinin farkindaligina

katilan diger 6zel nitelik ve 6zelliklerdir.*

Limbic System
Hypothalamus

Hippocampus

Sekil 2.1. Hafiza ve 6grenmeye katilan beyin bolgelerinin anatomisi

Ilkel canlilar ile ilgili deneyler, bellek izlerinin, sinir dizgesinin hemen her diizeyinde
olusabildigini gostermistir. Omurilik refleksleri bile, yineleyen omurilik ekinligi
sonucunda, az da olsa degisebilmekte ve bu degisimler bellek siirecinin bir boliimiinii
olusturmaktadir. Uzun siire saklanabilen anilar da, beynin asagi merkezlerindeki
sinaptik iletim degisikliklerinin sonucu olarak olusmaktadir. Ancak zihinsel stirecler ile
iliskilendirdigimiz ~ anilarin = ¢ogunlugu, beyin korteksindeki bellek izlerine
dayanmaktadlr.ll'12

Fizyolojik olarak anilar ve diislinceler beyinde, sinirsel etkinligin sonucu olan ndronlar
arast  sinaptik  iletideki duyarliligin  degisimi, ndronlar arasi  salgilanan
ndrotransmitterlerin yap1 ve miktariin degisimi, ndronlardaki dentritik yapilan degisimi
ve protein sentezindeki miktarin artis1 sayesinde depolanir. Yeni ve kolaylastirilmig
yolaklara bellek izleri denir. Bu izler 6nemlidir ¢iinkii bunlar bir kez olusturuldugunda,
diisiinen zihin tarafindan se¢ici bicimde etkinlestirilerek, anilarin yeniden

canlandirilmasi saglamr.13

Hafizamizdaki her bilgi her zaman esit diizeyde saklanamaz, kimi hatiralar1 daha gii¢lii
hatirlayabilir, kimilerini ise ¢ok iyi hatirlayamayiz. Hafiza modiilasyonlarina iligkin

yapilan c¢alismalarda hafizanin giiciiniin her bdlgede ve her durumda ayni olmadig,
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duygusal 6nemli deneyimlerin hormonal ve beyin sistemlerini aktive ettigi ve hafizada

saklanmasima yol agtig1 goriilmiistiir."®

Hafiza ve 6grenme, 6grenmeyi etkileyen ilaclarin kullanimiyla daha etkin bir bigimde
calisilmaya baglanmistir. Degisik ilaglarin verilmeye baslanmasiyla degisik tiirlerde
motivasyon ve davranigsal durumun hafiza ve 6grenmeyi etkiledigi goriilmiistir. Fakat
buna ragmen biling, diisiinceler, bellek ve 6grenmeyi tartisirken en biiyiikk sorunumuz,
diisiinceye 1iliskin sinirsel diizenekleri heniiz ¢ok iyi bilmiyor olmamiz ve bellegin
diizeneklerine iligkin bilgimizin de ¢ok sinirli olmasidir. Beyin korteksinin genis capta
zedelendigi durumlarda bile, kisi diislinebilmekte, ancak diisiincelerin derinligi ile

kendisinin cevresine iliskin farkindalik derecesi azalmaktadir.™*
2.1.1. Sinaptik Plastisite ve Ogrenme

Ogrenme, edinilen deneyimlerin kalici hale gelmesi ve davranisa yansimasidir.
Ogrenme islevleri bilginin islenmesi ve analizini igerir. Bu analiz ve bilginin islenmesi

medial temporal lobda baglar.">"®

Tekrarlayan uyaranlar 6grenmeyi saglarlar. Bir bilginin kalic1 hale gelebilmesi igin,
beyin korteksinde bu bilgi ile iligkili néral engram (sinir ag1) olusmasi gerekir. Engram,
santral sinir sisteminde bir bilgiyi kodlayan ndronlar arasindaki sinaptik baglantilarin
artis1 ile ortaya cikan, uyari esigi diistiriilmiis noral yolaktir. 1617

Sinapstaki bir desarj Oykiisii sonucunda sinaptik islevlerde kisa ve uzun siireli
degisiklikler olusabilir, yani ge¢mis deneyime bagli olarak sinaptik ileti giliglenip
zayiflayabilir. Ogrenmenin ve bellegin gesitlerini ortaya koyduklar1 i¢in bu degisiklikler
lokalizasyon agisindan presinaptik veya postsinaptik olabilir. Noronlar arasi sinaptik
baglantilarin artis1 (sinaptik giiclenme) her nérona baglant1 yapan presinaptik uc sayisi
ve bunlarin postsinaptik néronda olusturdugu eksitatér post sinaptik potansiyellerin
(EPSP)’lerin artmasit demektir. EPSP’lerin sumasyonu ile postsinaptik ndéronun
uyarilma esigi diiser (eksitabilite artis1) ve esik alti uyaranla bile kolayca aksiyon
potansiyeli olusabilir. Bu mekanizmanin ortaya ¢ikabilmesi i¢in o bolgeye ait tiim
noronlarda; uyarani alacak dentrit, dentritik spina ve reseptdrlerin, uyarani tasiyan
presinaptik akson terminallerinin; sinaptik norotransmitter vezikiillerin sayica artmasi

gerekir. Bu artig, bu yapilara ait protein sentezi ile gerc;eklesir.ll’12
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Ogrenme noéral sistemde neokortikal beyin bolgeleri (duysal alan, prefrontal korteks,
parietal ve motor korteks), medial temporal lob, bazal gangliyonlar ve orta beyin
dopaminerjik sisteminin gorev aldig1 ve birlikte ¢alistigi biling ve diisiince siire¢lerinden
olusan bir islevdir.***?

Bellekteki onemli foksiyon, belirli sinaptik baglantilarin  giiciinde degisiklik
olusturabilmesidir. En basit durumlar hari¢ biitiin bellek bicimlerinde bu degisiklik
protein sentezini ve genlerin etkinlestirilmesini icerir. Bu olay kisa siireli calisan
bellekten uzun stireli bellege gecis sirasinda goriiliir. Hayvanlarda her egitim oturumunu
izleyen bes dakika i¢inde anestezi uygulanir, elektro sok verilir, hipotermi yapilir veya
protein sentezini bloke eden ilag, antikor veya oligoniikleotidler kullanilirsa uzun siireli
ogrenilmis yanitlarin kazanilmasi 6nlenir. Bu girisimler egitim oturumlarindan dort saat
sonra yapilirsa kazanim diizeyinde herhangi bir etki goriilmez. Insanlarda bu olaym
karsiligi, beyin sarsintis1 veya elektrosok tedavisinden hemen Once gerceklesmis
olaylara ait bellegin kaybidir. (Retrograd amnezi) Bu amnezide, deney
hayvanlarindakinden daha uzun dénemleri (bazen birgok giin) kaplasa da uzak bellekler

etkilenmemis olarak kalir'® *°

Bellek zamansal ayrimda kisa, orta ve uzun siireli olarak ayrilmakta olup, kisa siireli
bellegin heniliz tam olarak kanitlanmamis olsa da, gecgici bir bellek izine iliskin
sinyallerin, yansiyan devre denilen sinaps grubu igindeki siirekli turlarinin sonucu
olustugu bilinmektedir. Diger bir ongérii de salgilanan norotransmitterlerin siklikla
saniyelerle birka¢ dakika arasinda etkili olan kolaylagtirma veya inhibisyona neden

olmasinin kisa siireli bellegi olusturdugu yoniindedir.

Bellegin olusturulmasi gibi sinir sistemine ait pek ¢ok siireg, baslangictaki araci
maddenin uzaklagtirllmasindan sonra ndronlarda saniyelerden aylara kadar degisen
siireler icerisinde gerceklesen uzun siireli degisimlerin varligini gerektirir. Iyon
kanallari, arac1 maddenin uzaklagtirilmasindan sonra milisaniyenin bdliimleri i¢inde
kapandiklar1 i¢in bahsedilen postsinaptik ndrondaki uzun siireli degisimlerden sorumlu
olamazlar. Dolayisiyla uzun siireli bellegin yalnizca sinapslardaki kimyasal degisiklerin
degil, genellikle néronlarin kalic1 olarak birbirlerine baglanmasi gibi gercek yapisal
degisiklerin sonucunda oldugu diisliniilmektedir. Bununla birlikte postsinaptik néronun

icinde bulunan ikinci haberci denilen bir kimyasal sistemin aktivasyonunu, bunu takiben
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kinazlarin aktiflenmesi ve noron ¢ekirdegindeki DNA yapilarinda degisimler ve protein

sentezi gereklidir. **°

Proteinlerin yapimi bir sekilde engellendiginde presinaptik néronda yapisal degisiklerin
ortaya ¢ikmamasi ve kalici bellek izleri olusamamasi bu goriisii desteklemektedir. Bu
nedenle, gergek uzun siireli bellegin gelisebilmesi, sinapslarin sinirsel sinyalleri
iletebilmesi i¢cin kendi duyarliliklarim1i  degistirecek olan fiziksel yeniden

yapilanmalarina baghdlr.19

Plastik degisikligin bir gesidi de, uyariya yanit olarak artmis postsinaptik potansiyellerin
tiretilmesi olan posttetanik giliglenmedir. Bu artis 60 saniye kadar siirer ve presinaptik
sinirdeki kisa (tetanize edici) bir seri uyaridan sonra olusur. Tetanize edici uyari,
presinaptik sinirde Ca™un sitoplazmik Ca™u diisiik tutan hiicre ici baglanma

bélgelerinin agilacag: dereceye kadar birikmesine yol agar. *?%?1%

2.2. Ogrenme Sekilleri

Hafiza ve 6grenme modellerinde birgok yontem vardir. Korku temelli sartlandirma,
tanima, radyal kollu labirent, uzaysal 6grenme, yiyecek temelli modeller gibi pek cok
egitim yontemi mevcuttur. Bu kadar ¢cok 6grenme metodu pek ¢ok beyin bolgesinin
katilimiyla birlikte olmaktadir. Ornegin Pavlov’un deneyindeki sartlandirma ydntemi,
buna eslik eden gen transkripsiyonu ve sinaptik plastisite, hipokampus, striatum, korteks
ve amigdala tarafindan yonetilmektedir. Hepsinin hafiza ve 6grenme {izerine spesifik

.. . 23
gorevleri mevcuttur.

Ogenmenin basit drnekleri Aplysia’da verilebilir. Alpysia tiim viicudunda 10.000 kadar
sinir hiicresine sahip olmakla birlikte eger bir noktadan dokunulursa solungaglari
kasilabilen bir canlidir. Bu solungaglarinin zarar gérmemesi i¢in yaptig1 i¢giidiisel bir
davranistir. Bu dokunma siirekli devam ederse solungaclar kasilmay1 durdurur, bunun
bir 6grenme olup olmayacagi siiphelidir, ancak dokunma 151k ile birlikte yapilirsa
solungaglar 15181 yansimasiyla kasilacaktir. Bu ise bir klasik uyum denilen 6grenme
modelidir. Pavlov bu 6grenme modelini kdpeklerin yiyecek goriince iirettikleri salya
miktarini dlgerken gozlemlemis ve yiyecek verilmeden once yiyecekle iligkisi olmayan
bir uyar1, 6rnegin 151k ya da zil sesi verildigi takdirde kopekler kendilerini yiyecek

beklentisi i¢ine sokan gorsel uyaranin neredeyse aynini almig olduklari bir deney
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gelistirmistir. Diger bir ifadeyle 151k veya zil sesi tek basina salya {iretimini ayn1 sekilde

tetikler. Bu kdpeklerin kosullara uyum sagladigi anlamina gelir.

Kopek baslangigta kosullu uyariciya (Conditioned Stimulus-CS) cevap vermez,
kosulsuz uyariciya (UnConditioned Stimulus-UCS) ise kosulsuz cevap (UnContidioned
Response- UCS) verir. Her iki uyar birlikte tekrarlanarak yapilirsa, kopek UCS ve CS
arasinda biitiinlestirme yapacaktir. Boylelikle kopek yalniz CS uygulandigr zaman
kosullu cevap (Conditioned Response- CR) verecektir. Klasik uyum ig¢giidiisel bir iglem
olup, bu islem sayesinde hayvanlarin basit anahtar uyarilara olan bagimliliklar1 yok
edilip, ¢evrelerinde bulunan asil énemli nesneleri ve bireyleri tanimaya yonelmeleri
saglanmaktadir. Ancak tiim Ogrenme modelleri kosullu ve kosulsuz uyaranlarla
agiklanamamaktadir. Ornegin bir sicanin 30 secenekli bir labirenti 6grenmesi gibi bir
davranisin gelisebilmesi i¢in klasik uyum modelinden daha karmasik modellemelere
ithtiyac¢ vardir. Bu 6grenme modelinde hayvanin davraniglariin sonuglarimi goérdiikten
sonra davraniglarini buna gore yeniden degistirtirdigi dikkati ¢ekmektedir. Bu 6grenme
stratejisine deneme-yanilma yoluyla 6grenme adi verilmektedir. Diger bir 6grenme
modeli olarak gosterilen Deutro- 6grenme modeli ise bazi memeliler ve insanlarda
goriilmekte olup, organizma once nasil 6grenecegini 6grenir sonra daha hizli ve ileride
farkli 6grenme tarzlarim 6grenirlo‘“'12.

Hafiza ve 06grenmenin en ¢ok calisildigi hipokampuste 6grenme sonrasi ndronlarda
sinaptik degisiklikler gdzlenmis olup, sinaptik plastisitede gézlemlenen degisiklikler ti¢
anahtar bashik altinda toplanmistir. Bunlar sinaptik kararsizlik, sinaptik yeniden
yapilanma, sinaptik Ozellesmedir. Sinaptik kararsizlik donemi bir preperasyon
asamasidir ve bu donemde adezyon molekiillerinde perisinaptik proteazlarin
aktivasyonuna bagli olarak 6rnegin ndronal hiicre adezyon proteini (NCAM), amiloid
prekiirsor protein (APP) de bozulmalar ve ekstraselliiller matrixin yeniden yapilanmasi

gozlenir.

Sinaptik reorganizasyon asamasinda ise, sinaps sayisinda, sinaptik sekilde ve sinaptik
elementlerde degisiklikler ve sinaptik perforasyonlar gozlemlenmektedir. Rat
hipokampuslerinde dentat gyrusta yapilan caligmalarda egitim sonrast 6-9 saat
araliginda sinaptik yogunlugun arttigi ve dentritic spina sayisinda artisin oldugu
gosterilmistir. Bu egitim sonrast artisin 24-48 saat aralifinda ise normale donmeye

basladig1 da gézlemlenmistir.
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Son olarak da sinaptik 6zellesme basamaginda, ise sinaptik eliminsayonun mu yoksa
stabiliasyonun mu gergekleseceginin belirlenmesidir. LTP ve LTD’nin belirlenmesinde

gen transkripyon basamagi belirleyici olandir.

Hafizada ise onemli 3 komponent kodlama, depolama ve geri ¢agirmadir. STM’nin
molekiiler basamaklarinda enzim fosforilasyonu, defosforilasyonu, iyon kanallar1 ve
reseptor mekanizmalarini goriiliirken, LTM de ise sinaptik degisiklikler ve 6zellikle

sinaptik biiyiime gézlenmektedir. Bu da yeni proteinlerin sentezini gerektirmektedir.

Presinaptik Postsinaptik
{sinyali génderen) néron - ., (hedef)
: Sinaptik noron
yank
Norotransmitter
taswyicl kanali Reseptor

Norotransmitter
(sinyal)

Sinaptik vezikal
(kesecik)

Voltaj degisimi Hedef
lle agilip kapanan noéronun
kalsiyum kanals hucre iskelet)

Sekil 2.2. Sinaptik ileti

Calismalar sentezlenen proteinlerin yikiminin ¢ok kisa bir silirede gergeklestiginden
dolay1r yasam boyu ogrenilen bilgilerin saklanmasin1 saglayan molekiiler temelin ne
oldugu konusunda yogunlastirilmis ve kisa siireli ¢evresel uyari ile yapimi uyarilan
molekiiler degisikliklerin korunmasi icin gerekli kendi kendini devam ettiren
biyokimyasal reaksiyonlarin neler oldugu ancak son yillarda anlasilabilmistir.
Glniimiizde hafizanin omiir boyu devam ettirilebilmesinde DNA metilasyonunun
onemli bir roliiniin oldugu bilinmekte olup, DNA metilasyonunun oldugu bélgelerin
hiicre boéliinse de yeni yavru hiicrelere oldugu gibi aktarilabilmekte oldugu

gosterilmistir, 192422

Ogrenmenin farkli kaynaklar ve arastirmalara gore pek cok formu bulunmakla birlikte
belli basliklar altinda incelenecek olursa oncelikle asasiyatif ve non-asosiayatif olarak 2

ana baslik karsimiza ¢ikmaktadir.
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2.2.1. Non-Assosiyatif Ogrenme:

Non assosiyatif 6grenme sekillerinden en onemli 2 form olarak habitiiasyon ve

sensitizasyonu gormekteyiz.

2.2.1.1. Ahsma (habitiiasyon), Non-assosiyatif ogrenme formununa Ornek olarak
gosterilebilir. Notral bir uyarimin defalarca tekrarlandigi basit bir 6grenme seklidir.
Diger o6grenme formlarindan ayrilan en Onemli farki biling farkindaligi olmadan
gerceklesmesidir.  Bir uyar1 ilk kez uygulandiginda o canli i¢in yenidir ve bir
reaksiyonu uyandirir. Bununla birlikte tekrarlanacak olursa bu uyar1 giderek daha az
elektriksel yanit olusturur. En sonunda denek uyarana aligir ve bu uyariya hi¢ aldirig
etmez. Azalmus hiicre ici Ca™ nedeniyle bu, presinaptik uctan sinir ileticilerin azalmis
salmmi baglar. Hiicre i¢i Ca™®da azalma Ca™ kanallarinin giderek aktivitelerini
kaybetmesine baghdir. Bu azalma kisa siireli olabilecegi gibi, iyi huylu bir uyariyla
tekrar tekrar karsilasilirsa siiresi uzayabilir. Habitiiasyon assosiyatif olmayan
ogrenmenin klasik bir 6rnegidir. Beynimizin tim duyularimizdan gelen duysal bilgi
bombardimani altinda oldugunu diisiiniirsek, tiim bu bilgilerin animsanmaya ¢alisilmasi
beyin kapasitemizi birka¢ dakikada doldurup tasirirdi. Beynimizin bu sekilde sinaptk
yolaklar1 baskilama yetenegi sayesinde sonucu olmayan bilgi baskilanir ve habitiiasyon

geligir™.

Aliskanlik tipi bu 6grenme seklinde bazal gangliyonlarin rolleri vardir. Bu konudaki
kanitlar en ¢ok subtantia nigra ve striatumdaki dopaminerjik néronlarda bozukluk olan

Parkinson hastalarinda ¢calisiimistir. ™’

2.2.1.2. Duyarlasma (sensitizasyon)

Canlinin zararli bir uyaranla bir kez veya defalarca eslestirildikten sonra, uzun siire
giicli postsinaptik yanit olusturmasiyla karakterize durumdur. Bir anlamda
habitiiasyonun tersidir de denebilir. Ornegin ocak iizerinde ¢ok sicak olan bir kaba ilk
dokulnuldugunda elimizi hizla geri c¢ekeriz, daha sonra kap 1lik olsa bile kaba ilk
degdigimizde kabin sicakligi ile uyumlu olmayacak sekilde elimizi hizla ¢ekeriz. Bu
durum sensitizasyonun en tipik 6rnegini olusturmakla birlikte, bu 6grenme sekli en

basit organizmalardan en karmasik olanlarina kadar tiim canlilarda mevcuttur™.
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Yapilan ¢alismalarda zararli uyaranin presinaptik sinir uglarinda sonlanan serotonerjik
sinirlerin desarjina yol actig1 goriilmiistiir. Bu yiizden duyarlasma presinaptik
kolaylasmaya baglidir. Duyarlagsma gegici bir yanita bagl olabilir veya ek zararli uyaran
ve baslangic uyaram c¢itfleriyle giiclendirilirse kisa siireli veya uzun siireli bellek
Ozellikleri gosterebilir. Duyarlasmanin kisa siireli uzamasi ¢cAMP ‘nin daha fazla
tiretilmesine yol acan adenil siklazdaki Ca ‘un aracilik ettigi degisiklige baglidir. Uzun
stireli giiclenme protein sentezini ve presinaptik sinirlerin ve baglantilarin gelismesini
ig:erir.15

2.2.2. Assosiatif Ogrenme: Bir uyaran ile diger uyaranlar arasinda iliski kurarak
o6grenmedir. Elin sicakla temas etmesi ve yanmasindan sonra, atesi bir masa ile tutmay1

o0grenmek assosiatif 6grenmeye bir 6rnektir.

Asosiyatif 6grenmenin klasik ornegi kosullu reflekstir. Kosullu refleks, dnceden yanit
olusturmayan veya c¢ok hafif yanit olusturan bir uyarana karsi normalde bu yaniti
uyandiran bir diger uyaranla tekrar tekrar eslestirilmesiyle kazanilan bir refleks yanittir.
Pavlov’un klasik deneyi en bilinen 6rnegi olusturur. Canlilar tiim olasilik ve baglantilar
degerlendirip birbirleriyle iligkisi olan sarthh ve sartsiz uyaranlar1 bir araya getirerek
O0grenmeyi gerceklestirirler. Rastgele bir araya gelen uyarilarin bir anlamlilik
olusturmasi sarttir, aksi takdirde 6grenme gerceklesmez. Cok biiyiik sayida somatik,
viseral ve diger sinirsel degisiklikler kosullu refleks yanitlar1 seklinde meydana
getirilebilir.  Viseral yanitlarin  kosullandirilmast  siklikla  biofeedback olarak

adlandirilir. 20

Diger Onemli bir asosoiyatif 6grenme ise operan sartli 0grenmedir. Bu 6grenme
biciminde deneme- yanilma ydntemi de denilmektedir. Klasik sartlanma iki uyar
arasindaki baglantiy1 igerirken, operan sartlanma bir uyari ile canlinin bu uyariya karsi
olusturdugu davranisi igerir. Bu modelde kafes i¢ine konan sigan, bir 11k karsisinda bir
diigmeye basarak yiyecege ulasacagini 6grenir. Baslangicta yiyecege nasil ulasacagin
bilemeyen sigan, birbirinden farkli davraniglar sergiler ve Oniinde duran diigmeye
rastgele basarken yemege ulasir. Bu davranislarini birkag kez tekrarlayip ayni sonuca
ulasan sigan, 151k yandiginda diigmeye basar ve yiyecegi alir. Farkli goriinen klasik ve
operan sartlanmada temel kurallar aymdir. Odiillendirme ve kagmma melanizmalari
gelisen davranisi belirlemektedir ve her iki sartlanma bigiminde de ayni sinir Sistemi

mekanizmalari yer alir. Tiim canlilar ¢evrede olanlar1 ve raslantilart asosiye 6grenme ile
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farkeder ve 6grenir. Ancak gercekte sartli ve sartsiz uyaranlar, 6grenme modellerinde
oldugu gibi tek basina ve diizenli araliklarla tekrar etmezler. Canlilar kars1 karsiya
kaldiklar1 pek ¢ok uyaran arasinda aralarinda yagamini devam ettirmede 6nemli olan
biyolojik olarak anlamli bir iligskinin oldugu uyaranlar arasinda baglanti kurarlar. Bu
asosiyatif 6grenme bicimleriyle canlilar birbirleriyle iligkili ve iligkisiz olaylar1 ayirt
eder ve gevrede olanlarin nedensel baglantilarini saptarlar. Hangi uyarilarin 6nemli
oldugu, dikkate alinmas1 gerektigi i¢in ya daha 6nceden sinir sisteminde programlanmis
dogru bilgi ya da sonradan Ogrenme gerekmektedir. Genetik ve gelisimsel
programlama, degisik asamalarda en basit canlilardan en karmasik canli olan insana

kadar tiim canlilarda bulunmaktadir.'>%°

Ogrenme Modellerine farkli agidan bakacak olursak, dgrenmenin olusum sekline gore

de farkli gruplara ayrilabimektedirler.

2.2.3. Yanit sarth geri beslemeli 6grenme modeli; Sartli- yanith geri bildirme dayali
bir 6grenme modelidir, 6rnegin 6nce hava tahmini yapilarak yagmurlu ya da giinesli
olabilecegi diisiiniiliir. Once tahmin sonra geribildirim alinarak egitim verilir. Tahmin

ve deneyim esaslarina dayanir.

Ortabeyinde bulunan dopaminerjik ndronlar geribeslemeye dayali 6grenme siireglerini
destekler. Implisist ya da explisit olduguna bakilmaksizin bazal gangliyonlar
geribeslemeli etki-cevap tipi 6grenme modellerinde etkilidir. Bazal gangliyonlarin
geribeslemeye dayali 6grenmede rol oynadigi fakat gozlemsel Ogrenmede etkili
olmadig1 goriilmiis olup, gozleme dayali 6grenmede medial temporal lobun etkili

oldugu goriilmiistiir.

Parkinson hastalarinin da hata- kontrol geri beslemeli 6grenmeleri bozulurken, gézleme

dayal1 6grenmelerinin saglam olmasi bu goriisii destekler niteliktedir. 28

fMRI caligsmalarinda da tepki cevap feedback 0grenme ve gozleme dayali 6grenme
caligmalarina bakildiginda feedback O6grenmede bazal ganagliyonlarin etkili oldugu
goriilmektedir. Nucleus caudatusun oOzellikle uyaran-yanit geri beslemeli 6grenme
modelinde etkili oldugu gozlemlenmistir. Ayrica hata kontroliinii yoneten feedback

mekanizmasinda da etkili olduklar1 bilinmektedir. 2°
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2.2.4. Hizh geri beslemeli 6grenme modeli,

fMRI c¢aligmalarina bakildiginda ise gen¢ ve saglikli bireylerde hizli ve gecikmeli
feedback 6grenme modellerinde basarili olduklar1 tesbit edilmis olmakla birlikte, hizli
feedback 6grenme modelinde hipokampusun, gecikmeli feedback 6grenme modelinde
striatumun gorev yaptig1 goriilmektedir. Bu 6grenme modelinde de dopaminin cortiko-
striatal plastisiteyi degistirerek 6grenmeye katkida bulundugunu gérmekteyiz. %0

Dopamin yaklasik olarak 100 ms i¢inde feedback mekanizmasina etki etmektedir. Daha

onceki caligmalarda da feedback temelli 6grenmede etkiye cevap hemen verilmistir.

Hizli feedback oOgrenme modelinde yanit ve tepki sonuglari stiruamdan projekte
edilmektedir. saglikli geng kisilerde yapilan dvranigsal 6grenme deneyinde feedback
bagimli 6grenmede feedback hemen olmazsa 6grenmenin bozuldugunu gdstermistir. **

Yapilan bir ¢alismada 6grenme goérevi se¢im ve geribildirim arasindaki zaman araligini
isleyerek Parkinson hastasi ve kontrol grubuna testi uygulandiginda, katilimcilar iki
kategoriden birine ait olarak uyaranlara kategorize edilmis ve hava tahmin gorevi
oldugu gibi, uyaranlara ve sonuclar1 arasindaki iligki olasilik, ipuglart ve sonuglar
arasindaki iliski tahmin-ve-deneme yorumlarina dayanarak edinilmistir. Bu ¢alismada,
ogrenmenin, iki farkli kosul altinda gerceklestirildigi c¢alismalarda, tepkiler hemen
geribildirim tarafindan takip edilmis; diger, geribildirim bir 6 s gecikmeden sonra
yanitlart izlemistir. Hemen geribildirimli 6grenmede sikint1 olmazken geribildirim 6 s

ertelendiginde Parkinson hastalar1 6grenme bozuklugu yasadigi gérﬁlmﬁsﬁirgz.
2.2.5. Odiil ceza yonetimli 6grenme modeli

D1 ve D2 tip dopamin rseptorlerine etki ederek bazal gangliyonlarda bu tip hafiza ve
ogrenme modeli gerceklesir. Dopamin tedavisi almayan parkinson hastalar1 negatif
feedback mekanizmalariyla 6grenebilirken, pozitif feedback mekanizmasiyla 6grenme
islevini gergeklestirememektedirler. Ogrenmedeki feedback dopamine bagimlidir. Bu

parkinsona bagl, medikal tedaviye bagli ya da genetik gegisli olabilir.*

Odiil ceza yonetimli hafiza ve Ogrenme modelinde yine ortabeyinde bazal

gangliyonlarda 6grenme esnasinda dopaminerjik aktivitede artis oldugu goriilmiistiir.
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fMRI caligmalarinda da odiil- ceza oOgrenmede de striatumda artan aktivite

gozlemlenmistir.>**°

2.2.6. Esnek olmayan etki tepki 6grenme modeli

Kademeli stimuluslarla birlikte aligkanliklara yol agan unsuri i¢eren 6grenme modelidir.
Aligkanliklara bagli 6grenmede striatumda birgok Ogrenme modeli etkin rol
oynamaktadir. Hayvanlarda yapilan calismalarda dorsolateral striatum lezyonlarinda

davranissal ve aliskanliklara bagl 6grenme bozukluklari ortaya ¢ikmaktadir. *°
2.2.7. Korku Temelli Ogrenme Modeli

Bir kedi tarafindan yaralanmis ve ka¢cmis bir sican, kediye benzer bir hisirtt
duydugunda, kediye benzer bir ses duydugunda ya da kediye benzer bir cisim

gordiigiinde bile kagar, bu durum korku temelli 6grenme modeline en tipik 6rnektir.

Bu ogrenme modelinde uyarilarin lateral amigdaladan, amigdalanin merkezi
nukleuslarina dogru aktigini goriilmiis olup, lateral amigdalanin, bazal amigdala ile de
dogrudan ve dolayl olarak iligki halinde oldugu belirtilmistir. Merkezi amigdala
nukleuslarina olan yol, otonomik ve endokrin fonksiyonlarin diizenlenmesini saglar.
Amigdalanin lateral nukleusundaki sinaptik plastisiste, korku temelli asosiyatif
O0grenme formunu olusturur. Daha onceki ¢alismalar da prelimbik korteksin de korku
ile Ogrenmede bazal ve merkezi amigdala c¢ekirdekleriyle iligkili oldugunu
géstermi§tir.37’38’39

Lateral amigdala hem kosulsuz uyaranlarin hem de isitsel uyarilarin ulastigi bolge olup

NMDA antagonistleri verildiginde korku temelli 6grenme hasarlar1 goriilmiistiir.
2.2. Bellegin Siniflandirilmasi

Siklikla anilar, onceki diisiince ve deneyimlerimizin olumlu veya olumsuz bi¢imde
yeniden yasanmasi olarak diisiiniilebilir. Beynimiz de tiim duyularimizdan gelen duysal
bilgilerin ulastig1 ve depolandigi gerekli cevaplarin verildigi alandir. Beynimizin sonucu
olmayan bilgiyi baskilamak gibi bir yetenegi bulunmaktadir. Bu durum, bu tiir bilgilerle

ilgili sinaptik yolaklarin baskilanmasinin sonucudur ve aligma olarak anilir.
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Tersine giren bilgi de agr1 veya haz gibi anlamli ve 6nemli bir sonu¢ doguyorsa, beyin
farkl1 bir otomatik yetenekle, bu bilgiyi bellek izi olarak giiclendirilir ve depolanir. Bu
olumlu bellektir, sinaptik yolaklardaki iletinin kolaylastirilmasinin sonucudur ve bu

siirece de bellegin duyarlilastirlmasi denir.

Bellegin siniflandirilmasina siirelerine gore degerlendirilmesinde, bazi anilarin yalnizca
birkag saniye zihinde kalirken, bazilarinin saatler, giinler, aylar hatta yillarca siirdiigiinii
biliyoruz. Bu irdelemeye, bellegi ii¢ grupta inceleyen ve en iyi bilinen siiflandirma; (1)
Kisa siireli bellek daha uzun erimli bellege doniistiiriilmedikge, siiresi ancak saniyeler
veya en ¢ok dakikalarla 6l¢iiliir. (2) Orta stireli bellek giinler ile haftalar arasinda bir
stire boyunca kalir, ancak daha sonra giderek soner, yok olur. (3) Uzun siireli bellek bir
kez depolandiginda, yillarca hatta yasam boyu canli kalir. Bu genel siniflandirmalar
disinda prefrontal lob ile iligkili olarak ‘isleyen bellek’ denilen bir bagka bellek tiirii de
mevcuttur. Isleyen bellek zihinsel sorgulama siirecinde kullanilan, ama sorun

¢oziimlendik¢e her agsamada sonlandirilan, genellikle kisa erimli bellek niteligindedir.
11,12

2.3.1. Kisa Siireli Bellek

Kisa siireli bellek, bir telefon numarasindaki 7 ila 10 adet sayiy1 (veya 7 ila 10 adet
belirli maddeyi) birkag¢ saniye ile birka¢ dakika arasindaki siire boyunca, fakat kisi
sirekli olarak bunlar1 diigiindligi veya sozel olarak yineledigi kosulda, akilda

tutabilmek olarak betimlenir.

Bazi caligmalarda kisa siireli bellegin gecici bir bellek izine iligkin sinyallerin yansiyan
devre denilen sinaps grubu i¢indeki siirekli turlarinin sonucu olarak olusabilecegini 6ne
stiriilmiistiir. Bu kuram heniiz dogrulanmamis olsa da kisa siireli bellek i¢in bir baska
aciklama da presinaptik kolaylastirma veya engellemedir. Bu etkiler, presinaptik
noronun sonlanmasi, heniiz postsinaptik ndron ile sinaps ger¢eklesmeden Once,
kendisinin {izerinde sonlanan bir bagka presinaptik sonlanmadaki etkinliklerle olusur.
Bu sinapslarda salgilanan norotransmitterler, siklikla saniyelerle birka¢ dakika arasinda
etkili olan kolaylastirmaya veya inhibisyona neden olur. Bu tiir devreler kisa siireli

bellegi olusturur.
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2.3.2. Orta Siireli Bellek

Bu tiir bellegin siiresi, dakikalarcadir; hatta haftalarla bile Olciilebilir. Daha kalici
bicime doniismek iizere etkinlestirilmedikge, bu anilar giderek soner ve yok olur. Kalici
bicime doniismek iizere etkinlestirildiklerinde ise, uzun siireli bellek olarak
smiflandirilir. Ilkel hayvanlardaki deneyler, orta siireli bu tiir anilarin, presinaptik
sonlanma veya postsinaptik zardaki, birka¢ dakikadan birka¢ haftaya kadar kalici

olabilen kimyasal veya fiziksel degisikliklerden kaynaklandigini gostermistir.

Yapilan c¢aligmalarda bir salyangoz tiirli olan Aplysia da 3 haftaya kadar siirebilen
bellegin olustugu diizenege gore iki sekilde sinaptik sonlanma belirlenmistir. Bunlardan
birisi olan duysal sonlanma, bir duysal girdi ndéronuna aittir ve uyarilacak ndron
tizerinde sonlanmaktadir. Kolaylastirici sonlanma denilen digeri ise presinaptiktir ve
duysal sonlanma ile sinaps yapmaktadir. Kolaylastiric1 sonlanma uyarilmaksizin, duysal
sonlanma yinelenerek uyarilirsa, dnce ¢ok giiclii bir sinyal iletimi gergeklesir. Ancak,
aynmi siddetteki uyarilma yinelendikge, sinyal iletiminin siddeti giderek azalir ve
sonunda ileti durur. Bu gergeklige alisma denir. Bu yinelenen ve artik anlam ve 6nemi
kalmamis olaylara karsi, sinirsel devrenin yanit vermedigi, yani duyarsizlik gelistigi
olumsuz bellektir.* Tersine, eger duysal sonlanma uyarilirken, kolaylastiric: sonlanma
da agrili bir uyaran ile uyarilirsa, postsinaptik norondaki etki giderek zayiflayacak
yerde, sinaptik gecis daha kolaylasir, daha giiclii ve daha hizli hale gelir. Bu nitelikteki
etki, dakikalar, saatler, giinler 6l¢iisiinde veya daha siddetli uyaranlara dayali yogun bir
egitim ile artik yeniden kolaylastirict uyaran gerektirmeden 3 hafta boyunca kalic1 olur.
Yani, duysal sonlanma aracilig1 ile agrili uyaran, bellek yolaginda iletiyi giinler veya
haftalar boyunca kolaylastirmaktadir. Aligma olustugunda bile, bu yolagin yalnizca
birka¢ agrili uyaran ile yeniden kolaylastirilmig bir yolaga doniistiiriilebilmesi 6zellikle

ilgingtir. *
Orta Siireli Bellegin Molekiiler Mekanizmasi

Aligmanin Mekanizmasi: Duysal sonlanmadaki aligma etkisi, molekiiler diizeyde
kalsiyum kanallariin giderek artan bir oranda kapanmasi siirecine baghdir. Yine de
duysal sonlanmaya cok kiiciik miktarda sinirsel iletici serbestlenmesi olabilmektedir.
Presinaptik sonlanmadan ndrotransmitterlerin serbestlenmesi temel olarak buraya giren

kalsiyum yogunluguna baghdir.
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Kolaylastirma Mekanizmasi:

Kolaylastirici sonlanmanin duysal sonlanma ile ayn1 zamanda uyarilmasi, bu
sonlanmadan duysal sonlanma yiizeyine seratonin salgilanir.

Seratonin, duysal sonlanmadaki seratonin reseptorlerine baglanir, bu
reseptorler, zarin i¢ ylizeyindeki adenilat siklaz enzimini etkinlestirir,
sonucta duysal presinaptik sonlanma i¢inde siklik adenozin monofosfat
(cAMP) olusur.

CAMP, bir protein kinazi etkinlestirir. Bu protein kinaz da, duysal sonlanma
zarindaki potasyum kanalinin bir boliimiinii olusturan bir proteini fosforiller.
Bunun sonucunda, potasyum kanalinin gegirgenligi engellenmis olur ve
duysal sonlanmada depolarizasyon olusur. Bu durum, dakikalar ve haftalar
arasinda etkisini siirdiiriir.

Potasyumun hiicre disina ¢ikamamasi sonucu, sinaptik sonlanmada ¢ok
uzamis bir aksiyon potansiyeli olusur, cilinkii aksiyon potansiyelinden sonra
hizla polarize duruma donebilmek icin potasyum iyonlarinin sonlanmadan
disartya ¢ikmasi gerekmektedir.

Aksiyon potansiyeli uzadik¢a, sonlanmadaki kalsiyum kanal etkinligi de uzar
ve boOylece duysal sonlanmaya cok biiylik miktarlarda kalsiyum girmesi
saglanir. Buna bagl olarak da, salgilanan sinaptik norotransmitter miktari

artar ve postsinaptik etki de belirgin derecede kolaylagmis ve giiclenmis olur.
11

Sinaptik

kesecikler Axon

Norotransmiterler terminali

Norotransmiter
geri ahm

Voltaj-duyarli pompasi

Ca?* kanallar

Post-sinaptik Norotransmiter Sinaptik
densite reseptorleri
bosluk
Dendrit

Sekil 2.3. Sinaptik iletide norotransmitter salinimi

Boylece ¢ok dolayli bir bigcimde duysal sonlanma ve kolaylastirict sonlanmanin ayni

zamanda uyarilmasi ile giiclii bir ortak etki elde edilir. Boylece duysal sonlanma

uyarilmaya karsi duyarlilagir ve sonugta bellek izi yaratilmis olur. Apylsia iizerinde
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yapilan c¢alismalarda ayr1 kaynaklardan dogup, tek bir noron iizerinde etkili olan
uyarilarin, uygun kosullarda, bu kez presinaptik sonlanma yerine, postsinaptik néron
zarinin Ozelliklerinde uzun siireli degisiklikler olusturabildigini gdstermistir. Her iki

durumda da, sonugta ayni temel bellek etkileri ortaya ¢ikmaktadir.*°
2.3.4. Uzun Siireli Bellek

Uzamus tipteki orta stireli bellek ile ger¢ek uzun siireli bellek arasinda belirgin bir ayrim
yoktur. Fark goreceli ve derece baglamindadir. Ancak, uzun siireli bellegin, yalnizca
sinapslardaki kimyasal degisikliklerin degil, genellikle gergek yapisal degisikliklerin
sonucunda oldugu ve bu oOgelerin sinyal iletimini gili¢lendirdigi veya baskiladigi

distindliir.

Yapilan hayvan ¢alismalarinda uzun siireli bellek gelisimi siirecinde sinapslarin
cogunda cok cesitli fiziksel ve yapisal degisiklikler oldugunu gostermistir. Protein
transkripsiyonunu uyaran DNA etkisini engelleyen ilaglarla ¢alisildiginda presinaptik
noronda yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmamakta ve kalic1 bellek izi olusamamaktadir.
Bu nedenle, gercek uzun siireli bellegin gelisebilmesi, sinapslarin sinirsel sinyalleri
iletebilmek i¢in kendi duyarhiliklarini bir bigimde degistirecek olan fiziksel yeniden
yapilanmalarina baglhdir. 41,4243

En 6nemli fiziksel degisiklikler:

*Norotransmitter salgisini artirmak {izere vezikiil sertbestlenme bolgelerinin artmasi
*Serbestlenen norotransmitter vezikiil sayisinin artmasi

* Presinaptik sonlanma sayisinin artmast

* Dendrit dikenlerinin yapisinda, daha gii¢lii sinyal iletimini saglayacak yapisal
degisikliklerin olugmasi

*Noron sayilar1 ve bunlarin baglanti 6zellikleri, 6grenme sirasinda 6nemli derecede

degismesi seklindedir.*

Sonugta gercek uzun siireli bellek izlerinin olusmasi sirasinda; sinapslarda sinyal iletimi

kapasitesini artirmak {izere, yapisal kapasite de birkag farkli bicimde geligsmektedir.

Yasamin ilk haftalari, aylar1 hatta belki ilk yilinda beynin, bir¢ok boliimiinii ¢ok biiyiik
sayilarda noron olusturur. Bu néronlar da aralarinda baglant1 kurmak iizere, birbirlerine

cok biiyiik sayida aksonlar uzatir. Eger bu yeni aksonlar, diger noronlar, kas hiicreleri
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ve bez hiicreleri ile uygun baglantilar olusturamazlarsa, birkag¢ hafta icinde yok olurlar.
Yani, sinirsel baglantilarin sayisi, uyarilmis hiicrelerden retrograd olarak serbestlenen
Ozgiil sinir biiyiime faktorleri tarafindan belirlenir. Dahasi, baglantilar1 yok veya

yetersizse, aksonlarin ait oldugu ndron bile zaman i¢inde yok olur.

Bu nedenle dogumdan az siire sonra ‘ya islet ya da kaybet’ ilkesi egemen olur ve insan
sinir sisteminin ilgili bolimlerindeki son ve kalict néron sayisi ile bunlar arasindaki
baglatilarmn nitelik ve niceliklerini belirlerler. Bu bir tip 6grenmedir. Ornegin eger yeni
dogan bir hayvanin bir gozii dogumdan sonra haftalarca kapali kalirsa, beynin gorsel
korteksindeki bu gozden gelen liflerle ve sinyallerle iliskili olan néronlar dejenere olur
ve bu g6z yasam boyunca goremez olur. Yakin zamana dek, erigkin insan ve
hayvanlarda, bellek devrelerindeki noron sayilarindaki degisiklikler yoluyla cok az
‘0grenme’nin gerceklesebildigi diistiniilmekteydi ancak son yillardaki aragtirma
sonuglari, eriskinlerin bile ayni mekanizmalari, belli sinirlamalarla kullanabildigini

gostermistir.

Kisa siireli bellegin haftalar veya yillar sonra animsanabilmek {izere uzun siireli bellege
doniistiiriilebilmesi i¢in pekistirilmesi gerekir. Kisa siireli bellek eger yinelenerek
etkinlestirilirse uzun siireli bellekten sorumlu sinapslarda kimyasal, fiziksel ve anatomik
degisikliklere yol agacaktir. Bu siire¢ en diisiik diizeyde pekistirme igin 5 ile 10 dakika,
giiclii pekistirme icin ise 1 saat ve iizerinde siire gerektirmektedir. Ornegin, eger
beyinde giiclii bir duysal izlenim yaratildi ancak sonraki ilk dakikalar i¢inde, elektriksel
uyar1 ile konviilziyon olusturuldu ise bu duysal deneyim animsanmayacaktir. Bunun
gibi, beyin sarsintisi, birden uygulanan derin anestezi veya beynin dinamik islevini

gegici olarak engelleyen herhangi bir etki, bu pekistirme siirecini engelleyebilir.***°

Hipokampuste uzun siireli hafizada erken ve ge¢ donemli aktivasyonlar mevcuttur.
Erken donemde 1-3 saat arasinda herhangi bir protein sentezi goriilmez. 4 saat ve daha
sonrasinda, 24 saate kadar PKA tarafindan aktive edilen protein sentezi goriilmektedir.

Degisiklikler hem presinaptik hem de postsinaptik uclarda gergeklesir.

Yinelenme, kisa siireli bellegin uzun siireli bellege doniismesini gii¢lendirir.
Aragtirmalar, ayni bilginin zihinde ¢ok kez pespese yinelenmesi ile kisa siireli bellegin
uzun siireli bellege dontisiimiiniin ve dolayistyla pekistirme siirecinin de hizlandigini ve

giiclendigini gostermistir. Beyin, dogal bir egilimle, yeni karsilastig1 bilgiyi, 6zellikle de
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kendi dikkatini ¢eken bilgiyi igsellestirir ve yineler. Bu nedenle bir siire sonra duysal
deneyimlerin 6nemli 6zellikleri, bellek depolarinda giderek artan derecede daha yerlesik
ve kalict bigcime doniisiirler. Bu durum kisinin yiizeyel olarak 6grendigi ¢ok miktardaki
bilgiye gore, derinlemesine g¢alistigt az miktardaki bilgiyi ¢ok daha iy1
animsayabilmesini agiklar. Yine bu durum uyaniklik diizeyi yiiksek bir kisinin, zihni

yorgun olana gore bellek pekistirme siirecinin ¢ok daha etkili olmasini da agiklar.

Pekistirme sirasinda yeni anilar sifrelenir. Pekistirme siirecinin en &nemli
Ozelliklerinden biri, yeni anilarin farkli bilgi siiflar1 i¢inde sifrelenmesidir. Bu siire¢
sirasinda bellek depolarindaki bilgiler segilip ¢ekilir ve bunlar yeni bilginin islenmesi
icin kullanilir. Yeni olanlar ile dncekiler benzerlik ve ayrilik baglaminda karsilastirilir.
Depolama siirecinin bir yonii de, islenmemis yeni bilgiyi depolamak yerine, yakalanan
bu benzerlik ve ayriliklarin bilgisini saklamaktir. Yani, bu pekistirme sirasinda yeni
anilar, beyinde rastgele depolanmak yerine, ayni tipteki diger ve Onceki anilarla
dogrudan ilgilerine gore depolanir. Bu daha ileri bir tarihte kisinin, istedigi bilgiye

ulagmak tiizere, bellek deposunu arayabilmesi i¢in de gereklidir.

Hafiza ve beynin diger fonksiyonlar1 arasindaki iliskiye de bakacak olursak hafiza ve
ogrenme ile ilgili yapilan lezyon g¢aligmalarinda, kisa donem hafiza bozukluklarina
sahip olan hastalarda diger beyin fonksiyonlarinda herhangi bir bozukluk olmadig:
goriilmiistiir. Kelime ve anlamlarinda herhangi bir kayip goériilmemistir. Temporal lob
lezyonlarinda ortaya ¢ikan kisa donemli hafiza bozukluklarinda ortaya ¢ikan bilis kayb1
bozukluklarin1 digerlerinden ayirmak gerekir. Lezyonlarla yapilan calismalarda bazi
faktorler iizerine c¢alisilmigs ve alginin, kisa donem hafiza kaybinin ve uzun dénem

hafiza kaybinin beynin farkli blgelerine ait oldugu gosterilmistir. *°

Ogrenmeden sonraki periyotta hafiza ve depo islemleri medial temporal lobtan
bagimsizlasir ve bilginin organizasyonu neokorteks tarafindan yapilir. Temporal lob
lezyonlar1 6grenme tamamlandiktan sonra gerceklesirse hafiza kaybi yasanmaz.

Gecgmisteki hafiza kayitlart korunurken, son déonemdeki hafiza kayitlar1 kaybolur.

Maymunlarda yapilan bir ¢calismada periferal, parahipokampal kortekslerin birlikte
lezyon yapildiginda hem gorsel hem de dokunsal hafiza kayiplar1 oldugu
goriilmiistiir. Parahipokampal lezyon yapilan maymunlarda ise gorsel hafiza

kayiplari daha fazla olmustur”’.

41


file:///E:/Fuster,%20J.%20M.%201995%20Memory%20in%20the%20cerebral%20cortex:%20an%20empirical%20approach%20to%20neural%20networks%20in%20the%20human%20and%20nonhuman%20primate.%20Cambridge,%20MA:%20MIT%20Press
file:///E:/Suzuki,%20W.%20A.,%20Zola-Morgan,%20S.,%20Squire,%20L.%20R.%20&%20Amaral,%20D.%20G.%201993%20Lesions%20of%20the%20perirhinal%20and%20parahippocampal%20cortices%20in%20the%20monkey%20produce%20long-lasting%20memory%20impairment%20in%20the%20visual%20and%20tactual%20modalities.J.%20Neurosci.%2013,%202430%5e2451

Bellegin siniflandirilmasina siireden bagimsiz olusumlarina gore farkli bir yaklasimla
bakacak olursak, eksplisit (agik) ve implisit (Ortiilii) bellek olarak iki tipe ayrilir.
Eksplisit veya diger adiyla dekleratif bellek biling ile birliktedir ve hipokampus ve
beynim medial temporal loblarm diger béliimlerinde korunmaya baghdir. Implisit veya
dekleratif olamayan bellek uyanikligi icermez ve korunmasinda genellikle

hipokampusteki siirecler rol almaz.

Eksipilisit bellek olaylara dair epizodik bellek ve sozciikler, kurallar ve dil gibi
gerceklere dair semantik bellek olarak alt gruplara bolliniir. Bisiklet siirme gibi
etkinlikler i¢in bagslangicta gerekli olan eksplisit bellekler, eylem bir kez tam olarak
Ogrenilince implisit bellege gecer. Declerative bellek bildirim bellegi olarak g¢evirisi
yapildiginda hatirlama ve tanimaya bagl bellek cesidini gosterir. Yani gergekler ve
hafiza ile ilgili bilgi depo alanlarini ifade eder. Bu durum hizli 6grenme, deneme-

Ogrenme, eslestirerek 6grenmeyi kapsar.

Deklerative bellek yer ve zaman olaylar1 ve arasindaki baglantilar1 algilamak ve yeni
degisiklilkleri ve farklar1 tesbit etmek iizere uzmanlasmistir. Deklerative bellek esnek

ve birden ¢ok cevap sistemine uygun olmasiyla non declerative bellekten ayrilir. *®

Bazal gangliyonlar daha ¢ok motor olmayan, uyaran tepki stimuluslu artan 6grenme
modelleri i¢inde gorev almaktadir. Hayvanlarda yapilan lezyon c¢alismalarinda da
artan uyaran tepki yolu 6grenme modelinde bazal gangliyonlarin etkili oldugunu

gostermektedir.
Implisit bellek dérde ayrilir.

1- Islemsel bellek bir kez kazanildiginda bilingsiz ve otomatik hale gelen becerileri
ve aliskanliklar igerir. Striatum tarafindan kontrol edilir.

2- Hazirlama, oOnceki karsilasmayla kelimelerin ve cisimlerin taninmasinin
kolaylagsmasidir. Bir kelimenin hatirlanmasinin kolaylasmasina bir 6rnek ilk birkag
harfinin verilmesidir. Neokorteks tarafindan modiile edilir.

3- Asosiyatif olmayan 6grenme sekli, tek bir uyaran hakkinda 6grenmedir. Refleks

yolaklar tarafindan gergeklestirilir.
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4- Asosiatif 6grenemede bir uyaranin digerleriyle iliskisi Ogrenilir. Asosiyatif
ogrenmede duygusal yanitlar amigdala, kaslara ait duyularda 6grenme serebellum
tarafindan modiile edilir. 12,4

Medial temporal loba bagli hafiza defektlerinde sadece bir ¢esit hafiza kaybi
goriilmektedir. Bellek kayiplarinda sadece temporal loba bagli degil multidispliner
sistemler etkili olmaktadir. Beceriye bagli bellek nondeclerative bellek olarak
tanimlanmistir. Declerative bellek bildirim bellegi olarak ¢evirisi yapildiginda hatirlama
ve tanimaya bagl bellek ¢esidini gosterir. Yani gercekler ve hafiza ile ilgili bilgi depo

alanlarini ifade eder. Bu durum hizli 6grenme, deneme-6grenme, eslestirerek 6grenmeyi

kapsar.

Deklerative bellek yer ve zaman olaylar1 ve arasindaki baglantilar1 algilamak ve yeni
degisiklikleri ve farklari tesbit etmek iizere uzmanlagmistir. Deklerative bellek esnek ve

birden gok cevap sistemine uygun olmasiyla non declerative bellekten ayrilir.>

Non declerative bellek farkli bolgelerin heterojen karisimi anlamina gelmektedir. Bunun
icinde iskelet kaslarinmn kosullanmalar1 ve beyincik vardir.”* Nondeclerative bellekte
duygusal 6grenme amigdala iizerindedir.”® Neoastriatuma bagh aligkanlik bellegi non

decletrave bellek i(;indedir.53

Non declerative hafizada yasanan olaylar ve deneyimler tercih, yargi ve yatkinlilara yol
acabilir ve bu durum herhangi bir bilingli bellek gerektirmez. Deneyimlerin sonucuna
gore performans degisebilir. Hafiza ve 6grenme tek bir sistem ya da bolge i¢inde degil
multisistem olarak degerlendirilmelidir. Medial temporal lob declerative hafizadan
sorumlu olmakla birlikte declerative bellek bozuklugunun yasandigi amnezik hastalarda
aliskanlik ve becerilerde herhangi bir degisim olmaz. Hasta 6grenmeye agiktir,**>>>°

Hipokampus decleratif hafiza fonksiyonu i¢in gerekli ve dnemlidir. Decleratif 6grenme
stiregleri biz, gecmis olaylar, yerler, deneyimleri igeren bir siirectir. Hipokampus sadece

6grenme ve hafiza iizerine etkili olmayip davramslar iizerine de etkilidir>’ .

Implisit belegin aksine bilingli bellek modelinde ge¢misin hatirlanmas1 medial temporal
lob ve hipokampusun fonksiyonlarini igeren karmasik bir modeli igerir. Yapilan
caligmalarla duysal modalitenin bir¢ok farkli duysal nérondan gelen uyarilarla (Ses,

dokunma, agr1) olusturuldugu goriilmiis ve mekansal hafizanin da bir¢ok duysal alandan
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gelen bilgilere bagl oldugu kesfedilmistit. Yapilan hayvan deneylerinde de mekansal
alandan belirli bir alana giren hayvanda mekan hiicreleri olarak adlandirilan hiicrelerin
ateslendigi belirlenmistir. Hipokampuste de hayvanin gezinmek ic¢in kullandigi dis

ortamin biligsel bir haritasi bulundugu kesfedilmistir.ss’59

Decleratif ve non dekleratif hafiza degisik davranigsal ve hiicresel diizenlemeler
icermektedir. Bilingli ve bili¢siz olmalar1 disinda beynin degisik boliimlerinde faaliyet
gostermeleriyle de birbirlerinden ayrilmaktadirlar. Kisa siireli hatizada daha 6nceden
var olan proteinler kovalent modifikasyonlar1 ile degisirken, sinaptik etkilesimin de
giicli artirllmaktadir. Buna karsin uzun siireli haflzada yeni proteinlerin sentezlenmesi
ve yeni sinapslarin gelisimini gormekteyiz. Bununla birlikte, kisa ve uzun doénemli
hafizada sinyal yolunda PKA, MAP, CREB-1,CREB-2 gibi ayn1 kinaz ve aracilar

kullanilir®

Aligkanlik, non-declerative O6grenme formunun en gilizel Ornegidir. Deklerative
o0grenmenin tam tersi olup implisit (kademeli) tir ve biling farkindaligi olmadan
gerceklesir. Aliskanlik tipi bu Ogrenme sekli bazal gangliyonlara baghdir. Bu
konudaki kanitlar en ¢ok subtantiya nigra ve striatumdaki dopaminerjik néronlarda

bozukluk olan Parkinson hastalariinda gahsllmlshr.ﬁl

2.3. BELLEK OLUSUMUNDA ETKIiLIi MEKANIZMALAR

2.4.1. Uzun siireli giiclenme (LTP):

Long term potensiyelizasyon hafiza ve 6grenme prosesi icerisindeki sinaptik plastisite
modelidir.  Presinaptik sinirin hizla tekrarlanan kisa bir uyart doneminden sonra,
presinaptik uyariya postsinaptik potansiyel yanitin hizla gelisen kalici gliglenmesidir.
LTP 1 saatten fazla siiren sinaptik etkinligin yiiksek frekansli olarak uyarilmasidir.
Posttetanik giiclenmeye benzer, fakat ¢ok daha uzun siirelidir ve gilinlerce devam
edebilir. Posttetanik giiglenmeden farkli olarak, presinaptik sinirden ¢ok, postsinaptik
sinirde hiicre i¢i Ca artisiyla baslatilir. Sinir sisteminin ¢ogu kisminda olusmasina
ragmen en detayli sekilde hipokampusta incelenmistir. Hipokampuste iki bi¢cimi vardir.
Presinaptik olan ve N metil D aspartat (NMDA) reseptorlerinden bagimsiz yosunsu lif
LTP’si ve postsinaptik olan NMDA’ya bagimli Schafer kollateral LTP’sidir. Yosunsu
lif LTP’nin temeli cAMP ve hiperpolarizasyonun aktive ettigi bir katyon kanalini
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iceriyor goziikse de net degildir. Sinir sisteminin diger kisimlar1 bu kadar 1yi
aragtirlmamistir, fakat amigdaladaki GABA’erjik sinirlerde NMDA’dan bagimsiz

LTP’nin iiretilebiliyor olmast ilgingtir.®”

LTP, selluler ve molekiiler mekanizmasi bakimindan kolaylikla hafiza ve 6grenmenin
arastirilabilecegi mekanizmadir. Cok fazla molekiil ve degisik mekanizmalar1 icermesi

bakimindan spatial 6grenme i¢in énemlidir. %

Uzun stireli hafizay1 kisa siireliden ayiran en onemli faktor, yeni sinaptik yollarin
gelisimidir. Sinaptik degisiklikler sadece duysal ndronlar arasi etkilesimde olmayip
bunun yanisira internéronlar ve motor ndronlarda da olmaktadir. Hem sensitizasyonda
hem de habitliasyonda bu degisiklikler olmaktadir. Yapilan caligmalarda , habitiiasyon
tip 6grenmede presinaptik terminallerde motor noron ve interndronlarla olan sinaps
say1st, kontrol gruplarindaki presinaptik terminal ve motor noronlar arasi sinaptik
baglantilardan %35 daha az oldugu, buna karsin uzun siireli hafizada sensitizasyon
gelisen durumlarda duysal noronlardaki presinaptik terminal sayis1 2 kattan fazla arttigi
gosterimistir. Ogrenmedeki sinaptik gelisim, sadece duysal néronlarla smirl degildir
ayrica postsinaptik noronlardaki dendritler de biiylimekte ve ek duysal uyarilari
kargilamak i¢in yeniden sekillenmektedir. Uzun siireli hafiza sinaptik etkilesimin son
halini yansitmaktadir. Degisik form ve degisik periyotlarda 6grenme modelleri sinaptik

degisimleri dakikalardan haftalara, aylara kadar uzatabilmektedir. &

LTP gelisiminde en 6nemli asama, nukleustaki gen sentezidir. Bu donemde ilk basamak
immediate earyl genes (IGFs) adi verilen proteinlerin sentezi ile bu mekanizmanin
hiicresel kaskadi ile baglar. Mevcut proteinlerdeki modifikasyonlar kisa donem hafizada
karsimiza ¢ikiyorken, transkripsiyon faktorlerinin aktive olmasi ile uzun dénem hafiza

gelisir.
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Sekil 2.4. LTP gelisimnde DNA’ya aktarim

Nukleusta gerceklesen olaylara, ndronlarin ateslenmesinden itibaren bakilacak olursa,
ndrotransmitterin postsinaptik reseptore baglanmasiyla, ya da aksiyon potansiyelinin
postsinaptik noronu ateslemesiyle ekstraselliiler Ca akiminin basladigi ve sinyal
transdiiksiyon kaskadmin aktiflendigi goriiliir. Bu kaskadda sekonder mesajcilar,
protein kinazlar bulunmaktadir ki baz1 kinazlar nukleusta protein sentezini diizenlerler.
Bu kinazlara 6rnek olarak protein kinaz A, kalsiyum kalmodulin dependent kinaz,
mitojen activated kinaz verilebilir. Bu aktive olmus kinazlar da nukleusta CREB ve SRF
(serum response factor) gibi transkipsiyon faktorlerine baglanirlar. Bu transkripsiyon
faktorleri de IEGs in promotor bolgelerine (CREB, CREye baglanir, SRF de SRE’ye
baglanir) baglanarak trankripsiyonu aktive eder.

IEGs bolgelerinin beyinde klonlanmasiyla yapilan ¢alismalarda, farkli bircok
transkripriyon faktorleriyle aktiflenebildigi gosterilmis olup, IEGs efektor bolgelerinde
Homer, Arc 1A, tisue plaminojen aktivator (TPA), Narp (neural activity-regulated
pentraxin) ve BDNF nin varligi gosterilmistir.

IEGs bolgesinin bir¢ok hiicresel fonksiyonda rol aldigi gosterilmis olup, hiicresel
bliylimede gorevli (BDNF, Narp) intrelliiler sinyal artisinda gorevli ( RheB, RGS-2,
Homer 1a) ,sinaptik modifikasyonlar ve yapisal degisimlerde gorevli (Arc, Homer 1a,
BDNF), metabolizmada gorevli (COX-2) ve sinaptik hemeostazda gorevli (Ach, Homer

1a) gibi aktivatdrler bu bélgede tanimlanmistir *°.
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DNA’nin kromatin igerisinde histon proteinleri aracilifiyla niikleozomlara sarildig1 ve
helezonlar olusturarak paketlendigi, hatta kromzomlarda bu organizasyonun ¢ok daha
ileri diizeylere ulastifi ¢ok uzun yillardan beri bilinmektedir. Ancak DNA’y1
sarmalayan bu histon proteinlerinin hangi genin c¢alisacagini, hangi genin
calismayacagini belirledigi son yillarda 6grenilen bilgilerdir. Yani histonlar da kodlama

sisteminin birer pargasidir.

Bes ¢esit histon proteini bulunmaktadir. Bunlar histon 1 (H1), histon 2A (H2A), histon
2B (H2B), histon 3 (H3) ve histon 4 (H4) dir. Histon proteinleri ve DNA’nin bir araya
gelmesiyle niikleozom olusur. Boylece DNA 10 kata kadar siki bir sekilde paketlenir.
Gen ifadesini diizenleyen transkripsiyon faktorlerinin DNA’daki ifade edilecek genin

promotor bolgesine erisip erisemeyecegi niikleozomun sikiligi araciligiyla belirlenir.

Ayrica hipokampusun farkli hafiza formlarina ait yiiksek sinaptik plastisite kapasitesine
de sahip oldugu da goriilmistir. Kisa siireli ve yiiksek frekansli aksiyon
potansiyellerinin farkli hipokampal yollar izledikleri goriilmiis olup, LTP’nin de birkag
formu oldugu saptanmistir. Perforant ve Schaffer kollateral yollar1 LTP’de assosiyatif
O0grenme i¢in izlenitken, Mossy liflerindeki yollarda nonassosiyatif yollar

izlenmektedir. %

Yine Shaffer kollateral liflerinde LTP i¢in postsinaptik hiicrelerde Ca akimi da
gereklidir. Ca direk veya indirek olarak 3 farkli protein kinazi aktive eder. Bunlardan
biri, Kalsiyum/ kalmodulin kinaz II, bir digeri protein kinaz C ve {igiincii de tirozin

. 67,68
kinaz’dur.

LTP i¢in 6nemli sorulardan bir tanesi Schaffer kollaterallerinde presinaptik mi yoksa
postsinaptik mi ekspresyon oldugudur. Yapilan ¢alismalarda Schaffer kollaterallerinde
AMPA tip reseptorlerde selektif artisin yaninda az bir miktarda da NMDA tipi reseptor
artisginin  goriiliiyor olmasi LTP’yi baglatan ve devam ettiren olaylarin postsinaptik

oldugunu diisiindiirmiistiir.*
2.4.2. Uzun Siireli Baskilanma (LTD):

Once hipokampusta dikkati ¢ekmis, ancak daha sonra beynin tamaminda LTP’nin
olustugu liflerde bulundugu gosterilmistir. LTD, LTP’nin tersidir. Cogu agidan LTP’ye

benzemekle birlikte, sinaptik giiciin azalmasiyla karakterizedir. Presinaptik sinirlerin
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yavas uyarilmasiyla meydana gelmektedir. Presinaptik sinirlerin yavas uyarilmasiyla
olusur ve LTP’de olusan daha kiiciik bir hiicre i¢i Ca artistyla birliktedir. Serebellumda
LTD’nin olusumu alfa amino 3 hidroksi metilizoksazol 4 propionik asit (AMPA)
reseptorlerinin GluR2 alt {initesinin fosforilasyonunu gerektirir. LTD’nin beyincikte

6grenmenin olustugu mekanizmalarda gorev aliyor olabildigi diistiniilmektedir.”

Dopamin, sinaptik giliglenme ve striatumdaki LTP ve LTD i¢in mutlaka gereklidir ve
kortikal inputlar striatal hiicrelerin dentritleriyle, ortabeyin dopaminerjik noronlardan
gelen giiclii inputlarla birlesirler. Bu 6nemli anatomik komsuluk ve kortikal input gegisi
striatumun hizli, 6diil mekanizmali, supervised 6grenme modellerinde etkin oldugunu

gdstermektedir’.
2.4.3. Hizh Subkortikal Plastisite ve Yavas Kortikal Plastisite Aras1 Etkilesimler

Hizli sinaptik Plastisite, sinaptik agirliklardaki biiyiik etkilesimleri gosterir. Noral
networktaki, hizli bir sekilde ilgili faaliyetlerin toplanmasinmi igerir. Hizli 6grenme
modelidir. Yavas plastisite (kiiciik degisimler) daha genis network agina yayilir.
Kademeli degisimlere baghdir. Long term hafizanin hipokampusteki hizli plastisite
sonucu oldugu, daha sonra anilarin ayrmtilandirildigr ve digerleriyle baglantilar

kuruldugu yavas plastisite olusmaktadir.”*™

Motor 6grenmede de serebellum ve korteks arasi benzer etkilesim mevcuttur. Hizli
plastisitenin bazal gangliyonlarla ve yavas plastisitenin de kortekste oldugu

diisiiniilmektedir.”

Hizli ve yavas plastisite farklt dopaminerjik sinyallere bagimlhidir. Korteks ve bazal
gangliyonlar orta beyin dopaminerjik sistemden gelen projeksiyonlar1 alirlar. Kortekse

gelen dopamin sinyalleri striatuma gelenlerden daha azdir. ™

Normal 6grenme, hizli ve yavas plastisitenin dengesine baghdir. ikisi arasinda bir
uyumsuzluk, érnegin bazal gangliyonlarda uyar1 anormal giiglii ve korteksten daha
fazlaysa autistic benzeri bir tablo olusur. Ogrenme asir1 detaylara gecer, genel bir

" 7
O0grenme olusamaz .

Kategorize ederek 6grenme formunda ge¢cmisteki deneyimlerle, hatirlanan spesifik 6ge

ve olaylar arasi baglant1 kurularak 6grenme gergeklesir. Bu durumda subkortikal alanda
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(hipokampus ve bazal gangliyonlarda) hizli plastisite (genis plastisite alanlari)
gerceklesir. Bunu yavas plastisite gosteren (dar alanda) ve eski tarafindan 6grenilen
ozellikler ve benzerlikler bularak kategorize eden korteks izler. Bu iki plastisite dengeli
oldugu siirece 6grenme gergeklesir. Kategorize ederek Ogrenme, implisit ve explisit
O0grenme arasindaki kesisimde bulunur. Explisit 6grenme, bilingli penetrasyonla bir
dereceye kadar ilgilidir. Kategorizasyon prefrontal korteks sistemleriyle kurallarla
ogrenme ile iligkilidir. Dekleratif hafiza medial temporal lob (MTL)’a baghdir, non—
dekleratif hafiza diger 6grenme modellerini kapsar. Kategorizasyon tipi 6grenme ise
implisit ve explisit veya dekleratif ve non dekleratif kombinasyonunu igerir. Simple dot
patern 6grenme implisit 6grenmeyi (6grenme farkinda olmadan gergeklesir.) ve non
dekleratif 6grenmeyi ( MTLdan bagimsiz) daha ¢ok igerir. Kuralli 6grenme explisitiir.
Biliglidir, 6grenmek niyetinde ve bilincindedir ve dekleratiftir, daha ¢ok prefrontal
kortekse bagldir.

2.5. Hafiza ve Ogrenme islevlerine Katilan Beyin Bolgeleri

Hafiza ve O0grenme islevlerinin birden fazla form ve modelleri oldugu ve islevlere
katilan pek ¢ok beyin bolgeleri oldugu diistiniilmektedir. Tiim 6grenme islevleri aym
sekilde olmak zorunda olmayip beynin farkli bolgelerinin daha aktif oldugu ve farkl

sekillerde de 6grenme islevleri mevcuttur. s

Hafiza ve 6grenme islevlerindeki aktif bolgelerle hafiza ve 6grenmenin farkli formlari

fMRI ¢aligmalari ile de desteklenmektedir’®.
2.5.1. Gorsel Korteks

Gorsel korteks O6grenme modellerinde en c¢ok calisilan alandir. Diger duysal,

sensomotor, isitsel, olfaktor alanlarla da benzerlik géistern1ektedir80’81’82
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Sekil 2.5. Gorsel Korteks

Gorsel 6grenmenin kategorize edildigi, gorsel algida en yiiksek aktivasyonu gosteren
inferior temporal kortekstir. Yiiz taninmasi ve ayirtedilmesinde gorevli alanlar olarak
adlandirilirlar.®*®

Inferior temporal lobun explisit §grenmeye katkis1 minimal olmasina ragmen, 6grenme
stirecine katkida bulunan nesneleri kategorize etmede rolii fazladir. Bireyler ve nesneler
arasindaki algisal benzerlik icin secicilik yaratirlar. Nesnelerin tan1 6zelliklerini
algilayan beyin bolgeleridir.2>®

Basit sekil tabanli algisal 6grenmede, oncelikle gorsel korteks gorev yapar. Tek bir
kategoride prototip O0grenme gergeklesir. Bu tarz basit 0grenme, gorsel sistemde
plastisite ile gerceklesir. fMRI calismalar1 da basit kategorize ederek Ogrenme
modelinde gorsel korteksin gorev aldigi géstermistir87'88

Amnezili hastalarda (MTL lezyonlarina bagli) ve Parkinson hastalarinda (kortikostriatal
sistem hasarina bagli) gorsel algi 6grenme korunmustur ancak alzheirmerli hastalarda
gorsel 6grenme islevi hasara ugramistir. Kortikostriatal ve medial temporal lob sadece
gorsel algilama yoluyla Ogrenme modellerinde degil, daha kompleks 06grenme
yollarinda ve hata-kontrol 6grenme modelinde de rol almaktadir. Gorsel kortekste

plastisite lokal sinaptik long term potansiyelizasyon degisimleri ile olugur.?*%%*
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2.5.2. Prefrontal korteks:
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Sekil 2.6. Prefrontal Korteks

Prefrontal korteks insanlarda diger hayvanlara gore serebral korteks i¢cinde cok daha
fazla alan1 kaplamaktadir. Bu da insani hayvanlardan ayiran biligsel kapasiteden
kaynaklandigimi diisiindiirtmektedir. Duysal kortekse gore de deneyimlerle daha kolay

ve ¢cabuk sekillenebilmektedir.92

Inferior temporal korteks uyaranlarin algisal Ozellikleriyle, uyaran ve algilanan
arasindaki mesafeye duyarlidir. Buna ilaveten sadece prefrontal korteks kategoriler ve

ozelliklerine, aralarindaki baglantilara duyarlidir. %

Prefrontal korteks Ogrenilmis ve kurallara dayali olarak ogrenilen bilginin
kategorizasyonun yapilmasinda yardimcidir. Inferior temporal korteks, prefrontal
korteksle cok yakindan iligkili olmasimna ragmen gorsel 6grenmede kategorizasyona

etkisi minimaldir.®®

Frontal loblar igerisinde de loblar ayr1 yar1 degerlendirildiginde, Ventromedial Frontal
Bolge, gorme isitme ve dokunma gibi duyu cesitleri ile ilgili dogrudan veya dolayli
projeksiyonlarin alindigi, hipokampus ve amigdala ile iki yonlii baglantilar1 olan,
otonom sinir sistemi ile dogrudan baglantili olan bdlgedir. Emosyonel olaylar sirasinda
kas-iskelet ve viseral aktiviteler de dahil olmak iizere temel otonomik islevleri etkiler.

Boylece ventromedial frontal bolgedeki devrelerin ¢esitli uyaranlarin duygusal
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durumlarla baglanti sagladigi ve uygun tepkilerin olusturulmasinda gorev aldigi
diistiniilmektedir. Bu devrelerin tahribinde karar verme ve sosyal adaptasyon

bozukluklari ortaya ¢ikmaktadir.

Dorsolateral Frontal Bolge, belirli bir olayin olus sikliginin tahminini (frekans yargisini)
veya belirli bir olayin ne kadar zaman 6nce gerceklestiginin bilinmesi (zamansal yargi)

gibi gorevleri mevcuttur.'®

Son zamanlarda da episodik bellek caligmalar1 sirasinda fMRI goriintiileme ydntemi
caligmalarinda sol prefrontal korteksin dorsolateral, ventromedial ve anterior
kisimlarinin bellek kodlanmasi islemleri ile ilgili oldugu, buna karsin sag prefrontal

alanlarin animsama islemleri ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir.

Dorsolateral prefrontal

Sekil 2.7. Dorsolateral Prefrontal Korteks
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2.5.3. Parietal korteks:
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Sekil 2.8. Parietal korteks

Parietal korteksin islevi algisal korteksten gelen gorsel-uzamsal bilgileri ve tepkileri
birlestirmektir. Hareket ve yoniinii tayin etmede gorevli olup, hareket paternini tayin

eden lateral inferior parietal lob ve insuladan projeksiyonlarin geldigi alandir.”®%’

Parietal ve frontal kortekslerin kategorizasyon ve gorsel algi iizerinde rol oynadigi
bunun yanisira birka¢ ¢alismada da lateral inferior parietal lob ve prefrontal korteksin

de yakin fonksiyonlara sahip oldugu g('jsterilmistilr.%'99
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2.5.4. Premotor ve Motor Korteks:
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Sekil 2.9. Premotor ve motor korteks

Frontal lob i¢inde bulunan premotor korteks ve primer motor korteks tepkilere uygun
davranis se¢imi ve yiiriitiilmesinde etkin rol oynamaktadir. Bu frontal lob i¢inde dikkat
ve goz hareketleri beyin sistemleri icerisinde plastisiteye neden olur. Kategorizasyonda
gorsel tarama boyunca frontal gbz alami ve ek goz alanlarmin aktivitelerinde artma
gosterilmistir, 1901

Ogrenmede uzmanlik gelistikce, motor sistemlerdeki giiven artar, diger sistemlerde
diiser. Prefrontal korteks hasarinda o6grenme de bozulur. Ozellikle kompleks
hareketlerde hasardan once 6grenilenler yapilabilirken, hasar sonras1 6grenme olumsuz
etkilenir'®.

Prefrontal korteks, yeni bir sey 6grenilirken, bilinen ve 6grenilmis seylerin yapildig

zamana gore ¢ok daha aktiftir.'*

Kisiler daha onceden 6grendikleri, bildikleri bir isi yaparken ya da kategorize ederken
premotor kortekste, prefrontal korteksten daha gii¢lii sinyal ve ateslemeler gergeklesir.
Sonugta prefrontal korteksin de kategorize ederek 6grenme islevi yapabildigini, diger

beyin alanlarmin da bildiklerini kategorize edebildigini gérmekteyiz.'***%
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2.5.5. Hipokampus ve medial temporal lob

Thalamn
Mypolrtalamus halamwis

Prefrontal
corlex

/ Ceorobrum

, \
a':ua’c!oly Amygdala Hippocampus

Sekil 2.10. Hipokampus ve medial temporal lob

Hipokampus, temporal lob korteksinin en i¢ce bakan boliimiidiir; dnce beynin altinda ice
dogru kivrilir sonra, yukariya, dis ventrikiiliin asag1 i¢ ylizeyine uzanir ve hipokampus

bellek depolanmasini destekler.

Yapilan primat hayvan caligmalari ve insan fMRI ¢aligmalarinda 6grenme islevinde
medial temporal lobda bilateral periferal ve sag parahipokampal kortekslerin artan

faaliyetleri gé')sterilmistirl%‘lm’108.

Hipokampal bolge, hipokampus alani, dentat gyrus ve subikular kompleksten olusur.
Kortikal alanlar hipokampal alana bitisik olmakla birlikte, enthorinal korteks

9

periferal ve parahipokampal korteksten meydana gelmektedir.

Hipokampal bolge ve enthorinal korteks birlikte hipokampal formasyonu
olustururlar. Enthorinal korteksten hipokampuse ve dentat gyrusa projeksiyonlar
gonderilir. Parahipokampal ve periferal korteksten enthorinal kortekse sinyal

girdileri gelmektedir.

Periferal ve parahipokampal korteks frontal, temporal ve parietal loblarin unimodal
ve polimodal boélgelerinden projeksiyonlar alir. Periferal ve parahipokampal

korteksten enthorinal korteks ve hipokampal kortekse de inputlar gelir.
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Enthorinal korteks ayrica orbitofrontal korteksten, cingulate gyrustan, insular
korteksten ve superior temporal gyrustan bilgi alir. Tim bu projeksiyonlar

resiprokaldir.

Diger beyin bolgeleriyle kiyaslandiginda hipokampus fonksiyonel ve yapisal olarak
benzersiz bir alandir. Anatomik olarak da bulundugu bdlge itibariyle hafiza ve
ogrenme islevlerine katkilar1 dnemlidir. Karsilikli baglantilarin daha fazla oldugu
kortikal alanlarin aksine hipokampus tek yonlii calismaktadir. Hipokampuste bilgi
isleme yetenegi de mevcuttur. Unimodal ve primodal korteks enthorinal kortekse
projeksiyonlar gonderir. Entorhinal korteksten de dentate gyrusa gelen inputlar,
CA1 ve CA3 bolgelerine sekonder inputlarini verir. Dentat gyrusun graniiler
hiicrelerinde mossy liflerine gegen uyart CA1 bdlgesine projeksiyon verir. Primidal
hiicrelerden ¢ikan uyarilar da CA3 bolgesinde Schaffer kollaterallerine ve CAl
bolgesine ve kontralateral hipokampuse etki eder. Tekrar entorhinal kortekse ve
subikuluma (tekrar entorhinal kortekse projeksiyon veren bolge) inputlar doner.
Enthorinal korteksten tekrar ayni korteks alanlarina gelen uyar1 hipokampusun ana

yolunu olusturur. *%°

Hippocampal Anatomy
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Sekil 2.11. Hipokampus anatomisi

Medial temporal lob anatomik olarak korteksle yakin iliskidedir ve hizli hafizada etkin

rol oynamaktadlrllo.
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Hafiza ve 6grenme komponentleri, medal temporal lob ve korteksin ¢esitli kisimlari
ile birlikte ele alinmalidir. Anatomik olarak farkli alanlardan olugsa da fonksiyonel
olarak birliktelik ve iletisimleri vardir. Daha o©nceden yapilmis calismalarda
kademeli olarak kortikal connektivitedeki degisiklikler bize neokorteks hakkinda
bilgi verir. Kademeli morfolojik degisimler sinyal, degisim ve kortikal alanlar
arasindaki sik1 baglantilar1 etkiler''**#112,

Temporal loba ait lezyonlarda hasar multipolardir. Yani materyaller kisi igin
niteliklerini kaybeder. Objeler, dizayn ve kelimeler gibi bilginin sunuldugu duysal
modalite etkilenir. Neokorteks lezyonlarinda ise hasar bulunan bdlgenin yerine bagl
olarak hafizanin kaybolan niteligi farklilagir. Ornegin kelimeler ve yiizler gibi'**.
Hipokampusun fonksiyonlarinin anlagilmasinda Penfield ve Milner’in ¢alismasi bir
devrim niteliginde olmus ve 1950’lerde HM isimli epilepsi hastasinin hipokampusunu
da igeren bilateral medial temporal loblarmin ¢ikarilmasiyla ve sonrasinda goriilen
degisklikler hipokampusun islevleri hakkinda yardimeci olmustur. HM 9 yasinda
gecirdigi bir bisiklet kazasindan sonra baslayan bilateral temporal lob ndbetlerinden
sikayetci olan bir hastadir. Olgu bir¢ok bilim adami tarafindan incelenmis ve temporal
lob ile dekleratif bellek arasindaki baglantinin daha iyi anlagilmasina yol agmistir. HM
yilllarca kismi nobetler, daha sonrasinda ise 16 yasina kadar birkag tonik-klonik nobet
gecirmistir. 27 Yasina geldiginde ise HM’de bilateral olarak amigdala, hipokampusun
bliyiik bir boliimii ve temporal korteksin asosiyasyon alanlarinin bazi boliimleri
cikarilmistir. Cerrahiden sonra HM’nin nébetleri daha iyi kontrol edilebilmis ancak
temporal loblarin ¢ikarilmasi ciddi bellek kayiplarina neden olmustur. Cerrahiden
onceki olaylarin uzun siireli bellegi devam etmesine ragmen anterograd amnezi
gelismistir. Kisa siireli bellegi zarar gormemistir fakat yeni olaylar uzun siireli bellege
islenememektedir. Islemsel bellegi normaldir, yeni bulmacalar1 ve motor gorevleri
ogrenebilmektedir. Temporal loblarin uzun siireli dekleratif belleklerin olusumundaki
ve kisa stireli bellegin uzun siireli bellege doniisiimiindeki roliine ilk olarak bu olgu ile
dikkat cekilmigstir. Sonraki calismalar bu doniisiimde gorev alan temporal lobdaki
baslica yapinin hipokampus oldugunu gostermistir. HM’nin cerrahiden 6nceki anilari
korundugu icin bu olgu, hipokampusun dekleratif bellegin depolanmasinda rol

almadigini da gostermektedir.*™
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Hipokampusun farkli bolgelerinin epizodik bellek, uzaysal O0grenme, baglamsal
ogrenme ve calisma bellegi gibi c¢esitli fonksiyonlara, degisen derecelerde, katkida
bulundugu diistintilmektedir. Enthorinal korteksle olan baglantilarin dentate gyrustan
(DG) gectigi bilinmektedir. DG lezyonlar1 spatial hafizayr bozmakta ve spasiyel

lokalizasyon algisini degistirmektedir*®**’.

Manyetik rezonans goriintiileme tekniklerinde bulunan sonuglara gére de DG ve CA3
alanlari farkli uyaranlarin farkli temsillerini modiile etmektedirler.'®

CA3 alanindaki primidal hiicrelerinin biiyiilk kismina gelen inputlar tekrarlayan
kollateral assosiayasyon inputlardir. CA3 bolgesindeki noronlar hizli olup birbirleriyle
iliskilidir ve multimodel assosiyasyonlarin yapilmasi, stimulasyonlar arasi baglanti,
episodik hafizanin ayarlanmasi, spasyel bilginin ve ¢alisma hafizanin modiilasyonundan
sorumludurlar. Son yapilan ¢aligmalarda da CA3 bolgesinin nesneler, koku duyusu ve

baglantilari arasinda asasiyasyonlarini sagladigi bilinmektedir. *°

CA3 bolgesi spasyel hafiza i¢in tamamlayici bir alani olusturmaktadir. Burada bulunan

mossy liflerine giren inputlar diferansiyasyel ve edinsel bellegi olusturmaktadir. *%°

CA1 alam1 da bir¢cok fonksiyonu saglamakla birlikte, temporal asasiyasyon, hafiza
konsolidasyonu ve hafiza icin gerekli ve onemli bir alan1 olustumaktadir. CA1 alani
lezyon ve bozukluklari hayvan calismalarinda temporal bolgede Ogrenmeye ait

disfonksiyonlar olusturmus ve spatial hafiza bozukluklar1 goriilmiistiir. "

CA 1 alanlar1 ve kortikal bolgeye gonderdigi inputlar ve tekrar CA1 alanlarina geri

donen inputlar uzun dénemli hafizanin da olusumunda etkili ve gereklidir.123

Entelektiiel ve alg1 fonksiyonlar1 beyinde isleme ve kontrol merkezleri olarak farkl
alanlardan yonetilir. Hafiza ve kayit dedigimiz olay da algi ve igletim sistemlerinin
birlikteligidir. Temporal lob lezyonlari daha spesifik hafiza kayiplarina yol acar.
Spesifik bolgelerde beyin hasari olan hastalarda ve yapilan deneysel caligmalarda
hipokampus hasarinda aligkanliklara bagli 6rnegin piyano c¢almak gibi usul ve

aliskanliklara dayali hafizanin da korunabildigi gosterilmistir. 124

Medial temporal lob ve korteks arasi devreye bakacak olursak, noekorteksten gelen
uyari, parietal, frontal ve temporal korteksten parahipokampal gyrusun enthorinal

korteksine projeksiyonlar yapar. Enthorinal korteksten de primer projeksiyonlar
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hipokampusun CA3 boélgesindeki DG’yi geger (CA3 Bolgesi hatirlatma sirasinda
kodlama olusumuna izin veren assosiatif baglantilar igeren bolgedir) CA1 ve tekrar
enthorinal kortekse geri déner. 212612

Insan MTL néronlarinin tanidik kavramlar1 kategorize etme gibi dzel yetenege sahip
oldugu da bilinmektedir. Orneklerle 6grenme kapasitesine sahip oldugu gibi, kategorize

ederek de 6grenme kapasitesine sahiptir.

MTL’un kategorize ederek 6grenme roliine iliskin ¢ok sayida calisma ve kanit vardir.
MTL ile birlikte diger kortikostriatal sistemlerin de fMRI calismalar1 bu tezi

desteklemektedir.'***#

MTL, noekorteksin genis alanlariyla fonksiyonel baglantilidir ve 6grenme esnasinda
sinaptik degisiklilerden sorumludur. Algi, bilis ve kisa donemli hafizanun olusumu da
medial temporal lob ve neokorteksin birlikte aktivitelerine baglidir.

Ogrenmenin baslamasiyla medial temporal lobda bilginin isleme ve analizi baslar. Bu
donemde neokorteksin asosiyasyon alanlarindan giiclii girdiler alir, sonugta bilginin
islenme siirecinde neokorteksle isbirligi icinde olmalidir. Deneylerde kullanilan lezyon
teknikleriyle davranissal asosiasyon belirgin olmamakla birlikte, 6grenmenin {izerinden

vakit gegcmesinden sonra uzun dénem hafizaya gonderildigi goriilmiistiir.

Bilateral medial temporal lob lezyonlarinda 6zellikler

1- Hizli hafiza yetersiz duruma diiser.

2- Amnezi baglamasindan once belli dereceli zaman s6z konusudur.
3- Hafiza kayb1 duysal modaliteyi etkilemez

4- Hasar alaninin biiyiimesiyle hafiza kayb1 daha fazla olur.

5- Beceri bellegi herhangi bir zarara ugramaz.

6- Bellek bozuklugu kalci olabilir.

Bilateral medial temporal lob hasar1 ve ya diansefalik ortahat hasarlar1 amnezik
sendroma yol agmaktadir. Yeni anilarin edinilememesi, bazi1 anilarin kayb1 6zellikle de

amnezi baglamadan 6nce en son olanlarin kaybiyla karakterizedir.

Amnezik sendrom algisal ve entelektiiel fonksiyonlara kars1 gelisir. iki durum bu

sendrom icin onemlidir. Birincisi, amnezik sendrom, bazi tiir hafiza ve 6grenmeyi

59


file:///E:/Becker%20S,%20Wojtowicz%20JM.%20A%20model%20of%20hippocampal%20neurogenesis%20in%20memory%20and%20mood%20disorders
file:///E:/Gluck%20MA,%20Meeter%20M,%20Myers%20CE.%20Computational%20models%20of%20the%20hippocampal%20region:%20linking%20incremental%20learning%20and%20episodic%20memory.%20Trends%20Cogn.%20Sci.%202003;%207:269–76.%20%5bPubMed:%2012804694%5d
file:///E:/Gluck%20MA,%20Meeter%20M,%20Myers%20CE.%20Computational%20models%20of%20the%20hippocampal%20region:%20linking%20incremental%20learning%20and%20episodic%20memory.%20Trends%20Cogn.%20Sci.%202003;%207:269–76.%20%5bPubMed:%2012804694%5d
file:///E:/Poldrack%20RA,%20Prabhakaran%20V,%20Seger%20CA,%20Gabrieli%20JDE.%20Striatal%20activation%20during%20acquisition%20of%20a%20cognitive%20skill.%20Neuropsychology.%201999;%2013:564–74.%20%5bPubMed:%2010527065%5d
file:///E:/Seger%20CA,%20Cincotta%20CM.%20The%20roles%20of%20the%20caudate%20nucleus%20in%20human%20classification%20learning.%20J.%20Neurosci.%202005;%2025:2941–51.%20%5bPubMed:%2015772354%5d

etkilemez. Ornegin aliskanlik ve beceriye ait bellek kaybi yasanmaz. Ikincisi de
amnezik sendromdaki hafiza ve bellek kayb: sadece temporal loba aittir. Ogrenmeden
sonra hafiza neokorteks tarafindan organize edilir ve birlestirilir. Ogrenme asamasi
bittikten sonra depolama ve geri alma icin temporal lob ve diencephalona ihtiyag

yoktur.

Beyinde hafiza ve depolama islevleri biyolojik ve fizyolojik siirecleri igeren bir
durumdur. Gerek biyolojik, gerek hiicresel ve molekiiler yapilari itibariyle karmask bir
sistemdir. Temporal lob deleratif bellek i¢in 6nemli ve gereklidir. Non dekleratif bellek

icin 6nemi yoktur.

Bilateral medial temporal lob hasar1, bilis bozukluklarina yol ag¢amadan hafiza
kayiplarina neden olur. Ornegin temporal lob hasar1 olan hastalarin zeka testleriinde
ortalama {Ustlinden basarili oldugu, yiliksek 1Q ‘lara sahip oldugu goriilmustiir.

(Wechsler yetiskinler i¢in zeka 6rnegi testi)

Beyin yap1 ve fonksiyon olarak birbirine ¢ok baglh ve siki yapilardan olusur. Bir
boliimiinde olusan hasar diger yapilari da yliksek miktarda etkilemektedir. Sadece

hafizaya ait tek bir hasar tipi beyinde 6zellesmistir ve diger yapilar1 etkilememektedir.

Sadece temporal lobu etkileyebilen ve bu 6zellige sahip olan medial temporal lob
lezyonlarinin uzun siireli hafizaya etkili olmadig1 ve uzun siireli hafizanin bilginin
islenmesi ve analiz edilmesinin ardindan kortekste depolandigi bilinmektedir. 3131132

Hipokampusteki hafiza ve 6grenme deneylerinde hem hipokampus iskemik olarak hem
de strataksik alette radyofrekans dalgalariyla hasara ugratilmistir. Her iki g¢alisma

grubunda da uzun dénemli hafiza kayiplari yasanmustir."*>

Iskemik lezyon yapildiginda ilk olarak CAl bolgesi etkilenmistir. Buradan tiim
hipokampal alana yayildig1 gdsterilmistir.

Sonug olarak ozetlersek hafiza ve dgrenme, tek bir sistem ya da bdlge iginde degil
multisistem olarak degerlendirilmelidir. Medial temporal lob declerative hafizadan
sorumlu olmakla birlikte declerative bellek bozuklugunun yasandig1 amnezik hastalarda

aligkanlik ve becerilerde herhangi bir degisim olmaz. Hasta 6grenmeye agiktir.
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Medial hipokampus kompleksi disinda kalan temporal lop yapilarina medial olmayan
temporal lob kisimlar1 denir (temporal lobun anterior, inferior ve lateral kisimlar1 gibi)
Nonmedial temporal alanlar daha 6nceden 6grenilmis bilginin bulunup animsanmasinda
etkilidir. (retrograd bellek) Medial olmayan temporal lob yapilari, beyindeki diger
yapilar gibi ayn1 kurala uyarlar, sol taraf szel materyal i¢in 6zellesmis olmakla birlikte
sag taraf ise ylizlerin taninmasi1 ve cografik yonlerin saptanmasi gibi sozel olmayan

etkinlikleri saglar.'®
2.5.6. Bazal Gangliyonlar
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Sekil 2.12. Bazal Gangliyonlar

Bazal gangliyonlar, subkortikal nukleuslarin toplanmis hali olup, korteks ve
kortikostriatal loplarla baglanti i¢indedir. Kortikal impulslar, striatuma ulastiktan sonra,
korteks ve talamusa dogru ilerlerler. Bazal gangliyonlarin farkli derecelerde birbirinden

ayrilmis loplar icermeleri, uyarilarin kortikal alandan sonra artarak gelmelerini saglar.
135,136

Bazal gangliyonlar tiim kortikal bolgelerde kortikostriatal dongiilere katilmakla birlikte,
ozellikle frontal korteks, bazal gangliyonlardan genis alana yayilan projeksiyonlar

alir™’
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Bazal gangliyonlarin kendi siirlarinda dongiiler arasindaki ortiisme olmasina ragmen,

yiiriitme, motivasyon, gérsel ve motor dgrenmeye katkilari dnemlidir.'*®

Sonucta da bazal gangliyonlarin kategorizasyon temsilinin davranigsal boyutta
oldugunu gormekteyiz. Daha ¢ok deneme-yanilma ve hata davraniglarimi kontrol

eder.l39,l40

Motor kivirmlart (loop) olusturan bolgeler frontal lob (primer, supplementer ve
premotor alanlar) ve dorsolateral putamen, caudat ve strirumdur (6zellikle posterior
alanlar). Assosiyasyon loblarini olusturan bolgeler dorsolateral prefrontal korteks,
kaudat ve anterior putamen alanlardir. Limbik kivrimlari ise frontal lobun orbitofrontal
ve singulat korteks bolgesidir. Ayrica amigdala ve hipokampusten kalkan sinyaller

ventral striatum ve nucleus accumbens, nukleus kaudatus ve putamene ulagir. *** 2

Bazal gangliyonlar da kortikostriatal sistemin bir parcasidir. Kortikal bdlgeden
striatuma, striatumdan globus pallidusa, globus pallidustan talamusa, talamustan da
tekrara kortekse giden bir uyar1 dongiisii olusmaktadir. Bunlar limbik, assosiyasyon ve
motor kivrimlari olusturmaktadir, ***

Nucleus kaudatus ve putamenin diger beyin bolgeleriyle ¢cok fazla sayida baglantilari
vardir. Kaudat ve parahipokampal alan birbiriyle ¢cok siki baglantilar icerir. Bununla

birlikte dorsal kaudata gore inferior ventral sitriatumla daha fazla iliskisi vardir. ***

Yapilan calismalarda 6grenme islevine medial temporal lob ve striatumun birlikte eslik
ettigi, bununla birlikte bilateral kaudat ¢ekirdekler, anterior putamen de dahil oldugu
gosterilmistir. Posterior putamenin de az olmakla birlikte katkist vardir. MTL’da ise
hipokampus, entorhinal korteks ve sol parahipokampal korteks en giiclii modiilasyonu

gostermektedir.' >4

MTL ve bazal gangliyonlarda bulunan dopaminerjik néronlarin 6grenmenin erken
donemlerinde etkili oldugu ve plastisitede 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir. Hafiza ve
O0grenmede hem asosiyatif hem non asosiyatif dgrenmede etkili oldugu bilinmesine

ragmen ayni sekilde etkili olup olmadigi kesinlik kazanmamastir. 17
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Bazal gangliyonlar ve ateslenen dopaminerjik néronlar sonuglari 6ngérmek ve harekete
geemek icin Onemlidir. fMRI calismalarinda da Ogrenme esnasinda dopamierjik
néronlarin aktif oldugu goriilmiistir, ™ 14

Bazal gangliyon ve MTL lezyonlarinda 6grenme ve hafiza konusunda yapilan
calismalarda sadece birinde olan lezyonda digeri tarafindan kompanse edilmeye
calisildigy, saglikli insanlarda yapilan ¢aligmalarda da hafiza ve 6grenmede iki yapinin
da ortak etkilesimini oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.lSo

Ogrenme esnasinda siirekli dikkat gerektiren ve dikkatin toplandig1 6grenme modelinde
medial temporal lobun daha etkin oldugu, dikkatin daha az gerekli oldugu 6grenmede
ise bazal gangliyonlar daha etkindir. Bu goriis Parkinson hastalarinda neden sadece
noronal fonksiyonlarda bozulmalar olmadigini, hafiza ve 6grenmede de bozukluklar
oldugunu gbsterir. >

Non decleratif hafizada bazal gangliyonlarin rolii biiyiik olmakla, dekleratif hafizada
medial temporal lobun etkisini gérmekteyiz. Motivasyon ve karar verme durumlarinda
beynin fakli alanlartyla birlikte bazal gangliyonlarin da rolii vardir. Yapilan
calismalarda bazal gangliyonlarin (6zellikle ventral ve dorsal striatum) ayr1 birer birim
gibi degil diger tim beyin bolgeleriyle baglantili ¢alistigi bulunmus olup en ¢ok da

medial temporal lob iliskisi gosterilmistir."*

Ogrenmede medial temporal lob haricindeki farkli bolgelerin de farkli gorevler
istlendigi gosterilen calismalara gore, striatumun On bolgeleri visiospatial (gorsel-
uzamsal) bilginin erken 6grenme islevinde rol oynarken putamenin posterior bolgeleri

s 153
de motor 6grenmede motor ve premotor kortekse yardimei olurlar.

Hafiza ve 6grenmeye yardimci olan bazal gangliyonlara bakacak olursak striatumun 6n
bolgelerinde de 6grenme islevlerinde hata sinyallerinin algilanma bolgeleri oldugu teshit
edildigi, bu bilgilerin fMRI ¢alismalarindaki dorsal ve ventral sitriatumda bulunan

6grenmede hata kontrol merkezleri ile uyumluluk gosterdigini gormekteyiz. >* % °°

Posterior putamen de 6grenme islevlerine katilmakla birlikte medial temporal lob
aktivasyonuna yakin aktivasyon gostermektedir. Striatum ve medial temporal loba

yakin islev gosterse de 6grenmenin farkli formlarinda etkin oldugu diisiiniilmektedir.™"
158
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Posterior putamenin 6grenmede fMRI aktivasyonu medial temporal lob ve striatuma
benzerlik gosterse de fonksiyonel baglanti 6zellikleri farklidir. Ilgili uyaranlarin motor
bilesenlerine ve motor dgrenmeye katkis1 oldugu diisiiniilmektedir. Posterior putamen
diger striatal bolgelerin aksine medial temporal lob ile daha az baglantiya sahiptir.
Primat ¢alismalariyla da desteklenen sonucglara gore, visiomotor O0grenme sirasinda
davranigsal performanslar1 incelenen primatlarin putamen hiicrelerinde artan
aktivasyonlari gosterilmistir, 1°% %% 161

Ratlarda striatum lezyonlar1 ile yapilan c¢alismalarda dorsomediyal striatumun
hipokampuste yer-mekan Ogrenme islevini desteklerken, dorsolateral striatumun

yantsal-tepkisel 6grenmeye katki sagladigi bildirilmistir. %% 1%

Ventral striatum ve medial temporal lob arasi dopaminerjik ndron aktivitesini de
unutmamak gereklidir. Ventral tegmental alandan gelen projeksiyonlar ventral striatum

. 4 X, . .. .. 164. 1
ve medial temporal lob aras1 dopaminerjik néron aktivitesini artirir. 64,165

Yapilan fMRI calismalar1 da orta beyin ve hipokampus aras1 6grenme sirasinda artan

dopaminerjik aktivasyonu gostermistir. **°

Bilgiye dayali 6grenme islevlerinde medial temporal lob ve striatmun birlikte
aktivasyonu goriilmekle birlikte beynin 6grenme islevine katilan pek ¢ok alani oldugu
yapilan fMRI ¢alismalarinda gosterilmistir. Posterior putamen ve periferal korteksin de
ogrenmenin farkli boyutlarinda etkili oldugunu gormekteyiz. Posterior putamenin
medial temporal lob ile periferal korteksin de striatumla daha cok iliskide oldugu

gosterilmistir.'®’

Motor kabiliyetlerinde bozukluk olan Parkinson hastalar1 genellikle 6grenme ve hafiza
bozukluklar1 da gostermektedir. Hastaligin erken donemlerinde sadece striatumda
bozukluk vardir. Pakinson hastalart ve MTL’da hasar olan hastalar bizim hafiza

konusunda farkli bolgeleri incelememize olanak tanimistir.

Baz1 6grenme modellerinde gorsel ipuclarina dayali kategorik sonuglar ve deneme-
yanilma geribildirim kazanci cevaplart kullanilir. Uyaranlar ve sonuclar arasi

eslestirme Implisit 6grenmeye drnek olarak verilebilir.'®®
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Parkinson hastalarinda yapilan ¢alismalarda bazal gangliyonlarin non-declerative
ogrenme lizerine etkili oldugu goriilmiistiir. Sadece hafiza ve 6grenme ile degil diger
beyin fonksiyonlari iizerine de etkili olan bazal gangliyonlar Parkinson harici diger
o0grenme ve hafiza bozukluklarina bagl olan hastaliklarla yapilan ¢alismalarda da non
declerative 6grenme bozukluklarinin sadece bazal gangliyonlara bagh degil, cerebellum

ve gorsel korteks bozukluklaria bagh oldugu da goriilmistiir. *°% 7

Parkinson hastalarinin explisit bellekleri saglam olmakla birlikte, artan 6grenme

yetenekleri (incremental learning) bozulmustur. 11, 172

Caligmalar sonucu bazal gangliyon ve medial temporal lob tarafindan desteklenen
beyinde 2 ayr1 hafizanin oldugu gosterilmistir. Bazal gangliyonlar motor olmayan,
uyaran tepki stimuluslu artan 6grenme modelleri i¢in gereklidir. Hayvanlarda yapilan
lezyon ¢alismalarinda da artan uyaran tepki yolu Ogrenme modelinde bazal
gangliyonlarin etkili oldugunu géstermektedir.l73’ i

fMRI caligmalar1 da serebellum ve bazal gangliyonlarin hafiza ve 6grenmeye olan
etkilerini desteklemektedir. Norofizyolojik ¢aligmalarda kullanilan hafiza ve 6grenme
testleri genellikle motor ve algisal beceriler temeline dayanmaktadir. Ornegin aynadan
cizme teknigi implist 6grenme modeli testine bir drnek olup karmasik bir hareketi
algilama yetenegini Slger. Bu uygulama devam ettik¢e izleme kolaylasir ve 6grenme
gerceklesir. MTL hasari olan olgularda 6grenme gerceklesirken, serebeller hasar aynada
¢izim becerisini kaybetmelerine ve dolayisiyla 6grenmeye engel olur. Bu tip implisit
gorevler bazal gangliyonlardan bagimsizdir. Bazal gangliyonlar daha ¢ok gorsel girdi,
gorsel geribildirim ve motor ¢iktisi arasinda diizenleme yapar '°,

Bazal gangliyonlar aligkanlik tipi 6grenme sekli olan implisit bellekde Onemlidir.
Implisit- non declerative bellektir. Parkinson hastalarinda implisit bellegin baz

formlarinda bozulmalar yaganmaktadir.

Dopaminin hafiza ve 6grenmeye etkileri de onemlidir. Parkinson hastalar1 6zellikle
striatal fonksiyonlarinin bozulmasindan kaynaklanan hafiza ve 6grenme bozukluklarina

ugrarlar. Beyinde de dopamin seviyelerinin yiikseltilmesiyle tedavi gortirler.

Yapilan ¢alismalarda dopaminin 6grenme icin gerekli bir norotransmitter oldugu

bununla birlikte salinim zamani ve miktarinin da 6grenmeyi etkiledigi bilinektedir.
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Parkinson hastalarinda ise dopaminle tedavinin 6grenmeyi ve hafizayr bozdugunu

gosteren ¢aligmalar da vardir. o

Parkinson ve Huntington hastalarinda davranissal kategorizasyonun ve hata kontrol

sistemlerinin defektini bazal gangliyonlarin hasarina bagl olarak gérmektyiz. '™

MTL ve BG sistemleri stimulasyon ve bilginin kategorizasyonunda iletisim i¢indedirler.
MTL expilisit 6grenmede ve bilginin kategorize edilmesinde etkin olup BG sistemleri
de davranislarin kategorize edilmesinde gorev almaktadir. Insan goriintiileme
calismalarinda Ogrenme sirasinda bazal gangliyon aktivitesinin artarken, MTL
aktivitesinin diistigii gorilmiistir. *'**%

MLT aktivitesindeki diistisiin nedenini yorumlamak zor olsa da kategorizasyon tipi

ogrenmede karsilagtirmali 6grenmeye gore daha diistik aktivite gosterdigi sdylenebilir.
181

MLT tizerine yapilan farmakolojik ¢alismalarinda da goriilmiistiir ki, ozellikle

Parkinson hastalarinda kategorize ederek O6grenme modeli medial temporal lobda da

genis alanda zarar gé')rml'is‘u'jr.182

2.5.7. Amigdalamin Hafiza ve Ogrenme Uzerine Etkileri
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Sekil 2.13. Amigdala anatomisi

Amigdalanin da hafiza konsolidasyonu iizerine néromodiilator etkili oldugu, hafiza ve
Ogrenme lizerine yapilan ilk ¢aligmalardan beri bilinmektedir. Hipokampusa bagiml
olmakla birlikte yliksek seviyede emosyonel ve motivasyonel aktivitelerin

olusumunda 6nemlidir. Kisisel ve emosyonel anilar ¢cagrildiginda amigdala aktif hale
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gecer. Kosullandirilmis korku, irkilme ve otonomik yanitlar1 olusturur. Amigdalada
kosullu refleks seklinde emosyonel 6grenme olusur ve refleksi tetikleyebilecek
herhangi bir ipucu anksiyete ve korkulu beklentiye yol agar.’®* '

Yapilan ¢alismalarda bazolateral amigdalanin spesifik olarak emosyonel hafiza ve
o6grenme modiilasyonunda rol oynadigi, merkezi ¢ekirdeklerin ise emosyonel hafiza
ve 6grenme lizerine dnemli bir rolii olmadig: gérﬁlmﬁstﬁr.l85’ 186

Amigdala i¢ine yapilan ¢esitli ilag enjeksiyonlarinda posttrainig 24 saat ya da daha
uzun siireli hafiza ve 6grenmeyi etkiledigi, fakat birka¢ saat sonra test edildiginde
herhangi bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Bu da amigdalanin uzun dénemli hafizaya
geciste de etkili oldugunu disiirdiirmektedir. 2" 1%

Yapilan diger ¢aligmalar da amigdalanin adrenerjik aktivasyonu ydneten kritik bir
bolge oldugunu diistindiirtmektedir. Adrenomeduller ya da posttrainig epinefrin hafiza
ve 0grenmede amigdalanin elektriksel stimiilasyonunu artirarak etki etmektedir bunun
yanisira amigdala ya da amigdal ileti yolunda dnemli bir bolge olan stria terminalis
lezyonlari epinefrinin hafiza ve grenme konsolidasyonunu bloke etmistir. %% *°
Amfetaminin ve tiirevlerinin 6grenme Oncesinde ya da sonrasinda infiizyonu long
term hafizayr artirmaktadir. Duygusal durum degisiklikleri, amfetamin gibi
maddelerin ve bazi stres hormonlarinin amigdala tizerine ve dolayisiyla da hafiza ve

6grenme iizerine etkili olduklar1 da bilinmektedir.***

Duygusal uyarilmadan 6nce propanololun infiizyonunun duygusal uyarilmaya bagl
gelisen long term hafizay1 bloke ettigi goriilmiisiit."** **® Propanolol ayrica strese bagli
gelisen epinefrin salmimma bagl hafizadaki artis: da bloke etmektedir.*** Epinefrin ya
da adrenal stres hormonlarinin 6grenme sonrasi salimimi hafiza modiilasyonunu

195

artirmaktadir.” Benzer etkiler ap-adrenoreseptor antagonisti olan ve norepinefrin

salimmuni etkileyen yohimbine in infiizyonunda da olur.*®

Amigdala aktivasyonunun duygusal uyaranlara bagli olarak gelistigi yapilan
deneylerle gosterilmistir. Amigdalanin bilateral lezyonlarinda duygusal hafizanin

gelisemedigi bilinmektedir.*®’
Pozitron emisyon tomografi (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans (fMRI)
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kullanilarak yapilan ¢calismalarda da duygudurum degisikliklerine bagli gelisen hafiza
konsolidasyonunda ekilenen bolgenin amigdala oldugu kanitlanmistir. PET ve fMRI
caligmalarina ayrica sag amigdalanin erkeklerde, sol amigdalanin kadinlarda hafizanin
artisina bagl aktivite artig1 gosterdigi de géﬁjlmﬁstﬁr.lgg’ 199

Bu bilgilerin yanisira, duygusal hafizada amigdala tek basina rol oynamaz. PET ve
fMRI c¢alismalarinda amigdala aktivasyonunun hipokampal ve parahipokampal

alanlarda da etkilesim iginde oldugu gériilml'istﬁr.zoo

Duygusal hafizada yapilan yol analizinde de ipsilateral parahipokampal gyrus ve

ventrolateral prefrontal korteksten gectigi gériilmiis,tiir.z01

p-adrenoreseptor aktivasyonunun amigdala ve hipokampal alanlarda hafiza
konsolidasyonunu artirdigin1  gosteren c¢elismalarda mevcut olup noradrenerjik

sistemin genetik varyasyonlar1 da amigdala ve duygusal hafizay: etkilemektedir.
2.5.8. Nukleus Kaudatus, Hipokampus ve Nucleus Accumbens iliskisi

Amigdala, stria terminalis araciligiyla nukleus kaudatusa, direk ve indirek yollardan
2

da hipokampusa projeksiyonlar gonderir.”’
Nukleus kaudatus igine oxotremorine (muskarinik agonisti) infiizyonu yaplmis ve
hafiza giiclendirilmis olan olgularda yapilan stria terminalis lezyonunun bu etkileri
bloke etmesi amigdalanin hafiza olusumundaki kaudat nukleus iliskisini

203

gostermektedir.” “Kaudat nukleus ve hipokampusun hafizanin farkli formlarinda etkin

oldugunu gosteren caligmalar da mevecuttur.”®*

Nukleus kaudatusa amphetamine infiizyonundan sonra yapilan watermaze testinden
sonra gorsel hafizanin artigi, ayni infiizyounun dorsal hipokampusa yapildiginda spatial
O0grenmenin artigt gorilmistiir. Ayni inflizyoun amigdala icine yapilmasit hem
ipuglarinda dayanan hem de yer hafizasinin gelisimini saglamistir. Ayni bolgelerde
lidokainle blokaj yapildiginda ise hipokampusta spatial 6grenmenin, nukleus kaudatusta
gorsel Ogrenmenin, amigdalada da yer hafizasinin bloke oldugu goriilmiistir. Bu
sonuclar da amigdalanin hem hipokampusla hem de nuklues kaudatusla birlikte hafiza

ve dgrenme islevlerini yiiriittiigiine dair kanit olusturmustur.?%
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Sartlandirilmis korku temelli 6grenme modeli, inhibitoér uyarandan kacgisi igerir ve
ratlarda 6grenme ve hafiza modiilasyonunda ayak soku kullanilan spesifik bir modeldir.
Ogretilmek istenen olgu icin ilk giin sonraki giinlerde kisa siireli foodshock verilerek
uygulanir. Arastirmalarda oxotremoirin in hipokampus i¢ine egitimin devam ettigi
giinlerde verilmesi hafiza ve 6grenmede artis saglamis ama egtim sonrasi verilmesinin

herhangi bir etkisi goriilmemistir.”®®

Buna karsin oxotremorinin egitim sonrasi rostral anterior cingulate gyrusa
inflizyonunun hafiza ve Ogrenmeyi artirdigr goriilmiistiir. Amigdalada ise BLA
bdlgesine oxotremorin infiizyonu hem baglamsal hem de footshock 6grenme modelinde
egitim sonrasi hafizay1 artirici etkileri goriilmiistiir. Bu bilgilerin 1g1ginda amigdalanin
spresifik bir modelinde degil hafiza ve 6grenmenin tim modellerinde etkili oldugu

gormekteyiz.

Glukokortikoid reseptdr agonistlerinin amigdala icine infiizyonlari, BLA ve
hipokampus etkilesimini artirarak hafiza konsolidasyonunu artirir. BLA, stria terminalis
veya nukleus akumbens lezyonlar1 ise GR’nin hipokampusteki hafiza ve 6grenmeyi

artiric1 etkilerini bloke eder.?”’

BLA, stria terminalis araciligiyla nukleus akumbense projeksiyonlar gondermekte ve
stria terminalis ve nukleus akumbens yollar1 birlikte hafiza ve 6grenme
modiilasyonunda rol oynamaktadirlar. Lezyonlarinda ise dexamethazonun yaptigi

hafiza ve 6grenmedeki artisin bloke edildigi goriilmiistiir.’®®

BLA ve nukleus akumbenste olusan lezyonlar deksametazonun stria terminalise baglh

hafiza ve 6grenme konsolidasyonuna olan etkilerini bloke eder.?”

Dopamin reseptor antagonistlerinin nukleus akumbens igine inflizyonu BLA igine
dopamin verilmesinin olusturdugu hafiza ve 6grenmedeki artis1 bloke eder. Bu durum
da nukleus akumbens ve BLA arasindaki hafiza ve Ogrenmedeki konsolidasyon

iliskisini gostermektedir.”™

Tam zit etkilerde de dopamin reseptor antagonistlerinin BLA i¢ine infiizyonu, nukleus
akumbens igine verilen dopaminin hafiza ve Ogrenmedeki artisin1 bloke eder.

Hipokampusun nukleus akumbense projeksiyon gonderdigi de diisiiniilecek olursa,
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belki de hafiza ve 6grenme konsolidasyonunda BLA ve hipokampal etkileri birlestiren

bolge olarak kritik bir rol oynuyor olabilir."*

Nukleus akumbensin egitim 6ncesi bupivacaine ile bloke edilmesi korku baglamsal
hafizay1 bloke eder, bu bilgiler de nucleus akumbensle ilgili hipotezleri
dogrulamaktadir.”’BAL  ’daki noradrenejik stimulasyon hafiza ve Ogrenme
konsolidasyonunu artiriken, dorsal hipokampal alanda da protein yapimini artur, bu
bolgede hizli gen aplikasyonu, sinaptik plastisite ve konsolidasyon prosesi icin
snemldiir.”*®

BLA’da yapilan lidokainle inaktivasyon sonucu hafiza ve 6grenmenin bozuldugu ve
dorsal hipokampuste protein seviyesinin azaldigi goriilmiistir.***Amigdala ve
hipokampus hafiza ve 0Ogrenme islevlerinde daima bir birliktelik i¢indedirler.
Hipokampal plasitisitede birlikte rol oynarlar ?°. BLAdaki elektriksel sitimulasyon,
hipokampusteki DG’taki LTPde artisa neden olurken, CA1 bdlgesinde de LTP de
azalmaya neden olmaktadir.”’® BLA daki norepinefirn ve glukokortikoidlerin etkileri,
DG’da da LTP’yi stimule etmektedir.”*’

Daha onceki ¢alismalarda BLA’daki elektriksel stimulasyonlarin striatal néronlardaki

kortikal sinapslardaki LTP’yi artirdigi dogrular.218

Sonugta da amigdalanin sagladigi hafiza ve 6grenme artiginin striatumla da baglantili
oldugu gorilmiistir. Pavlovun korku temelli 6grenme yontemine tekrar bakacak
olursak, lateral amigdala ve hipokampustaki CA1l noéronlarmin  artan
senkronizasyonlarin1  gérmekteyiz. Bu da Kkorku temelli 6grenmedeki amigdala-

hipokampus etkisini agiklar.”*°
2.5.9. BLA ve kortikal bolge arasi iletisim

Calismalarda BLA ve kortikal fonksiyonlarin da yakin iliskide oldugu goriilmiistiir.
BLA dan cikan projeksiyonlar néronlar araciligla dogrudan enthorinal kortekse

iletilir.?%

Enthorinal kortekste yapilan egitim sonrast ila¢ enjeksiyonlariyla hafiza ve

ogrenmedeki artislar BLA daki fonksiyonlarin artisin1 da beraberinde getirir. 8-bromo-
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cAMP’in enthorinal kortekse verilmesiyle BLA lezyonlari meydana gelmektedir.??!

8- bromo cAMP’nin egitim sonrasi insular kortekse inflizyonunun ve oxotremorinin
rostral anterior cingulate kortekse inflizyonunun BLA lezyonlarina ve B-

adrenoseptorlerin blokajina neden oldugu da bilinmektedir.??* %2

Rostral anterior cingulate korteks ve BLA hafiza ve 6grenmede farkli fonksiyonlar
istlense de BLA’daki hafiza ve 6grenmede modiilasyon igin kortikal fonksiyon
elzemdir. Rostral anterior cingulate korteksteki lezyonlar oxotremorin inflizyonu

yapilmis BLAdaki hafiza ve 6grenmedeki artisi bloke eder.??

BLA herhangi 6zel bir hafiza modelinin ya da spesifik bir duruma ait 6zellikler
icermezken Angular singulat korteks hafizada duysal informasyonlara dair daha

spesifik bir rol oynamaktadir.”®

BLA ve medial prefrontal korteks de hafizanin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Medial prefrontal korteksin AMPA reseptor antagonistleriyle inaktive edilmesi hafiza
ve dgrenmeyi bozar.”?® Buna karsin medial prefrontal korteksin noradrenrjik ya da
dopaminerjik aktivasyonu konsolidasyonu artirir.??” Glukokortikoid agonistlerinin de
medial prefrontal kortekse inflizyonu da benzer sekilde hafiza ve 6grenmede artiglar

1228
saglar.

BLA lezyonlarinda da glukokortikoid reseptor agonistlerinin hafiza ve dgrenmedeki
etkilerinin bloke edildigini diistirsek, bu iki beyin bolgesi arasinda resiprokal

innervasyon oldugu diisiiniilebilir.”°

BLA nin kortikal fonksiyonlarinda stria terminalis araciligyla kolinerjik aktivasyonun

diizenlendigi nukleus bazalise génderdigi projeksiyonlar1 da eklemek gerekir.”

Eletroensefalogram (EEG) senkronizasyonlarinda da belirtildigi gibi BLA aktivasyonu,
kortekste de aktivasyon yaratmaktadir ve nuklues bazalisin aktivasyonu da bu etkiyi
giiclendirmektedir. Bazal nukleuslardaki lidokainle yapilan blokajlar, kortikal
bdlgedeki BLA aktivasyonlarini durdurmaktadir.?**

Sonugta BLAnin kortikal fonksiyonlarda etkili oldugunu ve bu nukleus bazalisin de

kolinerjik aktiasyonla etkili oldugunu gérmekteyiz. Kortikal kolinerjik aktivite lizerine
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yapilan ¢alismalarda da nukleus bazalis iizerinde yapilan lezyonlarda ve Kolinerjik
blokajlarda da BLAdaki norepinefrin verilmesiyle olusan hafiza ve o6grenmedeki

artislar bloke edilmistir.**

25.10. Orta Beyin Dopaminerjik Sistemi ve Giiclendirilmis Ogrenme

Mekanizmasi

Odiil tabanli ve kategorize ederek ogrenme modelleri ortabeyinin dopaminerjik

sistemine (ventral tegmental alan, subtanstia nigra, pars kompakta) bagimlidir. 2*°

Hayvan 6grenme modellerinde o6diillendirildiginde, bazal gangliyon ve korteksteki
(6zellikle de frontal lobda) dopaminerjik noronlarin aktiflendigi ve dopamin
saliniminin oldugu goriilmistiir. Ayrica bazal gangliyonlar fonksiyonel imajinasyonda

primer hedef alandir ve hata tahminine duyarlhidirlar. **

Dopamin, sinaptik gili¢lenmeye striatumdaki LTP ve LTD i¢in mutlaka gereklidir ve
kortikal inputlar striatal hiicrelerin dentritleriyle, ortabeyin dopaminerjik néronlardan
gelen giiglii inputlarla birlesirler. Bu 6nemli anatomik komsuluk ve kortikal input
gecisi striatumun hizli, 6diil mekanizmali, supervised 6grenme modellerinde etkin

oldugunu géstermektedir. >

Dopamin projeksiyonlar1 prefrontal korteksle de genis baglantilar icerir. Bu durum da
neden prefrontal korteksin deneyime dayali 6grenmede daha etkin oldugunu gosterir.
Dopamin, néronun kortikal akson ve striatal spiny hiicresi arasinda bulunur ve korteks
ve striatum arasinda baglantiy1 saglar. Striatumdaki plastisite hizlidir ve 6diil, tahmin,
ayrintilar, 6zel ipuglarimi 6grenmek i¢in uygundur bunun yaninda kortekste yavas

plastisite gelisir ve kategorize etme ve soyutlamalarda daha iistiindiir. 236

Visiomotor Ogrenme sirasinda striatal noral aktivitenin hizli fakat degisimlerin

preforntal korteksle kiyaslandiginda yavas oldugu goriilmiistiir. 21

Daha onceki ¢alismalarda psikiyatrik ve norolojik hastaliklardan bazilarinin 6rnegin
Frajil X, autism gibi metabotropik glutamat reseptorlerinin (mGluRS, MGIuRS)
yiksek aktivitesine bagli olarak ve striatumdaki dopamin reseptdrleriyle

etkilesimlerine ve dopamine bagl plastisiteye bagl olarak ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.
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En ¢ok da mGluRS5 striatumda yer alan ve dopaminerjik plastisiteden sorumlu olan ve

korteksle baglant: saglayan néronlarda goriiliir. >

2.5.11. Kortikostiratal looplar arasi iletisim

Anatomik olarak korteks ve bazal gangliyonlar loplar araciligiyla yakin
iliskidedirler. Bazal gangliyonlarda uyarinin gectigi kanallar, talamusla birlikte

kortikal alanlara uyarinin gecisini ve giiclendirilmesini saglarlar. 2%

Bazal gangliyonlarin hizli plastisite ve yavas kortikal plastisitede goérev aldigi
diisiniilmektedir. Daha 6nceden bilinen ya da benzeri bilinen kavrami 6grenmek

ve kategorizasyon bazal gangliyonlarin da katildigi bir durumdur.

Bazal gangliyonlar ve prefrontal korteks arasi etkilesimler belirgin olsa da bazal
gangliyonlarin tiim kortikal alanlarla iliskili oldugu bilinmektedir. fMRI ¢alismalari
kategorize ederek 6grenmede dort loop un da farkli roller iistelense de aktif oldugunu
gostermistir. 2%

Gorsel loop, gorsel korteksten bilgiyi alir ve bu bilgi motor looplara tasinir, uygun
cevap olusturulduktan sonra tekrar gorsel kortekse doniis yapilir ve gorsel islem

tanimlanir. 2

Motor loopun &nemli fonksiyonlarla olan etkilesimi kategorizasyon tipi Ggrenme
modelinde feedback yanitlarin verilmesi, hafizanin giincellenmesi i¢in 6nemldir.
Motor loop ayrica hareketin se¢imi ve uygun motor davranislarin gelisimi i¢in de

Onemlidir.

Ogrenmede bazal gangliyonlarin tiim kivrimlarinda etkin bir iletisim vardir. Hem
gorsel, hem motor hem de yiirlitme kivrimlar: farkli basamaklarda ve birlikte gérev
yapar. Gorsel stimuluslar, hazirlanmasi, motor harekete doniismesi, kategorize
edilmesi ve feedback yanitlarin tekrar alinmasi kategorizasyon tipi 6grenme formunun
basamaklaridir.**

Bazal gangliyonlarda her kivrimin gorev aldigi ayr1 bir 6grenme basamagi mevcuttur.
Motivasyon ve yiirlitme loplari erken hafizada deneyimlemede yani bilginin hizli

aktig1 ve feedback in hizli oldugu durumlarda énemli olmakla birlikte motor looplar
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uzmanlagilmis ve 6grenilmis durumlarda etkindir. ** Anterior caudat loop (executive-
yirliitme kivrimi) 6grenme hizli gergeklesiyorsa veya ogrenmede hata varsa, giren

bilgi ve isleme farkliysa etkindir.

Buna karsin putamen (motor kivrim) ge¢ dgrenme ile iliskilidir. Ogrenme sonrasi
feedback yanitlarla da ilgilidir. Dorsomeial striatum (anterior caudata denk gelir) ilk
ogrenme ile ilgili olup, dorsolateral striatum ( posterior putamene denk gelir)

aliskanlik tipi dgrenme ile ilgilidir. **°

Ogrenme modellerine bakacak olursak explisit (kural temelli) 6grenmede prefrontal
korteks ve anterior kaudat bolge ve yiiriitme kivirminin dahil oldugunu gérmekteyiz.
Implisit 6grenmede ise gorsel korteksi gdrmekteyiz. Ayrica gorsel ve yiiriitme

kivrimlar 6grenmede kategorizasyon kontoliinde etkindir. **°
2.5.12. Serebellum

Diger gorevlerinin yanisira yeni motor programlarin 6grenilmesinde devinimlerin
planlanmasinda ve devinimin ydnlendirilmesi ile ilgilidir. Aligkanlik edinilmesi
neoserebellumun faaliyetleri arasindadir. Bilisimle ilgili gorevleri de mevcut olup sag
neoserebellum sozciik ciftlerini bulmada sol neoserebellum bilissel- uzamsal iliskileri

ayarlamada onemlidir.
2.5.8. Goriintiileme Yontemleri

Pozitron emisyon tomografik (PET) tarama, islevsel manyetik rezonans goriintiileme
(fMRI) ve iliskili yontemlerin gelistirilmesi ve giiniimiizde genis ¢apta kullanilmaya
baslanmasiyla, insanlarda beyin islevlerini anlama konusunda ¢ok biiytlik ilerlemeler

kaydedilmistir.

Glinlimiizde anatomik ve yapisal goriintiilerin bir arada degerlendirilerek hasta-
spesifik ve hastalik-spesifik molekiiler bilgilerin entegre edilebildigi (PET)/(CT)
kombine sistemleri kardiyolojik, nérolojik ve onkolojik endikasyonlarda klinik hasta
yonteminde farkli uygulamalara olanak saglamasi nedeni ile (teshis, tedavi planlamasi,
tedavi etkinligi ve tedavi cevabiin degerlendirilmesi) en hizli gelisen medikal

goriintiileme alanidir.

74


file:///E:/Williams%20ZM,%20Eskandar%20EN.%20Selective%20enhancement%20of%20associative%20learning%20by%20microstimulation%20of%20the%20anterior%20caudate.%20Nat.%20Neurosci.%202006;%209:562–68.%20%5bPubMed:%2016501567%5d
file:///E:/Haruno%20M,%20Kawato%20M.%20Different%20neural%20correlates%20of%20reward%20expectation%20and%20reward%20expectation%20error%20in%20the%20putamen%20and%20caudate%20nucleus%20during%20stimulus-action-reward%20association%20learning.%20J.%20Neurophysiol.%202006;%2095:948–59.%20%5bPubMed:%2016192338%5d
file:///E:/Yin%20HH,%20Knowlton%20BJ.%20The%20role%20of%20the%20basal%20ganglia%20in%20habit%20formation.%20Nat.%20Rev.%20Neurosci.%202006;%207:464–76.%20%5bPubMed:%2016715055%5d
file:///E:/Ashby%20FG,%20Ennis%20JM,%20Spiering%20BJ.%20A%20neurobiological%20theory%20of%20automaticity%20in%20perceptual%20categorization.%20Psychol.%20Rev.%202007;%20114:632–56.%20%5bPubMed:%2017638499%5d

Niikleer Tip goriintiileme yontemleri igerisinde en gelismisi olan PET dokudaki
biyokimyasal degisiklikleri gostererek metabolik ve fonksiyonel bilgi saglayan bir
goriintilleme yontemidir. PET sinirsel aktiviteyle siklikla orantili olan lokal glikoz

metabolizmasini 6l¢mek i¢in kullanilir.

PET’te kullanilan radyoniiklidler diisiik atom numarali ve kisa yar1 Omiirli
elementlerdir. Baslica kullanilan pozitron yayan radyoniiklidler; karbon (11C),
Nitrojen (13N), Oksijen (150) ve Flor (18F)’dir.

Bu elementlerin hepsi hiicre metabolizmasinda bulunan elementler olup, yar1 dmiirleri
¢ok kisadir. Ornegin 150 2; 13N ve 11C 20 dakika yar1 émre sahiptir. Diger pozitron
yayicilar ile karsilastirildiginda nisbi uzun yarilanma 6mrii (110 dakika) nedeniyle
(18F) rutin ¢alismalarda en ¢ok tercih edilen radyoniiklidtir. 1960°da kanser hiicreleri
tarafindan glukoz kullanimini inhibe etmek i¢in kemoterapdtik ajan olarak gelistirilen
2-deoksi-D-glukoz (DG)’un metabolizasyon basamaklarinin aydinlatilmasi ile
hiicrelerde tutulum mekanizmas1 agiklanmis ve 1976 yilinda serebral glukoz
metabolizmasinin PET ile degerlendirilmesi i¢in ilk defa (18F)-Florodeoksiglukoz
(FDG) sentez edilmistir. Takip eden yilda ilk FDG-PET beyin goriintiilemesi
gerceklestirilmistir. Pozitron yayan bir radyofarmasétik olan (18F) FDG ile yapilan
PET taramasi invivo glukoz metabolizmasinin 6l¢timiine izin verir. Bir glukoz analogu
olan (18F)-FDG fizyolojik durumda hiicrelere glukoza benzer mekanizma ile alinir ve
metabolize olana kadar hiicre icerisinde tutulur ancak metabolizasyon islemi glukoza
nisbetle daha yavas gerceklesir. Bu nedenle doku diizeyinde (18F)-FDG tutulumdaki
degisiklikler (azalma-artma, tutulumun olmamasi) kanser gibi farkli patolojik
durumlarda degismis glukoz metabolizmasini yansitir. Boylelikle patolojik siirecte

anormal glukoz metabolizmasinin degerlendirilmesineolanaksaglar.

1970 yilinda ilk sentezinin ardindan 1976 yilinda molekiiler goriintiileme yontemi
olarak ilk FDG-PET goriintiilemesi yapilmistir. 1980’lerin basindan itibaren kullanila
gelen (18F) FDG radyofarmasétiginin klinik etkinligi basta Avrupa olmak iizere diinya
capinda kabul gormiis olup, glinlimiizde (18F) FDG kullanimiyla ilgili biiylik bir

deneyim mevcuttur.?*" 24

Islevsel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) ise lokal oksijenlenmis kan miktarini

6lgmek icin kullanilir. Bolgesel beyin kan akiminda milisaniyeler i¢inde olusan kiiciik
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degisiklikler bu yontemle saptanabilmekte, biligsel siireclerin degerlendirilmesi
miimkiin olmaktadir. fMRI ¢Oziiniirliigi yiiksek, goriintiileme stiresi kisa invazif
olmayan bir tekniktir. fMRI, canli dokularda bulunan protonlarin manyetik alanin
etkisiyle siraya dizilmeleri ve bir radyofrekans dalgasi ile uyarildiklarinda olusan
radyofrekans alaninin goriintiilenmesi sonucu elde edilir. Her radyofrekans dalgasini
izleyen donemde, protonlar longitidunal serbestlesme zamani (T2) olarak bilinen bir
stirecte denge konumuna geri donerler. Bolgesel beyin kan akiminin dagilimi hiicresel
etkinlikteki artisa bagl olarak degisir. Aktivitesi arttirilmis beyin bolgelerinde kan
akiminin artmis olmasi, o bolgeye yerel metabolizma i¢in gerekli olandan daha fazla
miktarda oksijenlenmis kan gitmesine neden olur. Boylelikle deoksihemoglobin
miktarinda net bir azalma olusur ve c¢evre dokularin yerel manyetik alan
homojenitesinde, MR incelemesiyle saptanabilecek bir farklilik ortaya g¢ikar. MR
sinyalinin serbestlesme zamani uzar ve aktif bolgelerde goriintii daha parlak bir
sekilde olusur. f MRI ile daha ¢ok, gorsel-duyusal motor korteksi, lisan ve yiiksek
biligsel islevleri degerlendiren incelemeler yapilir.. f MRI, PET'e gore daha yiiksek
coOziiniirliige sahiptir. Bdylece, islevsel oOzellikler bireyin beynindeki gergek

konumlarina gore haritalandirilabilir.?*

Bu yontemler tiimiiyle saglikli normal insanlarda ve ¢ok farkli hastaliklari bulunan
kisilerde beynin cesitli kisimlarmmin aktivitesinin saptanmasina olanak tanir. Bu
cihazlar sadece basit yanitlarin incelenmesinde degil, 6grenme, bellek ve algilamanin
karmasik yonlerini incelemede de kullanilmaktadir. Beyin korteksinin kelimeleri
islemedeki islevlerinin arastirilmasinda PET taramalar1 kullanilmaktadir. Isitme,
gorme, konusma veya kelime olusturma sirasinda korteksin farkli kisimlari etkin hale

gelir.

Kortikal islevle ilgili bilgi veren diger yontemler, sinir cerrahisi islemleri yapilan
bilinci yerinde kisilerde ilgili beyin korteksinin uyarilmasimi ve c¢ok az durumda,
kronik olarak yerlestirilmis elektrotlarla yapilan ¢alismalar1 igerir. Laboratuvar
primatlarindaki arastirmalardan da degerli bilgiler elde edilmektedir fakat bu
hayvanlarla iletisim zorluklarina ek olarak, rhesus maymunu beyninin sempanze
beyninin sadece dortte biri, sempanze beyninin ise insan beyninin dortte biri

biiyiikliigiinde oldugu gergegi mevcuttur.
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2.6. Hafiza ve Ogrenmenin Molekiiler Temelleri

Sinaptik plastisitenin agiklanmasi i¢in tiim diinyada kullanilan molekiiler biyolojik
markerlar cAMP, PKA, CRE, CREB-1, CREB-2 ve CREBdir. Hem kisa donemli, hem
uzun donemli, implisit ve ekspisit hafizanin acgiklanmasinda rol oynayan anahtar rolii

ustelenirler.

1969 Yilinda Brenda Milner’in ociiliik ettigi calismalar sonucunda hipokampus ve
medial temporal loba ait hafiza ve 6grenme modellerinin agiklanmasina baslanmistir.
Yapilan sonraki calismalarda hafiza ve Ogrenme 2 gruba ayrilmustir. Explisit
(dekleretif), implisit (non- dekleratif). Explisit hafiza insanlar, yerler, objeleri, duyularla
tanimlanabilen nesneleri igeren medial temporal lob ve hipokampusun birlikte
caligmasiyla etkin olan hafiza siirecini tanimlar. Beyinde hangi bolgelerin katkida
bulundugu konusunda daha az bilgimiz olan, serebellum, amigdala ve daha birgok
refleks yolagin katilimini1 iceren bellek non dekleratif, (implisit) bellek olarak

tanimlanir, 5% 251 2%2

Calismalarda siklikla kullanilan ve 20.000 adet nérona sahip olan bir deniz stimiiklii
bocegi olan Aplysia‘dir. Dikkat cekici bir 6grenme kapasitesine sahiptir ve yapilan
caligmalarda farkli formlarda Ogrenme gerceklestirilmistir. Bunlar, habitiiasyon,

dishabitiiasyon, sensitizasyon klasik sartlanma ve edimsel sartlanmadir.”>

Ogrenmenin kisa siireli hafizadan uzun siireli hafiza gecisinde de birkac dakikadan bir
saate kadar bir siire gereklidir. Yine Aplysiada yapilan calismalarda uzun siireli
hafizaya geciste, sinaptik degisikliklerin salinan ndrotransmitter miktarinda artisla
baglantili oldugu, habitiiasyon tarzi O6grenme modellerinde azalmasma karsin,
dishabitiiasyon ve sensitizasyon dgrenme modellerinde artig gdzlenmistir. 2>* 2

Yine Aplysiada motor ve duysal néronlar iizarinde yapilan ¢aligmalarda sensitizasyon
ve klasik sartlanmaya bagli 6grenmede ve kisa donem hafizada salinan ndrotransmitter

miktarinda artis gdzlemlenmistir. 296

Allpysianin kuyruk kisminda duyarliligi artiran noéronlarda seratonin saliniminin

aktivasyonu goriilmektedir. Seratonin saliniminin da cAMP’1 artidig1 bilinmektedir. 21,
258
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cAMP, 1958 de Sutherland tarafindan sekonder mesajc1 olarak kesfedilmis olup belli
bazi hormonlarin aktivasyonunu saglar. Epinefrin gibi hiicre membranimni dogrudan
gecemeyen hormonlarin etkilerini gosterebilmeleri i¢in bu sekonder mesajcilara ihtiyaci
vardir. Seratonin salinimi cAMP seviyesini artirmakla birlikte, duysal noron i¢ine direk
cAMP enjeksiyonu da total cAMP seviyesinde artisa neden olur. Bununla birlikte
Apylsiada solunga¢ geri ¢cekme refleksinde duysal ve motor ndronlar arasi sinaptik

nérotransmitter saliim artar, % %

cAMP ile ilgili deneyler yapilirken, cCAMP’nin bir kinaz1 aktifledigi kesfedilmis ve
protein fosforilasyonunu saglayan cAMP’nin etkilerinin bir protein kinaza bagl olarak
gergeklestigi goriilmiistiir. Protein kinaz A olarak isimlendirilen ve Sutherland, Edwin
Krebs ve Edmond Fisher tarafindan kesfedilen bu protein 1968°de genel sekonder
mesajcilarin fonksiyonlarinin 6grenilmesi agisindan onciiliik etmistir. *°*

PKA, iki tane diizenleyici alt grup, iki tane de katalize edici alt grup olmak iizere dort
alt gruptan olusur. Katalizor olan alt gruplar, enzim fosforilasyonunda gorevlidirler.
Hiicrede cAMP diizeyindeki artiglar, cAMP’nin PKA’nin diizenleyici alt iinitesine
baglanir ve katalitik subiinitte konformasyonel degisikliklere yol acar ve substratlarin

fosforilasyonunu saglar.

Katalitik subiinite direk verilen PKA’nin da duysal ve motor nodronlar arasinda
2

transmitter salimminda artisa yol actig1 yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. %°
1983 lerde Hawkins, Abrams, Carew ve Kandel tarafindan yapilan degisik klasik
sartlanma deneyleriyle solungac geri ¢ekme refleksine ait hiicresel analizler yapilmustir.
Kosullu uyaran olarak alpysiaya sifon stimulasyonu yapilmis, kosulsuz uyaran olarak da
kuyruga sok verilmistir. Analiz sonucunda ise CS (kosullu uyaran, condutional
stimulation) ve US (kosulsuz uyaran, unconditional stimulation) sonucunda sinaptik
etkilesim oldugu goriilmiis olup, hem CS, hem US uygulandiginda motor néronlarda
daha yiliksek miktarda uyarilmis atesleme gergeklemis ve motor ve duysal ndronlar

arasinda daha biiyiik fasilitasyon, daha yiiksek monosinaptik iletisim goriilmiistiir. 263

Yapilan ek caligmalarda, davranigsal 6grenmenin degisik norotransmitterlerin artisina
bagli gelisen presinaptik fasilitasyona bagli oldugu bunun yanisira postsinaptik

etkilesimin de 6nemli oldugu gosterilmistir. Duysal noronlarda Ca akisi, adenilat siklaz

78


file:///E:/Brunelli%20M,%20Castellucci%20V,%20Kandel%20ER.%20Synaptic%20facilitation%20and%20behavioral%20sensitization%20in%20Aplysia:%20Possible%20role%20of%20serotonin%20and%20cyclic%20AMP.%20Science.%201976;194:1178–1181.%20doi:%2010.1126/science.186870.%20%5bPubMed%5d%20%5bCross%20Ref%5d
file:///E:/Sutherland%20EW.%20In:%20Nobel%20Lectures%20in%20Physiology%20or%20Medicine%20(1971–1980)%20Lindsten%20Jan,%20editor.%20World%20Scientific%20Publishing%20Co,%20Singapore;%201992.%20Studies%20on%20the%20mechanism%20of%20hormone%20action;%20pp.%201–22
file:///E:/Corbin%20JD,%20Krebs%20EG.%20A%20cyclic%20AMP-stimulated%20protein%20kinase%20in%20adipose%20tissue.%20Biochem%20Biophys%20Res%20Comm.%201969;36:328–336.%20doi:%2010.1016/0006-291X(69)90334-9.%20%5bPubMed%5d%20%5bCross%20Ref%5d
file:///E:/Castellucci%20VF,%20Kandel%20ER,%20Schwartz%20JH,%20Wilson%20FD,%20Nairn%20AC,%20Greengard%20P.%20Intracellular%20injection%20of%20the%20catalytic%20subunit%20of%20cyclic%20AMP-dependent%20protein%20kinase%20simulates%20facilitation%20of%20transmitter%20release%20underlying%20behavioral%20sensitization%20in%20Aplysia.%20Proc%20Natl%20Acad%20Sci%20USA.%201980;77:7492–7496.%20doi:%2010.1073/pnas.77.12.7492.%20%5bPMC%20free%20article%5d%20%5bPubMed%5d%20%5bCross%20Ref%5d
file:///E:/Hawkins%20RD,%20Abrams%20TW,%20Carew%20TJ,%20Kandel%20ER.%20A%20cellular%20mechanism%20of%20classical%20conditioning%20in%20Aplysia:%20activity-dependent%20amplification%20of%20presynaptic%20facilitation.%20Science.%201983;219:400–415.%20doi:%2010.1126/science.6294833.%20%5bPubMed%5d%20%5bCross%20Ref%5d

aktivitesini artirir ve bu da cAMP sentezini aktifler. cCAMP enzimi seratonine yanit
olarak artig gdOsterir. Seratonin hiicrede Ca seviyesini arttiginda, adenilat siklaz
tarafindan sentezi aktiflenen cAMP seviyesini artirir. 2% 2%

Ogrenmenin ve 6grenme formlarinin genlerle aktarilabildigi, farkli hayvanlarin farkli
ogrenme modellerinin oldugu gosterilmistir. Aplysianin 2 gesit grenme modeline sahip
oldugu, Drosophlia gibi hayvanlarin korku temelli Ogrenme modelleriyle de
Ogrenebildigi, baz1 hayvanlarin ise korku ve sensitizasyon 6grenme modellerine cevap
vermedikleri goriilmiistiir, 2°% 2%

Aplysiada solunga¢ geri c¢ekme refleksinin tek uygulamada dakikalar diizeyinde
ogrenilebilirken, tekrarlayan stimulasyonlarla giinler ve haftalara kadar uzayabildigi
goriilmiistiir. Bu durum da arastirmacilar1 hafizay1 kisa siireli ve uzun siireli hafiza
olarak ikiye ayirarak incelemeye yoOneltmistir. Kisa ve uzun siireli hafizanin sinaptik
plastisiteye bagl olarak gergeklestigi goriilmiistiir. 268, 269

Solunga¢ geri ¢ekme refleksinde davranigsal modifiasyonlara bagli 6§renme modeli
mekanoreseptdler ve onlar1 izleyen hiicrelerin monosinaptik etkilesimine baglhdir.
Monosinaptik motor duysal ve motor ndron baglantilarinin glutaminerjik oldugu hiicre
kiiltiirlerinde gdsterilmistir. *"°

Davranigsal 6grenme modeline kuyruga verilen elektrik soku da eklendiginde seratonin
salmmmin arttigr goriilmiistiir. Kisa siireli hafizayla baglayan ve dakikalar siiren
O0grenmenin uzun siireli olmasinda ve giinler, haftalar siirmesinde etkili olan
norotransmitterin seratonin oldugu goriilmiistiir. Seratonin eklenmesiyle presinaptik
néronlarda artan aksiyon potansiyeli ve fasilitasyon goriiliir. 2% %2

Aplysianin duysal noronlarindaki seratonin aktivasyonu sonucu lokal cAMP
aktivasyonuyla PKA katalitik ve ve diizenleyici subunitleri birbirinden ayrilir. Katalitik
tinite sinaptik terminalde farkli substratlar1 fosforiller. Potasyum kanallarinin ve
proteinlerin serbetlenmesine yol acar ve transmitter akisini artirir sonugta da kisa stireli
hafiza gelisir. Seratonin stimulasyonu ¢ok kez tekrarlar ve cAMP seviyeleri ¢ok artarsa
sinaptik plastisite gelisir ve daha fazla stimulasyon PKA ‘nin subuniti olan p42 Mitogen
activated protein kinase (MAPK) hiicre ¢ekirdegine dogru hareket eder. Burada
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trankripsiyon faktorleri fosforillenir ve uzun siireli hafiza i¢in gerekli genler iiretilir. 273,
274

PKA’nin aktivasyonu, nuklear sinyal ve korku temelli 6grenme konsolidasyonu i¢in
gerekli diger proteinlerin (6rnegin CREB ve diger kinazlar) fosforilasyonunu aktive
eder. PKA ayn1 zamanda kendisi nukleus translokasyonunu ve RNA sentezinin
diizenlenmesini saglar. PKA, Norepinefrinle de aktive olabilmekte ve Guanilat Siklaz
(Gs) ve cAMP ile stimulasyonu saglanmakta ve intraselluler Ca miktarini

artirmaktadir.””
Protein Kinase C (PKC)

PKC aktivasyonunu da lateral amigdalada ve 6zellikle korku 6grenmede gerekli ve

onemlidir.?"®

PKC direk olarak voltaj kapili Ca kanallarinin akitvasyonunu saglamakla birlikte, gen
transkripsiyon kaskadinin da aktivasyonunda dolayistyla korku temelli hafiza 6grenmede

rol oynar.?’”’
Mitogen activated protein kinase (MAPK)—

CaMKII, PKA ve PKC, direk veya indirek olarak hafiza konsolidasyonunda integral rol

oynayan mitogen activated protein kinase (MAPK)’1n fosoforilasyonunu saglarlar. 218,219

Ca’*/Calmodulin (Cam) Bagimli Protein Kinase II

Ogrenme doneminde CaMKII. nin autofosforilasyonuna bagl gelisen spesifik kaskad

hafiza ve 6grenme mekanizmastyla iliskilidir.?®

Postsinaptik noronlarda, Ca artig1, Ca®*/Calmodulin (Cam) bagimli protein kinase I
(CaMKII)n otofosforilasyonunu saglar ve bu durum hafiza formasyonunun biitiinleyici
parcasidir. CaMKII fosforilasyonu, lateral amigdalada korku ile 6grenme sonras1 dentritik

spinalarm artis1 ile sonuglanir.”

CaMKII aktivasyonu 6grenme ve kisa donem hafizada 6nemli iken, PKA, MAPK ve PKC

uzun dénem hafiza ve degisik 6grenme modellerinde 6nem arzetmektedir.
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Tim bu kinazlar, CREB fosforilasyonunu saglamakla birlikte, bir¢ok degisik yollarda da

o 282
transkripsiyonun kapisini da acar.

Protein kinazlara ek olarak sinaptik proteinlerin fosforilasyonu da uzun siireli hafiza icin
anahtar rol oynamaktadir. Tiim bunlara ek olarak da plastisitede farkli roller iistlenen
proteinler de vardir 6rnegin, PP1 ve kalsindrin (calcineurin) PKA ile zit ¢alisir ve hafiza
fonksiyonu supresorii olarak gorev yapar. Protein kinaz ve fosfatazlarin aktivitelerinde
sinaptik kap1 gibi davranir ve nukleusa ulagmay1 engeller boylece hafiza depolama ve geri

alma islemleri dengelenir. 2%

Uzun siireli hafiza spesifik sinaptik proteinlerin aktivasyonuna ve gen ekpresyonuna
baghdir. Gen ekpresyonunda inhibitdér rol oyanayan proteinler uzun siireli hafizayi

etkileyebilir fakat kisa siireli hafizada etkileri yoktur.

cAMP ve PKA yolunun incelenmesiyle sinaptik fasilitasyon ve sensitizayon hakkinda daha
ayrintili bilgi elde etmemiz miimkiin olmus ve Marc Montminy ve R.H. Goodman DNA
icinde cAMP tarafindan aktive olan organizatér elemanlar1 kesfetmis ve cAMP’ye yanit
veren element CRE (cAMP Response Element) olarak isimlendirmistir. CRE, DNA’nin
gen kontrol bdlgesinde bulunan bir elementtir. Degisik transkripsiyon faktorlerinin bu
elementlere baglanmasi RNA polimeraz aktivasyonunu diizenlemektedir ve ne zaman, ne
seviyede genin exprese olacagini belirleyen faktordiir. Daha sonra, CRE {izerine
baglanarak etki eden bir hiicresel transkripsiyon faktorii kesfedilmis ve cAMP ye
baglanarak yanit veren protein anlamina gelen CREB (cAMP Response Element Binding
Protein) ismi verilmistir. CREB bir transkripsiyon aktivatorii olarak gorev yapar ve PKA,
MAPK veya cAMP tarafindan fosforile edilebilir. CRE transkripsiyon faktorlerinin
sinaptik plastisitedeki rolleri ve cAMP yolu iizerindeki etkileri yapilan inhibitor
caligmalarla da gosterilmistir. CREB1 yolunun inhibisyonunun LTP’yi bloke ettigi
goriilmiistiir. CREB fonksiyonunu, CRE nin diizenleyici subiinitine CREB’in baglanmasinm
engelleyerek ve gen transkripsiyonunu inhibe ederek etki eden CRE oligoniikleotidlerinin
duysal ve motor noronlara enjeksiyonu ile uzun siireli hafiza bloke edilmistir. Kisa siireli

hafizada ise herhangi bir degisiklik gézlemlenmemistir. 22% 2%

Calismamizda kullanilan Galanin néropeptidinin de CREB fosoforilasyonunu biloke ettigi

daha once yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. CREB’e daha ayrintili akacak olursak;
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CREB bir protein ailesi olup, bZIP siiperailesine bagli bir transkripsiyon faktoridiir. DNA
da cAMP response element (CRE) denilen bdlgeye baglanarak, transkripsiyonu diizenler.
CRE’nin kendisi de bir histon asetilaz proteinidir ve kromatinin yeniden
sekillendirilmesine yol agmaktadir. CREB transkripsiyon faktorleri ailesi 3 genden kdken
alir. CREB, CREM (cAMP response element binding modiilator) ATF-1 ( Activating
Transkripsiyon Factor 1) CREB ayrica alfa, beta ve sigma olmak {izere 3 ¢esit varyasyona
da sahiptir. CREB, CREM ve ATF-1 DNA ‘ya baglanmak i¢in leusine zipper bdlgesi
icermektedirler. Ayrica aktivator olan CREB proteinleri glutaminden zengin olan QI ve
Q2 olarak adlandirilan bolgelere sahiptirler ki bu bdlgeler kinazla uyarilabilir
transaktivasyon boélgelerine (KID) yakin bulunur. CREB aktivasyonu, transkripsiyonu
fosforile olarak ATF-1 ve CREM’e ait 2 ¢esit varyasyonla birlikte diizenler buna karsin 4
cesit CREM eklenme varyasyonu, CRE bagiml transkripsiyonu deprese etme ozelligine
sahiptir.

CREB fosforilasyonu yapabilen, birka¢ kinaza ornek verecek olursak, intraselluler Ca
miktarini artirarak etki gdsteren cAMP, protein kinaz A (PKA), mitojen aktivated protein
kinaz (MAPK), activated ribozomal 56 kinaz ( RSK), Ca kalmodulin dependent kinaz | ve
IV (CaMK-1 ve CaMK-1V), mitojen —stress activared kinaz (MSKI) verilebilir. Bu kinazlar
iyon kanallar1 ya da reseptdr sinyallerini plazma membranindan niikleusta bulunan

CREB’e iletmekle gorevlidirler.

Fosforile olan CREB, CBP/p300 kompleksine baglanir ki bu kompleks de transkripsiyon
mekanizmasimi kuvvetlendirir. TORC da CREB ile etkilesim halinde, intraselluler Ca ya da
cAMP artigina bagl olarak nukleusa transloke olur, bir¢ok kinaz ve fosfatazlar bu CREB,
TORC ve CBP komplekslerine etkili olmaktadirlar.

CREB’in CRE elementine baglanmasi trasnkripsiyon i¢in yeterli olmamakla birlikte bu
baglanma DNA daki histon bolgelerinde metilasyonun baglatilmasi igin belirleyici
olmaktadir. CREB en cok calisilan ve bilinen transkripsiyon faktorii olmasina ragmen
CREB den bagimsiz transkripsiyonu aktive edebilen 3 farkli ve TORCs (Trasnducers of
CREB regulated actvity) proteinleri ad1 verilen cAMP ya da intraselluler Ca artsina bagh
olarak sitozolden nukleusa transfer olabilme yetenegine sahip ve CREB baglanma
bolgelerine  baglanabilen proteinler tanimlanmigtir. TORC 1 izoformu, rat
hipokmpuslerinde bulunmus ve CREBe bagimli olarak sinaptik plastisiteye olan katkilari

gosterilmistir.
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CREB, CBP, p300 ve TORC dan farkli olarak da transkripsiyonu aktive edebilen CRE
bagimli baska faktorler de tanimlanmis olup, TFHD gibi (trasnkripsiyon faktér HD)
CREB’in Q2 bolgesine baglanarak transaktivasyon yapan faktorler de gosterilmistir. Bunun
yanisira ATF 4 gibi trankripsyonu bloke eden faktorler de bulunmaktadir. Heniiz
transkripsiyon konusunda ¢ok az bilgimiz olsa da bu bilgiler 1s181inda da plastisitenin birgok
faktore bagli oldugu ve c¢ok farkli proteinlerin bu siirece katkida bulundugunu
sdyleyebilmekteyiz.?®®

Bu tiir uzun siireli bellek olusumlarinda histonlarin asetilasyonu ve deasetilasyonu gibi
post translasyonel degisiklikler gdzlenmekte olup, ¢alismalar bir¢cok arastirmaci tarafindan
CREB-binding protein (CBP), E1A-binding protein (p300) ve p300/CBP-associated factor
(PCAF) gibi farkli histon asetiltransferazlari ele alinarak siirdiirliimektedir. Bu histon asetil
transferazlarin hangisi olursa olsun bunlardan herhangi birine olabilecek bir mutasyon

farelerde ileri derecede bir bellek azalmasina yol agmugtir.”®” %

Sinaptik plastisitede CREB aktivasyonunun roliinii explisit hafiza formunda impilsit

hafizaya gore ¢cok daha karmasik bicimde géormekteyiz.

CREB aktivitesi ile lretilen gen iiriinlerine bakacak olursak; duysal néronlarda bulunan
ApCREB!’in aktivitesi hizl1 yanit veren genlerin sentezlenmesine yol agar, bunlara 6rnek
olarak ubikuitin hidrolaz gibi kisa donem hafizay: stabilize edici proteinler ve (CCAAT
enhanced binding) gelistirilmis baglayict (C/EBP) protein gibi uzun siireli hafiza igin
gerekli olan proteinler 6rnek verilebilir. Bu indiiklenen transkripsiyon faktorleri, diger
yapisal molekiillerle birlikte yeni sinaptik baglantilarin biiylimesine yol agan genlerin

aktivasyonlarina yol agar.” %

Yapilan calismalarda kisa donem hafizadan uzun donem hafizaya geciste CREB-1 ‘in
diizenyeleyici ve destekleyici olarak gorev yaptigr gosterilmistir. Bununla beraber uzun
donemli hafizanin da bazi supresér genlerle baskilandigini gdsteren calismalar da
mevcuttur. Bunlardan en énemli supresor genlerden bir tanesi de CREB-2 dir. CREB-2
uzun donemli hafizada fasilitasyonu baskilar. CREB-2 bloke edildiginde, seratoninin
sadece dakika diizeyinde yaptig1 gorevin, giinlerce siirdiigli, sinaptik giiciin arttig1 ve

sinaptik baglantilarm arttig1 goriilmiistiir. 2" 2%

Uzun donem hafiza olusumunda PKA tarafindan aktive edilen ApCREB-1 ve MAPK

tarafindan aktive edilen ApCREB-2 nin eszamanl artis1 gerekmektedir. Bunun yanisira
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pApPCREB-1 in injeksiyonu 24 saat serotoninin salinimina ve tetik fasilitasyonuna yol

293, 294
agar.

Caligmalar, kisa siireli hafizadan uzun stireli hafizaya gecisin trankripsiyonel reseptor ve
transkripsiyonel aktivatorler gibi negatif ve pozitif diizenleyiciler tarafindan yonetilir
oldugunu ortaya koymustur. Bu aktivator ve reseptorler birbirleriyle fiziksel ve
fonksiyonel olarak devamli etkilesim halindedirler. Bu siire¢ igerisinde de devamli bir gen
aktivasyonu, diizenlenmesi ve supresyonu ile birlikte devamli bir sinyal iletimi mevcuttur.
CREB mekanizmasini diizenleyen ¢ok sayida kinaz bulundugu gibi (PKA, CaMKIL,
RSK2, MAPK, VE PKC) fosfatazlar (PP1, Kalsinorin) da vardir. CREB diizenlenmesi
cesitli sinyal trasndiiksiyon yollarinin sinyallerinin entegre hizmet ectmektedir. Bu
entegrasyon, aktivasyon ve baskilama yetenegi de CREB ‘in bellek ve hafiza islevlerinin

neden merkezinde oldugunu agiklar.”®®

Ayrica CREB gen ekspresyonunda diger transkripsiyon faktorlerinin diizenleyicisi olarak
da goérev yapmaktadir. Bunlara SRF, c-dos, EGR-1 ve NF-kB o6rnek olarak verilen
trasnkripsiyon faktorleri olmakla birlikte tiim bunlar beraber sinaptik plastisitede ve

degisik 6grenme formlarinda rol oynamaktadirlar. > %

Bu ¢alismalar, LTP asamasinda histon proteinlerinde asetilasyonun transkripsiyonda etkili
oldugunu gostermistir. Ayrica asetilasyon basamaklarinda hem fasilitatér hem de inhibior
rol oynayabilen C/EBP gibi stimulatorlerin varligi da tesbit edilmistir. Sonuglar kritik

kromatin degisikliklerinin uzun stireli hafizanin olusumunda gerekli oldugunu gostermistir.

298

Uzun siireli hafizay1 kisa siireliden ayiran en Onemli faktdr, yeni sinaptik yollarin
gelisimidir. Hem sensitizasyonda hem de habitliasyonda bu degisiklikler olmaktadir ancak
caligmalarda goriilmiis ki, habitliasyon tip 6grenmede presinaptik terminallerde motor
noron ve interndronlarla olan sinaps sayisi, kontrol gruplarindaki presinaptik terminal ve
motor ndronlar arast sinaptik baglantilardan %35 daha azdir. Buna karsin uzun siireli
hafizada sensitizasyon gelisen durumlarda duysal noronlardaki presinaptik terminal sayisi
2 kattan fazla artar. Ogrenmedeki sinaptik gelisim sadece duysal néronlarla smirli degildir
ayrica postsinaptik noronlardaki dendritler de biiyiimekte ve ek duysal uyarilar1 karsilamak
icin yeniden sekillenmektedir. Uzun siireli hafiza sinaptik etkilesimin son halini

yansitmaktadir. Sinaptik degisiklikler sadece duysal ndronlar arasi etkilesimde olmayip
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bunun yanisira internéronlar ve motor néronlarda da olmaktadir. Degisik form ve degisik
periyotlarda 6grenme modelleri sinaptik degisimleri dakikalardan haftalara, aylara kadar

uzatabilmektedir, %939

LTP ve iligkili sinaptik degisiklikler sinapsa 6zgiidiir ve bu 0Ozgiillik de CREB-1’e
baghdir. CREB-1’in bir antikor tarafindan bloke edilebilir olmasi, sinyallerin sadece
retograd degil ayn1 zamanda anterograd oldugunu yani sinapstan cekirdege de sinyal
aktarimi oldugunu da gosterir. Bu calismalara ek olarak duysal noéronlara seratonin
uygulanmasinin da niiklear translasyon i¢in hiicre ¢ekirdegine proteinlerin baglanmasini ve
transkripsiyon faktorlerinin niiklear porlardan gecebilmesini saglarlar. Ayni sekilde
NMDA aktivasyonu da hipokampal hiicrelerde niiklear porlardan gegisi diizenler. Bu
transkripsiyonu tetikleyen faktorler heniiz tam olarak anlasilamamis olsa da efektor
molekiillerin ¢alisma sekli hakkinda deneyler yapilmaktadir. Daha gelecekte yapilacak
olan niikleusa gen trasnkripsiyon faktorlerini tasiyicilar (importinler) ve niikleus
sinyalizasyonu hakkindaki ¢alismalar trasnkripsiyonun nelere bagli oldugunu bize

; . 301,302
gosterecektir.

Sinaptik iletide molekiiler mekanizmaya da bakacak olursak; LTP olusumu i¢in hiicre
cekirdeginde CRE odakl1 gen iiretiminin gerekli oldugunu ve bu proteinlerin sentezi i¢in de
PKA aracili kovalent sinyallere ihtiya¢ oldugunu gormekteyiz. Fosforil edilmis CREB-1in
hiicre gdvdesine enjekte edilmesi CRE tarafindan yonlendirilen protein sentezine yol agar
ve sonugta LTP goriiliir. Ayn1 enjeksiyonu STP de yaptigimizda ise 24-48 saat iginde gen
iretimini gorememekteyiz. Bu deney sonuglart da CREB ve CRE’nin LTP’da gorev

yaptigini destekler niteliktedir. 308

Sinaptik yapilarin isaretlenmesiyle, sinapslarda LTP gelisimi ve stabilizasyonu i¢in PKA,
fonksiyonel ve yapisal degisimler i¢in de lokal protein sentez faktorlerinin gerekli oldugu
goriilmiistiir. Hiicrede bulunan mRNA, translasyon i¢in gerekli sinyalleri bekler. Viicut
hiicrelerinden sinapsa tasimimi igin de spesfik sinyallere ihtiyact vardir. Bu spesifik
sinyaller aragtirilirken trasnkripsiyon i¢in bir diizenleyici protein oldugu diigiiniilmiis ve
sessis durumda bulunan RNA’y1 uyaran sitoplazmik polyadenylation element bindig potein
(CPEB) bulunmustur. CPEB bloke edildiginde LTP icin fasilitasyon gelisememistir,

ApCREB bloklandiginda ise tekrar LTP’nin gelisebildigi gortilmistiir. 304
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CPEB i¢in yapilan modellerde, sessiz durumda bulunan mRNA’nin aktive edilmesi ve
translasyonu i¢cin CREB’in gerekli oldugu. CREB’in ise iki farkli konformasyonel
durumda bulundugu goriilmiistiir. Biri aktif durumdayken, digeri baskilayic1 ya da
durdurucu etkide bulunur. Bazal seviyesi normalde diisiik olan CPEB’in seratonin
artistyla birlikte noéranal dokularda yapimimin arttigimi gormekteyiz. CPEB kendi
kendini de inaktif edebilen bir molekiildiir. Bu sekilde LTP’de molekiiler degisiklikler
yapilabilmekte ve LTPde siireklilik saglanabilmektedir. **°

Sinaptik plastisitede protein yapiminda RNAlara da bakilacak olursa; RNA molekiilii
icinde bulunan yapilardan olan mikroRNAlarin kodlanma bolgesi igermeyen 39 adet
translasyon yapmamis bolge barindirdigi, her bir mikroRNA’nin protein yapimi ve
miktarin1 belirleyebilme 6zelligine sahip oldugu goriilmektedir. Diger hiicre
faaliyetlerinde oldugu gibi sinaptik plastisite, hafiza ve 6grenmede de protein yapiminda
etkilidirler. Tanimlabilen mikro RNAlar i¢inde miR134 BDNF yapimu i¢in gerekli olup,
mMiR-124 seratoninin sinaptik fasilitasyonunu artirarak CREB yapimini saglar. Yapilan
caligmalarda egitim sonrasi premikro RNAlarin matur mikro RNAlara doniistiigii ve bu
RNA artisinin 1 ile 3 saat araliginda artis gosterdigi saptanmustir. 306.

Brain derived neurotrophic factor (BDNF) gibi norotrofik faktorler CREB bagimli
trasnkripsiyonun aktivatorleri olmakla birlikte, sinaptogenezi diizenlerler. so
Hipokampuste BDNF aktivasyonu, ERK bagimli kinaz yolu kaskadini aktive ederek,
direk CREB fosoforilasyonunu gerceklestirir. Daha dnce yapilan ¢aligmalarda eksojen
BDNF verilerek ve CREB bagimli trankripsyon aktivasyonu yapilmis deneklerde

miR132’nin artis1 gézlemlenmistir. 308

miR132 nin artmasi ile birlikte aktin proteinin de artisinin sagladigi gdsterilmis olup
sinaptik plastisitede ve dentritik spina formasyonunun gelisiminde de miR 132 nin arttig1
saptanmistir. Bu bilgilere dayanarak da BDNF ye bagl olarak gelisen sinaptik
formasyonda CREB bagimli olarak aktive edilmis genleri gérmekteyiz. **°

Tiim bu bilgilere ek olarak bir bilgiyi de eklemek gerekiyor ki, genlerin kalitimla
aktariliyor olmasi, yeni genlerin sentezlenebiliyor olmasi bu genlerin aktif olarak
calisacagi anlamina gelmemektedir. Bu genlerin ¢aligip calismayacagina izin veren
genler iistii bir kodlama sistemleri vardir. Bu kontrol sistemi, histonun, asetilasyon,

fosforilasyon ya da metilasyonla niikleozomlara miidahale edebildigi gibi metilasyonla

dogrudan dogruya DNA iizerindeki sifreleri de degistirebilmektedir.®'°
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Tiim bu bilgilere dayanarak CREB fosoforilasyonunu bloke edebilen Galaninin hafiza
ve Ogrenme lizerine LTP gelisimi basamaginda etkili oldugu, fakat bunun yanisira
CREB den baska bir¢ok trankripsiyon faktorleri de (Orrnegin enhancer binding
proteinC/EBP aktivator protein 1 AP-1, nuclear kactor kappa B NFkB ) bulundugunu
yani Galaninin tek basina hafiza ve 6grenmede LTP gelisimini azalttici bir faktor
oldugunu fakat tamamen engelleyemedigini soyleyebilmekteyiz. Bunun yanisira
nedeninin CREB fosforilasyonununda meydana gelen hasara bagli oldugu bilinen
Rubinstein Tabyi Sendromu ve Alzheimer hastaliginin tedavisinde ise CREB

proteinlerinin kullanilmasi tedavinin altin standard1 olarak gosterilmektedir.

Ozetleyecek olursak: Uzun dénemli hafizanin altinda yatan sinaptik plastisite
mekanizmasinda hafizanin degisik formlarinda plastik degisiklikler rol oynamaktadir.

Molekiiler mekanizmaya bakacak olursak da cAMP,PKA, CRE, CREB-1 VE CREB-2

yi beynin tiim degisik bolgelerinde gérmekteyiz.
2.8. Hafiza ve Ogrenmeye Etki Eden Hormon ve Norotransmitterler

Adrenal medulladan salgilanan epinefrin ve adrenal korteksten salinan kortizol,
emosyonel aktivasyondan hemen sonra salinmakta ve Ogrenme asamasinda etkili

olmaktadir. 3

Ogrenme sonrast ilag terapilerinin hafiza konsolidasyonunu artirdigi ve endejen

aktivasyonun konsolidasyonu diizenledigi gorilmiistiir.
2.8.1. Epinefrin

Adronomedullar hormon olan epinefrin, ratlara enjekte edildiginde long term
potansiyelizasyonu artirict etkileri goriilmiistiir. Epinefrin kan beyin bariyerini
gecemedigi icin hafiza konsolidasyonunun belli boliimlerine B-adrenoreseptorlerinin
aktivasyonunu artirarak etki eder. [-adrenoreseptor antagonistleri olan ilaglar da kan
beyin bariyerini gecemese de periferden verilen epinefrinin hafiza {izerine etkisini bloke
etmistir. Epinefrin etkilerini gosterdigi B-adrenoreseptorler vagal efferenetler {izerinde

lokalize olurlar ve nucleus tractus solitariusa prejeksiyon verirler.**?

Bu projeksiyonlar da direk ve indirek olarak lokus coerulus araciligiyla 6n beyine

313
ulagir.

87


file:///E:/McGaugh%20JL,%20Roozendaal%20B.%20Role%20of%20adrenal%20stress%20hormones%20in%20forming%20lasting%20memories%20in%20the%20brain.%20Current%20Opinion%20in%20Neurobiology.%202002;%2012:205–210.%20%5bPubMed:%2012015238%5d
file:///E:/Schreurs%20J,%20Seelig%20T,%20Schulman%20H.%20β2-adrenergic%20receptors%20on%20peripheral%20nerves.%20Journal%20of%20Neurochemistry.%201986;%2046:294–296.%20%5bPubMed:%202999336%5d
file:///E:/Williams,%20CL.;%20Clayton,%20EC.%20Contribution%20of%20brainstem%20structures%20in%20modulating%20memory%20storage%20processes.%20In:%20Gold,%20PE.;%20Greenough,%20WT.,%20editors.%20Memory%20consolidation:%20essays%20in%20honor%20of%20James%20L%20McGaugh.%20Washington,%20D.C:%20American%20Psychological%20Association;%202001.%20p.%20141-163.

Nukleus traktus solitarius (NTS), periferal adrenerjik aktivasyon ve beyin hafiza
diizenleme merkezleri ile arada koprii gorevi goriir. Ogrenme sonrasi (posttraining) B-
adrenoreseptor agonistlerinin periferal verilmesinin hafizay1 artirici etkisi vardir. Bu

artig beyine gecebilen) B-adrenoreseptor antagonistlerinin etkisiyle bloke edilebilir. ***

Posttrainig periferal glukoz verilmesinin de zamana bagimli etkilerinin epinefrin
yapimmini artirict etkileriyle olustugu, hatta epinefrinin hafizayr artirict etkilerinin

glikojenolizi artirarak gerceklestirdigi belirtilmistir. 315

Optimal dozlarda epinefrin ve glikoz plazma glikoz diizeyini artirici etkisinin yaninda,
glikoz beyine direk geger ve beyin glikoreseptorlerini direk etkiler.**°

Diger yapilan c¢alismalarda da sistemik ve amigdala igine, posttrainig verilen opioid
peptiderjik agonistlerin ve antagonistlerin hafizay1 bozdugu ve artirdig1 goriilmiistiir.
Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda epinefrinin beyinde norepinefrin salinimini etkiledigi
goriilmiistiir. >’

B adrenoreseptor antagonisti propranololun amigdala icine posttrainig uygulanmasi
epinefrinin hafiza ve Ogrenme {izerine etkisini bloke etmistir. Bu caligmalar da
epinefrinin noradrenerjik etkisinin amigdala aktivasyonu ile birlikte gosterdigini
desteklemektedir. Ayrica, norepinefrin ya da B-adrenoseptor agonisti clenbuterol’un

amigdala icine enjeksiyonu hafiza ve 6grenmeyi artirmaktadir. *'®

B-adenoreseptor aktivasyonuna ek olarak a-adrenoreseptor aktivasyonu da bazolateral
amigdalada hafiza konsolidasyonuna etkilidir. Selektif ap-adrenoseptor antagonist
idazoxan’in posttrainig amiglada i¢ine verilmesi hafiza konsolidasyonunu artirmis olup,

selektif ap-adrenoseptor agonist UK 14,304’iin hafizay1 olumsuz etkiledigi goriilmiistiir.
319

az-adrenoseptorlerin hafizay1 artiric1 etkileri B-adrenoseptorlerle birlikte ¢alismalarina
ve aralarindaki etkilesime baglidir. artan hafiza ve &grenmeyi [-adrenoseptor
antagonisti atenololun o4-adrenoseptorlerin aktivasyonuna bagli olarak bloke ettigi
goriilmiistiir. Posttrainig sentetik cAMP analoglarinin amigdala i¢ine inflizyonlar1 da (-

adrenoseptor modiilasyonuyla adenilat siklaza baglanarak hafizay1 artirmaktadir. *%°

BLA i¢ine as-Adrenoreseptor antagonisti prazosinin ve eszamanli cAMP analoglariin
inflizyonunun hafiza gelisimini Onlemedi8i ojadrenoseptor aktivasyonunun -

adrenoseptorlerin cAMP ve G protein seviyesine bagli olarak degisim gosterdigi
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diistiniilmektedir. BLA’daki noradrenerjik aktivite, GABA ergic ve opioid peptiderjik
maddelerin hafiza ve 6grenme iizerine olan etkilerine de baghdir.**

Buna benzer posttrainig opioid peptiderjik antagonist naloxone’un inflizyonu hafiza
gelisimini artiriken, agonistlerinin hafiza gelisimini olumsuz etkiledigi goriilmistiir.
Naloxone’un hafiza gelisimini artiric1 etkisini ise B-Adrenoreseptor antagonistlerinin
inflizyonu tarafindan engellendigi goriilmiistiir. **

Opioid ila¢ olan morfinin hafiza {lizerine olumsuz etkilerini ise posttraing glikoz
verilmesi bloke eder. Fakat glikoz verilmesi propranolol’un hafizayr bozma etkisini
hafifletememistir. Bu durum da glikozun etkilerinin adrenerjik aktivasyonla birlikte
olmadigin diisiindiirmektedir. %

Noradrenerjik aktivasyon tek basina oldugu gibi diger modiilator sistemlere de etki
etmektedir. -adrenoceptor antagonistlerinden oleoylethanolamide (OEA) , orphanin
FQ/nociceptin  (OFQ/N) tarafindan artirilan hafiza ve Ogrenmeyi bloke ettigi
gorilmiistiir. e

B-adrenoreseptor antagonisti atenolol’un de BLA igine infiizyonu Corticotropin-
releasing Faktor (CRF) nin hafizay:1 artirict etkisini bloke eder. Adrenoreseptorlerin
aktivasyonu amigdalada hafiza ve 0grenme konsolidasyonunda etkildirler. Bununla
ilgili olarak; (1) Duygusal 6grenme deneyimleri, norepinefrin salinimina yol acar (2)
Ilag ve hormonlardan bazilar1 noepinefrin salinimimi artirabilir veya azalatabilir. (3)
Yapilan mikrodiyaliz ¢alismalarinda da norepinefrin seviyesinin amigdalada degisimleri
bu teorileri destekler durumdadir. Hafiza ve 6grenmeyi destekleyen ila¢ ve hormonlarin
amigdaladaki norepinefrin miktarin1 artirdigi, hafiza ve 6grenmeyi azaltan ilag ve
hormonlarim ise amigdalada norepinefrin saliimini azalttigi gosterilmistir. **°

Yapilan baska caligmalarda da nervus vagus ya da NTS stimulasyonunun amigdalada
norepinefrin salimmmini artirdigr ve hafizayr gelistirici etki gosterdigi gosterilmistir.
Buna ek olarak 6grenme antrenmalari sirasinda da amigdaladaki norepinefrin miktarinin
arttig1 goriilmiistiir, *2°

Deneylerde norepinefrinin amigdala iizerinde uyarimi yiiksek bir egitim kosullarindaki
miktarmin da yiikseldigi goriilmiis olup, diisiik seviyede uyarima yol acan egitim
sonrast BLA’daki noradrenalin aktivasyonunun giiclii bir hafiza olusturamadigi da

belirtilmistir.
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2.8.2. Glukokortikodiler:

Emosyonel durumlarda salimimlar1 artan glikokortikoidler, hafiza modiilasyonunda da

gorev almaktadirlar. %%’

Posttraning glukokortikoid verilmesi doza ve zamana bagh olarak hafiza ve 6grenmeyi
artirict yonde etki yapar. Glukokortikoidler lipolitik yapida olduklari i¢in beyin
dokusuna kolaylikla gecerek mineralokortikoid ve glukokortikoid reseptorlerini
etkilerler. Mineralokortikoid reseptorleri dogal kortikostrona ve aldosterona yiiksek
afinite gosterirler ve ¢ogunlukla bazal kortikosteronla doyarlar. Glikokortikoid
reseptorleri ise yiiksek kortikostreonla doygun hale gelirler. 3%

Glukokortikoidler, hafiza ve 6grenme {iizerine selektif etkilidirler. Trainingden ¢ok az
once yada hemen sonra MRs bloke edilmeden sadece GRs bloke edildiginde uzun siireli
hafizanin bozuldugu gosterilmistir. Bunun yanisira glukokortikoidlerin  hem
intraselluler hem de ekstraselliiler reseptorlere etki ettigi ve DNA {izerinde gen
transkripsiyonuna etki edebildigi ve proteinlerin diger transkripsiyon faktorleriyle
etkilesimi tizerinde etkili oldugu bilinmektedir. **°

Glukokortikoidler membran reseptorleriyle etkilesime girerek, norepinefrinin sinyal
kaskadinda G proteinleriyle olan etkilesimine etki edebilir. Y

Kortikosteron sentez inhibitorii kortikosteronun epinefrine bagli olarak gelisen hafizay1
artici etkisini azalir. "

Calismalar sonucunda epinefrin ve kortikosteroidlerin birlikte sinerjik etki gostererek
hafiza ve 6grenme lizerine olumlu etkileri gosterilmistir. CRF un da BLA infiizyonu
hafizay1 artirict etki yapmaktadir ve CRF reseptor antagonistleri de bu etkiyi
azaltmaktadir. **

BLA’daki glukokortikoid miktar1 da hafiza ve Ogrenme {izerine etkilidir.
Glukokortikiodlerin etkileri de epinefrine benzemektedir. Amigdala ile iliskilsine
bakacak olursak, BLA ve striatum lezyonlarinda sentetik glikokortikoid olan
deksametazonun egitim sonrast enjeksiyonuna bagli hafizay: artiric1 etkisi kaybolur.
Hem sistemik hem de intra BLA glikokortikoid infiizyonlar1 hafiza modiilasyonunda
etkilidirler. **°

B-adrenoreseptor antagonistlerinin BLA igine egitim sonrasi infiizyonlari
glukokortikoidlerin  hafizayr artiric1  etkisini  bloke etmektedir. BLA igine
glukokortikoidlerin iniizyounun hafiza ve 6grenmeyi artirict etkisini epinefrinle birlikte

gerceklestirdigi diistiniilmektedir. Bunun yanisira glikukortikoidlerin elektrofizyolojik
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calismalarinda BLA ‘da uyarilabilirligi artirdig1 gésterilmistir.334

Habitiie edilmis ve yohimbin (presinaptik adrenerjik reseptdr inhibitorii) verilmis
ratlarda korkikosteronun BLA noronlarini, CREB immunorealtive diizeyini artirarak
aktive etmis olmasi, BLA noronlarinin glukokortikoidler ve noradrenerjik aktivasyonlar
icin ve ikisinin sinerjik c¢alistig1 kritik bir alan oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, epinefrin ve glukokortikoidlerin hafiza ve 6grenme {izerine etkilerinin,
NTS bolgesinin de dahil oldugu beynin farkli noktalarini iceren kisimlarin amigdalanin
bazolateral bolgesine génderdigi projeksiyonlarla olustugu goriilmiistiir. **

Sistemik deksametazoun hafizay1 artirict etkisini, NTS igine infiize edilen
glukokortikoid reseptor antagonistlerinin bloke ettigi goriilmiistiir. Yapilan mikrodiyaliz
calismalarinda da glukokortikoidler, amigdalada norepinefrin salinimini kolaylastirirlar.
Amigdala igine Kkortikosteron uygulanmasmin 15 dakika sonrasi norepinefrin
seviyelerinin arttig1 goriilmiistiir. **°

2.8.3. GABA

Yukarida da tartisildig1 gibi hafiza ve 6grenme iizerinde bir¢ok noromodiilator sistem
noradrenerjik ve muskarinik kolinerjik sistem {iizerinden bazolateral amigdala ile
birlikte etkilerini gostermektedir. Yapilan calismalarda opiodlerin ve GABAerjik
maddelerin hafiza konsolidasyonu iizerine etkilerini adrenerjik sisitem {izerinden
gosterdigi  goriilmiistiir. Opioidlerin beyinde noradrenalin salinimini1 diizenledigi
bilinmekte ve B-adrenoseptor antagonisti propranolol’un opioid reseptdr antagonisti
naloxone’un hafiza ve 6grenmeyi artirici etkisini bloke ettigi goriilmiistiir. **’
[-adrenoreseptor agonisti clenbuterol’un, GABA’ergic agonisti olan musimol’un hafiza
ve 6grenme lizerine kotii etkisini bloke ettigi gortilmiistiir. Opioidlerin ve GABA nin
beyinde norepinefrin salinimini azaltarak hafiza ve 6grenmeyi bozdugu goriilmiistiir. 338
BLA icine GABA ergic reseptor antagonisitleri bicuculline ve picrotoxinin infiizyonu,

hafiza gelisimi artiriken, antogonistleri hafiza gelisimini 6nlemistir.**

Yapilan
caligmalarda egitim sonrast GABA antagonistlerinin verilmesi korku baglamsal
0grenmeyi artlrmlstlr.340 Daha onceki caligmalarda da egitim sonras1 BLA igine GABA
antagonistlerinin inflizyonu epinefrin gibi hafiza konsolidasyonunu artirmistir. .

Propanololun BLA igine infiizyonu ise bu gelisimi bloke etmeyi basarmistir. Bunun
yanisira GABA ergic agonistlerin BLA i¢ine norepinefrinle birlikte infiizyonu,
epinferin tarafindan indiiklenen gelisimi bloke etmeyi basaramamistir. Sonucta da BLA

da GABA ergic etkilerin norepinefrinle azaltilabildigi goriilmiistiir.>**
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2.8.4. Asetilkolin reseptorleri

Nikotinik asetilkolin reseptorleri ile bilis islevleri arasinda siki bir baglant1 vardir.
Bazi ilaglarin bu nikotinik asetilkolin reseptorlerine etki ettigini ve Alzheimer ve
sizofreni gibi bilis bozukluklarina neden olan hastaliklara yol agtigi bllinmektedir.
Nikotinik asetilkolin reseptorleri santral ve periferik sinir sisteminde 5 subunite
sahiptirler. Santral ve periferik sinir sisteminde postsinaptk ve presinaptik
plastisitede Ca kanallariyla birlikte sekonder mesajcilara etki ederek sinaptik

plastisiteyi etkiledigi bilinmektedir. 3*2

Nikotinik asetilkolin reseptorleri hipokampuste bol miktarda bulunmaktadir.
Hipokampusun alt bolgelerinde ve DG ve CAl alaninda yiiksek
miktardadir.Nikotinik reseptorler glutaminerjik primidal hiicrelerde ve GABA erjik
néronlarda bulunmaktadir. Primidal noronlarda postsinaptik ve presinaptik
noronlarda  lokalizedir. Ozetle hipokampus epizodik, spasyel, mekansal,
baglantisalve temporal nilari hizli ve verimli sekilde isler. Asetilkolinin
hipokampusun subregion bdlgelerinde salinim ritminin degismesiyle hafiza ve
ogrenmeyi etkiler. Asetilkolin salinim ritminin artmasi sinaptik plastisiteyi

artirmaktadir. 343

2.8.5. Muskarinik reseptor agonistleri

[laglarin da ndéromodiilatdr etkilerine ve transmitter sistemlerle olan etkilerine bakacak
olursak, GABA (picrotoxin, bicuculline) ve kateolaminler (amphetamine, clenbuterol)
tizerinden etki yaparak hafizayi artiran, opioid reseptdr antagonistlerine etki eden ve

.. . . Ce . A4
muskarinik reseptdr agonistlerini gérmekteyiz. s

Norepinefrinin hafiza ve 6grenme tiizerine olan etkileri i¢in muskarinik kolinerjik
aktivasyona da ihtiya¢ duymaktadir. Muskarinik kolinerjik reseptor antagonisti atropin

B adrenoceptor agonisti clenbuterol’un hafiza ve 6grenmeyi artict etkisini azaltmistir.
345

BLA ‘nin kolinerjik innervasyon kaynagi olan nukleus bazalisin lezyonlarinda hafiza ve
O0grenmenin azaldifi ve egitim sonrast BLA infiizyonlarinda asetilkolinezteraz
inhibitorlerinin azalan hafiza ve 6grenme hasarini hafiflettigi goriilmistiir. 346

BLA da Kolinerjik aktivasyon glukokortikoid ve dopaminin hafizay1 artirci etkisi
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acisindan kritik rol oynar. BLAnin kolinerjik aktivasyonla birlikte hafiza ve 6grenmeyi
artirict etkisi dopaminle es zamanli oldugu goriilmektedir. Dopamin reseptor
antagonistleri egitim sonras1 BLA i¢ine parasempatomimetik ilag uygulanmasina bagl

olan hafiza ve 6grenmedeki artisi bloke eder.>*’

2.8.6. NMDA Reseptorleri

LTP’yi aktive eden yolarin izlenmesinde glutamatin major exitator trasnmitter oldugu
keSfedilmis ve farkli birgok degisik reseptore sahip oldugu gorilmiistiir. Tim bu
reseptorler 2 major grup altinda toplanmis NMDA ve non NMDA (Alfa amino 3
hidroksi 5 metilizokzasole 4 propiyonik asit (AMPA), kainate ve metabotropik)
reseptorler. Bu reseptorlere ait spesifik antagonistler arastirilirken Mg’un voltaj bagimli
NMDA reseptorlerinin bloke ettigi goriilmiistiir. LTP i¢in 6nemine bakacak olursak,
Schaffer kollateral liflerindeki yolaklarin NMDA reseptorlerine bagli oldugunu
gormekteyiz. %

LTP esnasinda endozomlarda bulunan hiicre i¢ci AMPA tip reseptorlerin bir havuzdan
postsinaptik zara hizli bir sekilde eklendigi goriiliir. Postsinaptik hiicrede bir veya daha
fazla retrograd habercilerin yer aldigr presinaptik degisiklikler olsa da bunlar
hipokampuste frekansa veya kullanilan stimulasyon desenine bagimlidir. Yine yapilan
calismalarda spatial hafizanin NMDA reseptorlerine bagli oldugu ve NMDA’nin

aktivasyonu ile gerceklestigi goriilmiistiir. **°

BLA i¢ine NMDA partial agonisti cycloserine’in hem egitim Oncesi hem de egitim

. : . . 350
sonrasi verilmesi hafiza ve 6grenme konsolidasyonunu artirmistir.

Korku temelli 6grenme modelinde molekiiler substratlar da tanimlanmistir. Bu modelde
de NMDA reseptorleri kritik rol oynamaktadir. NMDA reseptorlerinin aktiflenmesi
protein kinaz A bagimli cAMP ve salinima ve calmodin kinaz II ve ekstraselluler

diizenleyici kinaz (ERK) 1 aktifler. **

Bunun yanisira cycloserine ‘in GABA ergic agonistlerin hafiza ve 6grenme iizerine olan
negatif etkilerini bloke edebildigi gosterilmistir. Hafiza ve 6grenmeye etki eden diger
ilag ve hormonlara bakacak olursak da CRF ,adronokortikotropin ve vazopresin,

oksitosin, p maddesini, histamin ve endokanabioidleri gérmekteyiz. 32
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2.9. Spatial Ogrenme
Spatial Ogrenme veya diger adiyla mekansal dgrenme; dgrenme ortami hakkindaki
bilginin uzayda Ogrenilebilir oldugu ve motivasyonel ilgili uyaranlarin konumunu

hatirlamak i¢in kodlanmis oldugu siirec;tir.g‘r’3

Ogrenmenin bu formu, hipokampus ve medial enthorinal korteks gibi gevresi bolgelere
bagimlidir. Biligsel harita teorisi kemirgenlerde hipokampus ve diger parahipokampal
bolgelerde uzamsal bellek ve navigasyon igin temel saglayarak, ¢evre icinde igerik ve
yerleri temsil ettigi gosterilmistir. Insanlarda s6z konusu oldugunda, teori ayni1 zamanda
mekansal iliskileri sag hipokampus ile hipokampal bolgenin birlikte fonksiyonunu ve
dil ile arasindaki iliskileri saglamak i¢in sol hipokampusun birlikte islev yaptigi
gdsterilmistir.>*

Ayrica, bir veya her iki hipokampal ve frontal loblardan kaynakli temporal
informasyonlarin birlikte calistig1 bir spatiotemporal hafiza s6z konusudur. Insanlarda
ratlardan farkli olarak sembolik olarak temsil edilen uzaysal hafiza alanlari da
mevcuttur, >*°

Moris water maze testi hipokampus bagimli spatial 6grenemenin yiiksek platform
bulunan bir yiizme havuzunda yapilan test modelidir. Ogrenme birkac giin siirmekle
birlikte baz1 ¢aligmalarda platformun yeri degismekte ve test asamasinda platformu

bulma siireleri arastirilmaktadir. **°

2.9.1. Spatial Hafizanin néroanatomisi:

Cevresel ipuclarmin bulundugu alanlarda yer hiicreler tiim hipokampus boyunca farkl
lokalizasyonlarda ateslemeler gosterir ve hipokampusta bulunan yer hiicrelerinde
gerceklesen ateslemeler, spatial hafiza ve hipokampus arasindaki iliskiyi dogrular
niteliktedir. Yer hiicrelerinin benzer hassasiyetleri, bir hayvan tarafindan arastirilan tiim
cevre boyunca bir sistem olusturur ve her bir hiicre birden ¢ok ateslemeler yaparak
uzaysal hafizay1 olusturur. *’

Basi yonlendiren hiicreler, vestibuler sistemle ilgili duyular1 almaktadir ve bast
yonlendirmektedir. Buna ek olarak parahipokampal bolgede bulunan spatial hiicreler de
belirli nesnelere yonlenmeyi saglar. 38

Tiim bu sistem i¢inde spatial hafizada en ¢ok rol oynayan, hipokampus ve alt

bolgeleridir. Cornu amonis, CA1, CA3, DG ve hilus olmak {izere alt bolgelere ayrilan
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hipokampus, mekansal 6grenmenin keskinlestirilmesi ve mekanin hatlarinin ¢izilmesini
ve dengesini saglar.

Insanlar spatial hafizay1 olusturan bilgileri, semboller seklinde alir ve bu semboller
direk deneyimlere dayalidir. Bilissel harita, direk navigasyon deneyimlerinden olusur. **
Uzaysal hafiza ve 6grenmenin gelisiminde LTP olusumunda protein sentezi asamasinda
1592 adet degisik protein tesbit edilmis olup, bu proteinlein 165 adedinin bellekle ilgili
varyans olusumunda ilgili olanlar, hizli 6grenmede degisik 146 proteinlerin ve
O0grenmenin son asamasinda 123 proteinin oldugu tesbit edilmistir. Bu proteinler,
sinaptik iletim ve aktin flamentlerinin diizenlenmesi, sinyal ndrotrofik faktorlerin

diizenlenmesi, transkripsiyon faktorleri, metabolik aktiviteyi artiran proteinler, hiicre

iskeleti organizasyon proteinleri olarak degisik gruplarda bulunmaktadirlar. *"°

2.10. Galanin’in Hafiza ve Ogrenme Uzerine Etkileri

Bir néropeptid olan galanin 30 sene dnce kesfedilmis olup, galanin, galanin-like peptide
(GALP), galanin-message associated peptide (GMAP) ve alanin olmak {izere ailesinde 4
adet iiyeye sahiptir. Biyolojik ve patolojik pek ¢ok olayda gérev alirlar. *"

Galanin, Profesor Viktor Mutt ve arkadaslar1 tarafindan Karolinska Entitiisiinde
bulunmus olup, C terminalinde a-amide motifleri bulundurmasiyla dikkati ¢eken bir
molekiil olmustur. Galanin plazmadan temizlenme yariomrii olarak 3.7+0.4 dakika
oldugu belirtilmistir. Molekiiler olarak yazilisi C 146 H 213N 430 40 seklinde olup, molar
kiitlesi 3210,56 g / mol ‘diir. *"

Galanin enjeksiyonundan sonra pik aktivasyonunu 30 dakika sonra gostermektedir.
Galanin Insanlarda 30 diger canlilarda 29 aminoaside sahip bir noropeptid olup, N-
terminalinde glycine ve C-terminalinde alanine igermektedir. Ilk 15 aminoasidi tim
canlilarda ayni olsa da, N-terminal baglantis1 biyolojik aktifligi i¢in kritik olan

veqee e gee 373
bolimuadir.”"".

C Terminal boliimii ise farklilik gostermekte olup, reseptor afinitesi gosterir ve
proteolitik ataklara kars1 yapiy1 korur. Galanin hipokampusun septal kolinejik ve locus
coerulusta noradrenerjik inputlarla salinan bir norotransmiterdir. *** Galanin, glutamat,
norepinefrin, seratonin ve asetilkolinin salimimini engellemektedir. Diger molekiiller
tizerindeki etkilerini, adenil siklazi inaktive ederek ve phosphatidylinositol hydrolysisi

aktive ederek gostermektedir. *"
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3 adet reseptorii saptanmis olup kemirgen beyinlerinde genis bdlgelere yayilmis
durumda bulunan bir néropeptiddir. Ratlarda galanin locus coeruleus (LC) bolgesinde
noradrenalinle birlikte ve dorsal kok gangliyonlarinda (DRG) seratoninle ile birlikte
bulunmaktdir. Insan ve ratlarda daha c¢ok noradrenalinle birlikte exprese edildigi

goriilmiistiir fakat insanlarda DRG néronlarinin galanin sentezi mevcut degildir.

Galanin literatiire ge¢mis ¢ok farkli fonksiyonlara sahiptir. Ostrojen iizerine etkileri
gosterilmis olup, 16semi inhibitdr faktoriin (LIF) up regulasyonu ve sinir biiyiime
faktorii (NGF) down regiilasyonunda etkileri gosterilmistir. *°

Genis ¢apta santral ve peiferik sinir sisteminden exprese edilmekte olup endokrin
sistemde de bulunmaktadir. Asetilkolin, serotonin, glutamate, GABA, noradrenalin ve
dopamin birlikte bulundugu noérotransmitterlerdir. Enkefalin, NPY, substance P,
vasopressin, calcitoningeneregulatedpeptide ve gonadotropin-releasing hormon birlikte

bulundugu néropeptidlerdir. <

Duysal ve motor sinir sisteminin gelisiminde ve sinir hasar1 sonrasi iyilesmede hem
periferik hem de santral sinir sisteminde galaninin up regiilasyonu goriilmekle birlikte,
Alzheimer hastalarinda bazal 6n beyin bolgesinde ektra gelisen up regiilasyonlar

goriilmektedir. *"®

Galaninin ayrica keratinositlerde, ekrin ter bezlerinde ve kan damarlar1 ¢evresinde
exprese edildigi bilinmektedir. Dermiste bulunan makrofajlarca da exprese

edilmektedir. >

Galanin reseptorlerinin {i¢ subtipi tanimlanmis olup Gall, Gal2 ve Gal 3 olarak
adlandirilmistir. G protein kapili ailesine mensuptur. Gall ve Gal3 Santal sinir
sisteminde daha yaygin bulunurken, 6zellikle de hipokampustan exprese edilmektedir.
%89 Galaninin ii¢ reseptérii de G kapili protein ailesi tizerinden etki gostermekle birlikte,
cAMP sinyal kaskadi iizerinden etkili olmaktadirlar. 381 Sinyal yolunda adenilat siklazi
inaktive eder ve MAP kinazin aktivasyonunu da yavaslatir. Bunlarin yanisira galaninin,
noronlar1 CREB fosoforilasyonunu inhibe ederek excittotoksiteden de korur. Bu
fosforilasyonun inhibitér efektinin Gal 1 tipi reseptdrlerin feedback mekanizmasina

diizenlenmesine baglh oldugu diistiniilmektedir.
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GALI tip reseptor, insan melanoma hiicrelerinden, rat ve farelerden klonlanarak elde
edilmistir. *** GalR1 ve GalR2 adenila siklaz inhibisyonunu G; iizerinden yaparken,
GalR3 ‘lin at Go, Gq, ve G; lizerinden etkisini gosterdigi bildirilmistir. Gall reseptor
sinyal yolu Gi tipi G proteinlerine bagliyken, Gal2 reseptér yolu, Gq /Gi yolunu
kullanir. In situ hibridizasyon ¢alismalariyla, galanin ve reseptdrlerinin beyinde hangi
bolgelerde lokalize oldugu daha iyi calisilmistir. Galanin ve GalR3’e ait mRNAlarin
daha yogun olarak adrenerjik locus coeruleus bolgesinde, GalR3 iin de dorsal raphe
nukleusta seratonerjik noronlarla birlikte bulundugu gorilmistir. LC’da bulunan
galanin ve reseptorlerinin miktarina bakacak olursak sirlama, galanin >> GalR3 >>
GalR1 > GalR2 ve bunun yanisira DRN daki miktarlarina bakacak olursak galanin >>
GalR3 >> GalR1 = GalR2 oldugunu, dnbeyinde de GalR1 > galanin > GalR2 oldugu
goriilmiistiir. **

GALI1 Tip reseptor expresyomnu, cyclic adenosine monophosphate (cCAMP) ve buna
bagli transkripsiyon faktorii CREB tarafindan diizenlenir. GalR1 mRNA northern blot
kullanilarak fetal beyin dokusunda ve intestinal dokuda tanimlanmustir. *** Santral ve
periferik sinir sisteminde de hipokampus, hipotalamus, amigdala, talamus, kortex,
medulla oblongata, spinal kord, ve DRG bulunan dokularda bulundugu rapor edilmistir.
GALRI1 aktivasyonu, Gai/a, tipi G-proteinleri tizerinden adenilat siklaz inhibisyonu
yapar ve bunun yanisra MAPK aktivasyonunu stimule ederek, PKC yolunu aktifler.*®
Hipotalamus, spinal kord, and DRG ‘inda bulunan GALR2’nin C- terminallerinde
bulunan 15 farkli aminoasitle ratlar ve insanlarda ayrimi yapilabilir. GALR2 ayrica
forskolin tarafindan stimule edilen cAMP yapimini inhibe eder ve hem GALRI1 hem de

GALR2, CREB’i inhibe eder. GALR3 ilk olarak rat hipotalamusundan izole edilmistir.
386

Hipokampusta, long term potansiyelizasyonun gelisimde bir evre olan CREB
fosforilasyonunda ortaya ¢ikan degisiklikler, hafiza ve 6grenmeyi etkileyebilmektedir.
Hipokampal formasyonda kolinerjik ve noradrenerjik liflerden salinan bir néropeptid
olan galaninin morris su testinde ratlarda hafiza ve 6grenmede bozulmalara neden
oldugu gorilmiistiir. CREB fosforilasyonuna etki edebilen birgok norotransmitter
olmasina ragmen galanin kadar suprese edebilen bagka bir molekiill heniiz
tanimlanmamistir. In-vivo verilen galaninin dentate gyrusta LTP ve CREB

fosforilasyonunda inhibitdr rol oynadig1 Gall ve Gal 2 tip reseptdrlerle etkili oldugu ve
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galaninin hafiza ve Ogrenmede major regiilatérlerden biri oldugu gosterilmistir.
Galaninin lateral ventrikiillere ye da hipokampusa infiizyonunun bir¢ok hafiza tiiriinde
kazanilmis ya da c¢alisan hafizada bozulmalara yol actigi, korku temelli ve moris su

tanki testlerinde ratlarda gecikmelere neden oldugu bilinmektedir. 387

Galaninin 6grenme ve hafiza tizerine olan etkilerinin adenilatsiklaza bagl olarak ortaya
ciktigi ve bir non-spesifik adenilat siklaz aktivatorii olan forsolin verilmis ratlarda
hafiza ve Ogrenmede bir azalma olmadigi goriilmiistiir. Yapilan cok calismada
adenilatsiklaz aktivitesinin hafiza ve 6grenmede 6zellikle de LTP olusumunda kritik bir
rol oynadigt cAMP seviyelerinin diizenlenmesinde ve PKA tarafindan katalizlenen
CREB fosforilasyonunda etkili oldugu bilinmektedir. Galanin inflizyonu sonrasinda da
hipokampal CREB fosforilasyonu seviyelerinde azalma gdsterilmistir. %8 GalR1 ve
GalR2 reseptor agonistleriyle yapilan ayr1 ¢alismalarda da, her iki reseptoriin de CREB
fosforilasyonunu etkiledigi ve GalR2 aktivasyonunun intraselluler Ca seviyesini
artirarak, CREB’i fosforile edebilen ektraselliiler diizenlenmis kinazlar1 (ERKs) aktive
edebildigi gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda galaninin LTP {izerine etkilerine
bakildiginda, galaninin hipokampal bolgede CA1 ve CA3 bolgelerine ve dentat gyrusa

etkili oldugu gosterilmistir. *°

Bunlara ek olarak galanin knockout farelerde LTP artis1 ve galaninin normal salinimin
miktarinin istiinde salinim yapan ve ICV galanin verilen farelerde LTP de azalma ve
spatial hafiza testlerinde gecikme goriilmiistiir. Galanin verilen hayvan testlerinde LTP
de meydana gelen azalma ve testlerde goriilen spatial hafiza defektlerine neden olarak,

galaninin CREB fosforilasyonunu inhibe ettigi diisiiniilmektedir. **°

Galaninin hipokampuste CREB fosforilasyonunu anlamli sekilde azalttig1 goriilmekle
birlikte, forskolinle (non selektif adenilat siklaz aktivatorii) yapilan ¢alismalarda da,
forskolinin galaninin olusturdugu hafiza ve Ogrenme defektlerini Onleyebildigi
goriilmiistiir. Galanin reseptor aktivasyonu, adenilat siklaz aktivitesini G protein kapili
GalR1 tipi reseptorleriyle inhibe eder ve cAMP bagimli protein kinaz aktivasyonunu
azaltir ve CREB fosforilasyonunu inhibe eder. Yapilan c¢alismalarda da, CREB

fosforilasyonunu yapan sekonder mesajcilarin da inhibisyonu gosterilmistir. Galanin
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hipokampuste etkili oldugu alanlara da bakacak olursk, hem CAl hem de CA3

bélgelerine ve dentat gyrusa etkili oldugunu gérmekteyiz.

Gall ve Gal2 sinaptik entegrasyonda ve plastisitede dentat gyrusta rol alir. Gall ve
GAI2 agonistleri dentat gyrusta salin grubuyla kiyaslandiginda LTP’yi azaltic1 etkileri
mevcuttur. Pottraining 30 dakika sonra Galanin verilen ratlarda ve elektrofizyolojik
calisma yapilan deneylerde karsimiza c¢ikan durum; Galanin, beynin normal
fonksiyonlarinda herhangi bir etkisi olmamakla birlikte, plastisiteye etki eden bir
noropeptiddir. Galaninin etkilerinin presinaptik inhibisyona bagli olmadigi da yapilan
caligmalarla gosterilmistir. Dentata gyrus hiicrelerinin aktivasyonlari medial septum ve
locus coeruleustan dentate subunit ve ekstrahipokampal inputlarla gelen lokal

GABAerjic internoronlarla sekillenmektedir. %

Bu eslestirilmis pulsatif indeks, hipokampal dentat gyrus hiicrelerinin modiilasyonlarini
diizenler. Postsinaptik GABAerjik interndronlardaki eksitator postsinaptik yollarin
diizenlenmesinde GABA inhibisyonu 6nemlidir. Postsinaptik GABA reseptorleri hizl
sinaptik inhibisyonunu saglar. GABA presinaptik reseptorlerinin de endojen
transmitterlerin salimiminin kontroliine kars1 duyarli oldugu bilinmektedir. NMDA
reseptorlerinin sinaptik plastisitede rol oynadigi goriilmiis olup, yeni Ogrenme igin

gerekli ve etkili oldugu saptanmistir.

NMDA reseptorlerini baskilayan APS5 (n- 2-amino- 5-phosphonopentanoate) ile yapilan
caligmalarda normal hipokampal sinaptik iletiyi azalttigt ve LTP’yi oOnledigi
goriilmiistiir. NMDA artisini saglayan ilaglarin da LTP’yi artirarak hafiza ve 6grenmeyi
artirdiklar1 bilinmektedir. LTP olusumunda CaMKII, cAMP-dependent protein Kinases
gibi bir ¢ok mekanizm aktiflense de Dentat gytrusta intraselluler Ca2+artisi NMDA

reseptorlerinin LTP {izerine olan ana mekanizmasidir.***

Glutaminerjik postsinaptik yanitlar ve kollateral baglantilar, GABA internéronlarindan
GABA salinimint uyandirir. Bunu 25-50 msn i¢inde yapar ve feed forward inhibisyon

100 msn den uzun siirmez. Hipokampal dokulardaki western blots analiz sonuglar1 da,
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galanin verilen ratlarla salin verilen kontrol grubu ratlara kiyasla CREB
fosforilasyonunda olusan azalmay1 desteklemektedir. Alzheimer hastalarinda salgilanan
galanin miktarinin normalden fazla oldugunun tesbit edilmesinden sonra bilissel
fonksiyonlarin bozulmasindan sorumlu olabilecegi diistintilmiistiir. Alzheimer
hastalarinda, nuklues bazaliste maynert g¢ekirdeginde kolinerjik noronlarda galanin
liflerinin hiperinnerve oldugu gorilmiistiir. **

Alzhaimer hastaliginin degisik basamaklarinda da bazal nukleuslarda ve amigdalada
salgilnanma miktarlarinin farkli oldugu gozlemlenmistir. Bu klinik semptomlar da

hafiza kayb1 ve davranigsal hasarlara neden olarak degisken galanin miktarini isaret

etmektedir.

Hafiza ve 6grenmeye ait yapilan testlerde morris water maze testi, radial maze spatial
O0grenme testi, pasif kaginma, ve korku ile 6grenme testlerinde farkli dozlarda galanin
kullanilmis  olup, galaninin long term potensiyelizasyonu kolinerjik Schaffer
kollaterallerinde inhibisyon yaparak, sinaptik plastisiteyi geciktirdigi gozlemlenmistir.
Galanin mutasyonlu ratlarda yapilan ¢alismalarda ve galanin saliniminin artmis ratlarda
yapilan calismalarda, adrenerjik néronlara spesifite gosteren dopamine B-hydroxylase
promoter (DBH) birlikte kullanilmistir. Galanin salinimi normalin iistiinde ve dopamine
B-hydroxylase promoter (DBH) verilmis ratlar, hafiza ve 6grenme bozukluklarin1 daha
ist diizeyde gostermis olup, hem yiyecekle yapilan hem de korku temelli 6grenme
modellerinde basarisiz olmusglardir. %

Buna karsilik galanin mutasyonlu ratlarda verilen DBH ile yapilan hafiza ve 6grenme
testlerinde kontrol grubuyla herhangi bir fark bulunamamustir.

Galanin antgonistlerinin kullanildig1 ve galanin reseptér mutasyonlu ratlarda yapilan
caligmalarda da normal fiziksel kosullar altinda, normal hafiza ve 6grenme prosesinin
gelistigi goriilmiistiir. Galaninin bazi norotransmitterlerin salimimima da etki ettigi
bilinmekle birlikte bunlardan en énemlileri, gulutamat ve asetilkolindir. *°’

Standart hafiza ve 6grenme durumlarinda, noral ateslemede endojen galanin salinimi

aktiflenmez. Ancak ektsrem fiziksel kosullarda galanin salinimi olmaktadir.

Insan beyni incelendiginde, galaninin sadece anormal fiziksel kosullar altinda
saliniminin oldugu goriilmiis olup, buna en iyi 6rnegin Alzheimer hastalarindaki artmig
galanin salinim1 6rnek olarak verilebilir. 408

Galanin ve egzersiz arasindaki iliskiye de bakacak olursak, GAL noropeptidi, LC’da

norepinefrinle birlikte salinir. Daha 6nce yapilan laboratuvar ¢alismalarinda egzersizin
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galanin i¢in LC’da mRNA miktarinin artisin1 géstermistir ve GAL’in egzersizle birlikte
beyin fonksiyonlar1 lizerine etkisi belirtilmistir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, diizenli
egzersizin locus coeruleus galanin mRNA sinda upregulasyonuna neden oldugu
gosterilmis olup, GAL’in egzersizdeki baz1 bazi davranigsal etkileri diizenledigi

409 Ornegin, ratlarda 3 haftalik wheels egzersizinin 0.2 pg ICV dozda

bildirilmistir.
kainic asitin yarattig1 fel¢ nobetlerini garpict sekilde azalttigi goriilmiis olmakla birlikte,
bu etki GAL reseptor antagonistleriyle ortadan kaldirilabilmektedir. LC projeksiyonlari,
dorsal ve ventral hipokampuse yayilmakta ve GAL hipokampal uyarilabilirlik ve felg,
kriz esigini diizenlemektedir. Egzersizde de artan GAL upregulasyonu, hipokampal
korunmada énemli bir komponent olabilir. **°

Ratlarda egzersizle ilgili yapilan ¢alismalarda, egzersiz kapasitesinin yasa ve kaslardaki

oksijen kapasitesine bagli oldugu gézlemlenmistir. Yasl ratlarda, genglere kiyasla GAL

proteini expresyonunun da daha az oldugu gosterilmistir. ***

2.10. Egzersiz ve Ogrenme Iliskisi

Fitness ve hafiza- 6grenme iizerine yapilan ¢aligmalarda, son 10 yildir alinan sonuglar,
fitness ve hipokampusa bagli spatial hafizanin birlikte gelisimini, biligsel hafiza ve
O0grenmenin artisini ve hipokampusta artan oksijen kullanimini géstermektedir. 42
Egzersizde oksijen kullanimi, anatomik, hiicresel ve molekiiler mekanizmalara bagli
olarak degiskenlik gosterebilse de, fitnese bagli artan kalp hizi, arteriyovendz oksijen
fark1 ve degiskenligi, kanin pompalanmasindaki verim artis1 ve oksijen tiikketiminin
artmasi spatial 6grenmede etkili mekanizmalardir. Aerobik egzersiz olarak adlandirilan
ve hafiza 6grenme iizerine etkili olan egzersiz modelinde, haftada 3 yada 5 giin olmak
kaydiyla, kalp performansini, %60-90 arasinda artirabilen, 20-60 dakika stireli ve birkag
ay devam eden egzersiz modelidir.

Egzersizin beyin saglhigmin gelisimi ve korunmasinda etkili oldugu, ve yaslanmanin
verdigi zararlar azalttigi bilinmektedir. Egzersizin sinaptik plastisiteyi artirdigi ve
LTP’nin artisinda rol oynadigi yapilan caligmalarla gdsterilmistir. Egzersiz, BDNF
yapimini artirarak ve reaktif oksijen partikiillerinin birikimini azaltarak hafizanin

korunmasi ve artirilmasina yardimet olur. 44
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Egzersizin beyin sagliginin gelisimi ve korunmasinda etkili oldugu, ve yaslanmanin
verdigi zararlar1 azalttigi bilinmektedir. Egzersizin sinaptik plastisiteyi artirdigi ve
LTP’nin artiginda rol oynadig1 yapilan ¢aligmalarla gdsterilmistir.

Egzersiz, BDNF yapimini artirarak ve reaktif oksijen partikiillerinin birikimini azaltarak
hafizanin korunmast ve artirilmasina yardimer olur.

Sagligin  korunmasinda egzersizin yararli etkilerinin yanisira ratlarda yapilan
caligmalarda diizenli egzersiz ¢alismalarinda beyin fonksiyonlarindaki artis tesbit
edilmistir. Sedanter olan ratlarda kiyaslandiginda hipokampal noéronlardaki dentritik
spina sayisindaki artig, nérogenezisin artis1 ve biligsel fonksiyonlarindaki artis dikkati
cekmigstir. Hafiza ve 6grenme iizerindeki ve sinaptik artis ve gliclenme iizerine olan
etkileri hizli gergeklesen sonuglar olmasa da diizenli egzersizin sagladigi faydalar
arasinda yer almaktadir.

Bu asamada gerceklesen ndrogenez ve sinaptik plastisitede anahtar rolii BDNF
oynamaktadir. BDNF’ nin ayn1 zamanda ndral hasar sonrasi ve ndroplastisitede enerji
kullaniminin ayarlanmasinda da yararl etkileri goriilmiistiir. gL

Glutamat, major eksitator norotransmitter olmakla birlikte, lokal Ca akimini artirarak
postsinaptik amino-3-hydroxy5-methyl-4-isoxazolepropionic asid (AMPA) ve NMDA
reseptor aktivasyonu saglar. Artan Ca akimi, kalmodulin’i aktive eden CaMKII yi
aktifler ve sonucta nitrik oksit sentataz aktivasyonu ve cAMP response elementbinding
(CREB) transkripsiyonu saglar. CREB daha sonra BDNF gen transkripsiyonunu
indiikler. Glutaminerjik sinyalleri takiben seratonerjik ve noradrenerjik ndronlarin
aktivasyonu da hipokampal BDNF yapiminda egzersizin maximum etkisini gostermesi
icin 6nemlidir. **’

BDNF, egzersizin sinaptik plastisite ve ndrogenezdeki etkisini, Tirozin kinaz B (TrkB)
aktivasyonunu saglayarak gosterir. Hipokampuste TrkB blokaji egzersizin artirmis
oldugu noral progenitor hiicrelerin proliferasyonunu ve degisim yeteneklerini azaltir.
Sinaptik ve noral progenitor hiicrelerde TrkB artisi, PI3 kinase—Akt yolu anahtar rol
oynar. Spesifik P13 kinase—Akt inhibitorleri beyine infiize edildiginde dentat gyrusta
sinaptik plastisite modiilasyonu ve noronlarin yasami duraksar. Sedanter ve diizenli
kosu egzersizi yaptirilan ratlarda yapilan ¢alismalarda sinaptik giiclenme ve artan
LTP’nin NR2B NMDA reseptor subuniti ve BDNF’nin artigina bagli olarak

gergeklestigi goriilmiistiir. **°
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Ratlarda yapilan egzersiz ¢alismalarinda  hipokampal BDNF’nin egzersiz
baslangicindan 1 hafta sonra artmaya bagsladig1 ve egzersizin kesilmesinden sonraki 2
hafta boyunca da yiiksek seviyde kaldigi devam eden 3. Haftada eski taban seviyesine
dondigi gosterilmistir. Egzersizin etkilerinin ve BDNF’nin altinda yatan egzersizle
baglantili molekiiler mekanizmalarinin goriilebilmesi i¢in en az 2 haftalik diizenli bir
egzersiz periyodunun uygulanmasi gerekmektedir. Hafiza ve 6grenme performansinin
artmasive spatial hafizada artisin kriteri olan ratlarda birbirine yakin olan nesnelerin
ayirtedilebilmesi igin hipokampal plastisiteye ihtiyag duyulmaktadir. **°

Buna karsilik yapilan daha eski insan caligmalarinda, giinliik aerobik egzersizin,
hafizay1 artirdigi ve manyetik rezonans goriintiileme teknigiyle bakilan hipokampuste

de hipokampusun boyutlarinin biyiidiigii gosterilmistir. *2°

Voluntary ve forced egzersiz ¢alismalarinda davranis ve hafiza testlerinde farkli
sonuclarin bulunduguna dair ¢esitli calismalar da mevcut olmakla birlikte, voluntary ve
forced egzersiz calismalarinin her ikisinin de water maze testlerinde basarili
sonuglarinin yaninda, sadece forced treadmill egzersizin paist kagis testinde basarili
oldugu gorilmiistiir. Forced ve voluntary egzersiz ¢alismalarinin her ikisi de BDNF—
TrkB sinyallerini hipokampusta artisin1 saglarken, sadece forced egzersiz amigdalada
BDNF sinyallerinin artisin1 saglamistir. Forced egzersiz, can sikict ve zorlayici ve
dolayistyla strese bagli oldugundan amigdaladaki korku ve stres kaynakli noral

devreleri de atesledigi diistiniilmektedir.***

Ratlarda egzersizin beynin farkli bolgelerinde de BDNF nin transkripsiyonunun artigi
goserilmis olup bu bolgelere, dentate gyrus granule néronlar1 ve hipokampusteki CA1
noronlari ve serebral korteksteki IT ve I1I katmanlar en basta gelen 6rneklerdir. Kuvvetli
bir egzersizin baslamasindan sonra BDNF’nin transkripsiyonunun baglamasi hem
egzersizin diizenine, egzersiz sekline ve diger stimulan faktorlere bagli olarak
dakikalardan saatlere kadar degisebilen siirelerde gerceklesir. Egzersize bagl olarak
artan nitrik oksit seviyelerinin BDNF nin artisinda onemli rol oynayabilecegi yapilan

caligmalarla gosterilmeye ¢alisiimistir. 422
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Yapilan ¢alismalarda, nitric oxide synthase (NOS) ve Nitric Oxide (NO)’in korkuyla
ogrenmede etkili oldugu gosterilmis olmakla birlikte, NO’in ugabilir bir gaz oldugu ve
postsinaptik noronlarda yapildigt retrograd yolla presinaptik noérona geldigi
bilinmektedir. NO, guanylyl cyclase and cGMP bagimli protein kinase (PKG) ile

intraselluler yapiya geger ve presinaptik néronlarda hafiza ve 6grenmede rol oynar. *°

Nitrik oksitin (NO) sinaptik plastisiteyi diizenleyen bir hiicre ici sinyal olarak gorev
yaptigina inanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda NO’nun ayn1 zamanda beyin progenitor
hiicrelerinde (NPCs) de proliferasyon ve diferansiyasyonu diizenledigini bildiren
calismalar da mevcuttur. Noroepitelyal hiicrelerde NO sentez inhibitorleriyle (L-
NAME) yapilan calismalarda hiicre proliferasyonu artmis fakat, NPCs hiicrelerinin
noronlara farklilagsmasi azalmistir. NO vericisi olan sodium nitroprusside ile yapilan
calismlarda da NPCs proliferasyonu inhibe olurken ve ndral farklilagsma artmustir.
BDNF de NPC proliferasyonunu azaltirken, néral NO sentaz (nNOS)’1 artirir ve
diferansiyasyonu artirtr.  BDNF’nin diferansiyasyon etkisi L-NAME tarafindan bloke
edilmistir. Bu bilgiler 1s18inda, ndrogenezin diizenlenmesinde NO sentaz
inhinbisyonunun NPC proliferasyonunu artirdigin1  ve ndral diferansiyasyonu
subventrikuler alanda inhibe ettigini sdylemek miimkiindiir. Sadece kosu egzersizinde
ya da antidepresan verilerek yaptirilan kosu egzersizinde hipokampal BDNF
seviyelerinin arttig1 goriilmiistiir. NO, plasitisite ve ndronal yasamlarin siirdiiriilmesinde
onemli role sahip bir sinyal molekiiliidiir. Kronik egzersizin hipokampal BDNF mRNA
seviyelerini artirdig1 gostermistir. NOS inhibitorleri egzersizin bu BDNF artirict etkisini
onlemekle birlikte, bu durum egzersizin BDNF artiric1 etkisinin No sentetaz bagiml
oldugunu gostermektedir. Egzersiz BDNF mRNA yapimini artirdigi gibi hippokampal
phosphatidylinositol 3' kinase (PI1-3K) yapimini da artirmaktadir. PI-3K néronlarin
yasamlarint stirdiirmeleri i¢in gerekli olan bir sinyal molekiilii olmakla birlikte, ayni

sekilde NOS inhibisyonu (PI-3K)’nin artigin1 da 6nlemektedir. 424

Egzersizin sinaptik plastisite lizerindeki etkilerinden ve BDNF artigindaki stimulayonu,
dendritlerdeki ribozomlar1 etkileyerek mRNA yapimin1 artirmaktadir. BDNF de,
dentritlerdeki sinaptik plastisitede kritik rol oynayan mRNA translasyonunu, Arc,
NMDA reseptor subunitlerinin de dahil oldugu, postsinaptik scaffolding protein

Homer2 ve CamKII proteinlerini kodlanmasini saglayarak gosterir. 424
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Norogenetik anlamda da hipokampus DG’ta ve subventrikuler alanda BDNF iiretimi,

bolgedeki ndronlarin farklilagsmasini ve néronlarin yasamlarini siirdiirmelerini saglar.

BDNF, TrkB’yi aktive etme yetenegi olmayan ve proBDNF adi verilen proteinlerden
olusan uzun bir protein zincirine sahiptir. ProBDNF, plasmin ve matrix metalloprotease

9 adi1 verilen 2 enzim tarafindan BDNF’ye cevrilebilir. 425

Kosucu ratlarda hipokampuste, plazminojeni plazmine ¢eviren bir enzim olan doku tipi
plazminojen aktivatorii (tPA) artis1 gosterilmis olup, egzersizle proBDNF’nin BDNF’ye
donilisiimiintin artti§1 bilinmektedir. Daha Onceki calismalarda, tPA inhibitorlerinin
verildigi ¢alismalarda egzersizin hipokampuste artirmis oldugu hafiza ve Ogrenme
lizerine olumsuz etkileri gosterilmistir. Bunlara ek olarak egzersizin antidepresan
etkisini matur BDNF’yi artirarak ve hipokampuste tPA yapimini artirarak gosterdigi de
bildirilmistir.**®

Ratlarda artan yasa bagli olarak dentat gyrusta BDNF yapimi azalmakta ve dolayisiyla
hafiza ve O6grenme azalmaktadir. Hipokampal noroplastisitedeki bu hasar, egzersizle
iyilestirilebilir. Travma sonrast da azalan beyin fonksiyonlarinda egzersiz BDNF artig1
saglayarak performansi artirir. 42t

Kortikal, subkortikal alanlar ve hipokampuste BDNF nin enerji kullanimi y6niindeki
etkileri gosterilmis olmakla birlikte, hipokampus bolgesi sinaptik plastisite ve hafiza-
ogrenme ¢aligmalarinda gerek katmanli yapisal organizasyonu, gerekse sinaptik
iletideki uzun vadeli degisimlerin elektrofizyolojik olarak incelenebilir olmasi
bakimindan odak noktasi olarak se¢ilmis alandir. BDNF de hipokampuste protein
sentezi, dokusal ve fonksiyonel degisikliklere olan etkileriyle anahtar bir rol
iistlenmektedir. Yapilan baz1 ¢caligmalarda, yiliksek yagl ve yiiksek seker oranina sahip
diyetlerle beslenen ratlarda, spatial 6grenmenin azaldigi, hipokampal dentritik spina
yogunlugunun azalmasi, CA-1 bolgesinde Schaffer kollateral liflerinde LTP’nin
azalmast goriilmiistiir. Bu etkilerin nedeni ise hipokampusta diyete bagli BDNF
azalmasidir. 4%

BDNF’nin hiicresel enerji metabolizmasi iizerine de etkili oldugu goriilmiis olup, 2-
deoxyglucose (2DG) eklenmis diyet ile 7 hafta beslenen farelerde BDNF seviyelerini ve
noral biyoenerjik kapasitelerinin arttigi goriilmiistiir. Bu diyetle yag asitleri olarak
bilinen ve ndronlart eksitotoksisiteden koruyan keton seviyeleri de artmigtir. BDNF

direk noral enerji metabolizmasi modifiye etmesi bakimindan &nemlidir. Ornegin,

BDNF, monocarboxylate tastyicilarinin expresyonunu enerji kullaniminda laktata
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alternatif olarak artirir. PI3 kinaz ve p42/p44 MAP kinaz1 bloke ederek
monocarboxylate tasiyicilarinin yapimini artirtr.  BDNF glikoz kullanimi néronlarda,
GLUT3’lin upregulsyonunu saglayarak stimule edebilir. Sodyum bagimli asit
trasnportunu ve protein sentezini artirabilir. Sonugta sinaptik plastisitede, hafiza ve
ogrenmede mutlaka enerjiye, dolayisiyla substratlara (ATP ve NAD" ) ihtiya¢ olmakla
birliktet. BDNF de hiicrede enerji kullanilabilirligini artirarak, protein sentezini

saglayarak 6nemli rol oynamaktadir. **°

106


file:///E:/Burkhalter,%20J.,%20H.%20Fiumelli,%20I.%20Allaman,%20et%20al.%202003.%20Brainderived%20neurotrophic%20factor%20stimulates%20energy%20metabolism%20in%20developing%20cortical%20neurons.%20J.%20Neurosci.%2023:%208212–8220

3. MATERYAL ve METOT
3.1. Hayvanlar

Calisma, Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde 23 °C oda 1sisinda 12L:12D fotoperiyodunda yetistirilen, besin ve su
alimlar1 serbest olan 2-4 aylik ve ortalama 220+£20 gram agirliginda, 108 adet Wistar

Albino disi sicanlar ile gergeklestirildi.

Sekil 3.1. Hayvanlarin bakim alan

Calisma igin Abant Izzet Baysal Universitesi Hayvan Arastirmalart Yerel Etik

Kurulu’ndan 2015/12 numarali etik onay1 alind.
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Grupl | Grup2 | Grup3 | Grup4 | Grup5 | Grup6 | Grup7 | Grup 8 | Grup 9
1 |220 226 220 220 200 224 220 223 220
2 | 210 228 240 210 195 230 191 220 198
3 | 240 190 210 215 220 198 200 190 220
4 | 218 220 190 190 230 200 204 220 210
5 | 200 223 200 195 225 205 229 190 230
6 | 198 190 205 230 190 228 223 200 226
7 | 225 215 223 220 220 200 220 230 194
8 | 200 210 230 210 200 220 200 220 200
9 | 210 200 215 190 200 190 197 225 230
10 | 195 200 202 230 230 205 200 198 227
11 | 205 192 210 220 225 210 210 229 210
12 | 210 200 215 200 224 220 220 220 211

Tablo 3.1. Hayvanlarin deney 6ncesi agirlik 6l¢iimleri

Agirliklart 200 + 30 gr olacak sekilde ayarlanan sicanlar 9 gruba ayrildi ve yilizme

egilimlerine bakildi. Yiizebilen si¢anlar caligmaya dahil edildi.

Calisma oncesi tim hayvanlardn cardiac puncture metodu ile kan alindi. 90 mg/kg
ketamin ve 10 mg/kg Xylazine anestezik madde verilerek anesteziye alinan
hayvanlardan alinan kan 4000 rpm de 15 dakika santrifiij edilerek serumlar analiz

agsamasina kadar -80 derecede saklandi.
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Deney Gruplar:

Deney Gruplar: Hayvan Sayist/Grup

1-) ICV Galanin+egzersiz | 12

2-) ICV Salin+egzersiz 12

3-) Egzersiz Grubu 12

4-) IP Galanin+Egzersiz | 12

5-) IP Salin+ Egzersiz 12

6-) IP Galanin 12
7-) IP Salin 12
8-) ICV Salin 12
9-) ICV Galanin 12

Tablo 3.2. Ratlarin deney gruplari

Seklinde 9 gruba ayrilan sicanlarda egzersiz gruplarina dahil olan siganlara

(Grupl,2,3,4,5) 6 hafta siirecek olan egzersiz protokoliine baslandi.
3.2. Yiizme Egzersiz Protokolii:
Egzersizde kullanilan morris su tankinin 6zellikleri asagidaki gibidir;

e 1.4 mdisgapl,

e 60 cm yiiksekligindedir,
e 48 cm derinlikte

o 26-28°C sicakliktadir.

Yiizme egzersizi ilk giin 5 dakika, ikinci giin 10 dakika, iiclincli giin 15 dakika,

dordiincii giin 20 dakika, besinci giin 25 dakika ve kalan diger tiim giinler boyunca 30
dakika olacak sekilde baslatildi.
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Sekil 3.2. Morris Su Tank1

)
\

Sekil 3.3. Sicanlarin deney sonrasi kurutulmasi

Egzersiz sonrasi siganlar tek tek
kurutularak kafeslerine alind1.
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Sekil 3.4. Sicanlarin deney sonrasi kurutulmasi

3.3. Maddeler ve Dozlar:

Tocris firmasindan alinan toz halindeki galanin, salinde ¢oziilerek depo ¢ozelti
hazirland1 ve +4 derecede buzdolabinda saklandi.

Egzersizden yarim saat Once Intraperitoneal ilag verilecek olan gruplara (4 ve 6.

gruplar) 10 ng/Kg olacak sekilde ilag¢ enjeksiyonlar1 yapildi.
Kontrol gruplarina (5 ve 7. gruplar) ise ayni miktarda salin enjeksiyonu yapildi.

Intraserebroventrikiiler enjeksiyon yapilacak olan gruplara cerrahi islemle kantilasyon
islemi gerceklestirildi ve dental akrilikle sabitlenen kaniilden galanin ve salin

(3nmol/3ml) enjeksiyonlar1 verildi.
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Adi Dozu Hacmi Verilis | Verilis siklig Etki

sekli stiresi

Galanin | 3nmol/kg | 3 nmol/ | ICV Egitim siiresince ve | 30
3ml/kg test asamasinda dakika

Galanin | 10 pug 10 pg/kg | iP 6 hafta boyunca 30
dakika

Salin 3nmol/kg | 3nmol/ ICV Egitim siiresince ve | 30
3ml/kg test asamasinda dakika

Salin 10 pg 10 ug /kg | IP 6 hafta boyunca 30
dakika

Tablo 3. 3. Deney Hayvanlarina Uygulanan Maddeler
3.4. Cerrahi Prosediir

Intraserebroventrkiiler (ICV) enjeksiyon yapilacak o gruplara (1,2,8,9 gruplar) 90
mg/kg ketamin ve 10 mg/kg Xylazine anestezik madde verilerek anestezi altina alindi.
Her bir hayvan anesteziye alindiktan sonra stereotaksik cerceveye tespit edildi ve bas
bolgesi tiras edildikten sonra kafa derisi orta hat boyunca 6nden arkaya dogru bistiiri ile
kesildi. Daha sonra korteks iizerindeki kemik kismi tur motoruyla inceltilerek dikkatlice
kaldirildi. 1.4 cm uzunlukta, 26’lik paslanmaz ¢elik hipodermik hortum, sag ventrikiile
koordinatlar1 0.5 mm posterior, 3.0 mm bregma lateraline, 4.0 mm bregma ventraline ve
3.5 mm derinlige yerlestirildi. Koordinatlar rat beyin atlasindan bregma ve lambda
noktalar1 referans alinarak gerceklestirildi. Hipokampus hizas1t korteks noktasi
belirlenerek kaniil yerlestirildi. Yerlestirilen kantiil dental akrilikle sabitlendi. Galanin ve

salin (3nmol/3ml) enjeksiyonlari i.c.v. verildi.

112



Sterotaksik ¢erceveye
sabitlenen siganlara kaniilasyon
islemi uygulandi.

il

Sekil 3.6. Cerrahi prosediir uygulanisi

113



Sekil 3.6. Sicanlarin operasyon sonrast kanullerin sabitlenmis hali

Kaniiller hayvanlarin kafataslarina dental akrilikle sabitlendi.

Sekil 3.7. Sicanlarin operasyon sonraso viicut sicakliklarinin sabit tutulmasi

Cerrahi islem sonrasi siganlarin viicut sicakligi korundu. Uygun analjezik maddeler

verilerek iyilesme donemine alindi.
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Ady Dozu Verilis Verilis Tedavi Uygulanacak grup

sekli sikhig1 siiresi

meloksikam | 10mg/kg | IM 1*1 7 giin ICV
Galanin+egzersiz,
ICV Salin+ egzersiz,
ICV Galanin,

ICV Salin

Tablo 3.4. Post Operatif Donemde Sicanlara Verilen analjezik maddeler
3.5. Egitim ve Test Prosediirii
Egitimde,

e 1.4 mdiscapl,

e 60 cm yiiksekliginde,

e 48 cm derinlikte

o 27-29 °C sicaklikta su bulunan

e 4 Ceyrek daire ortasinda ise 10 santimetrekare kacis platformu bulunan

bir Morris su tanki kullanildi.

Morris su tankinda resimde goriildiigii gibi her ¢eyrek daireye siganin platformun yerini

Ogrenebilmesi icin bir igaret yerlestirildi.

Sekil 3.8. Sicanlara egitim ve testin uygulandig1 morris su tanki
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Siyah boyal1 olan havuzun tabanindan kagis platformu sabitlendi. Ortam 15181 hep ayni
sekilde sabit tutuldu ve hayvanlarin dikkatini dagitacak herhangi bir sese izin verilmedi.
Kokudan etkilenebilecekleri diisliniilerek ortamda herhangi bir temizleyici deterjan
kullanilmadi. Egitim asamasinda ve test agamasinda egitim odasina ayni ve yalnizca bir
arastirmaci girdi. Hayvanlarda 6grenmeyi etkilememesi i¢in arastirmaci parfim ve

benzeri kokular kullanmadi, egitim ve test asamasinda arastirmaci ayni kiyafeti giydi.

Egitim Prosediiriinde, ilk giin, sicanlar tek tek havuza birakildi ve 2 dakika siire
verilerek platformu bulmasi saglandi. 2 Dakika i¢inde platformu bulabilen si¢anlarin, 15
saniye siire boyunca platformda kalmasi saglandi. Eger bu siire zarfinda platformu
bulamadiysa, arastirmaci tarafindan platforma yonlendirilerek platformu bulmasi
sagland1 ve 15 saniye boyunca platformda birakilarak 6grenmesi saglandi. Her islem 4
ayr ceyrekte tekrarlandi. Her seferinde farkli ¢eyrek noktadan birakilarak platformu

Ogrenmesi saglandi.

Ikinci giin, ayn1 prosediir tekrarlandi. Siganlarin 15 saniye platformda kalmasi sagland:
ve dgrenme pekistirildi. Ugiincii giin, platformu bulan sigan beklenmeden havuzdan
alindi. Dordiincti glin platform kaldirilarak sicanlarin platformun oldugu bdliimii
bulduklarinda havuzdan ¢ikarildi. Besinci giin sicanlar platformun tam karsisindaki
noktadan birakilarak platformu bulma stireleri, hizlari, platformun oldugu alanda
gecirdikleri siire, tiim ¢eyrek alanlarda toplam harcadiklar siire ve toplam aldiklar1 yol

kamera kaydiyla tesbit edildi.

1. Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4. Ceyrek

Grup1/1 | 120 sn 27 sn 81 sn 10 sn

Grup 1/2 | 120 sn 120 sn 25 sn 24 sn

Grup 1/3 | 15sn 37 sn 120 sn 87 sn

Grup 1/4 | 120 sn 120 sn 44 sn 27 sn

Grup 1/5 | 75sn 38 sn 4sn 26 sn

Grup 1/6 | 39sn 18 sn 14 sn 15sn

Tablo 3. 5. Grup 1 Egitim Asamasi1 2. giin siganlarin platformu bulma siireleri
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1. Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4.Ceyrek

Grup1/1|30sn 52 sn 50 sn 56 sn

Grup 1/2 | 72 sn 46 sn 15sn 10 sn

Grup 1/3 | 82sn 120 sn 120 sn 20 sn

Grup 1/4 | 86 sn 22 sn 5sn 15sn

Grup 1/5 | 60 sn 57 sn 10 sn 10 sn

Grup 1/6 | 24 sn 11sn 12 sn 10 sn

Tablo 3.6. Grup 1 Egitim Asamasi 3. Giin si¢anlarin platformu bulma siireleri

1. Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4.Ceyrek

Grup 2/1 | 25 sn 50 sn 63 sn 13 sn

Grup 2/2 | 67 sn 54 sn 58 sn 32sn

Grup 2/3 | 10 sn 15 sn 104 sn 40 sn

Grup 2/4 | 120 sn 120 sn 120 sn 112 sn

Grup 2/5 | 12 sn 49 sn 10 sn 46 sn

6 sn 7 sn 8 sn 9sn 10 sn

Tablo 3.7. Grup 2 Egitim Asamasi 2. Giin platformu bulma siireleri

1.Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4. Ceyrek
Grup 2/1 | 39 sn 17 sn 21 sn 6 sn
Grup 2/2 | 10 sn 7sn 22 sn 4 sn
Grup 2/3 | 120 sn 6 sn 86 sn 12 sn
Grup 2/4 | 36 sn 32 sn 6 sn 4sn
Grup 2/5 | 10 sn 8sn 4sn 16 sn
Grup 2/6 | 89 sn 13sn 6 sn 66 sn

Tablo 3.8. Grup 2 Egitim Asamas1 3. Giin platformu bulma siireleri
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1.Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4. Ceyrek

Grup 3/1 | 120 sn 44 sn 120 sn 14 sn
Grup 3/2 | 120 sn 120 sn 120 sn 102 sn
Grup 3/3 | 120 sn 108 sn 15sn 98 sn
Grup 3/4 | 120 sn 68 sn 20 sn 23 sn
Grup 3/5 | 11sn 42 sn 31sn 6 sn
Grup 3/6 | 10 sn 10 sn 5sn 6 sn
Grup 3/7 | 29 sn 11sn 5sn 6 sn
Grup 3/8 | 10sn 39 sn 32 sn 4sn
Grup 3/9 | 53sn 8sn 30 sn 4sn
Grup3/10 | 3sn 120 sn 10 sn 10 sn
Grup3/11 | 94 sn 18 sn 44 sn 9sn
Grup3/12 | 16 sn 120 sn 120 sn 32 sn

Tablo 3.9. Grup 3 Egitim Asamasi 2. Giin platformu bulma siireleri

1. Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4.Ceyrek

Grup 3/1 | 55sn 76 sn 3sn 23 sn
Grup 3/2 | 120 sn 8sn 49 sn 120 sn
Grup 3/3 | 10sn 8sn 6 sn 4sn
Grup 3/4 | 92 sn 17 sn 24 sn 6 sn
Grup 3/5 | 8sn 12 sn 95 sn 8sn
Grup 3/6 | 86 sn 15sn 15sn 8sn
Grup 3/7 | 14 sn 6 sn 7sn 7sn
Grup 3/8 | 17 sn 8sn 4sn 55 sn
Grup 3/9 | 9sn 41 sn 65 sn 10 sn
Grup3/10 | 10 sn 20 sn 26 sn 10 sn
Grup3/11 | 69 sn 7sn 8sn 3sn
Grup3/12 | 18 sn 15sn 4sn 52 sn

Tablo 3.10. Grup 3 Egitim Asamasi 3. Giin platformu bulma siireleri




1. Ceyrek | 2. Ceyrek | 3. Ceyrek | 4. Ceyrek

Grup 4/1 | 20sn 60 sn 35sn 7sn

Grup 4/2 | 120 sn 69 sn 83 sn 120 sn

Grup 4/3 | 95sn 26 sn 30 sn 8sn

Grup 4/4 | 94 sn 28 sn 35sn 6 sn

Grup 4/5 | 104 sn 88 sn 15sn 25 sn

Grup 4/6 | 100 sn 7sn 37 sn 120 sn

Grup 4/7 | 60 sn 45 sn 80 sn 56 sn

Grup 4/8 | 63 sn 47 sn 20 sn 10 sn

Grup 4/9 | 14sn 29 sn 16 sn 37 sn

Grup 4/10 | 77 sn 6 sn 9sn 12 sn
Grup 4/11 | 56 sn 13 sn 74 sn 21 sn
Grup 4/12 | 6 sn 120 sn 27 sn 8 sn

Tablo 3.11. Grup 4 Egitim Asamasi 2. Giin platformu bulma stireleri

1. Ceyrek | 2. Ceyrek | 3. Ceyrek | 4. Ceyrek

Grup 4/1 | 23sn 9sn 18 sn 4 sn
Grup 4/2 | 6sn 14 sn 6 sn 23 sn
Grup 4/3 | 41sn 5sn 15sn 6 sn
Grup 4/4 | 6sn 27 sn 6 sn 4 sn
Grup 4/5 | 5sn 4sn 14 sn 4sn

Grup 4/6 | 120 sn 120 sn 17 sn 57 sn

Grup 4/7 | 120 sn 23 sn 13 sn 39 sn

Grup 4/8 | 13sn 20 sn 28 sn 7sn

Grup 4/9 | 10sn 53 sn 30 sn 7sn

Grup 4/10 | 8 sn 7sn 5sn 4sn
Grup 4/11 | 5sn 11 sn 5sn 15sn
Grup 4/12 | 5sn 10 sn 15sn 4sn

Tablo3.12. Grup 4 Egitim Asamasi 3. Giin platformu bulma siireler
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1. Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4. Ceyrek

Grup 5/1 | 120 sn 35sn 16 sn 5sn

Grup 5/2 | 70sn 105 sn 36 sn 4sn

Grup 5/3 | 30sn 33 sn 6 sn 35N
Grup5/4 | 71sn 14 sn 34 sn 17 sn
Grup 5/5 | 116 sn 78 sn 6 sn 6 sn

Grup 5/6 | 17 sn 48 sn 5sn 30 sn

Grup 5/7 | 110sn 56 sn 31sn 7sn

Grup 5/8 | 120 sn 41 sn 44 sn 27 sn

Grup 5/9 | 76sn 56 sn 37 sn 26sn

Grup 5/10 | 33 sn 44sn 94 sn 92 sn

Grup 5/11 | 120 sn 11 sn 54 sn 10 sn

Grup 5/12 | Calismadan Cikartildu.

Tablo3.13. Grup 5 Egitim Asamasi 2. Giin platformu bulma siireleri

1. Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4. Ceyrek

Grup 5/1 | 80sn 11sn 10 sn 29 sn

Grup 5/2 | 101sn 5sn 37 sn 14 sn
Grup 5/3 | 103 sn 5sn 10 sn 4sn
Grup5/4 | 120 sn 12 sn 10 sn 13 sn
Grup 5/5 | 69sn 20 sn 5sn 12 sn
Grup 5/6 | 10 sn 8sn 4sn 4sn
Grup 5/7 | 54 sn 22 sn 4 sn 10 sn

Grup 5/8 | 24 sn 54 sn 120 sn 33sn

Grup 5/9 | 26sn 12 sn 11sn 22 sn

Grup 5/10 | 8 sn 62sn 58 sn 112 sn

Grup 5/11 | 6 sn 8sn 49 sn 8sn

Grup 5/12 | Calismadan Cikartildu.

Tablo 3.14. Grup 5 Egitim Asamasi 3. Giin platformu bulma siireleri
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1. Ceyrek | 2. Ceyrek | 3. Ceyrek | 4. Ceyrek

Grup 6/1 | 100 sn 56 sn 6 sn 7sn

Grup 6/2 | 10sn 49 sn 6 sn 5sn

Grup 6/3 | 111sn 10 sn 22 sn 5sn

Grup 6/4 | 20 sn 120 sn 21 sn 8sn

Grup 6/5 | 36sn 12 sn 17 sn 5sn

Grup 6/6 | 22 sn 46 sn 7sn 5sn

Grup 6/7 | 64 sn 80 sn 13 sn 89 sn

Grup 6/8 | 18sn 120 sn 32 sn 10 sn

Grup 6/9 | 44sn 120 sn 120 sn 120 sn

Grup 6/10 | 30 sn 67 sn 6 sn 6 sn

Grup 6/11 | 84 sn 77 sn 4sn 7sn

Grup 6/12 | 30 sn 12 sn 13 sn 8sn

Tablo 3.15. Grup 6 Egitim Asamasi 2. Giin platformu bulma siireleri:

1. Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4. Ceyrek
Grup 6/1 | 34sn 15 sn 13 sn 4sn
Grup 6/2 | 5sn 5sn 29 sn 9sn
Grup 6/3 | 15sn 4sn 4sn 6 sn
Grup 6/4 | 55sn 9sn 15 sn 4 sn
Grup 6/5 | 16sn 65 sn 20 sn 6 sn
Grup6/6 |5 sn 14 sn 11sn 11sn
Grup 6/7 | 5sn 6 sn 7sn 4 sn
Grup 6/8 | 4sn 31sn 69 sn 4sn
Grup 6/9 | 54 sn 6 sn 14 sn 13sn
Grup 6/10 | 40 sn 6 sn 10 sn 4 sn
Grup 6/11 | 11 sn 3sn 13 sn 3sn
Grup 6/12 | 10 sn 10 sn 18 sn 6 sn

Tablo 3.16 . Grup 6 Egitim Asamasi 3. Giin platformu bulma siireleri
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1. Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4. Ceyrek
Grup 7/1 | 120 sn 43 sn 26 sn 38 sn
Grup 7/2 | 120 sn 24 sn 4 sn 5sn
Grup 7/3 | 23sn 79 sn 21 sn 19sn
Grup 7/4 | 120 sn 120 sn 6 sn 120 sn
Grup 7/5 | 10sn 113 sn 120 sn 8sn
Grup 7/6 | 9sn 93 sn 7sn 4sn
Grup 7/7 | 7sn 120 sn 60 sn 80 sn
Grup 7/8 | 66 sn 77 sn 14 sn 12 sn
Grup 7/9 | 58 sn 96 sn 60 sn 45 sn
Grup 7/10 | 51 sn 34 sn 8sn 9sn
Grup 7/11 | 18 sn 4 sn 24 sn 31sn
Grup 7/12 | 20 sn 5sn 14 sn 5sn
Tablo 3.17. Grup 7 Egitim Asamasi 2. Giin platformu bulma stireleri

1. Ceyrek | 2. Ceyrek | 3. Ceyrek | 4. Ceyrek
Grup 7/1 | 8sn 10 sn 8sn 34 sn
Grup 7/2 | 45sn 8sn 18 sn 13sn
Grup 7/3 | 43sn 6 sn 14 sn 4sn
Grup 7/4 | Deneyden Cikarildi
Grup 7/5 | 5sn 4sn 10 sn 10 sn
Grup 7/6 | 18 sn 11sn 4sn 9sn
Grup 7/7 | 110sn 6 sn 22 sn 16 sn
Grup 7/8 | 26 sn 22 sn 7sn 10 sn
Grup 7/9 | 8sn 41 sn 54 sn 70 sn
Grup 7/10 | 39 sn 18 sn 15sn 85sn
Grup 7/11 | 40 sn 27 sn 7sn 4 sn
Grup 7/12 | 6 sn 5sn 5sn 4 sn

Tablo 3.18. Grup 7 Egitim Asamasi 3. Giin platformu bulma siireleri




1. Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4. Ceyrek
Grup 8/1 | 120 sn 60 sn 100 sn 120 sn
Grup 8/2 | 120 sn 106 sn 89 sn 5sn
Grup 8/3 | 10 sn 12 sn 10sn 12 sn
Grup 8/4 | 15sn 60 sn 14 sn 109 sn
Grup 8/5 | 6sn 8sn 10 sn 22 sn
Grup 8/6 | 100 sn 120 sn 100 sn 10 sn

Tablo 3.19. Grup 8 Egitim Asamasi 2. Giin platformu bulma stireleri

1. Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4. Ceyrek
Grup 8/1 | 61 sn 79 sn 82 sn 8sn
Grup 8/2 | 42 sn 7sn 25 sn 52 sn
Grup 8/3 | 120 sn 5sn 110 sn 6 sn
Grup 8/4 | 32 sn 5sn 10 sn 15sn
Grup 8/5 | 10 sn 6 sn 91 sn 22 sn
Grup 8/6 | 32 sn 7sn 28 sn 6 sn

Tablo 3.20. Grup 8 Egitim Asamasi 3. Giin platformu bulma siireleri

1. Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4. Ceyrek
Grup 9/1 | 120 sn 120 sn | 56 sn 81 sn
Grup 9/2 | 93 sn 12 sn 120 sn 18 sn
Grup 9/3 | 75 sn 44 sn 15 sn 51 sn
Grup 9/4 | 120 sn 120 sn 17 sn 15sn
Grup 9/5 | 17 sn 87 sn 12 sn 12 sn
Grup 9/6 | 76sn 31sn 18 sn 12 sn

Tablo 3.21. Grup 9 Egitim Asamasi 2. Giin platformu bulma siireleri




1. Ceyrek | 2.Ceyrek | 3.Ceyrek | 4. Ceyrek
Grup 9/1 | 38 sn 4 sn 11sn 52 sn
Grup 9/2 | 120 sn 7sn 31sn 4sn
Grup 9/3 | 6sn 5sn 6sn 6 sn
Grup 9/4 | 34 sn 6sn 12 sn 31sn
Grup 9/5 | 61 sn 15sn 6sn 6 sn
Grup 9/6 | 26 sn 11sn 6sn 32sn

Tablo 3.22. Grup 9 Egitim Asamasi 3. Giin platformu bulma stireleri

Egitim sonrasi test asamasinda, siganlar platformun tam karsisindaki noktadan

birakilarak kamera kayaitlari, ilgili bilgisayar programina aktarildi.

Sekil 3.9. Sicanlarin test asamasinda kamera kayitlari
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Arena 1

Sekil 3.10. Siganlarin test agamasinin bilgisayar programina aktarilmasi

Test asamasindan sonraki giin hayvanlara tekrar ayn1 dozda ve ayni sekillerde galanin
verildikten sonra anestezi altina alindi. Cardiac puncture yontemi ile hayvanlardan kan
alinarak 4000 rpm de 15 dakika santrifiij edilen serumlar, analiz asamasina kadar -80

derecede saklandi. Galanin i¢in asagiki gibi Eliza prediirii uygulandi.

(Galanin Eliza Prosediirii

ELISA, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay testinin Ingilizce kisaltmasidir. Antijen-
antikor iliskisini, antikora baglanmigs bir enzimin aktivitesini arastirmak temeline
dayanan Kkantitatif 6lciim yontemidir. Ozgiil antijen-antikor arasindaki reaksiyona

dayanir. Antijene kars1 antikor ya da antikora kars1 antijen aramak miimkiindjir.

Viriis ve parazit enfeksiyonlarinda sik¢a kullanilan bir tani1 yontemi olmakla birlikte
immobilize edilmis antijen kullanilarak kompetetif olmayan indirek boyama yontemi

icermektedir.
Elisa komponentleri:

Kati faz (Matriks): Maniiel eliza yonteminde kullanilan genellikle c¢ukurlarina

analitlerin (antikor veya antijen) bagli oldugu 96 ¢ukurlu mikropleytlerdir.
Antikor: IgG fraksiyonlaridir.)

Enzim ve Substratlar: Konjugatin isarctlenmesinde en sik kullanilan alkalen fosfataz
(AP) ve horseradish peroksidaz (HRP) enzimleridir. Caligmamizda da HRP
kullanimistir. HRP i¢in de TMB (tetramethylbenzidine) kullanildi.
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Yikama: Elisa yonteminde her bir saftha arasinda fosfatli tampon sliisyonu (PBS) ile

yikama islemi yapildi.

Durdurma: Elisanin son safhasi olan reaksiyon durdurulmasi basamaginda asidik ve

bazik ¢ozeltiler (H2SO4, HCI1, NaOH ) kullanild1
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clusumu s

Antijen-antikor iligkisi

Sekil 3.11. Eliza testi asamalar1
Elisa Cesitleri:

Direk elisa, indirek elisa, Sandwich elisa, kompetetif elisa olarak ¢esitleri bulunan

yontemlerden ¢alismamizda Sanwich elisa yontemi kullanildi.

Bu yontemle, bilinmeyen ornekler igindeki antijen miktari belirlenebilmektedir. Direk
ve indirek yontemlerdeki elisa ile olusan renk degisimleri antkorun varli§ina isaret

ederken Sandwich elisa yontemindeki renk degisim antijenin varligini gosteridi.

Yakalama antikorlar1 mikrotitre kabinin kuyucuklarmin kat1 fazina immobilize edilir.
Antijeni igeren Ornek, daha sonra ilave edilir ve antijen-antikor reaksiyonun olusmasi
beklendi. Baglanmamis proteinler yikama basamaklari ile uzaklastirilir. Enzim isaretli
ikinci bir antikor (deteksiyon antikoru) yakalama antikoruna baglanmis antijen farkli bir
epitopundan baglanir.

Baglanmayan deteksiyon antikorunun yikama islemi ile uzaklastirilmasindan sonra
ortama enzime ait susbtrat eklenir. Substrat deteksiyon antikoruna bagli enzimle
reaksiyona girerek renk degisimine neden olur ve olusan bu renk degisimi de
spektrofotometre ile 6l¢iiliir. Renkli iriin olusumu, isaretsiz ligandin (serumdaki antijen

veya antikor) konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
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Sekil 3.12. Elisa testi agamalari

Calismanin baslangicinda ve son asamasinda siganlardan elde edilen kan/serum
orneklerinden Galanin seviyesinin degerlendirilmesi i¢in ELISA yontemi kullanild:.
Calismaya baslamadan once kitler oda sicakligina getirldi. Oda sicakligina getirilen
ornekler homojen bir karisim olmasi icin vortekslendi. Calisma sirasinda kullanilacak
olan yikama soliisyonu 30 X konsantre oldugu i¢in 1/30 oraninda distile su ile dilue
edildi. Standartlarin diliisyonu icin 5 adet ependorf/gode (Diliisyon tiipii alindi) 1. tiipe
120 pL orijinal Standart (kitin i¢cerinden ¢ikan) ve 120 pL Standart diiliisyon soliisyonu
eklendi. Diger 4 tiipe de standart diliisyon soliisyonu eklendi. Sirasiyla ilk tiipten
ikincisine 120 pL diliie edilen standartlar alind1 pipetaj yapilarak diger tiiplere 120 pL
aktarim yapildi. Boylece 5 adet Standart elde edildi. Hazirlanan ilk standart tiiptinde 240
ng/L, 2. tiipte 120 ng/L, 3. tiipte 60 ng/L, 4.tlipte 30 ng/L ve S.tiipte 15 ng/L lik
standartlar hazirlanmis oldu. Standlar hazirlandiktan sonra sirasityla 1. kuyucuk bos
kalacak sekilde, 2. kuyucuk itibariyle hazirlanan standartlar 50 pL + 50 uL
Streptavidin-HRP olacak sekilde pipetlendi. 5 Standart da pipetlendikten sonra 40 pL
ormmek + 10 pL GAL antikoru + 50 pL streptavidin-HRP tiim orneklerin pipetleme
islemi yapildi. Mikroelisa plate’in iizeri Seal bant ile kapatilarak (Inkiibasyon 37 ° C’de
olacagi i¢cin Buharlagsma olmamasi i¢in) 37 © C’de 60 dakika inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonucunda istenmeyen baglanmalarin temizlenmesi/arindirilmas: amaciyla
5 kere (5 X 350 pL) 350 pL otomatik yikama cihazi ile yikama yapildi. Yikamadan
sonra tiim kuyucuklara (Bos kuyucuk dahil) 50 uL kromojen A reagent ve 50 uL
kromojen B reagent eklendi. Uzeri yine temiz bir Seal ile kapatilan plate 37 © C’de 10
dakika inkiibasyona birakildi. Siire sonunda reaksiyonu sonlandirmak i¢in 50 puL Stop

soliisyon eklendi. 10 dakika igerisinde 450 nm dalga boyunda okutularak Optik densitiy
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(OD) degerleri belirlendi.

Diliisyon isleminin sematik goriintiisii
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Sekil 3.13. Standartlarin diliisyonu

Sekil 3.14. Calismamizda kullanilan eliza

Sekil 3.15. Kuyucuklarin hazirlanmasi
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Deney sonunda ICV enjeksiyon yapilan hayvanlarin kaniil kisimlarindan boya enjekte
edilerek hayvanlarin beyinleri ¢ikartildi, kesit alindi ve verilen galaninin kortekste
yayildig1 bolgeler ve girilen bdlgenin dogrulugunun saglamasi yapildi. Tiim ratlarda

galanin enjeksiyonunun hipokampus hizasi kortekse yapilmis oldugu goriildii.

Sekil 3.16. Deney sonunda boya enjekte edilmis ratlarin beyin fotografi
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Sekil 3.17. Deney sonunda boya enjekte edilmis ratlarin beyin fotografi
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4. BULGULAR :

Tablo 4.1. 3,4,5,6,7 Numarali Gruplarin Hafiza ve Ogrenme Test Sonugla
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Distanc | Distanc | Distanc | Inzone | Inzone In zone
e e to|e to
moved | zone zone
Arena | Arena | Arena Arena Arena
<User- | Total Mean Total Duration | Frequenc | Latency to
defined y first
1>
cm cm cm min min
Trial 138,859 | 0 0 0,08933 |1 0
1 9 3
Trial 906,736 | 0 0 0,57133 |1 0
2 3 3
Trial 1270,08 | 0 0 0,78133 |1 0
3 3
Trial 455,231 | 0 0 0,29866 |1 0
4 3 7
Trial 788,450 | O 0 0,42133 |1 0
5 1 3
Trial 304,288 | 0 0 0,25066 |1 0
6 3 7
Trial 627,384 | 0 0 0,35733 |1 0
7 4 3
Trial 41,8838 | 0 0 0,10666 |1 0
8 9 7
Trial 1,56071 | O 0 0,00733 |1 0
9 1 3
Trial 283,788 | 0 0 0,17066 |1 0
10 1 7
Trial 1243,27 | O 0 0,92266 |1 0
11 1 7
Trial 64,8127 | O 0 0,07266 |1 0
12 7 7
Trial 148,891 | O 0 0,144 1 0
13 8
Trial 2814,29 | 0 0 4,25333 |1 0
14 9 3
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Trial 381,181 0,28466
15 9 7

Trial 372,683 0,298
16 3

Trial 464,411 0,618
17 7

Trial 44,6664 0,04266
18 7

Trial 275,370 0,224
19 5

Trial 777,020 0,51666
20 1 7

Trial 357,336 0,218
21 3

Trial 266,979 0,20266
22 2 7

Trial 44,4078 0,05333
23 1 3

Trial 525,230 0,32533
24 1 3

Trial 654,094 0,60666
25 2 7

Trial 614,835 0,48066
26 6 7

Trial 14,2385 0,02133
27 6 3

Trial 590,721 0,31666
28 6 7

Trial 18,0322 0,092
29 6

Trial 554,16 0,53733
30 3

Trial 33,0912 0,04
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31 4

Trial 916,217 0,91266
32 6 7

Trial 1615,57 1,014
33 6

Trial 3,23173 0,01066
34 6 7

Trial 1428,94 0,90266
35 5 7

Trial 542,894 0,31533
37 8 3

Trial 620,380 0,36933
38 5 3

Trial 187,980 0,11466
39 9 7

Trial 80,6228 0,066
40 3

Trial 122,180 0,12933
41 4 3

Trial 139,178 0,07666
42 9 7

Trial 143,017 0,14933
44 2 3

Trial 834,317 0,57333
45 3 3

Trial 509,347 0,248
46 9

Trial 9,00392 0,022
47 6

Trial 1939,77 1,24266
48 9 7

Trial 1770,85 1,16933
49 3
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Trial 178,527 | O 0 0,11933 |1 0

50 7 3

Trial 208,916 | O 0 0,15 1 0

51 5

Trial 195,358 | 0 0 0,13066 |1 0

53 6 7

Trial 98,0334 | 0 0 0,09933 |1 0

54 3

Trial 703,550 | O 0 0,454 1 0

55 6

Trial 344,178 | 0 0 0,244 1 0

56

Trial 191496 | 0 0 1,47 1 0

57 2

Trial 96,8585 | 0 0 0,09533 |1 0

58 2 3

Trial 48,8831 | 0 0 0,03533 |1 0

60 1 3
In zone 2 Inzone 2 | In zone 2 Inzone 3 | Inzone 3 | Inzone 3
Q1 Q1 Q1 Q2 Q2 Q2
Duration Frequenc | Latency  to | Duration | Frequenc | Latency to

y first y first

min min min min

Trial - 0 - 0,000666 | 1 0,08866666

1 7 7

Trial 0,07 2 0,074 0,15 3 0,12933333

2 3

Trial 0,18666666 | 4 0,01533333 | 0,218666 | 4 0,04266666
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3 7 7 7

Trial 0,05733333 0,15933333 | 0,062 0,09733333
4 3 3

Trial 0,11133333 0,06333333 | 0,108666 0

5 3 7

Trial 0,02133333 0 0,018 0,022

6 3

Trial 0,09533333 0,008 0,092666 0

7 3 7

Trial - - - -

8

Trial - - - -

9

Trial 0,012 0,084 0,041333 0,04266666
10 3 7

Trial 0,20266666 0,07666667 | 0,268666 0,04266666
11 7 7 7

Trial - - - -

12

Trial 0,05933333 0 - -

13 3

Trial 0,81666666 0,49533333 1,201333 1,02533333
14 7 3 3

Trial - - 0,058 0,174

15

Trial 0,06733333 0,16266667 | 0,066666 0,096

16 3 7

Trial 0,214 0,08333333 | 0,128666 0,29733333
17 7 3

Trial - - 0,000666 0

18 7

Trial 0,05333333 0,012 0,082 0,06533333
19 3 3
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Trial 0,128 0,12266667 | 0,103333 0,186

20 3

Trial 0,06333333 0,05533333 | 0,029333 0,026

21 3 3

Trial 0,04866666 0 0,018666 0,10066666
22 7 7 7

Trial - - - -

23

Trial 0,06 0,13 0,091333 0,07133333
24 3 3

Trial 0,096 0,39133333 | 0,062666 0,32866666
25 7 7

Trial 0,11866666 0 0,067333 0,02066666
26 7 3 7

Trial - - - -

27

Trial 0,09466666 0,016 0,071333 0

28 7 3

Trial - - - -

29

Trial 0,22666666 0,12 0,139333 0,34666666
30 7 3 7

Trial - - - -

31

Trial 0,27333333 0,05266667 | 0,208666 0

32 3 7

Trial 0,15933333 0,05133333 | 0,406 0

33 3

Trial - - - -

34

Trial 0,26933333 0 0,246 0,08733333
35 3 3

Trial 0,06466666 0,06333333 | 0,100666 0,168
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37 7 7

Trial | 0,03133333 0 0,032 0,094

38 3

Trial | 0,02266666 0,00066667 | 0,05 0,02333333
39 7 3

Trial | 0,00466666 0 - -

40 7

Trial | 0,00266666 0 - -

41 7

Trial |- - 0,037333 0

42 3

Trial | - - 0,005333 0,01666666
44 3 7

Trial | 0,14066666 0,11533333 | 0,152 0

45 7

Trial | 0,06266666 0,02066667 | 0,047333 0,05733333
46 7 3 3

Trial - - - -

47

Trial | 0,28066666 0 0,247333 0,00866666
48 7 3 7

Trial | 0,45 0,06866667 | 0,338666 0,03

49 7

Trial | 0,03933333 0 - -

50 3

Trial | 0,06466666 0 0,037333 0,06466666
o1 7 3 7

Trial | 0,01933333 0 . -

53 3

Trial | - - 0,011333 0

54 3

Trial | 0,09333333 0,06266667 | 0,139333 0,01733333
55 3 3 3

138




Trial 0,084 1 0,09066667 | 0,035333 0,05533333

56 3 3

Trial 0,46933333 | 8 0 0,424666 0,11466666

57 3 7 7

Trial - 0 - 0,046 0

58

Trial - 0 - - -

60
In zone | In zone | In zone 4 Inzone 5 | Inzone5 In zone
4 4 5
Q3 Q3 Q3 Q4 Q4 Q4
Duratio | Frequen | Latency to | Duration | Frequency | Latency
n cy first to first
min min min min
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Trial 1 0,0446 |1 0,042 0,042 1 0
67

Trial 2 0,2273 | 4 0 0,118667 |2 0,03266
33 7

Trial 3 0,202 4 0,061333 | 0,164 4 0

Trial 4 0,0926 |2 0,033333 | 0,084667 |2 0
67

Trial 5 0,1066 |3 0,01 0,091333 |2 0,01466
67 7

Trial 6 0,068 2 0,041333 | 0,142 1 0,08266

7

Trial 7 0,1013 |3 0,024 0,058667 |2 0,144
33

Trial 8 0,1066 |1 0 - 0 -
67

Trial 9 0,0073 |1 0 - 0 -
33

Trial 10 0,052 2 0,020667 | 0,062667 |2 0

Trial 11 0,1593 |5 0,029333 | 0,279333 |6 0
33

Trial 12 0,0726 |1 0 - 0 -
67

Trial 13 0,0446 |1 0,099333 | 0,027333 |2 0,02266
67 7

Trial 14 1,1626 |10 0,079333 | 1,024667 |12 0
67

Trial 15 0,1146 |2 0 0,106667 |1 0,06333
67 3

Trial 16 0,112 2 0,007333 | 0,048667 |2 0

Trial 17 0,2246 |2 0,025333 | 0,046667 |2 0
67

Trial 18 0,0413 |1 0,001333 | - 0 -

33
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Trial 19 0,0753 0,148667 | 0,011333 0
33

Trial 20 0,186 0,026 0,094 0

Trial 21 0,0493 0 0,074 0,12
33

Trial 22 0,0653 0,068 0,064 0,02466
33 7

Trial 23 0,0533 0 - -
33

Trial 24 0,1066 0,026 0,061333 0
67

Trial 25 0,0973 0,258 0,349333 0
33

Trial 26 0,1573 0,072 0,135333 0,11333
33 3

Trial 27 0,0213 0 - -
33

Trial 28 0,0806 0,104667 | 0,066667 0,06066
67 7

Trial 29 0,092 0 - -

Trial 30 0,118 0 0,051333 0,06733

3

Trial 31 0,0346 0,005333 | 0,006 0
67

Trial 32 0,2006 0,092667 | 0,214667 0,094
67

Trial 33 0,2873 0,146667 | 0,149333 0,09866
33 7

Trial 34 0,0106 0 - -
67

Trial 35 0,2333 0,052667 | 0,144 0,01
33

Trial 37 0,048 0,015333 | 0,098667 0
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Trial 38 0,184 0,108 0,114667 |2 0,006
Trial 39 0,04 0,074667 | - 0 -
Trial 40 0,0413 0,024667 |0,017333 |1 0,00733
33 3
Trial 41 0,0706 0,058667 | 0,054667 |1 0,004
67
Trial 42 0,0386 0,038 0,004 1 0,03866
67 7
Trial 44 0,1373 0,000667 | - 0 -
33
Trial 45 0,1426 0,022667 | 0,132667 |2 0,04933
67 3
Trial 46 0,0746 0,090667 | 0,059333 |2 0
67
Trial 47 0,022 0 - 0 -
Trial 48 0,2673 0,024 0,398 14 0,088
33
Trial 49 0,154 0 0,215333 |3 0,244
Trial 50 0,026 0,093333 | 0,053333 |1 0,04066
7
Trial 51 0,03 0,12 0,017333 |1 0,10333
3
Trial 53 0,022 0,108667 | 0,088 1 0,02066
7
Trial 54 0,0466 0,012667 | 0,042 1 0,03133
67 3
Trial 55 0,1673 0 0,047333 |1 0,11666
33 7
Trial 56 0,06 0 0,048 1 0,176
Trial 57 0,33 0,207333 | 0,222 3 0,53733
3
Trial 58 0,048 0,047333 | - 0 -
Trial 60 0,0353 0 - 0 -
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33

Mobility | Mobility | Mobility | Mobility | Mobility | Mobility
Immobil | Immobile | Mobile Mobile Highly Highly mobile
e mobile
Duration | Frequenc | Duration | Frequenc | Duration | Frequency
y y
min min min
Trial 1 0,08866 |1 - 0 - 0
7
Trial 2 0,50333 | 40 0,066667 | 39 0,000667 |1
3
Trial 3 0,76266 | 18 0,018 17 - 0
7
Trial 4 0,298 1 - 0 - 0
Trial 5 0,40333 | 10 0,017333 | 9 - 0
3
Trial 6 0,24933 | 2 0,000667 | 1 - 0
3
Trial 7 0,352 3 0,004667 | 2 - 0
Trial 8 0,106 1 - 0 - 0
Trial 9 0,00666 |1 - 0 - 0
7
Trial 10 |0,17 1 - 0 - 0
Trial 11 0,922 1 - 0 - 0
Trial 12 0,072 1 - 0 - 0
Trial 13 ]0,14333 |1 - 0 - 0
3
Trial 14 | 4,18466 |50 0,068 49 - 0
7
Trial 15 ]0,28333 |2 0,000667 | 1 - 0

3
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Trial 16 |0,29533 |3 0,002 2 -
3
Trial 17 ]0,60133 | 10 0,015333 | 9 0,000667
3
Trial 18 | 0,042 1 - 0 -
Trial 19 ]0,22333 |1 - 0 -
3
Trial 20 |0,51333 |4 0,002667 | 3 -
3
Trial 21 | 0,21466 |3 0,002667 | 2 -
7
Trial 22 | 0,202 1 - 0 -
Trial 23 |0,05133 |2 0,001333 | 1 -
3
Trial 24 ]0,32333 |3 0,001333 | 2 -
3
Trial 25 |0,60533 |2 0,000667 | 1 -
3
Trial 26 |0,48 1 - 0 -
Trial 27 |0,02066 |1 - 0 -
7
Trial 28 |0,30933 |4 0,006667 | 3 -
3
Trial 29 ]0,09133 |1 - 0 -
3
Trial 30 |0,53133 |6 0,003333 | 5 0,002
3
Trial 31 |0,03933 |1 - 0 -
3
Trial 32 | 0,88466 | 18 0,025333 | 17 0,002
7
Trial 33 |0,98733 |17 0,025333 | 16 0,000667

3

144




Trial 34 |0,01 1 - 0 -

Trial 35 |0,85933 |26 0,042667 | 25 -
3

Trial 37 |0,31 4 0,004667 | 3 -

Trial 38 |0,36533 |3 0,003333 | 2 -
3

Trial 39 0,114 1 - 0 -

Trial 40 |0,06533 |1 - 0 -
3

Trial 41 | 0,126 3 0,002667 | 2 -

Trial 42 |0,07266 |2 0,003333 | 1 -
7

Trial 44 |0,144 3 0,004667 | 2 -

Trial 45 | 0,55666 |9 0,016 8 -
7

Trial 46 | 0,242 3 0,005333 | 2 -

Trial 47 0,02133 |1 - 0 -
3

Trial 48 |1,24133 |2 0,000667 | 1 -
3

Trial 49 |1,00333 |50 0,151333 | 56 0,014
3

Trial 50 |0,11866 |1 - 0 -
7

Trial 51 ]0,14933 |1 - 0 -
3

Trial 53 0,13 1 - 0 -

Trial 54 |0,09866 |1 - 0 -
7

Trial 55 ]0,44333 |6 0,009333 | 5 0,000667
3

Trial 56 ]0,24333 |1 - 0 -

3
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Trial 57 1,358 64 0,111333 | 63 - 0
Trial 58 0,09466 |1 - 0 - 0
7
Trial 60 0,03266 |1 0,002 1 - 0
7

Movement Movement Rotation Velocity

Center-point / | Center-point / Not Moving

Moving

Duration Duration Frequency Mean

min min cm/min
Trial 1 0,086667 0,001333 0 1566,089
Trial 2 0,57 0,000667 1 1588,907
Trial 3 0,769333 0,011333 3 1626,917
Trial 4 0,295333 0,002667 0 1527,622
Trial 5 0,419333 0,001333 2 1874,287
Trial 6 0,245333 0,004667 0 1217,153
Trial 7 0,356667 - 0 1759,022
Trial 8 0,059333 0,046667 0 395,1311
Trial 9 0,004667 0,002 0 234,1067
Trial 10 0,166667 0,003333 0 1669,342
Trial 11 0,921333 0,000667 0 1348,45
Trial 12 0,066667 0,005333 0 900,1773
Trial 13 0,125333 0,018 0 1038,78
Trial 14 3,893333 0,359333 6 661,7729
Trial 15 0,282667 0,001333 0 1342,19
Trial 16 0,295333 0,002 0 1253,419
Trial 17 0,576667 0,040667 0 752,2868
Trial 18 0,040667 0,001333 0 1063,486
Trial 19 0,217333 0,006 0 1233,002
Trial 20 0,511333 0,004667 2 1505,853
Trial 21 0,214667 0,002667 1 1644,186
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Trial 22 0,2 0,002 0 1321,679
Trial 23 0,05 0,002667 0 843,1863
Trial 24 0,324667 - 1 1624,423
Trial 25 0,598667 0,007333 0 1079,363
Trial 26 0,470667 0,009333 2 1280,907
Trial 27 0,019333 0,001333 0 688,9626
Trial 28 0,315333 0,000667 0 1869,372
Trial 29 0,048 0,043333 0 197,4335
Trial 30 0,494667 0,042 1 1032,596
Trial 31 0,038667 0,000667 0 841,3027
Trial 32 0,892667 0,019333 0 1004,625
Trial 33 1,008 0,005333 0 1594,319
Trial 34 0,009333 0,000667 0 323,1736
Trial 35 0,898 0,004 1 1584,196
Trial 37 0,308 0,006667 1 1725,301
Trial 38 0,366 0,002667 3 1682,768
Trial 39 0,112667 0,001333 0 1648,955
Trial 40 0,065333 - 0 1234,023
Trial 41 0,094667 0,034 0 949,5884
Trial 42 0,074667 0,001333 0 1831,301
Trial 44 0,138 0,010667 0 961,9993
Trial 45 0,568667 0,004 2 1456,899
Trial 46 0,246 0,001333 2 2059,358
Trial 47 0,018 0,003333 0 422,059

Trial 48 1,227333 0,014667 0 1561,819
Trial 49 1,16 0,008667 1 1539,869
Trial 50 0,118667 - 0 1504,447
Trial 51 0,148667 0,000667 0 1398,995
Trial 53 0,13 - 0 1502,758
Trial 54 0,092667 0,006 0 993,5818
Trial 55 0,451333 0,002 0 1551,95

Trial 56 0,242 0,001333 0 1414,43

Trial 57 1,456667 0,012667 1 1303,287
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Trial 58 0,094 0,000667 0 1023,153
Trial 60 0,034667 - 0 1410,09
Tablo4.2.  1,2,8,9 Numrali Gruplarin Hafiza ve Ogrenme Test Sonuglari
Distan | Distan | Distan | In zone | In zone | In zone
ce ce to|ce to
moved | zone zone
Arena | Arena | Arena | Arena Arena
<User- Total Mean | Total | Durati | Frequen | Latency to
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defined on cy first
1>
cm cm cm min min
Trial 1 1849,3 | 0 0 1,5886 |1 0
67 67
Trial 2 477,97 |0 0 0,3793 | 1 0
92 33
Trial 4 427,30 | 0 0 0314 |1 0
65
Trial 5 25978 | 0 0 15773 |1 0
06 33
Trial 6 2886,4 |0 0 1,8593 |1 0
61 33
Trial 7 888,03 | 0 0 0,7086 | 1 0
96 67
Trial 8 14349 | 0 0 0,9753 | 1 0
58 33
Trial 9 227,76 | 0 0 0,14 1 0
34
Trial 10 669,34 | 0 0 0,4213 |1 0
65 33
Trial 11 138,29 | 0 0 0,124 |1 0
04
Trial 12 521,44 | 0 0 0,34 1 0
97
Trial 13 1369,2 | 0 0 1,114 |1 0
3
Trial 14 1200,0 | O 0 0,6786 | 1 0
2 67
Trial 15 173,27 | 0 0 0,1726 | 1 0
13 67
Trial 16 434,88 | 0 0 0,3473 | 1 0
2 33
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Trial 17 3179,3 | 0 2,156 0
66
Trial 18 300,22 | 0 0,3206 0
3 67
Trial 19 769,59 | 0 0,7453 0
09 33
Trial 20 56,391 | 0 0,056 0
59
Trial 21 434,46 | O 0,244 0
78
Trial 22 68,510 | 0 0,0806 0
87 67
Trial 23 74,048 | 0 0,064 0
29
Trial 24 87,904 | 0 0,0586 0
31 67
Trial 25 136,17 |0 0,1153 0
66 33
In In zone | Inzone2 | Inzone 3 | Inzone3 | Inzone 3
zone?2 |2
Q1 Q1 Q1 Q2 Q2
Durati | Frequen | Latency Frequenc | Latency to first
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on cy to first y
min min min min
Trial 1 |0,4006 |4 0 0,474 5 0,133333
67
Trial 2 |0,0526 |2 0 0,047333 |1 0,136667
67
Trial 4 |0,0686 |1 0,14733 |0,084667 |1 0,063333
67 3
Trial 5 |0,4033 |7 0,07666 | 0,479333 |8 0,030667
33 7
Trial 6 |0,3933 |9 0,23533 | 0,608667 |9 0
33 3
Trial 7 |0,15 3 0 0,168667 |3 0,028667
Trial 8 |0,1666 |3 0,01866 | 0,329333 |5 0,072667
67 7
Trial 9 |0,026 |1 0 0,054667 |1 0,026
Trial 10 | 0,0853 | 2 0,08466 |0,112667 |3 0
33 7
Trial 11 |0,0346 |1 0,02466 | 0,024667 |1 0
67 7
Trial 12 | 0,112 |2 0,014 0,086667 |2 0
Trial 13 | 0,0986 | 3 0 0,136 4 0,159333
67
Trial 14 | 0,086 |2 0,116 0,237333 | 4 0,066667
Trial 15 |- 0 - 0,062 1 0
Trial 16 |0,0413 |1 0,09 0,126667 |2 0,050667
33
Trial 17 | 0,554 |13 0 0,818667 | 15 0,018
Trial 18 0,038 |1 0,12 0,019333 |1 0,158
Trial 19 | 0,29 2 0,128 0,132667 |3 0,093333
Trial 20 |- 0 - - 0 -
Trial 21 | 0,034 |1 0,14933 | 0,06 1 0,089333

3
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Trial 22 |- 0 - - 0 -
Trial 23 0,002 |1 0 0,016667 |1 0,002667
Trial 24 |- 0 - 0,021333 |1 0
Trial 25 |- 0 - 0,014667 |1 0
Inzone 4 In zone |Inzone4 |Inzone5 |Inzone5 |Inzoneb
4
Q3 Q3 Q3 Q4 Q4 Q4
Duration Frequen | Latency | Duration | Frequency | Latency to first
cy to first
min min min min
Tri | 0,309333 |10 0,09 0,403333 |5 0,044667
al
1
Tri | 0,076 2 0,079333 | 0,200667 |2 0,010667
al
2
Tri | 0,023333 |2 0,048667 | 0,134667 |2 0,001333
al
4
Tri | 0,376 8 0 0,301333 |6 0,142667
al
5
Tri | 0,444667 |8 0,061333 | 0,4 12 0,153333
al
6
Tri 0,18 3 0,076667 | 0,203333 |2 0,14
al
7
Tri | 0,318 5 0,14 0,141333 |3 0

al
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Tri | 0,058 1 0,082 - -

al

9

Tri |0,102667 |3 0,01 0,116 0,102
al

10

Tri | 0,056667 |1 0,067333 | 0,006 0,062
al

11

Tri | 0,087333 |2 0,116667 | 0,049333 0,068667
al

12

Tri | 0,646 6 0,008 0,214 0,004667
al

13

Tri |0,178667 |5 0,022 0,172667 0

al

14

Tri | 0,108667 |1 0,064 - -

al

15

Tri | 0,114 3 0 0,059333 0,132667
al

16

Tri | 0,398667 | 10 0,080667 | 0,335333 0,155333
al

17

Tri | 0,142 1 0,178667 | 0,118 0

al

18

Tri | 0,157333 |2 0,53 0,156667 0

al

153




19

Tri |0,033333 |1 0,022667 | 0,022667 0

al

20

Tri | 0,068 2 0,036667 | 0,081333 0

al

21

Tri | 0,068 1 0,012667 | 0,013333 0

al

22

Tri |0,023333 |1 0,040667 | 0,019333 0,022667

al

23

Tri | 0,036 1 0,022667 | - -

al

24

Tri |0,083333 |1 0,016 0,016 0,099333

al

25
Mobilit | Mobilit | Mobilit | Mobility Mobility Mobility
y y y
Immob | Immobi | Mobile | Mobile Highly Highly mobile
ile le mobile
Duratio | Frequen | Durati | Frequency | Duration Frequency
n cy on
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min min min
Trial 1 |[1582 |6 0,006 |5 -
Trial 2 ]0,3786 |1 - 0 -
67
Trial 4 |0,3113 |2 0,002 |1 -
33
Trial 5 |1,5506 |15 0,026 |14 -
67
Trial 6 | 1,758 |65 0,1006 | 64 -
67
Trial 7 |0,708 |1 - 0 -
Trial 8 |0,9086 |34 0,066 |33 -
67
Trial 9 ]0,1393 |1 - 0 -
33
Trial 10 0,418 |2 0,0026 |1 -
67
Trial 11 |0,1233 |1 - 0 -
33
Trial 12 |0,3373 |2 0,002 |1 -
33
Trial 13 |1,1133 |1 - 0 -
33
Trial 14 |0,6513 | 24 0,0266 | 23 -
33 67
Trial 15 |0,172 |1 - 0 -
Trial 16 | 0,346 |2 0,0006 |1 -
67
Trial 17 |2,1406 |11 0,0146 | 10 -
67 67
Trial 18 | 0,32 1 - 0 -
Trial 19 |0,7446 |1 - 0 -

67
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Trial 20 |0,0553 |1 - - 0
33
Trial 21 ]0,2433 |1 - - 0
33
Trial 22 | 0,08 1 - - 0
Trial 23 |0,0633 |1 - - 0
33
Trial 24 |0,058 |1 - - 0
Trial 25 |0,1146 |1 - - 0
67
Movement Movement Rotation Velocity
Center-point /| Center-point / Not Moving
Moving
Duration Duration Frequency Mean
min min cm/min
Trial 1 | 1,559333 0,028667 4 1164,589
Trial 2 | 0,374667 0,004 0 1262,269
Trial 4 | 0,312667 0,000667 0 1363,744
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Trial 5 | 1,574667 0,002 0 1647,657
Trial 6 | 1,847333 0,011333 2 1552,974
Trial 7 |0,707333 0,000667 0 1254,293
Trial 8 | 0,972 0,002667 4 1472,255
Trial 9 |0,139333 - 0 1634,666
Trial 10 | 0,414667 0,006 0 1591,157
Trial 11 | 0,109333 0,014 0 1121,273
Trial 12 | 0,339333 - 0 1536,689
Trial 13 | 1,11 0,003333 0 1229,848
Trial 14 | 0,676 0,002 2 1769,941
Trial 15 | 0,138667 0,033333 0 1007,391
Trial 16 | 0,346667 - 0 1254,467
Trial 17 | 2,147333 0,008 1 1475,116
Trial 18 | 0,282 0,038 0 938,197

Trial 19 | 0,726 0,018667 1 1033,47

Trial 20 | 0,053333 0,002 0 1019,125
Trial 21 | 0,243333 - 0 1785,484
Trial 22 | 0,079333 0,000667 0 856,3859
Trial 23 | 0,062667 0,000667 0 1169,183
Trial 24 | 0,058 - 0 1515,591
Trial 25 | 0,114667 - 0 1187,586

Kan Degerleri Sonuclar:

0,085
2,169
1,652
1,022
0,699
0,367
2,418
1,716
0,939

BOS
STD1
STD2
STD3
STD4
STD5
STD1
STD2
STD3
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0,634
0,346

STD4
STDS

Standart degerleri yukaridaki gibi olacak bicimde kan degerlerine eliza ile bakilmis ve
asagidaki degerler okunmustur.

0,053
0,05

0,05

0,051
0,058
0,052
0,051
0,051
0,05

0,053
0,048
0,052
0,045
0,048
0,047
0,043
0,048
0,049
0,049
0,052
0,05

0,063
0,05

0,047
0,048
0,05

0,048
0,049
0,06

0,054
0,046
0,048
0,071
0,047
0,046
0,049
0,048
0,047
0,047
0,26

NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGAITF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
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0,049
0,045
0,045
0,046
0,047
0,047
0,047
0,532
0,963
0,957
0,045
0,559
0,657
0,592
0.659
0,591
0,251
0,051
0,045
0,045
0,046
0,056
0,533
0,769
0,794
0,92

0,051
0,059
0,046
0,064
0,054
0,051
0,045
0,089
0,046
0,058
0,081
0,076
0,047
0,045
0,045
0,046
0,54

NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF
POZITIF
NEGATIF
POZITIF
POZITIF

gl/2
gl/2
gl/2
g2/2
g2/2
g2/2
g2/2
g3/2
g3/2
g3/2
g3/2
g4/2
g4/2

GREYZONE g4/2

POZITIF

g4/2

GREYZONE g4/2

NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF

g4/2
g4/2
g5/2
g5/2
g5/2
g5/2

GREYZONE g6/2

POZITIF

POZITIF

POZITIF

NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF

g6/2
g6/2
g6/2
g7/2
g7/2
g7/2
g7/2
q7/2
g7/2
g8/2
g8/2
g8/2
g8/2
g8/2
g8/2
29/2
g9/2
g9/2
g9/2

GREYZONEY9/2
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Galanin Hafiza ve Ogrenme Test Sonuglar1 Ortalama Degerler

Tablo 4.3. Deney gruplari ve hayvan sayilari

Deney Gruplari Hayvan Sayis1/Grup
1-) ICV Galanin+egzersiz 12-6

2-) ICV Salin+egzersiz 12-6

3-) Egzersiz Grubu 12

4-) IP Galanin+Egzersiz 12

5-) IP Salin+ Egzersiz 12

6-) IP Galanin 12

7-) IP Salin 12

8-) ICV Salin 12-6

9-) ICV Galanin 12-6

Tablo 4.4. Egzersiz ve IP enjeksiyon yapan gruplarin ortalama degerleri

Grup

Katedilen Mesafe

Sure

Hiz

Q3 de bulunma

suresi
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Total distance | In zone Arena Duration | Velocity Q3 duration
moved minute minute
3E 510.52 cm 0.337 sn 1.308 0.103 sn
cm/sn
4 E+G | 539.37 cm 0.598 sn 1.190 0.186 sn
cm/sn
5E+S | 585.74 cm 0.448 sn 1.045 0.121 sn
cm/sn
6G 466.24 cm 0.300 sn 1.412 0.096 sn
cm/sn
7S 556.01 cm 0.396 sn 1.364 0.091 sn
cm/sn

Bu tabloda gruplarin ortalama degerleri alinarak hesaplama yapilmis olmakla birlikte;

Kontrol grubu (7) ile karsilagtirilirsa, egzersiz yapan grubunun (3), hem platformu
bulma siireleri hem de toplamda katettikleri mesafenin daha kisa oldugu géiilmiistiir..
Ortalama fark 0.059 sndir. Hizlar1 daha fazla olup Q3 de bulunma siireleri de daha
uzundur. Sadece IP galanin verilen grubun platformu bulma siireleri ve toplam
katettikleri mesafe kontrol grubuna gore daha kisadir. 0.096 sn fark olup IP galanin
verilen grup, tabloya gore ortalamada en hizli platformu bulan, en kisa mesafe alan ve

en hizli grup olmustur.

IP Galanin verilerek egzersiz yapan (4) ve IP Salin verilerek egzersiz yapan gruplara (5)
bakilacak olursa, 5 numarali grubun platformu ortalama bulma siiresi ve toplam

katettigi mesafe daha kisadir. Grup ortalamalari arasindaki fark 0.15 sndir.

Tablo 4.5. ICV ilag verilen gruplarin ortalama degerleri

Gruplar Katedilen | Siire Hiz Q3 de bulunma

Mesafe suresi
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Total In zone Arena Duration | Velocity Q3 duration
distance minute minute
moved

1 G+E 1.521.159 | 1.071sn 1374 cm/sn | 0.234 sn

2 S+E 142.916 0.103 sn 1255 cm/sn | 0.051 sn

8S 1.009.558 | 0.736 sn 1246 cm/sn | 0.183 sn

9G 726.839 0.519 sn 1430 cm/sn | 0.211 sn

Gruplarin ortalama degerleri alinarak olusturulan tabloda, hafiza ve 6grenme testinde en

uzun mesafe kateden ve platformu bulma siiresi en uzun olan grubun ICV Galanin

grubu (1 nolu grup) oldugu goriilmektedir. En kisa bulma siiresi ve en az katedilen

mesafede ICV salin verilerek egzersiz yapan grup olan (2 nolu grup) oldugu

goriilmektedir. ICV galanin ve ICV Salin gruplar karsilastirildiginda, galanin verilen

grubun platformu bulma siiresi ve toplam kat edilen mesafe daha fazladir.

ICV Galanin ve ICV Galanintegzersiz gruplariin karsilastirllmasinda ise, egzersiz

yapmasina ragmen, 1 nolu grup hafiza ve Ogrenme testinde ortalamada en uzun

platformu bulma siiresine ve en uzun yol mesafesine sahiptir.

Istatistiksel Analiz:

1- Toplam Katedilen Mesafe :

TDM

N

Mean Std. Deviation

Minimum |[Maximum

Iegzersiz galanin |6

1521,16000 |1078,565268

427,307  [2886,461
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salin l6 142,91667  |145,492000 56,392 434,468
yok 12 510,52883  [454,691262  |1,561 1270,080
Total 24 671,28358 [794,421162  |1,561 2886,461
yok galanin |6 726,83967 [557,683686 (138,290  (1434,958
salin 6 1009,55883 |1125,585295 |173,271 |3179,366
yok 12 510,52883  (454,691262  [1,561 1270,080
Total 24 689,36404  [696,928400  |1,561 3179,366

Tablo 4.6. Maddelerin sadece ICV verilmesi durumununda toplam katedilen mesafe

Egzersiz grubunda, ICV olarak galanin vermek, ICV olarak salin vermek ya da madde

vermemek ag¢isindan TDM degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik oldugu

(p=0,002) ve post hoc test sonucunda bu farkliligin ICV-Galaninden kaynaklandigi

goriilmiistiir. ICV-Galanin verilen grup madde verilmeyen gruba goére daha fazla TDM

katetmistir (p=0,008). ICV-Salin grubu ile madde verilmeyen grup arasinda ise bir
farklilik bulunmamaktadir (p=0,424).

Egzersiz yapmayan grupta ise ICV olarak galanin vermek, ICV olarak salin vermek ya

da madde vermemek agisindan TDM degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik

yoktur (p=0,371).

Std. Minimu  [Maximu

TDM IN Mean Deviation m m
legzersiz galanin |12 539,37308 [745,265532 (44,408 |2814,299
salin |11 585,74045 [563,999626 3,232 1615,576
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yok 12 510,52883 1454,691262 (1,561 1270,080
Total |35 544,05623 [584,043581 (1,561 2814,299
yok galanin |11 466,24582 |557,073082 (9,004 1939,779
salin 10 556,01200 [703,957356 (48,883  [1914,962
yok 12 510,52883 1454,691262 (1,561 1270,080
Total |33 509,55061 [555,644891 (1,561 1939,779

Tablo 4.7. Maddelerin sadece IP verilmesi durumununda toplam katedilen mesafe

Egzersiz grubunda, IP olarak galanin vermek, IP olarak salin vermek ya da madde

vermemek acisindan TDM degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik yoktur

(p=0,956).

Egzersiz yapmayan grupta ise IP olarak galanin vermek, IP olarak salin vermek ya da

madde vermemek agisindan TDM degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik

yoktur (p=0,938)

Std.

legzersiz madde verme_sekli [Mean Deviation N
legzersiz galanin ICV 1521,16000 [1078,565268 (6
IP [539,37308 [745,265532 (12

Total 866,63539 [963,503571 |18

salin ICV 142,91667 [145,492000 |6

IP [585,74045 [563,999626 (11

Total 429,44971 |502,997097 |17

Total ICV 832,03833 [1027,840581 |12

IP [561,54878 [650,276947 (23

Total [654,28806 [795,222802 (35

yok galanin ICV 726,83967 |557,683686 |6
IP 466,24582 [557,073082 |11

Total [558,22012 [554,639915 (17

salin ICV 1009,55883 [1125,585295 (6

164



IP |556,01200 |[703,957356 |10
Total 726,09206 |878,108105 (16
Total ICV 868,19925 |859,680550 (12
IP [508,99162 [616,665072 21
Total |639,61258 [722,850138 |33

Tablo 4.8. Maddelerin IP ve ICV verilmesi durumununda toplamda katedilen mesafe

Egzersiz yapan grupta madde x verilis etkilesimi anlamlidir (p=0,008). Bunun yaninda

madde ana etkisi de anlamlilik gostermektedir (p=0,012)..

Egzersiz yapmayan grupta ise madde x verilis etkilesimi anlamli degildir (p=0,718)..

Bunun yaninda madde ana etkisi (p=0,487) ve verme sekli ana etkisi de (p=0,187)

anlamli degildir.

TDM (cm)

Grafik 4.1. Egzersiz grubunda madde x verme sekli grafigi

15007

1000

500+

Madde

—Salin

Verme Sekli

Galanin
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Grafik 4.2. Egzersiz yapmayan grupta madde x verme sekli grafigi

PLATFORMU BULMA SURESI

INZONE N Mean Std. Deviation [Minimum [Maximum

legzersiz galanin |6 1,07117 10,682387 0,314 1,859
salin 6 0,10317 |0,072353 0,056 0,244
yok 12 0,33750 (0,291101 0,007 0,923
Total 24 0,46233 |0,530449 0,007 1,859

yok galanin |6 0,51900 (0,425035 0,124 1,114
salin 6 0,73683 |0,729416 0,173 2,156
yok 12 0,33750 [0,291101 0,007 0,923
Total 24 0,48271 (0,472921 0,007 2,156

. Tablo 4.9. Maddelerin sadece ICV verilmesi durumununda platformu bulma siireleri
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Egzersiz grubunda, ICV olarak galanin vermek, ICV olarak salin vermek ya da madde
vermemek acisindan In Zone Duration degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik
oldugu (p=0,001) gorilmiistiir. ICV-Galanin verilen grup madde verilmeyen gruba gore
daha fazla InZoneDuration ge¢irmistir (p=0,003). ICV-Salin grubu ile madde

verilmeyen grup arasinda ise bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,419).

Egzersiz yapmayan grupta ise ICV olarak galanin vermek, ICV olarak salin vermek ya
da madde vermemek acisindan InZoneDuratio degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir

farklilik yoktur (p=0,243).

INZONE N Mean Std. Deviation [Minimum [Maximum

legzersiz galanin |12 0,59842 (1,163066 0,043 4,253
salin 11 0,44873 (0,382302 0,011 1,014
yok 12 0,33750 (0,291101 0,007 0,923
Total 35 0,46191 (0,721210 0,007 4,253

yok galanin |11 0,30055 [0,352065 0,022 1,243
salin 10 0,39660 (0,504873 0,035 1,470
yok 12 0,33750 [0,291101 0,007 0,923
Total 33 0,34309 (0,375609 0,007 1,470

Tablo 4.10. Maddelerin sadece IP verilmesi durumununda platformu bulma siireleri

Egzersiz grubunda, IP olarak galanin vermek, IP olarak salin vermek ya da madde

vermemek agisindan InZoneDuration degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik

yoktur (p=0,686).

Egzersiz yapmayan grupta ise IP olarak galanin vermek, IP olarak salin vermek ya da
madde vermemek acisindan InZoneDuratio degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir
farklilik yoktur (p=0,849)
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Std.
egzersiz madde verme_sekli [Mean Deviation N

legzersiz galanin ICV 1,07117 10,682387 6
IP 0,59842 [1,163066 12
Total 0,75600 |1,031908 18
salin ICV 0,10317 |0,072353 6
IP 0,44873 10,382302 11
Total 0,32676 |0,349225 17

Total ICV 0,58717 (0,685268 12
0,52683 |(0,865240 23
Total 0,54751 (0,798239 35

yok galanin ICV |0,51900 0,425035 6

0,30055 {0,352065 11
0,37765 (0,381449 17
0,73683 |0,729416 6
0,39660 [0,504873 10
0,52419 0,599356 16
0,62792 (0,580428 12
0,34629 |(0,423196 21
0,44870 (0,496659 33

Total

salin ICV

Total

Total ICV

Total

Tablo 4.11. Maddelerin IP ve ICV verilmesi halinde Platformu bulma stireleri

Egzersiz yapan grupta madde x verilis etkilesimi anlamli degildir (p=0,149). Bunun
yaninda madde ana etkisi anlamlilik gostermektedir (p=0,049). Yani genel olarak
bakildiginda galanin saline kiyasla daha fazla InZoneDuration’a sebep olmaktadir.

Verme sekli ana etkisi ise anlamli degildir (p=0,289).
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Egzersiz yapmayan grupta da madde x verilis etkilesimi anlamli degildir (p=0,736).
Bunun yaninda madde ana etkisi (p=0,388) ve verme sekli ana etkisi de (p=0,130)

anlaml degildir.

Madde
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—Salin

In Zone Duration (dk)
T

Verme Sekli

Grafik 4.3. Egzersiz grubunda madde x verme sekli grafigi
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Grafik 4.4. Egzersiz yapmayan grupta madde x verme sekli grafigi
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HIZ

MV N Mean Std. Deviation [Minimum |[Maximum
legzersiz  galanin ‘6 1374,25433 |[188,515884  |1164,589 |1647,657
salin 6 1255,55917 [339,340068 (856,386  [1785,484
yok 12 1308,93367 [531,969318  [234,107  |1874,287
Total 24 1311,92021 412,249091  [234,107  |1874,287
yok galanin |6 1430,98133 [208,036143  |1121,273 |1634,666
salin |6 1246,43033 [323,705062 (938,197  [1769,941
yok 12 1308,93367 [531,969318  [234,107  [1874,287
Total 24 1323,81975 (414,976187  [234,107  |1874,287

Tablo 4.12. Maddelerin sadece ICV verilmesi durumununda si¢anlarin hizlari

Egzersiz grubunda ICV olarak galanin vermek, ICV olarak salin vermek ya da madde

vermemek ag¢isindan MV degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik yoktur

(p=0,892).

Egzersiz yapmayan grupta ise ICV olarak galanin vermek, ICV olarak salin vermek ya

da madde vermemek acisindan MV degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik

yoktur (p=0,749).
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MV N Mean Std. Deviation [Minimum |[Maximum
legzersiz galanin |12 1190,35533 [326,261444 (661,773  [1644,186
salin 11 1045,11382 [523,292020 [197,434 |1869,372
yok 12 1308,93367 [531,969318  [234,107  [1874,287
Total 35 1185,36343 (467,221634  [197,434  |1874,287
yok galanin |11 1412,18818 |476,964592 422,059 [2059,358
salin 10 1364,25610 ([202,264392 993,582  |1551,950
yok 12 1308,93367 [531,969318  [234,107  [1874,287
Total 33 1360,11621 (426,376033  [234,107  |2059,358

Tablo 4.13. Maddelerin sadece IP verilmesi durumununda sig¢alarin hizlar

Egzersiz grubunda, IP olarak galanin vermek, IP olarak salin vermek ya da madde

vermemek agisindan MV degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik yoktur

(p=0,412).

Egzersiz yapmayan grupta ise IP olarak galanin vermek, IP olarak salin vermek ya da

madde vermemek agisindan MV degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik

yoktur (p=0,853)
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Std.

legzersiz madde verme_sekli [Mean Deviation N
egzersiz galanin ICV 1374,25433 [188,515884 |6
IP 1190,35533 [326,261444 |12

Total 1251,65500 [295,443673 |18

salin ICV 1255,55917 [339,340068 |6

IP 1045,11382 [523,292020 |11

Total 1119,38865 }466,773667 |17

Total ICV 1314,90675 [268,956777 |12

IP 1120,89200 }428,014694 |23

Total 1187,41134 [388,165816 |35

yok galanin ICV 1430,98133 [208,036143 [6
IP 1412,18818 }476,964592 |11

Total 1418,82106 [394,708642 |17

salin ICV 1246,43033 [323,705062 |6

IP 1364,25610 [202,264392 |10

Total 1320,07144 [250,889579 |16

Total ICV 1338,70583 [276,750172 |12

IP 1389,36338 [364,361402 |21

Total 1370,94245 [331,534227 |33

Tablo 4.14. Maddelerin IP ve ICV verilmesi durumununda si¢anlarin hizlar

Egzersiz yapan grupta madde x verilis etkilesimi anlamli degildir (p=0,924). Bunun
yaninda madde ana etkisi (p=0,347) ve verme sekli ana etkisi de (p=0,164) anlamli
degildir.

Egzersiz yapmayan grupta da madde x verilis etkilesimi anlamli degildir (p=0,585).
Bunun yaninda madde ana etkisi (p=0,355) ve verme sekli ana etkisi de (p=0,692)

anlaml degildir.
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Grafik 4.6. Egzersiz grubunda madde x verme sekli grafigi
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Grafik 4.7. Egzersiz yapmayan grupta madde x verme sekli grafigi
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Q3 - KADRANINDA KALIS SURELERI

|Q3-INZONE N Mean Std. Deviation [Minimum [Maximum

legzersiz galanin |6 0,234883 (0,1688185 0,0233 0,4447
salin |6 0,051983 (0,0241705 0,0233 0,0833
yok 12 0,103392 (0,0645665 0,0073 0,2273
Total 24 0,123413 (0,1144465 0,0073 0,4447

yok galanin |6 0,211450 (0,2344870 0,0567 0,6460
salin |6 0,183233 (0,1087820 0,1087 0,3987
yok 12 0,103392 (0,0645665 0,0073 0,2273
Total 24 0,150367 (0,1375711 0,0073 0,6460

Tablo 4.15. Maddelerin sadece ICV verilmesi durumununda platformun bulundugu

kadranda kalma stireleri

Egzersiz grubunda, ICV olarak galanin vermek, ICV olarak salin vermek ya da madde
vermemek acisindan Q3-INZONE degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik
oldugu (p=0,008) ve post hoc test sonucunda bu farklihgin ICV-Galaninden
kaynaklandig1 goriilmiistiir. ICV-Galanin verilen grup madde verilmeyen gruba gore
daha fazla Q3-INZONE gecirmistir (p=0,023). ICV-Salin grubu ile madde verilmeyen
grup arasinda ise bir farklilik bulunmamaktadir (p=0,483).

Egzersiz yapmayan grupta ise ICV olarak galanin vermek, ICV olarak salin vermek ya
da madde vermemek acgisindan Q3-INZONE degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir
farklilik yoktur (p=0,240).
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|Q3-INZONE N Mean Std. Deviation [Minimum [Maximum

legzersiz galanin |12 0,186333 (0,3128041 0,0413 1,1627
salin 11 0,121209 (0,0897362 0,0107 0,2873
yok 12 0,103392 (0,0645665 0,0073 0,2273
Total 35 0,137429 (0,1916023 0,0073 1,1627

yok galanin |11 0,096973 [0,0769734 0,0220 0,2673
salin 10 0,091930 (0,0985929 0,0220 0,3300
yok 12 0,103392 (0,0645665 0,0073 0,2273
Total 33 0,097779 (0,0777252 0,0073 0,3300

Tablo 4.16. Maddelerin sadece IP verilmesi durumununda platformun bulundugu

kadranda kalma stireleri

Egzersiz grubunda, IP olarak galanin vermek, IP olarak salin vermek ya da madde

vermemek acisindan Q3-INZONE degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik

yoktur (p=0,552).

Egzersiz yapmayan grupta ise IP olarak galanin vermek, IP olarak salin vermek ya da

madde vermemek agisindan Q3-INZONE degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir

farklilik yoktur (p=0,945).
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Std.
legzersiz madde verme_sekli [Mean Deviation N
egzersiz galanin ICV 0,234883 (0,1688185
IP 0,186333 [0,3128041 12
Total 0,202517 |0,2687922 18
salin ICV 0,051983 |0,0241705 6
IP 0,121209 |0,0897362 11
Total 0,096776 |0,0798640 17
Total ICV 0,143433 |0,1494769 12
IP 0,155187 |0,2317107 23
Total 0,151157 |0,2049421 35
yok galanin ICV 0,211450 |0,2344870 6
IP 0,096973 [0,0769734 11
Total 0,137376 |0,1551306 17
salin ICV 0,183233 |0,1087820 6
IP 0,091930 (0,0985929 (10
Total 0,126169 |0,1089078 16
Total ICV 0,197342 |0,1748966 12
IP 0,094571 (0,0856934 21
Total 0,131942 (0,1327589  [33

Tablo 4.17. Maddelerin IP ve ICV verilmesi durumununda ratlarin platformun

bulundugu kadranda kalma siireleri

Egzersiz yapan grupta madde x verilis etkilesimi anlamli degildir (p=0,426). Bunun
yaninda madde ana etkisi (p=0,099) ve verme sekli ana etkisi de (p=0,888) anlaml
degildir.

Egzersiz yapmayan grupta da madde x verilis etkilesimi anlamli degildir (p=0,805).

Bunun yaninda madde ana etkisi (p=0,724) anlaml1 degilken, verme sekli ana etkisi
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(p=0,035) anlamlidir. Yani genel olarak bakildiginda ICV IP’ye kiyasla daha fazla Q3-

InZoneDuration’a sebep olmaktadir.
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Grafik 4.8. Egzersiz grubunda madde verme sekli grafigi
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Grafik 4.9. Egzersiz yapmayan grupta madde

verme sekli grafig
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Grafik 4.10 Egzersiz grubunda madde verme sekli grafigi
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Grafik 4.11. Egzersiz yapmayan grupta madde x verme sekli grafigi
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ELISA TESTI BULGULARI

1. ISLEM
bos STD1 isleml
0,085 2,169 2,084
0,085 1,652 1,567
0,085 1,022 0,937
0,085 0,699 0,614
0,085 0,367 0,282
2. ISLEM
bos STD2 islem2
0,085 2,418 2,333
0,085 1,716 1,631
0,085 0,939 0,854
0,085 0,634 0,549
0,085 0,346 0,261
3. ISLEM
islem 1 islem2  STD ortalama
2,084 2,333 2,2085
1,567 1,631 1,599
0,937 0,854 0,8955
0,614 0,549 0,5815
0,282 0,261 0,2715
4. ISLEM
ng/mi STD ortalama
240 2,2085
120 1,599
60 0,8955
30 0,5815

15 0,2715
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Grafik Bagligl y =0,0084x +0,3321
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Grafik 4.12. Elisa testi grafigi
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g3
0,085 0,053
0,085 0,048
0,085 0,052
0,085 0,045
g4
0,085 0,048
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0,085 0,043
0,085 0,048
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STANDART
GRUPLAR MEAN |+ |EROR (SE)
Gl -43,4160 + ,17834
G2 -43,5800 + 04899
G3 -43,7625 + 22024
G4 -44,1200 + 14283
G5 -43,7000 + ,08485
G6 -43,4625 1+ 44385
G7 -43,4925 + 33114
G8 -43,1375 + 67659
G9 -44,0000 + 07746
G1/2 -39,8733 + 4,23530
G2/2 -44,0900 + 03000
G3/2 24,6600% + 25,93502
G4/2 7,4886*° + 10,56709
G5/2 -43,9180 + 24812
G6/2 40,1075* + 9,61119
G7/2 -43,2067 + ,31200
G8/2 -41,8183 + 91182
G9/2 -30,7267° + 9,76051

Tablo 4.18. Galanin elisa testi istatistiksel analizi

a;diger gruplardan istatistiksel olarak daha fazla (p<0,05)

a,b;G6/2 ve G3/2 ile degerler esit iken diger gruplardan fazladir(p<0,05)

b; G9/2grubunda G6/2,G3/2,G4/2 gruplarindan istatistiksel olarak daha dustiktiir
(p<0,05)

Bu ¢alismada G1, G2, G3, G4, G5, G6, G7, G8, G9 gruplarinda galanin uygulamasi
yapilmadan 6nce alinan serumlar ¢alisilmis ve tiim gruplardaki galanin seviyelerinin
ayni oldugu belirlenmistir.

G1/2, G2/2, G3/2, G4/2, G5/2, G6/2, G7/2, G8/2, G9/2 gruplar1 ise ayn1 gruplarin
uygulama sonrasi toplanan serumlarindan alinan ve ¢alisilan 6rnekleri olarak ¢alisilmis
olup, G3/2, G4/2 ve G6/2 grubundaki galanin seviyesi hem birinci kanlarina gore
hemde diger gruplardan daha yiiksek seviyede oldugu belirlenmistir. p<0,05
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Galanin

Grup N Subset for alpha = 0.05
1 2 3
G4 4-44,1200
G2/2 41-44,0900
G9 41-44,0000
G5/2 51-43,9180
G3 41-43,7625
G5 41-43,7000
G2 41-43,5800
G7 4-43,4925
G6 41-43,4625
Tukey HSD**  G1 5| -43,4160
G7/2 6|-43,2067
G8 41-43,1375
G8/2 6(-41,8183
G1/2 6]-39,8733
G9/2 6|-30,7267 | -30,7267
G4/2 7 7,4886| 7,4886
G3/2 4 24,6600
G6/2 4 40,1075
Sig. ,998 ,056 ,203
G4 4(-44,1200
G2/2 41-44,0900
G9 41-44,0000
G5/2 51-43,9180
G3 41-43,7625
G5 41-43,7000
G2 41-43,5800
Duncan®™ G7 4| -43,4925
G6 41-43,4625
Gl 5-43,4160
G7/2 6|-43,2067
G8 41-43,1375
G8/2 6(-41,8183
G1/2 6]-39,8733
G9/2 6(-30,7267
G4/2 7 7,4886
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G3/2
G6/2
Sig.

4
4

,309

24,6600 | 24,6600
40,1075

,112

,152

Tablo 4.19 Spss sonuglari

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 4,546.

b. The group sizes are unequal. The harmonic mean of the group

sizes is used. Type | error levels are not guaranteed.

Multiple Comparisons
Dependent Variable: Galanin

Mm@ Mean | Std. | Sig. | 95% Confidence
Gru Gru | Differen| Error Interval
p p ce (I-J) Lower | Upper
Bound | Bound
G2 16400 101,12 1,08 38,952C-) 39’288
G3 34650 101’12 1,08 38,769é 39’46523
G4 ,70400 101’12 1,08 38,412(; 39’828
G5 28400 101,12 1,08 38,832C-) 39’408
Ll;k[()ay Gl ce 04650 101’12 1,08 39,069é 39’16523
G7 07650 101’12 1,08 39,0395; 39’192
G8 | 2780 101’12 1,08 39,3945- 38’83;
G 58400 101’12 1,08 38,532(; 39’708
cl/2 3,54267- 9’7:% 1,08 38,851&% 31’762
L G2/2] 67400 101’12 1,08 38,442(; 39’798
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119

1,00

,000

1,00

1,00

,998

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

,000

,000

1,00
0

38,9605

125,101
9

38,1952

39,5835

50,6752

39,8200

41,7719

41,5894

41,6519

41,8894

41,8594

42,2144

41,3519

41,8860

41,2619

110,011
9

88,1567

39,3180
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G5

G6/2

G712

G8/2

G9/2

Gl

G2

G3

G4

G6

G7

G8

G9

G1/2

G2/2

G3/2

G4/2

G5/2

G6/2

84,2275
0*

-,91333

2,30167

13,3933
3

-,28400
-,12000

,06250

,42000
-,23750
-,20750
-,56250

,30000

3,82667

,39000

68,3600
0*

51,1885
7*

,21800

83,8075
0*

11,36
437

10,37
420
10,37
420

10,37
420

10,78
119
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
10,37
420
11,36
437

11,36
437

10,07
344

10,78
119

11,36
437

,000

1,00

1,00

,998

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

,000

,000

1,00

,000

125,459
4

38,5527

39,9410

51,0327

39,4000

41,3519

41,1694

40,8119

41,4694

41,4394

41,7944

40,9319

41,4660

40,8419

109,591
9

87,7367

38,8980

125,039
4
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G6

G712

G8/2

G9/2

Gl

G2

G3

G4

G5

G7

G8

G9

G1/2

G2/2

G3/2

G4/2

G5/2

G6/2

G712

-,49333

1,88167

12,9733
3

-,04650
,11750
,30000
,65750
,23750
,03000

-,32500

,53750

3,58917

,62750

68,1225
0*

50,9510
7*

,45550

83,5700
0*

-,25583

10,37
420
10,37
420

10,37
420

10,78
119
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
10,37
420
11,36
437

11,36
437

10,07
344

10,78
119

11,36
437

10,37
420

1,00

1,00

,998

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

,000

,000

1,00

,000

1,00
0

38,1327

39,5210

50,6127

39,1625

41,1144

40,9319

40,5744

40,9944

41,2019

41,5569

40,6944

41,2285

40,6044

109,354
4

87,4992

38,6605

124,801
9

37,8952
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G7

G8/2

G9/2

Gl

G2

G3

G4

G5

G6

G8

G9

G1/2

G2/2

G3/2

G4/2

G5/2

G6/2

G712

G8/2

1,64417

12,7358
3

-,07650
,08750
,27000
,62750
,20750

-,03000

-,35500

,50750

3,61917

,59750

68,1525
0*

50,9810
7*

,42550

83,6000
0*

-,28583

1,67417

10,37
420

10,37
420

10,78
119
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
10,37
420
11,36
437

11,36
437

10,07
344

10,78
119

11,36
437

10,37
420
10,37
420

1,00

,999

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

,000

,000

1,00

,000

1,00

1,00
0

39,2835

50,3752

39,1925

41,1444

40,9619

40,6044

41,0244

41,2619

41,5869

40,7244

41,2585

40,6344

109,384
4

87,5292

38,6905

124,831
9

37,9252

39,3135
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G8

G9/2

Gl

G2

G3

G4

G5

G6

G7

G9

G1/2

G2/2

G3/2

G4/2

G5/2

G6/2

G712

G8/2

G9/2

12,7658
3

,27850
,44250
,62500
,98250
,56250
,32500
,35500

,86250

3,26417

,95250

67,7975
0*

50,6260
7*

,78050

83,2450
0*

,06917

1,31917

12,4108
3

10,37
420

10,78
119
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
10,37
420
11,36
437

11,36
437

10,07
344

10,78
119

11,36
437

10,37
420
10,37
420

10,37
420

,999

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

,000

,001

1,00

,000

1,00

1,00

,999

50,4052

38,8375

40,7894

40,6069

40,2494

40,6694

40,9069

40,8769

40,3694

40,9035

40,2794

109,029
4

87,1742

38,3355

124,476
9

37,5702

38,9585

50,0502

193



G9

G1/

Gl

G2

G3

G4

G5

G6

G7

G8

G1/2

G2/2

G3/2

G4/2

G5/2

G6/2

G712

G8/2

G9/2

Gl

-,58400
-,42000
-,23750

,12000
-,30000
-,53750
-,50750

-,86250

4,12667

,09000

68,6600
0*

51,4885
7*

-,08200

84,1075
0*

-,79333

2,18167

13,2733
3

3,54267

10,78
119
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
10,37
420
11,36
437

11,36
437

10,07
344

10,78
119

11,36
437

10,37
420
10,37
420

10,37
420

9,731
87

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

,000

,000

1,00

,000

1,00

1,00

,998

1,00
0

39,7000

41,6519

41,4694

41,1119

41,5319

41,7694

41,7394

42,0944

41,7660

41,1419

109,891
9

88,0367

39,1980

125,339
4

38,4327

39,8210

50,9127

31,7662
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G2/

G2

G3

G4

G5

G6

G7

G8

G9

G2/2

G3/2

G4/2

G5/2

G6/2

G712

G8/2

G9/2

Gl

G2

G3

3,70667
3,88917
4,24667
3,82667
3,58917
3,61917
3,26417
4,12667

4,21667

64,5333
3*

47,3619
0*

4,04467

79,9808
3*

3,33333

1,94500

9,14667

-,67400
-,51000

-,32750

10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420

10,37
420

8,941
44

9,731
87

10,37
420

9,278
97
9,278
97
9,278
97
10,78
119
11,36
437
11,36
437

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

,000

,000

1,00

,000

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00
0

33,9327

33,7502

33,3927

33,8127

34,0502

34,0202

34,3752

33,5127

33,4227

102,172
-

79,8030

31,2642
117,620
2

30,3323

31,7207

42,8123

39,7900

41,7419

41,5594
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G3/

G4

G5

G6

G7

G8

G9

G1/2

G3/2

G4/2

G5/2

G6/2

G712

G8/2

G9/2

Gl

G2

G3

G4

,03000
-,39000
-,62750
-,59750
-,95250

-,09000

4,21667

68,7500
0*

51,5785
7*

-,17200

84,1975
0*

-,88333

2,27167
13,3633
3
68,0760
0
68,2400
0*
68,4225
0
68,7800
0*

11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
10,37
420

11,36
437

10,07
344

10,78
119

11,36
437

10,37
420
10,37
420

10,37
420

10,78
119
11,36
437
11,36
437
11,36
437

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

,000

,000

1,00

,000

1,00

1,00

,998

,000

,000

,000

,000

41,2019

41,6219

41,8594

41,8294

42,1844

41,3219

41,8560

109,981
9

88,1267

39,2880

125,429
4

38,5227

39,9110

51,0027

28,9600

27,0081

27,1906

27,5481

109,47
19
109,65
44
110,01
19
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G4/

G5

G6

G7

G8

G9

G1/2

G2/2

G4/2

G5/2

G6/2

G712

G8/2

G9/2

Gl

G2

G3

G4

G5

G6

G7

68,3600
o
68,1225
o
68,1525
’
67,7975
o
68,6600
o
64,5333
=
68,7500
o
17,1714
3
68,5780
=
15,4475
0
67,8666
o
66,4783
.
55,3866
o
50,9045
it
51,0685
-
51,2510
i
51,6085
-
51,1885
-
50,9510
_

50,9810
7*

11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
10,37
420
11,36
437
10,07
344
10,78
119

11,36
437

10,37
420
10,37
420
10,37
420
9,410
59
10,07
344
10,07
344
10,07
344
10,07
344
10,07
344
10,07
344

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,959

,000

,996

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

27,1281

26,8906

26,9206

26,5656

27,4281

26,8940

27,5181

19,3767

29,4620

56,6794

30,2273

28,8390

17,7473

16,7613

14,5204

14,7029

15,0604

14,6404

14,4029

14,4329

109,59
19

109,35
44

109,38
44

109,02
94

109,89
19

102,17
27

109,98
19
53,719

107,69
40

25,784

105,50
60

104,11

77
93,026
85,047
87,616
87,799
88,156
87,736

87,499

87,529
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G5/

G8

G9

G1/2

G2/2

G3/2

G5/2

G6/2

G712

G8/2

G9/2

Gl

G2

G3

G4

G5

G6

G7

G8

G9

50,6260
7*

51,4885
7*

47,3619
0*

51,5785
7*

17,1714
3

51,4065
7*

32,6189
3

50,6952
4*

49,3069
0*

38,2152
4*

-,50200
-,33800
-,15550

,20200
-,21800
-,45550
-,42550
-,78050

,08200

10,07
344
10,07
344
8,941
44
10,07
344

10,07
344

9,410
59

10,07
344

8,941
44
8,941
44
8,941
44
10,16
460
10,78
119
10,78
119
10,78
119
10,78
119
10,78
119
10,78
119
10,78
119
10,78
119

,001

,000

,000

,000

,959

,000

,136

,000

,000

,007

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00
0

14,0779

14,9404

14,9208

15,0304

53,7196

17,2633

69,1671

18,2542

16,8658

5,7742

37,3809

39,4540

39,2715

38,9140

39,3340

39,5715

39,5415

39,8965

39,0340

87,174

88,036

79,803

88,126

19,376

85,549

3,9292

83,136

81,748

70,656

36,376

38,778

38,960

39,318

38,898

38,660

38,690

38,335

39,198
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G6/

G1/2

G2/2

G3/2

G4/2

G6/2

G712

G8/2

G9/2

Gl

G2

G3

G4

G5

G6

G7

G8

G9

G1/2

4,04467

,17200

68,5780
0*
51,4065
7*
84,0255
0*

-,71133

2,09967
13,1913
3
83,5235
0*
83,6875
0*
83,8700
0
84,2275
0*
83,8075
0*
83,5700
0
83,6000
0
83,2450
0*
84,1075
0
79,9808
3"

9,731
87
10,78
119

10,78
119

9,410
59

10,78
119

9,731
87
9,731
87

9,731
87

10,78
119
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
11,36
437
10,37
420

1,00

1,00

,000

,000

,000

1,00

1,00

,996

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

39,3535

38,9440

107,694
0

85,5498

123,141
5

36,0202

37,4085

48,5002

44,4075

42,4556

42,6381

42,9956

42,5756

42,3381

42,3681

42,0131

42,8756

42,3415

124,91
94
125,10
19
125,45
94
125,03
94
124,80
19
124,83
19
124,47
69
125,33
94
117,62
02
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G7/

G2/2

G3/2

G4/2

G5/2

G712

G8/2

G9/2

Gl

G2

G3

G4

G5

G6

G7

G8

G9

G1/2

G2/2

G3/2

84,1975
0*

15,4475
0

32,6189
3

84,0255
0*

83,3141
7*

81,9258
3*

70,8341
7*

,20933
,37333
,55583
,91333
,49333
,25583
,28583
-,06917

,79333

3,33333

,88333

67,8666
7*

11,36
437
11,36
437
10,07
344
10,78
119
10,37
420
10,37
420
10,37
420
9,731
87
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
9,278
97
10,37
420

10,37
420

,000

,996

,136

,000

,000

,000

,000

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

,000

42,9656

25,7844

-3,9292

44,9095

45,6748

44,2865

33,1948

35,0995

37,2660

37,0835

36,7260

37,1460

37,3835

37,3535

37,7085

36,8460

36,9990

36,7560

105,506
0

125,42

94
56,679
69,167
123,14

15

120,95
35

119,56
52

108,47

35

35,518

38,012

38,195

38,552

38,132

37,895

37,925

37,570

38,432

30,332

38,522

30,227
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G8/

G4/2

G5/2

G6/2

G8/2

G9/2

Gl

G2

G3

G4

G5

G6

G7

G8

G9

G1/2

G2/2

G3/2

G4/2

50,6952
4*

,71133

83,3141
7*

1,38833

12,4800
0

1,59767
1,76167
1,94417
2,30167
1,88167
1,64417
1,67417
1,31917

2,18167

1,94500

2,27167

66,4783
3*

49,3069
0*

8,941
44

9,731
87

10,37
420

9,278
97

9,278
97

9,731
87
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
9,278
97
10,37
420

10,37
420

8,941
44

,000

1,00

,000

1,00

,996

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

1,00

,000

,000

83,1363

34,5975

120,953
5

35,0540

46,1457

33,7112

35,8777

35,6952

35,3377

35,7577

35,9952

35,9652

36,3202

35,4577

35,6107

35,3677

104,117
5

81,7480
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G9/

G5/2

G6/2

G712

G9/2

Gl

G2

G3

G4

G5

G6

G7

G8

G9

G1/2

G2/2

G3/2

G4/2

G5/2

2,09967

81,9258
3*

1,38833

11,0916
7
12,6893
3
12,8533
3
13,0358
3
13,3933
3
12,9733
3
12,7358
3
12,7658
3
12,4108
3
13,2733
3

9,14667

13,3633
3

55,3866
7*

38,2152
4
13,1913
3

9,731
87

10,37
420

9,278
97

9,278
97

9,731
87
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
10,37
420
9,278
97
10,37
420

10,37
420

8,941
44

9,731
87

1,00

,000

1,00

,999

,997

,999

,998

,998

,998

,999

,999

,999

,998

1,00

,998

,000

,007

,996

33,2092

119,565
2

32,2773

44,7573

22,6195

24,7860

24,6035

24,2460

24,6660

24,9035

24,8735

25,2285

24,3660

24,5190

24,2760

93,0260

70,6563

22,1175

37,408

44,286

35,054

22,574

47,998

50,492

50,675

51,032

50,612

50,375

50,405

50,050

50,912

42,812

51,002

17,747

-5,7742

48,500
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G6/2] 70,8341
7

12,4800
0
11,0916
7

G712

G8/2

10,37
420

9,278
97
9,278
97

,000

,996

,999

108,473
5

21,1857

22,5740

33,194

46,145

44,757

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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5. TARTISMA VE SONUC :

Calismamizda galanin ve egzersizin hafiza - 6grenme iizerine olan etkileri ile birlikte
ratlara hem IP hem de ICV enjeksiyon sekillerinde galanin verilerek enjeksiyon seklinin
de hafiza ve 6grenme {lizerine olan etkileri arastirildi. Her iki enjeksiyon seklinde de
kontrol gruplarina salin verilen ratlar, egzersiz yapan ve sedanter olan gruplara ayrildi.
Calismamizda 6 hafta diizenli yiizme egzersiz protokolii uygulandi. 4 **

Calisma sonras1 matematiksel olarak gruplarin ortalama platformu bulma siire degerleri
almarak bakildiginda ve kontrol grubu (7) ile sadece egzersiz yapan grup (3)
karsilastirildiginda, sadece egzersiz yapan grubun hem platformu bulma siiresinin hem
de toplamda Katettikleri mesafenin daha kisa oldugu goriildii. Ortalama fark 0.059 sn
olarak kaydedildi. Bilgisayar programi morris su tankini dort boliime ayirarark tarama
yapmaktadir ve programa gore Q3 kadrani platformun bulundugu kadrandir. Bu
boliimde ratlarin gec¢irdigi zaman da istatistiksel olarak calismaya dahil edildi. Yine
yapilan ortalama deger analizinde sadece egzersiz yaptirilan grubun (3), kontrol
grubuna gore (7) hizinin ortalama degerinin daha fazla oldugu ve Q3’de bulunma
stirelerinin de daha uzun oldugu goriildii. Dolayisiyla egzersiz yapan grubun hafiza ve

6grenmesinin kontrol grubuna gore daha iyi oldugu sdylenebilir.

Kontrol grubu (7) ile IP galanin verilen grubun (6) matematisel olarak ortalama
degerleri karsilastirilmasi sonucu, sadece IP galanin verilen ratlarin platformu bulma
ortalama siiresi ve toplam katettikleri mesafe ortalamasi kontrol grubuna gore daha kisa
bulundu. 0.096 sn fark olup IP galanin verilen grup, ortalama deger sonuglarimiza gore;
ortalamada en hizli platformu bulan, en kisa mesafe alan ve en hizli grup olarak
degerlendirildi. Dolayisiyla IP verilen galaninin hafiza ve 6grenme iizerine negatif

etkisinin oldugunu sdylemek miimkiin gériinmemektedir.

IP Galanin verilerek egzersiz yapan (4) ve IP Salin verilerek egzersiz yapan gruplar (5)
degerlendirildiginde, IP salin ve egzersiz grubunun (5) platformu ortalama bulma siiresi
ve toplam katettigi mesafenin daha kisa oldugu goriildii ve grup ortalamalar1 arasindaki
fark ise 0.15 sn. olarak belirlendi. IP Galanin ve IP Salin karsilastirmasinda, ortalama
degerlere gore, IP Salint+ egzersiz grubunun hafiza ve 6grenmesinin daha iyi oldugunu

sOylemek miimkiindiir.
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Aralarinda en fazla fark olan (0.298 sn) IP Galanin (6) ve IP galanint egzersiz (4)
gruplarinda egzersizle kombine IP galaninin hafiza ve 6grenme iizerine negatif etkisi

goriilmektedir.

Tim gruplarda, grup ortalamasi alinarak bakilan degerlerin hepsinin karsilastirilmasi
sonucu, en iyi gruplarin sadece IP galanin verilen ve sadece egzersiz yapan grup oldugu
belirlendi. Bu gruplar1 degerleri birbirlerine yakin olan IP salin ve IP Salin+egzersiz
takip etmektedir. Hafiza ve O0grenme testinde en uzun platformu bulma siiresi IP

Galanin verilerek egzersiz yapan grupta oldugu gorildi.

Sonucta tek basina egzersizin hafiza ve 6grenmeyi artirdigr fakat hem IP Galanin hem
de egzersizin ayni anda uygulanmasinin bu etkiyi azalttig1 hatta kontrol gruplarina gore
negatif yonde etkiledigi s6ylenebilir. Yapilan ortalama deger analizine gore, egzersizle
artan galanin miktar1 iizerine eksojen galanin verilmesinin hafiza ve 6grenme tizerine

olumsuz etkisi oldugu sdylenebilir.

Yaptigimiz istatistiksel analiz c¢alismalarinda toplam katedilen mesafe, ratlarin
platformu bulma siireleri, hiz degerleri ve Q3 kadraninda kalma siireleri degerlendirildi.
Bu analiz sonuglarina gore de, egzersiz grubunda, ICV olarak galanin vermek ve ICV
olarak salin vermek agisindan toplam alinan mesafe degerleri kiyaslandiginda,
aralarinda bir farklilik oldugu (p=0,002) ve post hoc test sonucunda bu farkliligin ICV-
Galaninden kaynaklandig1 sonucuna ulasildi. Egzersiz yapmayan grupta ise ICV olarak
galanin vermek ve ICV olarak salin vermek agisindan toplam alinan yol degerleri

kiyaslanmasi sonuglarina gore, aralarinda bir farklilik bulunamadi (p=0,371).

ICV-Galanin verilen grubun kontrol grubuna daha fazla mesafe kat ettigi goriildii.
(p=0,008), ICV-Salin grubu ile kontrol grubu arasinda ise bir farklilik bulunamadi
(p=0,424).

Egzersiz grubunda, IP olarak galanin vermek ve IP olarak salin vermek agisindan
toplam alinan yol degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik tespit edilemedi
(p=0,956). Egzersiz yapmayan grupta ise IP olarak galanin vermek ve IP olarak salin
vermek acisindan toplam alinan yol degerleri kiyaslanmasi sonuglarina gore, aralarinda

bir farkliliga rastlanmadi (p=0,938)

Bu sonuglar dikkate alindiginda, platform bulunana kadar toplam alinan yol

Ol¢iimlerinde, en kisa mesafe kateden gruplarin sadece diizenli egzersiz yapan ve sadece
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IP galanin verilen gruplar oldugu 6n plana ¢ikti. ICV galanin enjekte edilen gruplar ise
kendi kontrol gruplart olan ICV salin enjekte edilen gruplarla karsilagtirildiginda,
toplam katedilen mesafelerin arttig1 goriildii. Egzersiz gruplarinda ise ICV salin enjekte
edilen gruplara kiyasla, ICV galanin verilen gruplarda anlamli derecede toplam

katedilen mesafenin artmis oldugu belirlendi.

Daha Once yapilan caligsmalarda diizenli kosu egzersizi yaptirilan ratlarda spatial
hafizada artig goriilmiis olup 412, 413,414,430 pizim calismamzla da uyum saglamaktadir.
Ratlarda yapilan diger egzersiz caligmalarinda hipokampal BDNF’nin egzersiz
baslangicindan 1 hafta sonra artmaya basladig1 ve egzersizin kesilmesinden sonraki 2
hafta boyunca da yiiksek seviyde kaldigi devam eden 3. Haftada eski taban seviyesine
déndiigiinii gosteren calismalar **! meveuttur. Dolayisiyla diizenli kronik egzersize bagli
BDNF artisina paralel olarak spatial hafizanin artisi goriilmektedir. Yaptigimiz
calismamizin analizlerinde, 6 hafta diizenli uygulanan egzersizin ratlarda hafiza ve
ogrenmeyi artirdigl, kontrol gruplarina gore anlamli farki oldugu goriilmistir. Bu
sonuglar bizim c¢alismalarimizin sonuglariyla uyumlu olup, calismamiz daha 6nce

yapilan makaleleri de destekler niteliktedir.

Calismamizda IP ve ICV galanin enjeksiyonlarinin karsilastirlimast da yapildi. Bu
sonuglara gore, egzersiz yapan grupta maddenin ICV verilis etkilesimi anlamli bulundu
(p=0,008). Sonuglarimiza gore maddelerin ICV olarak verilmesi ile IP olarak verilmesi
durumunda etkilerinin farkli oldugu bunun yanisira maddenin ana etkisinin de verilis
sekli gibi anlamli oldugu goriildii. 1CV-galaninin, ICV-saline gére daha yiiksek toplam
mesafe katedilmesini sagladigi, IP-galanin ile IP-salinin benzer toplam mesafelere
ulagilmasinina neden oldugunu soyleyebiliriz. Bunun nedeninin maddenin ana
etkisinden kaynaklandig1 ve anlamli diizeye ulastigini sonucu ¢ikarilabilir (p=0,012).
Genel bir degerlendirme olarak ICV verilen galaninin saline kiyasla daha fazla mesafe

katedilmesine sebep oldugu diisiintilebilir.

Kullandigimiz bir diger parametre ise ratlarin platformu bulma siireleridir. Egzersiz
grubunda, ICV olarak galanin vermek ve ICV olarak salin vermek ag¢isindan platformu
bulma stireleri degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik oldugu (p=0,001) ve
post hoc test sonucunda bu farkliligin ICV-Galaninden kaynaklandig: belirlendi. ICV-
Galanin verilen grubun kontrol grubuna goére daha fazla platformu bulmak i¢in zaman

gecirdigi (p=0,003), ICV-Salin grubu ile kontrol grubu arasinda ise bir farklilik
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bulunmadig1 sonucu ¢ikarilabilir (p=0,419). Bu durumda egzersiz yapan gruba eksojen
olarak galanin enjeksiyonu yapildiginda hafiza ve 6grenmesinin kontrol gruplarina gore

daha negatif degerlere indigini sdylemek miimkiindiir.

Egzersiz yapmayan grupta ise ICV olarak galanin vermek ve ICV olarak salin vermek
acisindan platformu bulma siireleri degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik

bulunamamistir (p=0,243).

Calismamizda periferik sistemden de salgilanan galaninin, hafiza ve 6grenme iizerine
herhangi bir etkisinin olup olmayacagini arastirmak iizere ratlara IP galanin enjeksiyonu
da yapilmistir. Calismamiz IP galanin verilerek hafiza ve 6grenme arastirilan ilk
calismadir. Elde edilen sonuglara gore de egzersiz grubunda, IP olarak galanin vermek
ve IP olarak salin vermek acisindan platformu bulma siireleri degerleri kiyaslandiginda,
aralarinda bir farklilik bulunamamis olmakla birlikte (p=0,686) sonucta istatistiksel
anlamda IP olarak galanin vermenin hafiza ve 6grenme iizerine herhangi bir etkisi

olmadigini sdylemek miimkiindiir.

Egzersiz yapmayan grupta ise IP olarak galanin vermek ve IP olarak salin vermek

acisindan platformu bulma siireleri degerleri kiyaslandiginda, aralarinda bir farkliliga

ulagilmadi (p=0,849).

Platformu bulma siiresinin analizinde egzersiz yapan grupta maddenin verilis sekli
etkilesiminin anlamli olmadig1 gorildi ve (p=0,149), maddelerin ICV olarak verilmesi
ile IP olarak verilmesi durumunda etkilerinin istatistiksel olarak farklilik géstermedigi
saptandi. Ancak madde ana etkisi anlamlilik diizeye ulasti (p=0,049). Sonugta ICV
verilen galanin saline kiyasla platformu bulma siiresinde uzamaya sebep olabilir
denilebilir. Verme sekli ana etkisi ise anlamli diizeye ulagsmadi (p=0,289).

Literatiire bakilacak olursa, galanin ile ilgili yapilan spatial hafiza test ¢alismalarinda,
ICV enjeksiyon yapilan ratlarda hipokampuste CA1 ve CA3 bolgeleri ve dentat gyrusta
salimim artigina bagl olarak meydana gelen spatial hafizadaki azalma gdsterilmis olup,
bizim de hipokampus hizasinda kortkese yaptigimiz ICV enjeksiyon ve test

sonuglarimiz literatiirdeki c¢aligmalarla uyum gostermektedir. 400,

Istatistiksel analizlerde hiz parametresinin sonuglarina gore de, egzersiz grubunda ICV
olarak galanin vermek ve ICV olarak salin vermek ag¢isindan aralarinda bir farklilik
gozlenmedi (p=0,892).
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Egzersiz yapmayan grupta ise ICV olarak galanin vermek ve ICV olarak salin vermek
egzersiz grubunda, IP olarak galanin vermek ve IP olarak salin vermek ag¢isindan hiz
degerleri karsilagtirilmasi sonuglarina gore farklilik degerlendirilemedi (p=0,749).
Egzersiz yapmayan grupta da IP olarak galanin vermek ve IP olarak salin vermek

acisindan hiz degerlerinde benzer sonuclara ulasildi (p=0,853)

Egzersiz yapan grupta madde verilis etkilesiminin hiz degerleri agisindan anlamli
olmadig1 (p=0,924), maddelerin ICV olarak verilmesi ile IP olarak verilmesi durumunda
etkileri farklilik gostermedigi, madde ana etkisi (p=0,347) ve verme sekli ana etkisinin

de (p=0,164) anlaml1 olmadig1 gézlendi.

Egzersiz yapmayan grupta da madde verilis etkilesiminin hiz degerleri agisindan
anlamli olmadig1 (p=0,585), maddelerin ICV olarak verilmesi ile IP olarak verilmesi
durumunda etkileri farklilik gostermedigi, madde ana etkisi (p=0,355) ve verme sekli

ana etkisinin de (p=0,692) anlaml1 diizeye ulasmadig1 goriildii.

Bu analizler sonucunda IP ya da ICV galanin verilmesinin ratlarin hizinda herhangi bir

farkliliga sebep olmadigini sdylemek miimkiindiir.

Test asamasinda morris su tankina birakilan ratlarin Q3 kadranina dogru yonelmesi,
platformun o bodlgede oldugunu 6grenmis olmasi bakimindan 6nemli bir parametredir.
Platformu ararken bu boélgede gec¢irmis oldugu zaman da istatistiksel anlamda
degerlendirilmistir. Elde ettigimiz sonuglara gore egzersiz grubunda, ICV olarak galanin
vermek ve ICV olarak salin vermek agisindan Q3 kadraninda kalma degerleri
kiyaslandiginda, aralarinda bir farklilik oldugu (p=0,008) ve post hoc test sonucunda bu
farkliligin ICV-Galaninden kaynaklandigi sdylenebilir. ICV-Galanin verilen grubun
kontrol grubuna gore daha fazla Q3-kadraninda zaman gegirdigi (p=0,023), ICV-Salin
grubu ile kontrol grubu arasinda ise bir farklilik bulunmadigi sonuglarina ulasildi
(p=0,483).

Egzersiz yapmayan grupta ise ICV olarak galanin vermek ve ICV olarak salin vermek

acisindan Q3-kadraninda kalma degerleri kiyaslanmasi sonucunda, aralarinda bir

farklilik goriilemedi (p=0,240).

Egzersiz grubunda, IP olarak galanin verilmesi ya da IP olarak salin verilmesi Q3-

kadraninda kalma degerleri ile egzersiz yapmayan grubun IP olarak galanin verilmesi ya
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da IP olarak salin verilmesi agisindan Q3-kadraninda kalma degerleri kiyaslandiginda,

aralarinda bir farkliliga rastlanmadi (p=0,552).

Egzersiz yapan grupta madde verilis etkilesiminin Q3 kadraninda kalma siireleri
bakimindan anlamli olmadig1 (p=0,426), maddelerin ICV olarak verilmesi ile IP olarak
verilmesi durumunda etkilerinin farklilik gostermedigi, madde ana etkisi (p=0,099) ve

verme sekli ana etkisinin de (p=0,888) anlaml1 olmadig1 sonucuna ulasildi.

Egzersiz yapmayan grupta da madde verilis sekli etkilesiminin anlamli oldugu goriilmiis
olup, maddelerin ICV olarak verilmesi ile IP olarak verilmesi durumunda etkilerinin
farkliliklarinin  (p=0,035) anlamli oldugu sonuglarina ulasildi. Genel olarak ICV
gruplarinda IP’ye kiyasla daha fazla Q3-kadraninda kalmaya sebep oldugu gézlendi.

Galaninin ile ilgili yapilan ¢alismalarda ise lateral ventrikiillere ye da hipokampuse
inflizyonunun bir¢cok kazanimig hafiza tiirlinde ya da calisan hafizada bozulmalara yol
actig1, korku temelli ve moris su tanki testlerinde ratlarda gecikmelere neden oldugu
gosterilmistir. **2

Bunlara ek olarak galanin knockout farelerde LTP artis1 ve galaninin normal salinimin
miktarmin iistiinde salinim yapan ve ICV galanin verilen farelerde LTP de azalma ve
spatial hafiza testlerinde gecikme goriilmiistir. *** *** e Yaptigimiz calismada da

ratlara verilen eksojen galanin ile spatial hafizada azalma olmasi yapilan diger

calismalarla uyumludur.

Calismamizda literatiirde yer almayan ve enjeksiyonlarda IP olarak verilen galaninin
hafiza ve 6grenme iizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 goriilmiis olup, IP salin
verilen grupla istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. ICV enjeksiyon
yapilan ve egzersiz yapan gruplarda ise, ICV galanin verilen ratlarda, ICV salin verilen
gruplara gore platformu bulma siirelerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus
olup, hafiza ve 6grenmeye olan etkilerinin ICV galaninden kaynaklandigi goriilmiistiir
ICV galanin verilerek egzersiz yaptirilan ve sadece ICV galanin verilen gruplara
bakildiginda ise aralarinda anlamli fark bulunamamis olmakla birlikte, egzersizle
birlikte galanin verilen ratlarda ¢alismanin baslangicinda beklenen birbirlerinin etkisini
antagonize etme durumunun tam tersi, egzersiz yapan ve ICV galanin verilen ratlarin
platformu bulma siirelerinin kontrol gruplarina gére daha uzun oldugu goriilmiistiir.

Bu verilere dayanarak, galaninin hafiza ve Ogrenme iizerine negatif etkilerinin

oldugunu, daha once yapilan arastirmalarla da uyumluluk gosterdigini sdyleyebiliriz.
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Ancak egzersizin bu negatif etkileri daha da artirdigin1 gérmekteyiz.
Alinan kan 6rneklerinden yapilan istatistisel analiz ¢alismalarimizda, G1, G2, G3, G4,
G5, G6, G7, G8, G9 gruplarinda galanin uygulamas1 yapilmadan once alinan

serumlarda tiim gruplardaki galanin seviyelerinin ayni oldugu belirlenmistir.

G1/2, G2/2, G3/2, G4/2, G5/2, G6/2, G7/2, G8/2, G9/2 gruplar1 ise ayni gruplarin
uygulama sonrasi toplanan serumlarindan alinan ve ¢alisilan 6rnekleri olarak c¢aligilmig
olup, G3/2, G4/2 ve G6/2 grubundaki galanin seviyesi hem birinci kanlarina gére hem
de diger gruplardan daha yiiksek seviyede oldugu belirlenmistir. p<0,05

Bu kan degerlerinden de elde ettigimiz bulgularda, ¢alisma Oncesi serum galanin
degerlerinin negatif degerlerde oldugu, calisma sonrasi ise IP galanin verilen, ICV
galanin verilen ve sadece egzersiz yapan gruplarin kan degerlerinde galanin miktarinin
artmis oldugu goriilmiistiir. Bu bilgiler 1s181nda egzersizn galanin miktarmi artirdigim

sOylemek miimkiindiir.

Daha oOnce yapilan laboratuvar g¢alismalar1 egzersizin galanin i¢in LC’da mRNA
miktarini artridigini gostermistir ve galaninin egzersizle birlikte beyin fonksiyonlari
tizerine etkisi belirtilmistir. Diizenli kronik egzersizin LC’da galanin mRNA sinda
upregulasyonuna neden oldugu gosterilmis olup, galaninin egzersizdeki baz1
davranigsal etkileri diizenledigi bildirilmistir. % By ¢alismalar bizim ¢alismamizla da

uyumlu olup, egzersiz ve galanin iliskisini dogrular niteliktedir.

Calismamizda kullandigimiz morris su tanki hafiza ve 6grenme test analizi degerleri
sonucunda, egzersizin hafiza ve 6grenme tizerine olumlu etkisini bunun yaninda ICV
verilen galaninin hafiza ve Ogrenme fiizerine olumsuz etkisini gostermis olmakla
birlikte, diizenli egzersizin galaninin olumsuz etkisini azaltamadigin1 gostermis
bulunmaktayiz. Galaninin gastrointestinal sistemden de salindig1, periferik etkilerinin de
asetilkolin, epinefrin, glutamat salinimini azaltabilecegi dolayistyla periferik etkilerinin
de hafiza ve 6grenme iizerine etkisi olabilecegi diisiincesiyle IP verilen galaninin ise
hafiza ve 6grenme iizerine herhangi bir etkisi bulunamamustir.

Kan degerleri istatiksel calismasi sonuglarina dayanarak, diizenli kronik egzersizin
kanda galanin seviyesini artirdigin1 goérmekteyiz. Calisma sonucumuza bakilarak
egzersizin hafiza ve 6grenme lizerine olan etksinin olumlu oldugunu fakat bu etkiyi

galaninin negatif etkilerini bastirarak yapmadigini sdylemek miimkiindiir.
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Ileride yapilacak galanin antagonistleri ve egzersiz calismalar1 da galaninin egzersiz
tizerindeki ve galaninin hafiza ve Ogrenme {izerindeki roliinii daha da aydinliga
kavusturacaktir. Galanin antagonistlerinin alzhaimer hastalarinda hafiza ve 6grenme

hasarlarinda muhtemel bir ilag olarak kullanimin1 miimkiin hale getirebilecektir.
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