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Özet 
 

Bu çalışmada sıçanlarda; öğrenme işlevlerinde öncelikli rolü olan hipokampal CA1 

bölgesi nöronlarının bazal sinaptik etkinliği ve yüksek frekanslı uyarımla tetiklenen 

uzun süreli potansiyelizasyon (LTP) yanıtının postnatal 30, 60 ve 120nci günlerde 

incelenmesi amaçlanmıştır. Çalışmada postnatal gelişimin 30, 60 ve 120nci gününde 

olan toplam 18 adet erkek sıçan kullanıldı. Sağ medial perforan yolunun uyarımı ile 

oluşan alan potansiyelleri ipsilateral hipokampusun CA1 bölgesinden kaydedildi. 

Biyolojik sinyaller bir pre-amplifiyerde yükseltildi (1000x) ve sayısallaştırıldı, 

bilgisayar monitöründe gösterildi ve offline analiz için “Scope” kullanılarak saklandı.  

 

Bir input–output (I/O) eğrisi elde etmek için her 20 sn’de bir 175 ms devam eden uyarı 

ve monofazik elektrik akımları verildi. Test uyaran şiddeti belirlendikten sonra 15 dk 

bazal kayıt alındı ve LTP oluşturmak için 5 dk arayla 15, 20, 25 ve 30uncu dakikalarda 

dört kez yüksek frekanslı uyarım (100 Hz) verildi. Son tetanik uyarıyı takiben test uyarı 

her 30 sn’de bir olacak sekilde 160ncı dakikaya kadar uygulandı. Bazal peryot süresince 

EPSP eğimlerin ve PS genliklerin ortalama değeri her sıçan için %100 olarak 

değerlendirildi. Bundan sonraki her EPSP eğimi ve PS genliği heseplanan bu değerin 

yüzdesi olarak ifade edildi. Eğim ve amplitüdün istatistiksel değerlendirmesi için üç 

zaman penceresi seçildi ve bu dönemlerdeki ortalama değerler karşılaştırıldı. 

 

Bu çalışmada elde edilen bulgular, hipokampusun CA1 bölgesindeki nöronal etkinliğin 

ve yüksek uyarıma yanıt olarak oluşan sinaptik değişikliklerin, postnatal 30, 60 ve 

120nci günler arasında anlamlı bir farklılık göstermediğini ortaya koymaktadır. 
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Hipokampus CA1 sinapslarının yüksek frekanslı uyarım yapılmadan önceki bazal 

etkinliği, 0,1 mA-1,5 mA arasında değişen şiddetteki uyaranlara karşı, postnatal 30, 60 

ve 120nci gün kayıtlarından elde edilen EPSP eğimleri ve PS genlikleri birbirinden 

farklı bulunmamıştır. Postnatal 30, 60 ve 120nci gün kayıtlarının ortalama traseleri, 

bazal dönem, LTP indüksiyonundan hemen sonra ve deney sonu idame döneminde 

birbirinden farklı bulunmamıştır. 160 dakika süren kayıt boyunca EPSP eğimleri ve PS 

genliklerinin bazal döneme göre yüzde değişimleri, gruplar arasında farklılık 

göstermemiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 - 5 -

Abstract 
 

The role of hippocampal CA1 neurons in the basal synaptic efficacy and their response 

to high frequency stimulation (long term potentiation, LTP) was studied in the rats aged 

of postnatal 30, 60 and 120 days. The field potentials evoked by right perforant 

pathways were recorded from CA1 region of the hippocampus. Biological signals were 

pre-amplified (1000x) and digitalized, and stored for off-line analysis using the “scope” 

programme. 

 

The input-output (I/O) curves were obtained using step pulse (duration: 175 msec) with 

increasing intensity in every 20 sec. After determination of test stimulus intensity basal 

recording lasted 15 min and LTP was induced with four trains with 100 Hz frequency at 

5 min intervals. Then test stimulus delivery was continued at 30 sec intervals at the 

160th min. The mean value of slope or amplitude of the field potential in the basal 

recording period was adopted as 100. The slope or amplitude of each field potential was 

expressed percent of the basal value. For statistical evaluation three time Windows were 

selected and mean values in these time-windows were compared between three groups. 

 

It was found that basal synaptic efficacy and the response to HFS CA1 neurons did not 

differ between the rats aged postnatal 30, 60 and 120 days. The slope and amplitude of 

the field potentials and the efficacy of synapses in CA1 region of the hippocampus did 

not different in response to stimulus intensity changing between 0.1 and 1.5 mA in the 

rats aged 30, 60 and 120 days before HFS. Also there were no significant differences 

between the groups in the amplitude or slope of the field potentials in the time windows 

used. The changes according to basal period were the similar during 160 minutes. 
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Kısaltmalar ve Simgeler 
 

AMPA  Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol-propionik asit 

BOS                Beyin omurilik sıvısı  

CREB-1 cAMP response element binding 

Ca   Kalsiyum 

cAMP             Siklik adenilat momo  

cGMP             Siklik guanilat mono phosfhat 

EPSP              Eksite edici postsinaptik potansiyel  

HFS                High frekans stimülation 

LTP  Uzun süreli potansiyasyon (Long-Term potentiation) 

Mg   Magnezyum 

MAPK  Mitojen aktive protein kinaz  

mRNA            Mesenger ribonükleik asit 

Na                   Sodyum 

NaCl               Sodyum klorür 

NMDA  N-methyl-aspartate 

NO  Nitrik oksit 

NOS                Nitrik oksit sentetaz 

PKC  Protein kinaz C 

PS   Population spike 
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Giriş ve Amaç 
 

İnsandaki nöronların büyük çoğunluğu prenatal yaşamın ikinci trimesterinin sonunda 

oluşur. Nöronal migrasyon gebeliğin ilk haftalarında başlar ve doğum esnasında büyük 

ölçüde tamamlanmış olur. Doğumu izleyerek 6 yaş civarına kadar sinaps oluşumu 

oldukça hızlıdır. On dört yaştan başlayarak sinaps sayılarında giderek bir azalma 

gözlenir (1). Bu azalma yavaşlayarak yaşam boyu devam eder. İnsan ve hayvanlarda 

postnatal dönemde fiziksel gelişme mental gelişme ile en çok da kognitif becerilerin 

gelişmesi ile birliktedir. Postnatal dönem sıçanlarda sütten kesilme zamanı olan 

doğumdan sonraki 21. günden itibaren başlar ve 60 güne kadar sürer (2). Sıçanlar üreme 

fonksiyonlarının gerçekleşmesiyle doğumdan sonraki 60. günden itibaren erişkin kabul 

edilirler (3).  

 

Kemirgen beyni postnatal dönem boyunca önemli gelişme geçirir. Hacmi bu dönem 

boyunca artar (4). Hücre proliferasyon hızı ve dendrit yoğunluğu bu dönemde 

erişkinlerden daha fazladır, reseptör ekspresyonu, dendritik dallanma ve sinaptogenezis 

bu dönem boyunca devam eder (5). Yer ve yön öğrenmeyle ilişkili olan Uzamsal 

yetenek de pubertenin sonunda gelişmesini tamamlar. Kognitif profili etkileyen sağ ya 

da sol hemisfer dominansı da pubertenin başında belirmeye başlar (6). Ayrıca, kognitif 

performansta cinsiyete bağlı farklılıklar da puberte ile görülmeye başlar (7). 
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Hipokampus nöroplastisitesi en yüksek beyin bölgelerinden biridir. Her türlü zihinsel 

egzersiz ile hipokampal hacimde ve yeni nöron oluşumu anlamına gelen nörogenezde 

artma görülürken, sürekli stres durumları hipokampal hacimde ve hipokampal 

nörogenezde azalmaya neden olur (8).  

 

Bu çalışmamızda sıçanlarda; öğrenme işlevlerinde öncelikli rolü olan hipokampal CA1 

bölgesi nöronlarının bazal sinaptik etkinliği ve yüksek frekanslı uyarımla tetiklenen 

uzun süreli potansiyelizasyon (LTP) yanıtının değişik postnatal dönemde incelenmesi 

ve literatüre katkı sağlanması amaçlanmıştır. 
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Genel Bilgiler 
 

HİPOKAMPUSUN ANATOMİK BAĞLANTILARI 

Hemen her türlü duyusal uyarı (görme, işitme, koku, dokunma v.s.) küçük bir alan dahi 

olsa, hipokampusu aktive eder. Buna karşılık hipokampus, özellikle en büyük çıkış yolu 

olan forniks yoluyla ön talamus, hipotalamus ve limbik sistemin diğer bölgelerine 

sinyaller gönderir. Böylece hipokampus, hareketlerin davranış biçimine dönüşmesinden 

önce, gelen duyusal sinyalleri farklı amaçlar için uygun davranış reaksiyonlarının 

içerisinden geçiren bir kanal rolü oynayarak, davranışların şekillenmesine katkıda 

bulunur (9). 

  

Hipokampus mediyal temporal lobda yer alan limbik sistem parçasıdır ve uzun erimli 

bellek ve uzamsal navigasyonda rol alır. Hipokampus ve komsu serebral korteksin 

tanımlanmasında genel bir uyum yoksa da hipokampal formasyonun dentat girus, CA1, 

CA2 ve CA3 alanları ile hilus denen dentat girus parçası olarak düsünülen CA4 

alanlarından ve entorinal korteksten meydana gelir. CA1, CA2 ve CA3 esas 

hipokampusu oluşturur. Anatomik olarak temporal korteksin medial bölgesinin lateral 

ventrikülün alt boynuzunun ventral yüzeyini oluşturmak üzere yukarı ve içeri doğru 

kıvrılmış ve uzanmış, 5–8 cm uzunluğunda gri cevher kitlesidir. Denizatına benzediği 

için bu isimle anılır. Hipokampüsün bir ucu amigdaloid çekirdeklerle bitişirken diğer 
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kenarlarından biri temporal lobun ventromedial korteksini oluşturan parahipokampal 

girusla kaynaşır (10). 

 

Hipokampal formasyonun elemanları arasındaki özel bir nöral devre (Papez devresi), 

yapının işlevi açısından önemlidir. Hipokampus içi bilgi islemeyi sağlayan bu 3-sinapslı 

devre, entorinal korteksten dentat girusa gelen perforan yol aksonları ile başlar. İkinnci 

basamak, dentat girus granüler hücre aksonlarının oluşturduğu yosunsu liflerin CA3 

bölgesi piramidal hücrelerinde sonlanmasıdır. Son olarak CA3 priamidal aksonlar 

Schaffer kollaterallerini oluşturarak CA1 bölgesine ulaşır. Bu trisinaptik bağlantı 

tamamen eksitatör ve tek yönlüdür. Hipokampal intrinsik devre tek yönlüdür. Yani ne 

CA3 piramidal nöronu, dentat granül hücrelerine ne de CA1 piramidal hücreleri CA3 

hücrelerine geri projekte olurlar. Daha sonra devre, CA1 aksonlarının subikuluma 

(singulum bandı ve fimbria/forniks) ve buradaki nöronların da entorinal kortekse 

projekte olması ile tamamlanır. Böylece Entorinal korteksten baslayıp, intrahipokampal 

eksitatör sinapslar yaptıktan sonra yine entorinal kortekste sonlanan bir kapalı döngü ağı 

olusur (11). Parahipokampal ve peririnal korteksler aracılığı ile neokorteksin paryetal, 

prefrontal ve temporal alanları, anlatılan tek yönlü kapalı döngüyü (Papez devresi) 

kontrol edebilir ve bu döngünün çıktısı hakkında bilgi alabilir. Bu kontroller, 

hipokampal döngünün kapısı niteliğindeki entorhinal korteks üzerinden olur. Entorinal 

korteks ve subikulum, direk olarak CA1 nöronlarında da sonlanır (12) Ayrıca 

dejenerasyon metoduyla yapılan çalısmalarda, hipokampüsten neokortekse direkt yollar 

da saptanmıstır (13.). 

 

Adult Hipokampal nörogenez 
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Nörogenez, basitçe nöron yapımıdır. İnsandaki nöronların büyük çoğunluğu prenatal 

yaşamın ikinci trimesterinin sonunda oluşur. Nöronal migrasyon gebeliğin ilk 

haftalarında başlar ve doğum esnasında büyük ölçüde tamamlanmış olur. Doğumu 

izleyerek 6 yaş civarına kadar yeni sinaps oluşumu oldukça hızlıdır. On dört yaştan 

başlayarak sinaps sayılarında giderek bir azalma gözlenir (23). Bu azalma yavaşlayarak 

yaşam boyu devam eder. Sinaps sayılarında azalma yaşanırken nöronların kendilerini 

yenileme veya onarma yeteneği ile yeni nöronların oluşması devam eder. Eskiden 

sinaps sayılarında azalmanın yanı sıra nöronların kendilerini yenileme yeteneklerinin de 

kaybolduğuna ve yeni nöronların oluşmadığına inanılırken bugün bu düşüncenin tam 

tersi kanıtlanmıştır. Çalışma bulguları hipokampustaki nöronal devrelerin yeni nöron 

yapımına devam ettiğini göstermektedir. 

 

Adult dönemde beyinde nörogenez başlıca iki spesifik bölgede olur: hipokampal dentat 

girusun subgranüler zonu (SGZ) ve lateral ventriküllerin subventriküler zonu (SVZ). 

Adult nörogenezin basamakları (i) nöral progenitör hücrelerin proliferasyonu (ii)  “fate 

spesifikasyonu” ve (iii) maturasyon basamaklarıdır. Maturasyon akson ve dentritik 

hedeflerin tasarlanması ve işlevsel sinaptik girdi ve çıktıların oluşumunu kapsar. 

SVZ’da nöral kök hücreler rostral göç akımı vasıtasıyla olfaktör bulbusa doğru göç 

edecek olan nöroblastları meydana getirir ve olfaktor bulbus içerisinde nöroblastlar 

internöronlara farklılaşır (14, 15) DG’da adult doğumlu dentat granül hücreleri 

dentritlerini GC ve moleküler tabaka içerisine uzatırlar ve aksonlarını CA3 bölgesinin 

hilusuna doğru projekte ederler. Böylece olgun ve tam olarak entegre GC meydana gelir 

(16, 17). Timidin analogu bromodeoksiüridin ile yapılan çalışmalar nöral progenitör 

hücrelerin hilus ve GC tabakası arasındaki sınırda bölündüğünü göstermiştir (18,19) 
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Yaşam boyu yeni nöron yapma kapasitesinin olması hipokampusun plastik yeteneğini 

gösterir. Hipokampus beynin farklı uyaranlardan sonra moleküler, hücresel ve yapısal 

değişiklik gösteren en plastik yapısıdır. Bu “yeniden modellenme” hipokampal bölgenin 

en çok çalışılan rollerinden olan bellek ve öğrenme süreçleri için önemlidir. (20).  

SGZ’daki nörogenez öğrenme ve bellek dışındaki diğer işlevler için de uygun bir 

süreçtir (21), 

 

Adult nörogenez pek çok ekstrinsik ve interensik faktör ile moüle edilir. SGZ ve SVZ 

mikroçevresi adult nörogenezin farklı basamakları için anahtar rol oynar. Kök 

hücrelerin salgıladıkları bazı faktörler ve onların komşu hücrelerle olan teması adult 

nöral progenitör hücrelerin kendi kendilerini yenilemelerini, proliferasyon ve 

diferensiyasyonunu sağlar. Nörojenik “nişler” tarafından sekrete edilen pek çok faktör 

arasında (22), Notch ve kemik morfogenetik proteini adult nörogenezin düzenleyicisi 

olarak (23), ve Wnt ligantları adult nöral progenitörlerin proliferasyon ve 

farklılaşmasına katkı sağlayan maddeler olarak (24, 25, 26) bildirilmiştir. Ek olarak 

GABA adult nörogenez sırasında önemli bir rol oynar. Erken dönemde prekürsör 

hücreler, herhangi bir spontan ya da uyarılmış akım göstermeden önce non sinaptk 

mekanizmalar vasıtasıyla çevresel GABA ile aktive edilirler ve daha sonra, 

olgunlaşmaları sırasında, yeni doğan nöronlar GABA sinaptik girdilerini alırlar (27). 

Matür nöronlarda GABA inhibitör tabiatta olsa da nöral progenitörlerde ve immatür 

nöronlarda eksitatör rol oynar. GABA aracılıklı depolarizasyonun sinaps oluşumu ve 

dentrik gelişme için önemli olduğu; glukokortikoidler ve minerolokortikoidlerin ise 

proliferasyonu olumsuz etkiledikleri bildirilmiştir. 
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HİPOKAMPUSUN BELLEK İŞLEVİNDEKİ ROLÜ 

Hipokampus öğrenme ve bellek süreçlerinde önemli ve kilit bir rol oynar ve bilginin 

bellekte pekiştirilmesini sağlar. Merkezi sinir sisteminin yüksek seviyeli işlevlerinden 

olan bellek, deneyimlerin sonucunda organizmanın geliştirdiği / değiştirdiği davranışın 

(öğrenme) bir süre için (anlık, kısa veya uzun erimli) daha kolayca ve daha mükemmel 

bir şekilde tekrarlanabilmesi olarak tanımlanabilir. Kandel’e göre bellek dış dünya 

hakkındaki bilginin kodlandığı, saklandığı ve geri çağırıldığı sürece denir. Bir başka 

deyişle bellek, öğrenme sürecinin bir fazıdır. Epilepsi tedavisi amacıyla hipokampüsleri 

çıkarılan hastalar, önceden öğrenilmiş anıları tatminkar bir şekilde hatırlayabilir ancak 

sözel sembolizme dayanan yeni bilgi edinemezler (28). Bu tip hastalar saniyeler ile 

birkaç dakika arasında değişen kısa süreli bellek oluşturabilirler ancak yeni hatıraları 

veya olayları uzun süreli belleğe aktaramazlar. Bu durum "anterograd amnezi" olarak 

bilinir. Hipokampusun harabiyeti eskiden öğrenilmiş bilgilerin yitirilmesine de neden 

olur. Fakat bu, uzak geçmiş anılardan ziyade daha yakın geçmiş için geçerlidir. Bu 

fenomen "retrograd amnezi" olarak bilinir. Hipokampus olmadan verbal ya da uzun 

süreli anıların kalıcı olması imkansızdır (29).  

 

Uzun erimli bellek, ya bilinçli geri-çağırmayı (declarative, açıklamalı veya explicit, 

aleni bellek) ya da zımmen öğrenmeyi (procedural, usule ait veya implicit, zımmi 

bellek) gerektirir. Deklaratif bellek (kemirgenlerde uzamsal bellek) esas olarak 

hipokampusun işlevidir ve semantik (anlamsal), epizodik (olaylara dayanan), 

otobiyografik, uzamsal / zamansal ve görsel bellek gibi alt birimlere de ayrılabilir. 

Hipokampusun beyin korteksinin kalanı ile gösterdiği iki yönlü yakın ilişki, ona bellek 
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işlevleri için atfedilen rolü ile uyumludur. Yukarıda anlatılan intrahipokampal devre, 

kısa erimli belleğin altında yatan süreçleri gerçekleştirmek için ideal bir pozisyondadır. 

Beyin sapından ve bazal ön beyinden gelen çıkan kontrol yolları, davranışın süre giden 

sonuçlarını izlerler ve pekiştirme süreçleri ile ilişkili olabilirler. Prosedüral bellek ise 

baslıca motor becerilerin öğrenilmesi ile ilgilidir, serebellum ve bazal gangliyonların 

işlevidir (30). 

 

BELLEĞİN OLUŞUMUNDA SİNAPSLARI ROLÜ 

Öğrenme süreçlerini açıklayabilecek nöral devrelerle ilgili ilk görüşlerden biri 

“tekrarlayan girişli devre” modelidir. Böyle bir devrede bir nöron diğerini uyarır; bu 

nöron da, direk veya dolaylı olarak aynı nöronu uyarır. Böyle bir devre, bir kez aktive 

olduğunda sinyal sürekli olarak devreyi dolanacaktır. Eğer bu devrenin belleğin temel 

devresi olduğu düşünülürse, devrede dolasan sinyalin kesilmesinin belleği bozması 

beklenir ancak, devreye uygulanan elektroşoklar sinyal dolaşmasını bozsa bile bellek 

bozulmaz. Donald Hebb ‘in teorisi (31) bu sorunu açıklar. Hebb Teorsine göre bir A 

nöronu B nöronunu tekrarlayan bir şekilde uyardığı zaman hücrelerden birinde veya her 

ikisinde bazı metabolik veya morfolojik değişiklikler olur ve bu değişiklikler A-B 

hücreleri arasındaki sinapsın etkinliğini artırır. Bellek hakkındaki bugün geçerli kabul 

edilen düşünce, bu kuralın uzantısıdır. Nöroplastisite, kısaca çeşitli iç ve dış uyaranlara 

bağlı olarak beyindeki nöronların ve bunların oluşturduğu sinapsların yapısal özellikleri 

ve işlevlerindeki değişiklikler olarak tanımlanabilir. Nöroplastisite ile nöronların 

dendritleri gibi belli bir bölümünde veya bütününde bazı fiziksel değişiklikler ortaya 

çıkabilir. Ayrıca yeni nöron oluşumu, nöronların kronik şiddetli stres gibi olumsuz 
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etkenlere karsı dirençlerinde değişiklikler ve sinaptik etkinlikte artış veya azalmalar 

ortaya çıkabilir. 

 

 

 

BELLEĞİN ELEKTROFİZYOLOJİSİ: 

Lokal alan potansiyelleri (LAP), lokal nöron gruplarından yeteri kadar uzaklığa 

yerleştirilmiş düşük empedanslı ekstrasellüler mikroelektrotlar kullanılarak kayıtlanan 

sinyallere denir. Düşük impedans ve elektrodun pozisyonu sinyale katkı sağlayan çok 

sayıda nöronun aktivitesinin kaydını sağlar. Filtrelenmemiş sinyal, elektrot ucundan 50-

350 μm uzaklıktaki hücrelerden gelen aksiyon potansiyellerinin (32) ve elektrot 

ucundan 0.5-3 mm mesafedeki daha yavaş iyonik olayların (33) toplamını yansıtır. 

Alçak geçirgen filtreler (cut off: 300 Hz) sinyalden spike komponentini uzaklastırır ve 

düşük frekanslı sinyali (LAP) geçirir. Voltmetre (A/D çevireçlerle beraber) 

mikroelektrot ile referans elektrot arasındaki elektriksel potansiyel farkını ölçerler. 

Referans elektrodun bir ucu voltmetreye (voltmetrenin diğer ucuna mikroelektrot) 

bağlanır ve diğer ucu ekstrasellüler ortamla eş bileşime sahip ve onunla devam eden bir 

ortama yerleştirilir. Böyle bir sistem ile basit bir sıvıda bir denge değeri etrafında hafif 

dalgalanmalar yapan bir potansiyel farkı kaydedilir. Bu dalgalanmalara termal gürültü 

denir ve ortamdaki iyonların ve elektrottaki elektronların rastgele hareketlerinden 

dolayıdır. Ancak mikroelektroda yakın olan nöronlarda iyon kanallarının açılması 

ekstrasellüler ortamdan hücre içine yönelen (veya tersi yönde) iyon akımlarının 

oluşması, lokal ekstrasellüler ortam ile kaydedici elektrodun içi arasında var olan 
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potansiyel farkında daha büyük değişikliklere neden olur. Kaydedilen potansiyel tüm 

lokal akımların toplamının neden olduğu potansiyeli yansıtır. 

 

LAP’ın, gözlemlenen alanın çıktısını yansıtan spike verisinin tersine, bu alan giren es-

zamanlı girdiyi yansıttığına inanılır. LAP’nde potansiyel farkındaki hızlı dalgalanmalar 

filterelenir ve sadece yavas dalgalanmalar kalır. Hızlı dalgalanmalara aksiyon 

potansiyelinin içe veya dışa yönlenen kısa akımları neden olur. Aksiyon potansiyelleri 

LAP’da yer almaz. Bu nedenle LAP dokudaki daha süreli akımların, tipik olarak da 

somato-dentritik akımların sonucudur. En belirgin yavaş akım postsinaptik potansiyeldir 

(PSP). Eksitatör ve inhibitör PSP’ler LAP’nin en önemli bileşenleridir (34).  

 

NÖROPLASTİSİTE 

Öğrenme de sinaptik plastisite yolu ile gerçekleşir. Öğrenme iç ve dış uyarılara karşı 

santral sinir sisteminin verdiği en güçlü ve önemli adaptif yanıttır. Öğrenmenin 

oluşabilmesi için nöronlarda sinaptik iletimde meydana gelen uzun süreli artış anlamına 

gelen “uzun dönem potansiyalizasyonu” (long-term potentiation=LTP) oluşması 

gerekmektedir. Kronik ve şiddetli stres oluşturan nedenler depresyon gibi olumsuz 

nöroadaptif değişikliklere neden olurken, kısa süreli ve belli bir düzeyde stres öğrenme 

için temel oluşturan LTP için gereklidir. 

 

Nöroplastisite ile nöronların dendritleri gibi belli bir bölümünde veya bütününde bazı 

fiziksel değişiklikler ortaya çıkabilir. Ayrıca yeni nöron oluşumu, nöronların kronik 

şiddetli stres gibi olumsuz etkenlere karşı dirençlerinde değişiklikler ve sinaptik 
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etkinlikte artış veya azalmalar ortaya çıkabilir. Merkezi sinir sisteminde nöroplastik 

yanıtlarla ilişkili değişikliklerin başlıcaları şöyle sıralanabilir: 

a. Dendritlerde dallanmanın azalması veya artması, kırılma, boyca uzama 

b. Yeni sinaps oluşumu veya mevcut sinapsların ortadan kalkması ya da var olan 

sinapsların etkinliğinin değişmesi (artması veya azalması) 

c. Yeni nöron oluşumu (Nörogenez) veya ölümü (Apopitoz) 

d. Mevcut nöronların uyarıya karşı sinaps sonrası potansiyellerindeki değişiklikler 

 

Gelen uyarının şiddeti ve süresi ile santral sinir sisteminde primer olarak yanıt verecek 

bölgenin özelliklerine bağlı olarak bu değişikliklerin biri, birkaçı veya hepsi ortaya 

çıkabilir (35). Hipokampus nöroplastisitesi en yüksek beyin bölgelerinden biridir  (36). 

 

UZUN ERİMLİ GÜÇLENME 

İlk kez 1973 yılında, UEG fenomeni tavsan hipokampunda deklaratif belleğin 

depolanmasını açıklamak üzere tanımlanmıştır (37). Aynı fenomen, hafızanın 

depolanmasıyla ilişkili diğer birçok yerde de gözlenmiştir (38). Hipokampüsün afferent 

liflerine yüksek frekanslı stimulus zinciri uygulanmasıyla, hedef nörondaki EPSP 

amplitüdü artar. Bu artış günler ve haftalar boyunca sürer ve beraberinde birçok afferent 

aksonun aktivasyonunu da sağlar. Örneğin CA3 nöronlarının Schaffer kollateralleri 

yüksek frekanslı bir dizi ile uyarıldığında, CA1 nöronlarının tek bir uyarana karsı oluşan 

EPSP yanıtının genliği artar. Birçok bilim adamı bu fenomenin belleğin fizyolojik 

temeli olduğunu düşünmektedir. LTP hafızada önemli işlevleri olduğu bilinen 

hipokampusta en belirgindir. LTP’nin altında yatan düzenek hipokampusun yukarda 

bahsedilen üç yolağında aynı değildir. 
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UEG’nin oluşumunda glutamatın çok özellikli bir yeri vardır. Post-sinaptik 

membranlarda bulunan Glutamat reseptörleri, ligand kapılı iyon kanalları olan AMPA 

ve NMDA reseptörleridir. AMPA reseptörleri eksitatör postsinaptik reseptörler gibi 

işlev görür. NMDA-reseptör kanalları kalsiyum girişine aracılık eder, fakat açılması için 

sadece glutamatın bağlanmasından daha fazlası gerekir. Membranın voltajı negatif 

dinlenim potansiyeline yakın olduğu zaman bir magnezyum iyonu NMDA reseptör 

kanalını bloke eder ve magnezyumun bu blokajının ortadan kalkması için membran 

AMPA kanallarından geçen akımla önemli derecede depolarize olmak zorundadır. Bu 

da bize, uzun süreli pekiştirme mekanizmasının tamamlanması için neden yüksek 

frekanslı presinaptik aksiyon potansiyellerinin gerekli olduğunu açıklar: Düsük 

frekanslarda, magnezyum iyonunu bloke ettiği kanaldan kaldırmak için gerekli olan 20-

30 Mv’luk depolarizasyonun sağlanması için, AMPA-reseptör EPSP’lerinin zamansal 

birikimleri yetersiz kalır ve NMDA reseptörleri açılamaz. Depolarizasyon yeterli 

olduğu zamansa NMDA reseptörleri açılarak postsinaptik hcreye kalsiyumun girisini 

sağlar. Sonra kalsiyum postsinaptik hücrede, farklı iki protein kinazın sürekli aktive 

olduğu, ikincil haberci kaskadını aktive eder ve de postsinaptik nöronun glutamata 

duyarlılığını artırır. Bu ikinci habercil sistemi ayrıca, henüz tanımlanmamıs retrograd 

haberci ile presinaptik glutamat salınımını uzun süreli aktive eder. Bu presinaptik hücre 

boyunca sonradan gelen her aksiyon potansiyeli postsinaptik membranın daha fazla 

depolarize olmasına neden olacaktır. Böylece sinaptik ateşlemenin belirli bir sekilde 

tekrar tekrar ve şiddetle aktive olması kimyasal ve yapısal değisikliklere yol açar. Daha 

sonra cAMP, cAMP Kinaz ve MAP Kinaz’la fosforillenir ve nükleusa gidip CRE 

bölgesini uyarır. Bunun sonucu protein sentezi ve yeni sinaps formasyonu gibi yapısal 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


 - 20 -

değisiklikleri içeren bir süreç baslar. Yeni sinaps formasyonu sinaptik güçlenmeyi uzun 

süreli kılar (39).  

 

LTP’nin de hafıza deposuna benzer fazları vardır. Erken LTP bir ila üç saat sürmekte ve 

yeni protein sentezi gerektirmemektedir. Dört veya daha fazla uyaran LTP’nin en az 24 

saat süren daha kalıcı fazını (geç LTP) tetiklemekte ve bu faz yeni protein ve RNA 

sentezi gerektirmektedir. Schaffer ve Mossy fiber yolaklarında kısa dönem faz için 

gerekli düzenekler birbirinden farklıdır. Fakat uzun dönem faz her iki yolakta benzer 

görünmektedir. Her iki yolakta da geç faz LTP yeni mRNA ve protein sentezi 

gerektirmektedir ve cAMP-protein kinaz A-MAPK-CREB ileti yolağını kullanmaktadır. 

24 Bu yüzden AMP’nin uyardığı MAPK aktivitesi nöral plastisite ve uzun süreli hafıza 

deposu için çok önemlidir. Kemiricilerde MAPK inhibitörlerinin cAMP’ye bağlı 

LTP’yi bozduğu gösterilmiştir. 
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Gereç ve Yöntem 
 

Deney Hayvanları ve Gruplama. Çalışmada 18 adet erkek Wistar Albino sıçan 

kullanıldı. Bu sıçanlar, eşit sayıda olmak üzere 1 aylık, 2 aylık ve 4 aylık sıçanlardan 

seçildi. Sıçanlar Erciyes Üniversitesi Deneysel ve Klinik Araştırma Biriminde 

48x27x20 cm’lik kafeslerde 12/12 aydınlık karanlık döngüde tutuldu ve su ve yemi 

normal şekilde verildi.  

 

Uyarı ve Kayıt. Sıçanlara üretan ile anestezi (1,5 g/kg, ip) yapıldı ve stereotaksik 

çerçeveye kondu (Kopf Instruments, Tujunga, CA, ABD). Sağ medial perforan yolunu 

(bregmadan mm olarak AP: -8,0, ML: 4,2, DV:2,3) uyarmak için bipolar bir tungsten 

elektrot (paslanmaz çelik, teflon kaplı,127 μm, ucu dışındaki kışımlar izole edilmis) 

kullanıldı. Uyarı elektrodu stimülatöre (SEN 3201 Electronic Stimulator, Nihon 

Kohden, Tokyo, Japonya) bağlı olarak izolatörün (SS-201J Işolator, Nihon Kohden, 

Tokyo, Japonya) çıkışına bağlandı. 3M NaCl (uç direnci: 2–10 megaOhm) ile 

doldurulmuş bir cam mikropipet (Borosilicate, o.d.: 1,5 mm, 10 cm uzunluk, World 

Precision Instruments) eksitatör postsinaptik potansiyel alanlarının (fEPSPs) kaydını 
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almak için ipsilateral hipokampus CA1 bölgesine (mm olarak: AP:-3,0, ML:2,44, 

DV:2,3 mm duradan asağıya) sokuldu. Cam mikroelektrotlar, proje desteği ile alınan 

P30 mikropipet çekici vasıtasıyla çekildi. Bir Ag-AgCl disk elektrot, referans elektrot 

olarak boyun derisinin altına yerleştirildi. 

 

Aktif ve referans elektrotlar bir head-stage kullanılarak amplifiyere (Patch Clamp 

amplifiye edici sistem AXON, ABD) bağlandı. Bütün sistem bir Faraday kafesi 

kullanılarak korundu. Kaydın derinliği 0,1 mm’lik adımlarla uyarılarak genış bir pozitif 

fEPSP ve üst üste negatif seyirli population spike (PS) elde etmek için denendi. En son 

derinlikte tipik cevap kaydedildikten sonra perforan yol uyarımına verilen cevaptaki PS 

amplitüdünün (genliğinin) maksimum olması için uyarı elektrodunun uyumu sağlandı. 

Uyarı ve kaydın kotrolü için “Scope” programı (ADInstruments, Colorado Springs, CO, 

ABD) kullanıldı. Monofazik 10V ve 0.175 ms’lik uyarılar bir bilgisayarın A/D boardı 

(Powerlab/8SP, ADInstruments, Colorado Springs, CO, ABD) tarafından üretildi ve 

izolatörle bağlantılı bir stimülatörü tetikledi. Biyolojik sinyaller 0.1–10 kHz bant 

genisliğinde bir pre-amplifiyerde yükseltildi (1000x). Dalga biçimi 20 ms’de 40 kHz 

oranında on-line olarak sayışallastırıldı, bilgisayar monitöründe gösterildi ve offline 

analiz için “Scope” kullanılarak saklandı. Deney sistemi akış seması Şekil 1’de ve 

elektrotların yerleştirilmesi sonrasında yapılan bir örnek deneyi gösteren fotoğraf ise 

Şekil 2’de verilmiştir. 
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Şekil 1. Elektrofizyolojik kayıtların alındığı deney sisteminin şematik görünümü. 
 

 

 

Şekil 2.  Bir örnek deney sırasında beyine yerleştirilen elektrotların ve deney 
hayvanın görünümü.  
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Elektrofizyolojik parametrelerin değerlendirilmesi. Elektrot yerleştirildikten 15 dk 

sonra, bir input–output (I/O) eğrisi elde etmek için her 20 sn’de bir 175 ms devam eden 

uyarı ve monofazik elektrik akımları verildi. Uyarı akımı 0,1–1,5 mA aralığında 

uygulandı. Her akım değeri için üç uyarılmış cevabın ortalaması alındı. Uyarı siddeti ve 

fEPSP eğimi veya PS amplitüdü arasındaki ilişki sigmoidal bir eğri ile tanımlandı. Bu 

eğriden maksimal yanıtın yarışını oluşturan uyarı siddeti (test uyaran siddeti) belirlendi. 

Deney hayvanları için belirlenen test uyarı siddeti 0,15 ile 0,6 mA arasındaydı. UÇK ve 

UEG deneyleri için belirlenen test uyaranları kullanıldı. EPSP’lerin 15 dk bazal 

kaydından sonra UEG oluşturmak için 5 dk arayla 15, 20, 25 ve 30uncu dakikalarda 

dört kez yüksek frekanslı uyarım (100 Hz) verildi. Son tetanik uyarıyı takiben test uyarı 

her 30 sn’de bir olacak sekilde 160ncı dakikaya kadar uygulandı. Bazal peryot süresince 

EPSP eğimlerin ve PS genliklerin ortalama değeri her sıçan için %100 olarak 

değerlendirildi. Bundan sonraki her EPSP eğimi ve PS genliği heseplanan bu değerin 

yüzdesi olarak ifade edildi. Sonraki veriler bazal süreye göre yüzde değişim olarak ifade 

edildi. fEPSP’nin eğimi, PS’nin baslangıcındaki fEPSP ve dalga biçiminin baslangıcı 

arasındaki voltaj farkının %20-80’indeki amplitüd değişimi olarak hesaplandı. PS 

amplitüdü, pozitif pikten negatif pike doğru ölçüldü.  

 

Veri analizi ve istatistik. Eğim ve amplitüdün istatistiksel değerlendirmesi için üç 

zaman penceresi seçildi ve bu dönemlerdeki ortalama değerler hesaplandı. Her 

dönemdeki eğim ve amplitüd verilerinin gruplar arasında karşılaştırması Mann-Whitney 

U testi ile yapıldı. Değerler ortalama±standart sapma olarak ifade edildi ve 0,05’ten 

düşük olasılık değerleri anlamlı olarak değerlendirildi. Örnek bir kayıt trasesi Şekil 3’de 

sunulmuştur. 
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Şekil 3. Örnek Kayıt Trasesi 
 

 

 

Bulgular 
 
Farklı postnatal gelişim dönemlerindeki CA1 sinapslarının bazal aktivitesinin 

karşılaştırılması. 

 

 

Hipokampus CA1 sinapslarının yüksek frekanslı uyarım yapılmadan önceki bazal 

etkinliği 0,1 mA-1,5 mA arasında değişen uyarı şiddetlerine karşı test edilmiştir. 

Postnatal 30, 60 ve 120nci gün kayıtlarından elde edilen EPSP-I/O eğrileri Şekil 4’de 

gösterilmiştir. İstatistiksel analiz, hiçbir uyarı şiddeti değerinde grupların EPSP eğimleri 

arasındaki farkın anlamlı olmadığını göstermiştir (p>0.05). 
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Şekil 4. Hipokampus CA1 sinapslarının yüksek frekanslı uyarım yapılmadan 
önceki bazal EPSP eğimi etkinliği. PN30; Postnatal 30; PN60: Postnatal 60; 
PN120: Postnatal 120nci gün kayıtlarından elde edilen EPSP-I/O grafikleri. 
 

Hipokampus CA1 sinapslarının yüksek frekanslı uyarım yapılmadan önceki bazal 

etkinliği 0,1 mA-1,5 mA arasında değişen uyarı şiddetlerine karşı test edilmiştir. 

Postnatal 30, 60 ve 120nci gün kayıtlarından elde edilen PS-I/O eğrileri Şekil 5’de 

gösterilmiştir. İstatistiksel analiz, hiçbir uyarı şiddeti değerinde grupların PS 

genliklerinin arasındaki farkın anlamlı olmadığını göstermiştir (p>0.05) 
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Şekil 5. Hipokampus CA1 sinapslarının yüksek frekanslı uyarım yapılmadan 
önceki bazal PS genliği etkinliği. PN30; Postnatal 30; PN60: Postnatal 60; PN120: 
Postnatal 120nci gün kayıtlarından elde edilen PS-I/O grafikleri. 
 

Farklı postnatal gelişim dönemlerindeki CA1 sinapslarının Yüksek frekanslı uyarım 

sonrasındaki etkinliklerinin karşılaştırılması. 

Şekil 6’da postnatal 30, 60 ve 120nci gün kayıtlarının ortalama traseleri kaydın bazal 

dönemi, LTP indüksiyonundan hemen sonrası ve deney sonu idame dönemi için 

verilmiştir. Bu traselerden her üç postnatal dönemde de yüksek frekanslı uyarımın 

sinaptik etkinlikte bir artışa neden olduğu ve bu artışın, daha az düzeyde de olsa, deney 

sonunda da bulunduğu görülmektedir. 
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Şekil 6. Postnatal 30, 60 ve 120nci gün kayıtlarının ortalama traseleri: Bazal 
dönemi (üst panel), LTP indüksiyonundan hemen sonrası (orta panel) ve deney 
sonu idame dönemi (alt panel) 
 

Şekilde 7’de, 160 dakika süren kayıt boyunca EPSP eğimlerinin bazal döneme göre 

yüzde değişimleri görülmektedir. PN120nci günde alınan kayıtlarda eğim artışı daha az 

olmuşsa da gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0.05) 
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Şekil 7. 160 dakika süren kayıt boyunca EPSP eğimlerinin bazal döneme göre 
yüzde değişimleri. 
 
Şekil 8’de, 160 dakika süren kayıt boyunca PS genliklerinin bazal döneme göre yüzde 

değişimleri görülmektedir. PN60ncı günde alınan kayıtlarda eğim artışı daha az olmuşsa 

da gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0.05) 
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Şekil 8. 160 dakika süren kayıt boyunca PS genliklerinin bazal döneme göre yüzde 
değişimleri 
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Tartışma 
 

Bu çalışmada elde edilen bulgular, hipokampusun CA1 bölgesindeki nöronal etkinliğin 

ve yüksek uyarıma yanıt olarak oluşan sinaptik değişikliklerin, postnatal 30, 60 ve 

120nci günler arasında anlamlı bir farklılık göstermediğini ortaya koymaktadır. 

Hipokampus CA1 sinapslarının yüksek frekanslı uyarım yapılmadan önceki bazal 

etkinliği, 0,1 mA-1,5 mA arasında değişen şiddetteki uyaranlara karşı, postnatal 30, 60 

ve 120nci gün kayıtlarından elde edilen EPSP eğimleri ve PS genlikleri birbirinden 

farklı bulunmamıştır. Postnatal 30, 60 ve 120nci gün kayıtlarının ortalama traseleri, 

bazal dönem, LTP indüksiyonundan hemen sonra ve deney sonu idame döneminde 

birbirinden farklı bulunmamıştır. 160 dakika süren kayıt boyunca EPSP eğimleri ve PS 

genliklerinin bazal döneme göre yüzde değişimleri, gruplar arasında farklılık 

göstermemiştir. 

 

CA1 bulgularının tersine, yaklaşık 4-6 haftalık dönemde hipokampusun dentat girus 

granül hücrelerinin olgun dönemdekinden daha güçlü plastisite gösterdikleri 

bildirilmiştir (40- 43). Bu çalışmalarda 4-6 hafta yaşındaki deney hayvanlarında daha 

yüksek LTP genliği ve daha düşük LTP indüksiyon eşiği bulunmuştur. BU artmış 

plastisitenin NMDA reseptör alt birimlerinden olan NR2B aracılığı ile oluştuğu ileri 

sürülmüştür (41). Krupple-like faktör 9, bu süre içerisinde dentat girus granül 

hücrelerini için yaşamsal önemli madde olarak görünmektedir (44). Her ne kadar 

dentritik spinlerin yapısal modifikasyonu ve aksonal butınların gelişmesi yaşlandıkça 

devam etse de 8 haftalık yaşa ulaşıldığında dentat girus granül hücrelerinin temel 

fizyolojik özellikleri ve buradaki sinaptik plastisite, daha erişkin yaşlardakilerden ayırt 

edilemez (45, 46). 
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Tam- hipokampal döngü (entorinal korteks- dentat girus- CA3- CA1- entorinal korteks) 

modelinde nörogenezisin, eğer dentat girusun rolü kodlama ile (geri çağırma dışarda 

tutularak) sınırlanır ise depolama ve bilgiyi geri çağırma devrenin diğer elemanlarının 

artan etkinliği ile karşılanabilir (47). Bu teoriye göre nörogenezis, dentat girusta 

gerçekleşmekle beraber devrenin diğer elemanlarını da etkiler. Ancak çalışmamızdan 

elde edilen bulgular, en azından elektrofizyolojik düzeyde CA1 nöronlarında yaşa 

bağımlı bir değişmenin olmadığını göstermektedir. Dolayısıyla bulgularımız 

nerogenezde tam hipokampal döngü modelini desteklememektedir. 

 

Bazı hipokampus bağımlı davranışsal işlerin öğrenilmesinde girdi sinyalleri dentat girus 

üzerinden değil doğrudan CA3 ve CA1 bölgelerine geliyor olabilir. Monosinaptik 

entorinal korteks- CA1 yollarının morris su tankı öğrenmelerinde etkili olduğu 

gösterilmiştir (48). Bu araştırmada da CA1 sinapslarına yansıyan nörogenez etkisi 

bildirilmemiştir. 
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