BOLUM 2

OGRENME VE BELLEK ILE ILISKILI HAYVAN
DAVRANIS MODELLERI

Soner BITIKTAS'

GIRIS

Ogrenme ve bellek bozukluklarini degerlendirmek igin insanlar1 aragtirma mo-
deli olarak kullanmak hem etik agidan hem de uygulamadaki zorluklar agisindan
sikintili oldugu i¢in 20. yiizyilin bagindan itibaren hayvan modelleri ve davranis
testleri kullanilmaya baglanmigtir. Bellek, insanlarda genellikle so6zlii veya yazili
yanitlar yoluyla degerlendirilirken, hayvanlarda agik davranislarin analiziyle de-
gerlendirilebilir. Ogrenme ve bellek ile ilgili hayvan davranis testlerine gegmeden
once bu kavramlarla ilgili bazi bilgileri 6zetlemek faydali olacaktir.

Merkezi sinir sisteminin yiiksek seviyeli islevlerinden olan bellek, deneyimler
kisa siireli veya uzun siireli olarak daha kolayca ve daha mitkemmel bir sekilde
tekrarlanabilmesi ve davranis tizerinde istikrarli bir degisimin kazanimi olarak
tanimlanabilir. Bellek, bilgiyi saklama, siirdiirme ve geri ¢agirma yetenegidir.
Bellegin olusturulmasi ve kullanilmas: i¢in kodlama, depolama ve geri ¢agirma
stireglerine gereksinim duyulur (1, 2). Kodlama, nesnelerin algisal ve anlamsal
yonlerini ve bu bilgilerin birbirlerine gore uzay ve zamanda nasil konumlandik-
larin1 igeren gok farkli bilgi tiirlerini bir araya getirerek iliskilendirmektir (3).
Anilarin yalnizca kiigiik bir kismi uzun siireli bellekte depolanir ve bu deneyim-
lerin yalnizca kiigiik bir kismi geri alinabilir. Anilar genellikle sonraki provalarla
giiglendirilir. Kapsamli hayvan arastirmalarindan elde edilen kanitlar, uzun siireli
bellegin, sinaptik plastisite olarak adlandirilan, protein sentezlerinin aracilik etti-
gi bir siire¢ olan yeni sinapslarin olusmasina bagl oldugunu gostermektedir (4).
Bu konsolidasyon siirecinin tamamlanmasi biraz zaman alacaktir, ancak sinaptik
etkinlikte daha ince degisikliklerle anilarin kisa siireler i¢in korunabilecegine dair
kanitlar vardir, bu siireg yeni protein sentezine bagl degildir ve aktif bolge ile ilgili
vezikiillerin konumunda kaymalar gibi nispeten hizli bir sekilde elde edilebilir
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(3). Bellegi olusturan bilgilerin bir boliimiiniin hatirlanmas ya da hatirlatilmasi
bir asinalik hissine sebep olur ve kismi bilginin iliskilendirildigi bir bellek izini
aktiflestirerek anilarin hatirlanmasina, diger bir ifadeyle bellegin geri ¢agirilma-
sina sebep olur. Geri ¢agirma, daha 6nce kodlanmis bilgilerin uzun siireli bel-
lekten alinmas: anlamina gelir ve maksatli olarak hatirlama veya dolayli olarak
hazirlama, kosullandirma veya beceri 6grenme ol¢iitleriyle acik olarak ol¢iilebilir
©). Medial temporal lob yapilarindan en 6nemlisi olan hipokampus a¢ik bellekte
kodlama, depolama ve geri ¢agirma gibi genel amagli bir merkez olarak benzersiz
bir rol oynarken ortiik bellek igin benzer bir merkez yoktur, ancak bazal gangli-
yonlardan striatumun bdyle bir rol oynadigina dair diistinceler vardir.

BELLEGIN SINIFLANDIRILMASI

Bellegin siniflandirilmast birgok arastirmaci tarafindan farkli sekillerde yapil-
mustir. Bilginin depoda kalis siiresine gore kisa siireli bellek ve uzun siireli bellek
olmak {izere 2 sinifa ayrilabilir. Isleyen bellek, biligsel bir gorevi gerceklestirmek
i¢in gereken bilgilerin gegici olarak ¢evrimici depolanmasini, islenmesini ve do-
niistiiriilmesini destekleyen ¢ok bilesenli bir biligsel sistemdir. Baz1 aragtirmacilar
isleyen bellegi farkl bir sinif olarak degerlendirmektedir. Isleyen bellekte eski ve
yeni bilgiler siirekli olarak aktif tutulur ve kullanilir boylece isleyen bellek, hem
kisa siireli hem de uzun siireli bellekten bazi ézellikleri paylasir (6). Ilk kargilagi-
lan bilgi anlik bellege girer bu bilgiler ya saniyeler igerisinde silinip kaybolur ya
da kisa stireli bellege girer. Kisa siireli bellege giren bilgi de dakikalar icerisinde
kaybolur ya da uzun siireli bellege aktarilir. Uzun siireli bellek 6nem sirasina gore
bazi bilgileri saatler sonra unutur ya da 6miir boyu saklayabilir. Bilginin uzun
siireli bellekte kodlanmasinda protein sentezlerine gereksinim duyulur.

Sekil 1'de gosterildigi gibi daha ¢ok biling durumuna goére yapilan siniflandirma-
da uzun siireli bellek; bilincin eslik ettigi “acik bellek (deklaratif)” ve dogrudan de-
neyim yoluyla iiretilen ve anilar1 geri ¢cagirmak i¢in proaktif siiregler gerektirmeyen
“ortiik bellek (non-deklaratif)” olarak ayrilir (7). A¢ik bellek bilginin icerigine gore
semantik bellek (anlamsal) ve epizodik bellek (dykiisel) olmak tizere iki alt grup-
ta siniflandirilir. Bazi arastirmacilar epizodik bellegin igerisinde gosterse de genel
olarak uzamsal bellek, agik bellegin bir diger alt sinif1 olarak kabul edilir. Uzamsal
bellek, hipokampusa dayali bir agik bellek bi¢imidir ve gevreden gelen farkli ipug-
lar1 arasinda bir iliski kurarak bir zihinsel haritanin olusturulmasina izin verir (8).
Semantik bellek gergeklerle, epizodik bellek ise olaylarla iliskilidir. Semantik bellek
genel diinya bilgisini igerir; nasil, ne zaman, nerede 6grenildigi genellikle 6nem-
sizdir. Epizodik bellek ise daha 6nceden deneyimlenen kisisel anilarin edinildigi
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zamana ve yere 6zgii bilgileri igerir. Insanlar “hatirlama” hissini epizodik bellekle
iliskilendirirken, semantik bellek “bilme” olarak deneyimlenir (9).

Ortiik bellek, “6nceki yasantinin, sonraki davranigimizi, bilingli bir farkindalik
olmadan etkilemesidir” diye tanimlanir (10). Bilingli bellek icerigi gerektirmeden
performans yoluyla ifade edilen bir yetenekler biitiiniinii ifade eder. Motor ve alg1-
sal beceriler ortiik bellegin olusmasinda ¢ok 6nemlidir. Prosediirel bellek, beceri-
ye dayali bilgiyi ifade eder. Ogrenilenler, edinilmis prosediirlerle iligkilendirilmis-
tir ve performans yoluyla ifade edilir. Beceriye dayali 6grenmenin yaygin giinliik
ornekleri arasinda bisiklete binmeyi 6grenme (motor beceri 6grenme), yeni bir
alfabe okumay1 6grenme (algisal beceri 6grenme) ve satrang oynamay1 6grenme
(biligsel beceri 6grenme) sayilabilir. Onceden dgrenilen bilgiler bilingli bir far-
kindalik olmadan yeni kargilasilan durum igin bir zemin olusturur, bu duruma
hazir hale getirme (priming) olgusu denir. Hazir hale getirme, uyaranin modalite
gibi algisal 6zelliklerine dayanan ve semantik kodlamadan yararlanmayan algi-
sal hazirlama ve uyaranin anlamsal 6zelliklerine dayanan ve algisal 6zelliklerdeki
degisikliklerden etkilenmeyen kavramsal hazirlama olarak alt boliimlere ayrilir.

Bellek
S E—
I I 1
Uzun siireli bellek isleyen bellek Kisa sireli bellek
I
[ 1
Ortiik bellek Acik bellek
(non-deklaratif) (deklaratif)
S E— R ——
[ l I cal I
. . . agnsimsa T
Prosediirel bellek Hazir hale getirme Cagnisumsal bellek Sl H Oykiisel bellek
(beceri) (priming) (asosiyatif) liraaeasEii) (epizodik)
Alisma Anlamsal bellek
— Motor beceri Algisal hazirlama Klasik kogullanma —
(habituasyon) (semantik)
i Duyarlilasma
t— Algisal beceri el Eild L—  Uzamsal bellek
hazirlama kosullanma (sensitizasyon)

L— Biligsel beceri

Sekil 1. Bellegin siniflandirilmasi.
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Klasik kosullanma, reflektif aktivitelerin nétr ipuglariyla 6nceden iligkilen-
dirilmesini igerir. Ornegin, goz kirpma ile iligkili klasik kogullandirmada, goze
kosulsuz uyarici olarak hava tiflemesinden hemen 6nce kosullu uyarici olarak bir
ses verilir; hava iiflemesi, kosulsuz tepki olarak refleksif bir goz kirpma hareketi-
ne neden olurken ses verilmesi, hava iifleme beklentisiyle kosullu bir goz kirpma
hareketi ortaya ¢ikarir (11). Davranistan once gelen uyaranlar tarafindan tetikle-
nen klasik kosullu tepkilerin aksine edimsel davranislar, yaniti izleyen olaylarin
sonuglari tarafindan sekillendirilir ve siirdiiriiliir. Edimsel davranista, organizma-
nin kendiliginden yaptig1 bir davranisin ardindan, bir uyarici verilir. Bu uyarici
begenilirse davranis tekrar edilir, begenilmezse tekrarlanmaz (12).

Cagrisimsal olmayan bellek (non-asosiyatif), organizmanin belirli bir anda
duyusal sistemlerini etkileyen duyusal girdinin biiyitkk ¢ogunlugunu olusturan
alakasiz uyaranlari gérmezden gelmeyi 6grenme yetenegi olarak tanimlanan alig-
ma (habituasyon) ve agrili bir uyarandan sonra hafif bir dokunmaya kars: bile
daha kuvvetli bir tepki verilmesi gibi yogun veya zararli bir uyarandan sonra ge-
sitli uyaranlara verilen artmis bir yanit olarak tanimlanan duyarlilagma (sensiti-
zasyon) olmak tizere ikiye ayrilir. (13). Groves ve Thompson’in ikili siire¢ teorisine
gore, duyarlilik uyarinin basinda hiikiim siiren ve yanit genliginde ilk gecici artiga
sebep olan mekanizma iken, alisma uyaranin devam ettigi ilerleyen zamanlarda
goriilen yanitin azalmasi mekanizmasidir (14).

Bellek, bilgiyi beyinde kaydederek 6grenmenin temelini olusturur. Ogrenme,
davranig ve bellegi degistiren bilgilerin edinilmesidir. Ogrenme, kalict davranig
degisikliklerinin altinda yatan uzun siireli giiclenme gibi ¢oklu néronal mekaniz-
malarin sonucudur (2).

OGRENME VE BELLEK iLE iLGiLi NOROANATOMIK YAPILAR

Ogrenme ve bellek ile ilgili calismalarin yiizyillik bir ge¢misi vardir. Ozelikle son
yillarda teknolojinin gelisimine bagli olarak kullanilan nérogoriintiileme, hayvan
lezyon ¢alismalar1 ve hayvan davranis testleri sayesinde acgik ve ortiik bellegin
noronal temelinin anlagilmasinda bir dizi yol gosterici ilke ortaya konmustur.
Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar, belirli beyin yapilarinin bellekteki rolii
hakkinda ek kanitlar saglamistir.

Acik bellek i¢in son derece 6nemli rol oynayan medial temporal lob; hipokam-
pus (ammon boynuzu; CA alanlari, dentat girus, subiculum), entorinal korteks,
parahipokampal korteks, peririnal korteks ve amigdalayi icerir. Bellek ¢aligmala-
rinda egsiz bir yeri olan H.M. isimli hastada, epilepsi tedavisi i¢in bilateral medial
temporal lobektomi yapildiktan sonra siddetli bellek bozukluklar: goriilmiistiir.
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(15). Hipokampusun CA alanlarindaki lezyonlar, 6zelikle yeni bellek olusmasi-
n1 ciddi sekilde bozarak anterograd amneziye yol agar (16) bununla birlikte sa-
dece entorinal korteks lezyonlar1 zayif, kisa siireli bellek bozukluklarina neden
olur (17). Peririnal korteks lezyonlari, gorsel ve dokunsal gorevlerde uzun siireli
bellek bozukluklarina neden olur (18) ve hipokampal lezyonlarin etkilerini sid-
detlendirir. Hipokampal olusumun, uzun siireli bellek depolarindan bilgileri geri
¢agirmada rol oynayabilecegi, parahipokampal korteksin ise yeni karsilagilan ve
tanidik olmayan uyaranlara yonelimi giiclendirdigi diistintilmektedir (11). Amig-
dalanin da hipokampus gibi agik bellek ile iliskili bir yap: olduguna dair eski bil-
gilerin, komsu korteks veya lif yollarina zarar vermeden sadece amigdalaya zarar
veren stereotaksik lezyonlarla yapilan detayli arastirmalar sonucunda dogru ol-
madig1 gosterilmistir (19). Amigdala daha ¢ok duygu, davranis, motivasyon, ve
koku alma gibi ¢esitli islevlerle iliskilidir.

Sadece dorsomedial talamusunda hasar olan bazi hastalar herhangi bir bellek
bozuklugu sergilemezken (20), mamiller cisim ve dorsomedial talamus ¢ekirde-
gi gibi diensefalik yapilardaki hasara eslik eden Korsakoft sendromlu hastalarda,
bellek bozukluklar1 gézlemlenmistir. Bu sonuglardan elde edilen bilgiler 151g1nda
diensefalonun agik bellek igin kritik bir yap1 olmadig1, ancak Korsakoft sendrom-
lu hastalarda medial temporal lob ile diensefalon arasindaki mamillotalamik ve
amigdalofugal yolaklarda kesinti olusmasindan dolayi bellek bozukluklar: gelisti-
gi distiniilmektedir (21).

Bazal 6n beyinden ¢ikarak hipokampus ve diger yapilar {izerinde sonlanan ko-
linerjik néronlarin giiglii bir modiilator etkisi vardir. Bazal 6n beyin lezyonlar: hi-
pokampustaki néronal aktiviteyi etkili bir sekilde azaltarak bellek bozukluklarina
neden olur. Smirli bazal 6n beyin lezyonlarini takiben birkag siddetli acik bellek
bozuklugu goriilmesine ragmen, bu etkinin bazal 6n beyinden mi kaynaklandig:
yoksa bazal 6n beyinin yaptig1 projeksiyonlar ile hipokampusun néronal aktivite-
sini bozmasindan mi1 kaynaklandigi net degildir (22).

Norofizyolojik ¢aligmalar, hayvan lezyon ¢aligmalar1 ve nérogoriintilleme ¢a-
lismalari, dorsolateral prefrontal korteksin isleyen bellek i¢in 6nemli oldugunu
gostermistir. Frontal dopamin seviyesindeki azalmanin, isleyen bellek icin ge-
rekli olan muhakeme siireglerini bozdugu 6ne siiriilmiistiir (23). Anterior fron-
tal korteksin, agik bellekte tanima ve hatirlama gibi bellegin geri ¢agirilmasinda
yer aldigina dair galigmalar mevcuttur. (24) Sag anterior prefrontal bdlgenin roli
tam olarak tanimlanmamis olmasina ragmen bellegin geri cagirilmasiyla ilgili ol-
dugu disiiniilmektedir. Bununla ilgili yapilan ¢alismalardan birinde sag anterior
prefrontal korteks lezyonu olan bir hastada tanima yeteneginin 6nemli 6l¢iide bo-
zuldugu gosterilmistir (25).
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Sol temporal lobdaki kortikal bolgeler, semantik bellek ile iliskili olarak nesne
adlarinin hatirlanmasi i¢in 6zellikle nemlidir. Sol temporal lob lezyonu olan has-
talarla ilgili bir ¢aligmada, kisileri, hayvanlar1 ve aletleri adlandirma yeteneginin
ciddi sekilde bozuldugu gostermistir. (26). Ayrica sol inferior prefrontal korteksin
de semantik bellek i¢in 6nemli oldugu, medial temporal veya diensefalik bolgele-
rin ise epizodik bellekte bozulmalar gosterilmistir (27, 28).

Bu zamana kadar yapilan arastirmalar sonucunda agik bellegin noronal teme-
linin merkezinde medial temporal lob bulunur. Anterior talamus, forniks ve int-
ralaminar talamik gekirdekler gibi diensefalik yapilarin da agik bellek i¢in kritik
rol oynadigini biliyoruz. H.M isimli hastada gozlemlenen retrograt amnezi belli
bir zaman dilimine kadar olan anilarin hatirlanamamasina neden olurken ¢ocuk-
luk yillar1 gibi daha eski zamanlardaki anilarin kusursuz bir sekilde hatirlandigini
gostermektedir. Bu durum bize her ne kadar farkli bellek tiplerinin olusmasinda
belirli beyin bélgelerinin kritik 6neme sahip oldugunu gosterse de bilgilerin kisa
siireli bellekten uzun siireli bellege aktarilmasinda ve depolanmasinda beynin ¢ok
daha genis bolgelerinin gerekli oldugunu gostermektedir. Bu agidan serebral kor-
teks son derece 6nemlidir ve agik bellek icin son depolama bolgesi olarak gorev
yapar. Serebral korteksteki depolama alana 6zgii iken (gorsel, isitsel vb.), medial
temporal lob ve diensefalon, ¢ok ¢esitli uyarilar tarafindan yeni anilarin olugu-
mu i¢in gereklidir. Agik bellegin arayip bulma stratejilerinin olusturulmas: veya
alan bilgilerin islenmesi gibi baz1 bi¢imleri, dorsolateral ve anterior prefrontal
kortekslere gereksinim duyar (11).

Ortiik bellek icin 6nemli olan beyin bélgeleri, gerceklestirilecek olan gérev-
ler ile iliskili bolgeleri igerir. Ornegin, ortitk bellek gorsel bir gorevle iliskili ise
gorsel kortekslere dayanir motor bir gorevle iligkili ise motor kortekslere ve bazal
ganglionlar, serebellum gibi subkortikal motor yapilara dayanir. Bazal ganglion-
lar, motor islevlerle beraber bilissel ve algisal islevlerde de rol oynamaktadir (29).
Algisal beceri 6grenme ile iligkili yapilan testlerde sol alt oksipitotemporal korteks
aktivasyonunda 6grenmeye bagl bir artis oldugu gosterilmistir. Bunlarin digin-
da klasik kogullanma gibi 6rtiik bellek alt siniflarindan bazilar1 gérevin dogasina
bagli olarak hipokampusa ihtiya¢ duyar.

HAYVAN DAVRANIS TESTLERI

Bellek, insanlarda genellikle s6zlii veya yazili yanitlar yoluyla degerlendirildigi
i¢in sonuglar objektif olmayabilir ayrica insanlarda invazif uygulamalarin zorlu-
gu ve etik sikintilarin bulunmasindan dolays, arastirmacilar bellek bozukluklarini
degerlendirmek i¢in 20. yiizyilin bagindan beri bir¢ok bilimsel inceleme yaparak
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hayvan modellerini gelistirmislerdir. Hayvan davranis testleriyle anksiyete seviye-
si, lokomotor aktivitenin 6l¢iilmesi gibi bir¢ok degerlendirme yapilabilmektedir.
Bu boliimde daha ¢ok 6grenme ve bellek ile ilgili $ekil 2'de gosterilen hayvan dav-
ranis testleri tizerinde durulacaktir.

Morris Su Tanki

Morris su tanki, 1980’1i yillarin basinda Richard Morris tarafindan kemirgenlerde
uzamsal 6grenme ve bellegi arastirmak icin gelistirildi ve giiniimiize kadar davra-
nis bilimlerinde arastirmacilara biiyiik katkisi olan yaygin bilissel testlerden biri
haline geldi (30). Bu test ile hastaliklarin ve ilaglarin 6grenme ve bellek iizerine
olan etkileri kolay bir sekilde degerlendirilebilir. Degisik kemirgenler i¢in farkli
Ozellik ve ebatlarda olabilen davranis testleri i¢in burada sadece ratlar icin kullani-
lacak testlerden bahsedilecektir. Morris su tanki testinde deney hayvani, 120-200
cm ¢apinda ve 50-60 cm yiiksekliginde, 25-30 cm derinliginde oda sicakliginda
(25 £ 2 °C) su ile doldurulmus dairesel bir tanka birakilir. Hayvanin bogulmamak
i¢in kagacag bir platform yerlestirilir. Su tankinin dort ¢eyreginden birinin (he-
def kadran) merkezine yerlestirilen platform 10-11 cm ¢apinda ve su seviyesinin
1-2 cm altinda kalacak sekilde konulur boylece hayvanin platformu gérmemesi
saglanir. Bu testte 6nemli olan nokta hayvanin ¢evredeki isaretlerden faydalana-
rak bir biligsel harita olusturmasi ve sonraki denemelerde platformun yerini daha
kisa stirede bulmasidir. Hipokampusa bagli uzamsal 6grenmenin test edilmesi
i¢in su tankinin digina bazi gorsel isaretler konularak hayvanin platformun yerini
hatirlamasi istenir (31). Hayvanin kadranlarda gecirdigi siire, platforma ulagsma
siireleri ve hizlar1 gibi parametreler bilgisayar yazilimiyla desteklenen bir kamera
sistemi araciligiyla analiz edilir. Hayvanlarin 6grenme performanslarinin deger-
lendirilmesi yapilacak denemeler i¢in farkli protokoller uygulanabilmektedir. Ge-
nellikle bu denemeler 2 giinden 5 giine kadar giinde 3-8 kez egitilirler, ilk dene-
melerinde platformu bulan hayvanlarin 15-30 saniye platformda durmalarina izin
verilir platformu bulamayan hayvanlara yardim edilerek bulmalar1 saglanir daha
sonra su tankindan ¢ikarilir, boylece hedef kadran merkezinde bulunan platfor-
mu nasil bulacaklarini 6grenirler. Son giin denemelerinden 24 saat sonra “Prob
denemesi” olarak adlandirilan deneyler gergeklestirilir. Bu deneme i¢in platform
su tankindan ¢ikarildiktan sonra hayvanlarin davranislar: 60 saniye siiresince de-
gerlendirilir. Hedef kadrana ulagmak igin harcadig: siire, hedef kadranda ve diger
kadranlarda gecirilen siire, su tankinin periferinde gegirilen siire, ylizme hizi, kat
edilen toplam mesafe gibi parametreler analiz edilerek hayvanlarin hipokampusa
bagli uzamsal bellek performanslar1 degerlendirilir (32).
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Morris su tanki Barnes labienti

Y labienti Radyal 8 kollu labirent Acik alan ve yeni nesne tanima testi

Sekil 2. Ogrenme ve bellek ile ilgili bazi hayvan davranis testleri.

Y Labirent Testi

Y labirent testi, hayvanlarin uzamsal isleyen bellegini 6l¢mek i¢in kullanilir (33).
Olumlu veya olumsuz pekistirecler icermeyen ve ¢ok az strese neden olarak bu
test, etolojik olarak kemirgenlerin yeni alanlar1 kesfetme konusundaki dogustan
gelen merakina dayanir (34). Y seklindeki labirent, siganlar i¢in birbirlerine 120°
derece agiyla bagli 40 cm uzunlugunda, 15 cm genisliginde ve 30 cm yiiksekli-
ginde (fareler i¢in 20x10x20 cm) {i¢ koldan olusmaktadir (35). Labirentin i¢inde
herhangi bir isaret bulunmamali labirentin dis ortaminda gesitli afisler, pencere,
kapi gibi ipuglar1 bulunmalidir. Ilk denemelerde segilen kollarindan biri bir bélme
yardimiyla kapali tutulur (yeni kol; C). belirlenen bir baslangi¢ kolundan labirente
birakilan kemirgenin 15 dakika siiresince (farkli protokollerde farkl: siireler kul-
lanilabilir) labirentteki baslangi¢ kolunu (A) ve tanidik kolu (B) 6grenmesi sag-
lanir. Hayvan labirentten ¢ikarildiktan sonra kafesine konulur, kapali kol agilir ve
1 dakika sonra tekrar baslangi¢ kolundan labirente konularak kisa siireli uzamsal
bellek, 4 saat sonra konularak ise uzun-siireli uzamsal bellek performanslar1 de-
gerlendirilir. Hayvanin arka ayaklar1 ve kuyrugunun bir koldan girmesi ile o kola
girdigi kabul edilir (36). Uzamsal bellek performansi yeni kola (C) giris sayisinda-
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ki artus ile iligkilidir. Her ii¢ kola da tekrar olmaksizin ardisik girisler, alternasyon
(degisim) olarak tanimlanir. Alternasyon yiizdesi (6nceki iki giristen farkli bir
kola giris) su sekilde hesaplanir:

alternasyon yiizdesi = [alternasyon sayis1 / (toplam kol girisleri -2)] x 100

Alternasyon yetenegi, hayvanlarin hangi kollar1 daha 6nce ziyaret ettiklerini
bilmelerini gerektirir, bu nedenle, isleyen bellegin bir dl¢iistidiir (37).

Radyal Kollu Labirent

Olton Testi olarak da bilinen radyal sekiz kollu labirent gorevinin orijinal versi-
yonu, 1976da Olton ve Samuelson tarafindan gelistirildi (38). Testin klasik ver-
siyonunda, her kola yem konulur ve hayvanin ortamda bulunan gorsel-uzaysal
ipuglarini kullanarak her bir kola yalnizca bir kez girerek biitiin yem o6diiliini
toplamasi istenir. Her deneme sirasinda, siganin daha dnce girdigi kola tekrar gir-
me sayis! ‘kisa siireli isleyen bellek hatasr’ olarak kaydedilir ve bellek performansi
degerlendirilir. Bu testte, 1-2 hafta boyunca gerceklestirilen denemelerde artan
sayida dogru segim yapilip yapilmadig: dikkate alinarak 6grenme performansi da
degerlendirilebilmektedir.

Ornek agamasi ve secim asamasi olmak tizere iki agamada gerceklestirilen bas-
ka bir versiyonda kisa siireli veya uzun siireli bellek test edilebilmektedir. Ornek
asamasinda, sekiz kolun dordii kapatilarak agik olan dort kola yem konulur ve siga-
nin yemleri toplamasina izin verilir. Sonra siganlar kafeslerine geri konulur. Radyal
kollu labirentin sekiz kolu da agilarak sicanlar 5 dakika veya 24 saat sonra tekrar
labirente konularak bellek performanslar: degerlendirilir. Se¢cim agamasinda, or-
nek agamasinda kapali olan dort kola yem yerlestirilerek, sicanin kalan dort kol-
daki yemi bulmasi beklenir. Bunun i¢in sicanin daha 6nce hangi kollara girdigini
hatirlamasi gerekir. Ornek ve secim agamalar1 arasindaki aralik, kisa siireli bellegi
veya uzun siireli bellegi test etmek i¢in ayarlanabilir (39). Secim agamasinda yanlis
kollara giris sayilar1 kisa siireli ya da uzun siireli bellek hatasi olarak kaydedilir (40).

Bir diger versiyonda, biitiin kollar agikken hep ayn1 dort kola yem konulur ve
sicanin yem konulmayan kollara girmemesi beklenir (41). Dogru performans, bil-
gilerin giinler boyunca uzun siireli depolanmasi gerektirir. Denemeler sirasinda
yem konulmayan yanlis kollara giris sayisi referans bellek hatasi olarak kaydedilir
ve bu sekilde referans bellek performansi olgiiliir. Ayni denemelerde girilen kol-
lara yeniden giris sayilar1 kaydedilerek isleyen bellek performansi da 6lgiilebilir.

Acik Alan Testi

Agik alan testi ilk olarak 1930’larda Calvin Hall tarafindan farelerde ¢ekingenli-
gin bir indeksi olarak diskilamay1 6l¢mek i¢in gelistirilmistir (42). Kemirgenlerde
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anksiyete benzeri davranislari ve lokomotor aktiviteyi degerlendirmek i¢in en ¢ok
kullanilan etolojik testlerden biridir. Bu testte, hayvanlarin duvarlarla ¢evrili bir
acik alani ozgiirce kesfetmelerine izin verilir. Kemirgenler, agik alanin merkezin-
den kaginip periferde daha fazla kaliyorsa bu duruma tigmotaksis denir ve hay-
vanda anksiyete seviyesinin yiiksek oldugu anlamina gelir (43).

Bu boliimde daha ¢ok agik alan testinin, 6grenme ve bellek ile ilgili degerlen-
dirmeler yapmak i¢in nasil kullanildig1 tizerinde durulacaktir. A¢ik alanin ebatlar
degisiklik gostermesine ragmen ideal boyutlar1 50 cm boy, 40 cm genislik ve 60
cm uzunlugu olan dikdortgen seklinde tistii agik bir kutudur. A¢ik alanin zemini
esit cizgilerle bolinmelidir (44). Agik alanda aligkanlik (habituasyon), bir hayvani
acik bir ortama tagimak ve bu yeni ortamda rahat olana kadar kesfetmesine izin
vermek anlamina gelir. Hayvanin 2-10 dakika gibi belirli bir siire i¢inde ¢evreyi
serbest¢e aramasina izin verilir (45). 10 dakikadan uzun siiren bir kesifle hayvan
ya gevresini temizlemeye ya da dinlenmeye baslar, bu da kesfedilecek yeni bir
sey olmadig1 anlamina gelir (44). A¢ik alan testinde kemirgen yavas¢a ortamin
ortasina veya herhangi bir kosesine yerlestirilir ve kesif davranislarinin degerlen-
dirilmesi i¢in genellikle 5 dakikalik periyotlarda hayvanin kag kez ayaga kalktig
ve her ¢izgiyi kag kez gectigidir gibi belirli degiskenler kaydedilir. Kemirgenin
arka ayaklar tizerinde durmasi, dogustan gelen kesif yetenegini gosterir ve yeni
bir ¢evreyle karsilastiginda daha fazla arka ayaklar tizerinde durarak ¢evreyi aras-
tirmasi ve 0grenmesi beklenir (46).

Si¢anin agik alana ilk yerlestirildigi an 6grenme oturumu olarak kabul edilir.
[k denemeden 24 saat sonra yapilan deneme uzun siireli bellegi, 6 saatten az bir
slire sonra yapilan deneme kisa siireli bellegi ve 3 dakika gibi bir siire sonra yapi-
lan deneme isleyen bellegi icin degerlendirmek igin kullanilir. Ayn1 hayvan ayni
noktadan agik alana yerlestirilerek yine hayvanin kag kez ayaga kalktig1 ve her ¢iz-
giyi kag kez gectigi incelenir. Ogrenme ve bellek oturumlari sirasinda dlgiilen gos-
tergeler arasindaki fark, mekansal bellegi degerlendirmek igin en kabul edilebilir
kriterdir. Saglikli bir sicanda ilk kez karsilasilan bir ortamda kesif davraniginin
ve lokomotor aktivitenin fazla olmasi beklenir. Ayni gevreye tekrar tekrar maruz
kalmak ise aliymaya (habituasyon) sebep olarak bu gostergelerde azalmaya sebep
olur. Ogrenme ve bellek oturumlar1 arasinda gostergelerdeki say1 degismezse, bu
bellekte tam bir silinme olarak kabul edilebilir. (47).

Yeni Nesne Tanima Testi

Yeni nesne tanima testi, hayvanlarin daha 6nce karsilagilan bir nesneden ziyade
yeni bir nesneyi kesfetmek i¢in daha fazla zaman harcamaya yonelik dogal egi-
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limlerine dayanan bir bellek testidir. A ve B nesneleri ayn1 6zelliklere sahip, C
nesnesi ise farkli sekil, renk ve biiyiiklitkte olmalidir. Nesneler sicanin hareket
ettiremeyecegi kadar agir olmalidir. Deneyin ger¢eklesmesi i¢in bu 3 nesnenin
ve siganin konulacag: bir agik alan gerekir (48). A¢ik alan, sicanlarin barindig:
odada, yerden 90 cm yiikseklikte bir masa tizerine konulur béylece hayvanlarda
ortam degisikliginden dolay stres olugsmaz. 1. giin aligma, 2. giin egitim ve egitim-
den 1 saat sonra test denemeleri gerceklestirilir. 1. giin si¢an a¢ik alana birakilir
ve 10 dakika boyunca ortami kesfetmesine izin verilir. 2. giin, A ve B nesneleri
acik alaninin iki kosesine duvardan 15 cm uzakta olacak sekilde yerlestirilir ve
si¢an, bu iki nesnenin arasina konulur. Sicanin 5 dakika boyunca ortami serbestge
kesfetmesine izin verilir. Sonra si¢an kafesine konulup 1 saat dinlenmesine izin
verilir. Bu sirada agik alandaki kokular1 yok etmek i¢in arena alkolle temizlenme-
lidir. 1 saat sonra, agik alana A ve C nesnesi konularak sicanin 5 dakika boyunca
yaptig1 hareketler incelenir. A ve C nesnesi i¢in kesif siireleri kaydedilir. Deneyler
kameraya kaydedilerek daha sonra analiz edilir. Béylece hayvanlar aragtirmacinin
varligindan dolay: rahatsiz olmaz. Nesnelerin etrafindaki 2 cm’lik uzayda siga-
nin burnuyla nesneleri koklamasi ve/veya 6n patileriyle dokunmas: kesif olarak
tanimlanir. Nesnelere oturmak veya yaslanmak, kesif davranisi olarak kabul edil-
mez. C nesnesini kesfetmek i¢in harcanan zamanin, her iki nesneyi kesfetmek
i¢in harcanan zamana boliinmesiyle ayrim indeksi hesaplanir. Normal si¢anlarda
ayrim indeksinin %70 civarindadir. Bu orandaki azalma yani hayvanin daha ¢ok
eski nesneyle mesgul olmasi hayvanin bellek performansindaki bozulmaya isaret
eder. Saglikli hayvanlar, yeni nesne iizerinde daha fazla zaman harcarlar (49).

Barnes Testi

Hipokampal bagimli uzamsal 6grenme ve bellegi degerlendirmek igin kullanilan
Barnes labirenti (50), Morris su tankina kiyasla hayvanda daha az strese sebep
olan kuru bir alternatiftir.

Barnes labirent testi, cevresinde 18 tek tip delik (9 cm ¢apinda) igeren yerden
90 cm yukarida bulunacak sekilde yerlestirilir. 120 cm ¢apinda dairesel bir plat-
formdur. Cikarilabilir siyah bir kagis kafesine (30x15x10 cm) baglanan bir delik
disinda diger tiim delikler kapalidir. Platformdan 50 cm uzaga, gorsel ipuglar
yerlestirilir. En yaygin kullanilan protokolde, 4 giinliik 6grenme denemeleri (15
dakika arayla giinde 4 deneme) ve bu denemelerden 24 saat sonra kagis kafesinin
uzaklastirildigr “prob denemesi” olarak adlandirilan bellek denemesi gergeklesti-
rilir. Denemeler sirasinda siganin kagis kafesine girmesini motive etmek igin yiik-
sek ses (60 dB) (51) veya platformun iizerine parlak 151k (500 W, 1000 lux) verilir.
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Bir 6grenme denemesinde sigan merkeze birakilir ve 3 dakika boyunca labirenti
serbestce kesfetmesine izin verilir. Koku alma ipuglarini ortadan kaldirmak i¢in
her denemeden sonra labirent ve kagis kafesi yiizeyleri %70 etil alkol soliisyonu
ile temizlenmelidir. Barnes labirentinde, 6grenme denemelerinde kagis kafesine
girmek i¢in gegen siire, prob denemesinde kapatilan kagis deligine ilk ulasma sii-
resi, kagis kafesinin disindaki delikleri ziyaret sayis1 (hata) ve arama stratejileri
degerlendirilir (52). Barnes labirentinde siganlarin kagis kafesini bulmak i¢in, la-
birent merkezinden defalarca gegerek ve herhangi bir diizen olmadan rastgele ola-
rak delikleri ziyaret etme, labirent merkezini sadece bir kez gecerek saat yoniinde
veya saat yoniiniin tersinde ardisik delikleri seri olarak ziyaret etme ve labirent
merkezini sadece bir kez gecerek ii¢ veya daha az hatayla dogrudan hedef kadran-
da gezinme olmak tizere 3 farkli arama stratejisi kullanir (53).

SONUC

Bellek ile ilgili arastirmalarin temel amaci, normal bellegin mekanizmalarini ta-
nimlamak, bellek sorunlarinin nasil tedavi edilecegini belirleme, bilginin kodlan-
mas1 ve depolanmasiyla ilgili belirli mekanizmalar1 anlamaktir. Hayvanlarda kul-
lanilan davranis testleri, sinaptik plastisitedeki uzun siireli artis1 inceleyen uzun
donemli gliglenme (LTP) ve uzun dénemli baskilanma (LTD) gibi elektrofizyolo-
jik modeller ile ve molekiiler analizler ile birlikte bellek bozukluklarinin tedavisi-
ne iliskin aragtirmalara 6nemli katkilar saglamaktadir.
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