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Kortiko-hipokampal Devre: Beynin Haritalama ve Deklaratif Bellek
Merkezi

The Cortico-hippocampal Circuit: The Brain’s Center for Mapping and Declarative Memory

@ Giines Unal

Bogazici Universitesi, Psikoloji B6liimii, Davranissal Sinirbilim Laboratuvari, istanbul, Tiirkiye

Dis diinyadan duyu sistemleri aracihgiyla algilanan uyaranlar, ilgili birincil kortekse ulastiktan sonra cesitli asosiyasyon kortekslerine iletilir. Uzun
siireli bellek olarak kodlanacak veya stiregelen hipokampal hesaplamalarda kullanilacak bilgiler, buradan sirasiyla perirhinal/parahipokampal
(postrhinal) korteks ve entorhinal korteks tzerinden hipokampusun dentat girus bélgesine aktarilir. Asosiyasyon kortekslerini ortalama 3-4 sinaps
ile hipokampuse baglayan bu kortiko-hipokampal devre, deklaratif (eksplisit) bellegin temel néronal altyapisini olusturur. Bu néronal sistemin
dis diinyadan en uzak yapisi olan hipokampus, uzun siireli bellek edinimi ve konsolidasyonunu gerceklestirir. Hipokampus esasen cesitli kortikal
bilgileri birlestirip, ortaya anlamli biitiinler cikaran bir haritalama merkezidir. Uzun siireli bellege donustiriilecek semantik bilgileri bir araya getiren
hipokampus, bir belleksel (mnemonic) navigasyon sistemi gibi calisir. Hipokampusun genis kapsamli haritalama ve navigasyon yetisini olusturan
noronal altyapi, aslinda mekansal bellek icin evrilmistir. Hipokampusun CA3 ve CA1 alt bélgelerinde bulunan ana tip glutamaterjik hiicrelerin, belirli
bir alan icinde sabit konumlarini kodlayan yer (belirleme) hiicreleri (place cells) olduklar kesfedilmistir. Gorece yakin zamanda, hipokampuse en
yogun sinaptik girdiyi saglayan entorhinal kortekste de benzer konum hiicreleri (grid cells) bulunmustur. Bu bakimdan, dis diinyadan farkli duyu
sistemleri araciligiyla, beynin sinaptik bakimdan i¢ kisimlarina aktarilan girdilerin, entorhinal korteksten itibaren anlamli bir biitiin olusturmaya
basladigi dustinilmektedir. Buna karsin, entorhinal bdlgeye en yogun girdiyi saglayan perirhinal ve parahipokampal korteksin islevleri yeterince
arastinlmamistir. Bunun onemli bir nedeni bu bdlgelerde, yer belirleme hiicreleri gibi, dis diinya ile iliskisi birebir gozlemlenen néron tiplerinin
kesfedilmemis olmasidir. Bununla beraber, in vivo elektrofizyolojik kayitlarda oldukca sessiz (inaktif) olan perirhinal korteksin hangi girdilerin uzun
stireli bellege donistiiriilmek lzere hipokampuse aktarilacagini belirleyen kritik bir filtreleme istasyonu oldugu anlasiimaktadir. Bu derleme, beynin
haritalama ve deklaratif bellek merkezi olan kortikal-hipokampal devreyi olusturan yapilarin néroanatomik iliskilerini, monosinaptik baglantilarini,
kendilerine 6zgi elektrofizyolojik dzelliklerini ve bellek stireclerindeki islevlerini incelemektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipokampus, Parahipokampal, Rhinal, Navigasyon, Deklaratif Bellek

Abstract

Perceived stimuli from the external world are relayed to various association cortices after they reach their respective primary cortices. Information to
be encoded as long-term memory is relayed to the dentate gyrus via perirhinal/parahippocampal and entorhinal cortices. This cortico-hippocampal
circuit connecting the association cortices to the hippocampus via 3-4 synapses, forms the neuronal basis of declarative memory. Hippocampus,
the most distant structure of this neuronal system from the external world, carries out the acquisition and consolidation of long-term memories. In
fact, hippocampus is a mapping station that associates various cortical information to produce meaningful wholes. Putting together the semantic
information to be encoded as long-term memory, hippocampus works as a mnemonic navigation system. The neuronal mechanism underlying this
wide-ranging mapping capacity has evolved for spatial navigation. Principal glutamatergic cells of the CA3 and CA1 regions of hippocampus have
been identified to be place cells. Similar location-encoding cells have been found in the entorhinal cortex, which provides the bulk of input to the
hippocampus. Accordingly, it is theorized that inputs relayed to the central parts of the brain from the external world through different sensory
systems, start forming meaningful gestalts once at the entorhinal cortex. In contrary, the perirhinal/parahippocampal cortex, providing the densest
input to the entorhinal region, has not been sufficiently investigated. An important reason is that in these regions, no neuronal types showing a
direct relationship with the external world, such as location-encoding cells, have been discovered. However, it is understood that the perirhinal
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cortex, remaining very silent in in vivo recordings, is a critical filtering station determining the inputs to be relayed to the hippocampus. This review
focuses on the neuroanatomical correlates, monosynaptic connections, unique electrophysiological properties and differential roles in memory
processes of the structures that make up the cortico-hippocampal circuit-brain's center for mapping and declarative memory.

Key Words: Hippocampus, Parahippocampal, Rhinal, Navigation, Declarative Memory

insan serebral korteksi, cesitli filogenetik donemleri
yansitan, en az 3 (allokorteks) en fazla 6 (neokorteks) ana
tabaka barindiran kortikal yapilardan olusur. Duyu organlari
aracihgiyla dis diinyadan algilanan gorsel, isitsel ve kinestetik
uyaranlar cesitli talamik cekirdekler lzerinden, topografik bir
bicimde ilgili birincil kortikal bolgelerin (sirasiyla V1, A1 ve
S1) orta tabakalarina aktarilir (1). Birincil kortikal bolgeler ise
yogunlukla, ikincil kortikal bolgeler olarak da bilinen 5-6 tabakah
asosiyasyon kortekslerini innerve eder. Talamusa iletilmeyen
olfaktdr uyaranlar ile gustator uyaranlar ise dogrudan
asosiyasyon korteksi islevi goren bélgelere aktarilir (2,3). Uzun
streli bellek olarak kodlanacak veya yer belirleme hicreleri
gibi siiregelen noronal hesaplamalarda/bellek siireclerinde
kullanilacak duyusal enformasyon, asosiyasyon kortekslerinden
Medial Temporal Lob'a (MTL) iletilir (4). Kortiko-hipokampal
devre olarak tanimlanan bu genis ¢aph noronal enformasyon
agl, memeli beyninin haritalama ve deklaratif bellek merkezini
olusturur. Bu derleme, temel kortiko-hipokampal devre
yapilarinin anatomik ve elektrofizyolojik 6zellikleri ile deklaratif
bellek sistemi icindeki 6zgtin islevlerini incelemekte ve glinlimiiz
norobilimi acisindan degerlendirmektedir.

MTL, neokortikal girdilerin alindigi rhinal korteksler, dentat
girus, hipokampus ve hipokampal ciktilari tekrar neokortekse
dagitan subikular kompleksten olusur. Norobilim tarihinde
onemli yer tutan klasik olgu calismalar ile yillar icinde
kemirgenlerde ve primatlarda vyapilan elektrofizyolojik ve
davranissal arastirmalar, MTL'nin beynin “uzun sireli deklaratif
bellek” formasyon merkezi oldugu fikrini dogurmustur (4-10).
Buna gore, MTL aldigi cesitli kortikal girdileri sistematik bir
bicimde birlestirir ve uzun siireli bellek olarak kodlayarak tekrar
neokortekse iletir (8,11-14).

Uzun siireli bellek, deklaratif yani bireyin bilingli bir bicimde
(6rnegin sozel olarak) ifade edebildigi bilgiler ve motor bellek
gibi non-deklaratif olmak iizere ikiye ayrilir (15). insanin tiim
anilarini kapsayan ve kisiligini olusturan uzun sureli deklaratif
bellek, kavramlari ve olgulari kapsayan semantik (anlamsal)
bellek ile gegmis olay ve deneyimlerden olusan episodik (anisal)
bellek olarak ikiye ayrilir (15). Deklaratif bellek formasyonu
icin dis dlinyadan algilanan duyusal girdilerin 6nce "kisa sureli
bellek” olarak kodlanmasi gerekir. Bu siire¢ “bellek edinimi"
olarak adlandirilir. Zamansal kapasitesi en fazla birka¢ dakika
ile dlciilen kisa sureli bellekten uzun sireli bellege aktarim
ise "bellek konsolidasyonu"dur. MTL vyapilarinin senkronize
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calismasi hem semantik hem de episodik deklaratif bellegin
edinim ve konsolidasyon asamalari icin gereklidir. Kemirgenlerde
ve primatlarda yapilan in vivo elektrofizyolojik ve davranissal
calismalarda, hem mekansal/uzaysal (spasyal) hem de zamansal
(temporal) bilgi kodlayan belirli néron tipleri kesfedilmistir.
(16-24) Bu buluslar, MTLyi olusturan bolgelerin semantik ve
episodik bellek icin gerekli oldugu teorisinin temel nérofizyolojik
altyapisini olusturmustur.

insanlarda ise fonksiyonel beyin gériintiileme calismalarinin
disinda, postoperatif norofizyolojik monitérleme icin kullanilan
ylksek ¢cozinurliikli intrakraniyal elektrot kayitlari mevcuttur.
Hasta, Unlii insanlarin suratlari gibi cesitli kompleks gorsel
uyaranlari izlerken, bazi MTL néronlarinin etkinliklerini belirgin
oranda arttirdigi gorilmistir (25). Aksiyon potansiyeli sayisindaki
bu belirgin artisin retinal girdilerle degil, algisal degisikliklere
korele oldugu anlasiimistir. Néronlarin tek baslarina kategorileri
ve kavramlari kodlayabildigi fikrini (26-28) destekleyen bu kesif
(25), MTL néronlarinin aldiklari neokortikal girdilerin cesitliligini
de gostermektedir.

Dolayisiyla  MTL, sadece cesitli neokortikal girdileri
alip uzun sureli bellek olarak kodlayan pasif bir edinim ve
konsolidasyon araci degil, hangi neokortikal girdilerin bellege
donstiriilecegini belirleyen kritik bir filtreleme merkezidir
(29). Bu nedenle MTL, tek basina bir bellek sistemi olarak degil;
asosiyasyon kortekslerinden baslayip hipokampuse ulasan
ve subikular ciktilar tzerinden tekrar neokortekse aktarilan
enformasyonun/bilgilerin sinaptik akisini ifade eden, "kortiko-
hipokampal devre"nin bir parcasi olarak ele alinmalidir.

Kortiko-hipokampal Devrenin Anatomik Yapisi

En genis bicimde ele alindiginda kortiko-hipokampal
devre, parietal, temporal ve oksipital loblardaki asosiyasyon
kortekslerinden baslar ve hipokampuste son bulur. Kemirgen
beyninde genis bir kortikal alani kaplayan rhinal, hipokampal
ve subikular bolgeler, insan beyninde MTL olarak adlandirilan ve
biliyuk olclide parahipokampal girustan olusan yapiyi olusturur.
MTL'nin girdi merkezi olan rhinal korteksler, perirhinal,
parahipokampal (bu bdlge kemirgenlerde postrhinal ismini
alir) ve entorhinal korteksi igerir. Perirhinal korteks temporal
neokortekse komsu olan ve en yogun neokortikal girdiyi alan
Brodmann Alani (BA) 36 ile rhinal sulkusun fundusunda yer
alan BA 35'i kapsar. Ektorhinal korteks olarak da bilinen BA 36,
disgranilar, yani IV. kortikal tabakadaki somatik yogunlugun
belirgin oranda dusik oldugu; BA 35 ise agraniilar, yani 5
tabakal bir yapidadir (29,30). Kortikal tabakalardaki bu yapisal
degisiklik, neokorteksten baslayarak 3-4 tabakali arkiokortikal
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hipokampuse kadar uzanan kortiko-hipokampal devrenin,
dis diinyadan uzaklasip beynin sinaptik olarak i¢ kisimlarina
gittikce, farkli bolgelerden gelen girdi cesitliliginin azaldigini
gostermektedir.

insan disindaki primatlarda ve kemirgenlerde gerceklestirilen
detayli ndroanatomik calismalar, rhinal sulkusu lateral olarak
takip eden kortikal bandin rostral ve kaudal kisimlari arasinda
belirgin  sitoarkitektonik  farklar oldugunu gdstermistir.
Maymunlarda perirhinal ve entorhinal korteksin posterior
sinirindan  baglayan ve klasik anatomik c¢alismalarda TH
ve TF bélgeleri olarak bilinen bélge (31), parahipokampal
korteks olarak adlandirilmistir.  Parahipokampal korteksin
kemirgenlerdeki homologu postrhinal kortekstir (32-35). Aldigi
neokortikal girdiler bakimindan, perirhinal korteksin fonksiyonel
bir uzantisi olan postrhinal/parahipokampal korteks, insan
korteksinde parahipokampal girusun en posterior kismina denk
duser. Alzheimer hastaliginda, anterior parahipokampal girusta
oldugu gibi, kortikal atrofi gozlemlenen bu bdlge (36), bircok
calismada bu isimle (posterior parahipokampal girus) veya
diger primatlarda kullanilan bicimde (parahipokampal korteks)
gecmektedir.

Parahipokampal girusun anterior kisminda, rhinal sulkusa
medial olarak uzanan MTL bdlgesi entorhinal kortekstir. Bu alan,
perirhinal ve parahipokampal korteks ile hipokampus arasindaki
temel iletisim bolgesidir (8,13,37). Entorhinal bolge, sinaptik
baglantilari ile morfolojik ve fonksiyonel 6zellikleri bakimindan
kemirgenlerde medial (septal) entorhinal korteks (mEK) ve
lateral (temporal) entorhinal korteks (IEK) olarak ikiye ayrilir
(37). Primatlarda yapilan anatomik calismalarda ise, entorhinal
korteksteki ayirt edici morfolojik farklar medio-lateral degil,
antero-posterior diizlemde gozlemlenmistir (38,39). Yetiskin
insan beyninde entorhinal korteks 25-30 mm? kadar, gdrece
kiiciik bir alani kaplar (40). Literatiirde mEK ve IEK'nin insan
beynindeki homologlar konusunda konsensis yoktur. Belirli
fMRI calismalari, kemirgenlerde oldugu gibi, insan entorhinal
korteksini medial ve lateral olarak ayirip incelerken (41); diger
calismalar maymunlardaki antero-posterior siniflandirmayi
temel alarak, mEK'nin entorhinal korteksin medial ve posterior
bolgelerini, [EK'nin de lateral ve anterior kismini olusturdugunu
raporlarmistir.  ilaveten, kemirgenlerdeki mEK'nin primat
entorhinal korteksinde, medial degil, lateral ve posterior
bolgelere denk geldigi de belirtilmektedir (42,43). Karsilastirmali
noroanatomi literatlriindeki bu kansikliga karsin, tim bu
siniflandirmalara gére IEK tamamen BA 28'i ifade ederken,
mEK'nin dorsal kisimlari BA 34'(in icinde kalmaktadir. Herhangi
bir karisikhgr onlemek icin bu derlemede, kemirgenlerde
fonksiyonel olarak tanimlandigr bicimde mEK ve [EK terimleri
kullanilmistir.

Entorhinal korteksin ana ¢ikti noktasi hipokampal formasyon
ve birincil monosinaptik hedefi dentat girustur. Asli hipokampusu

olusturan CA3 (CA4/CA3c dahil), CA2 ve CA1 bélgeleri de belirgin
oranda entorhinal girdi alirlar. Kemirgen beyninde gorece cok
biliyuk bir hacim olusturan hipokampus, sinaptik girdileri ve farkli
fonksiyonlari bakiminda dorsal (septal) ve ventral (temporal)
olarak ayrilir (13,44). Bu anatomik ayrim ilk asamada, entorhinal
korteksteki gibi, septal ve ventral segmentler arasindaki temel
morfolojik farklardan ortaya ¢ikmistir. Barindirdigi néron tipleri
bakimindan memeli beyninde en fazla arastirilmis bélge olan
hipokampuste (45), dorso-ventral diizlem boyunca belirli néron
tiplerinin farkh oranlarda bulundugu anlasiimistir (46). Dorsal
ve ventral hipokampus arasindaki temel fonksiyonel fark,
perirhinal-parahipokampal korteks ayrimindan baslayip, 1EK ve
mEK arasinda devam eden topografik is boltimiinden kaynaklanir
(bkz. Sinaptik Baglantilar ve Néronal Enformasyon/Bilgi Akisi).
Makroskopik dlcekte kemirgen hipokampal formasyonunun en
anterior kismi, hipokampus ile neokorteks ve bazal dnbeyini
birbirine baglayan forniksin anterior kolonlarindan olusur.
Dorsal hipokampus, kaudal kisma dogru ventral bicimde kivrilir.
Bu hipokampal segment intermediate hipokampus olarak
adlandirilir. Bunu, tekrar anterior tarafa dogru ilerleyen, ventral
veya temporal hipokampus takip eder. Burada énemli bir konu,
ventral hipokampuse invazif olarak erismenin teknik olarak
glicligudir. Bu nedenle klasik elektrofizyolojik ve farmakolojik
calismalarin 6nemli bir kismi dorsal hipokampuste icra edilmistir
ve hipokampus literatiirlindeki belirli bulgular sadece dorsal
hipokampus 6zelinde gecerli olabilir.

Memeli beyninin evriminde serebral korteks disa dogru
biytidiikce, hipokampusun olusan fiziksel baskiyla, saat yoniinde
yaklasik 45 derece dondiigli anlasiimaktadir. Bu nedenle
kemirgenlerde telensephalonun kaudal kisminda yer alan
hipokampal formasyon, primatlarda MTL'nin medial kisminda
ve lateral ventrikiiliin temporal boynuzunun yaninda yer alir.
Boylece forniks, insan hipokampusunun dorsal kismini olusturur.
Kemirgenlerde dorsal hipokampuse denk gelen kisim ise, dorso-
ventral diizlemde uzanan ve insan hipokampusunun en posterior
bolgesini olusturan kuyruk bolimudir (hippocampal tail).
Unkus ve korpus ise sirasiyla antero-posterior diizlemde insan
hipokampusunun ventral kismini olusturur ve kemirgenlerdeki
ventral hipokampusun homologudur (13).

Bilimsel siniflandirmanin  dogasi geregi, temel olarak
dorsal ve ventral olarak ayrilmis ve cogu zaman bu dogrultuda
incelenmis hipokampusun, dorso-ventral diizlem boyunca
gozlemlenen morfolojik ve fonksiyonel farklarinin aslinda
gradient bir bicimde olustugu ortaya cikmaktadir (47).
Entorhinal korteksteki yer belirleme hiicrelerinden olan izgara
hicrelerinin (grid cells) dorso-ventral diizlem boyunca artan
mekansal kodlama coziindrlikleri de gradient bir fonksiyonel
anatomik yapiya isaret eder (18). Benzer bir gradient degisim
mEK ve |EK; hatta perirhinal ve parahipokampal korteksler
arasinda da gecerli olabilir (29,30).
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Sinaptik Baglantilar ve Noronal Enformasyon Akisi

Kortiko-hipokampal devredeki ilk fonksiyonel topografik
ayrim, asosiyasyon bdlgelerinin perirhinal ve parahipokampal
korteksi innerve etmeleriyle ortaya cikar. Perirhinal korteks daha
cok tek modaliteli neokortikal bolgelerden afferentler alirken,
parahipokampal korteksin monosinaptik girdilerinin buyiik
bir kismini gorsel ve gorsel-uzaysal kortikal bolgeler saglar
(33,38,48). Buna gore, perirhinal korteks primatlarda inferior
temporal (IT) girustan, kemirgenlerde ise IT girusun homologu
olan ventral temporal asosiyasyon korteksinden yogun girdiler
alir (29,30). Perirhinal korteks bu bakimdan ventral veya infero-
temporal yolagin (“ne" yolagi) MTL'ye aktarim noktasidir (49).
Parahipokampal korteks ise dorsal veya postero-parietal yolak
("nerede” yolagi) tarafindan innerve edilir (49). Birbirleriyle
monosinaptik baglantilari olan perirhinal hem parahipokampal
korteks, insula basta olmak Uzere belirli bolgelerden ortak
girdiler de alr (30,35,38,48,50) (bkz. Sekil 1).

Perirhinal bolgeler BA 35 ile BA 36 ve parahipokampal
korteksin st kortikal katmanlari (dzellikle tabaka Il ve Il1),
aldiklart bu noronal girdileri entorhinal korteksin farkli
kisimlarina aktarir. Perirhinal korteks IEK'yi, parahipokampal
korteks ise mEK'yi innerve eder. Ayrica, perirhinal korteks, IEK'in
de sinaptik hedeflerinden olan proksimal (CA1 bdlgesine bitisik)
subikuluma afferent gonderirken; parahipokampal korteks, mEK
efferentlerini alan distal subikulumu innerve eder (51) (bkz.
Sekil 1).

Entorhinal korteksin st katmanlarindaki néronlar, “trisinaptik
devre"nin (bkz. Sekil 1) ilk basamagini olusturur. Trisinaptik
devre hipokampusun en belirgin sinaptik organizasyonudur;
siraslyla perforan yolak, yosunsu lifler ve Schaffer kollateral
liflerinden olusur. Perforan yolagi olusturan entorhinal korteks
tabaka Il néronlari, dentat girus graniler hiicreleri ile CA3
piramidal hiicrelerinin distal dentritlerine sinaps kurar. Medial
entorhinal noronlar, medial perforan yoladi; IEK néronlari ise
lateral perforan yolagi olusturur. Entorhinal korteks tabaka

[ll néronlari ise, perforan yolaga paralel olarak dogrudan CA1
bolgesini innerve eder. Bu innervasyon “temporoammonik yolak”
olarak isimlendirilir (13). Dentat girusun glutamaterjik grandil
hiicreleri, entorhinal tabaka Il néronlarindan aldiklar girdileri,
piramidal hicrelerin proksimal dendritleriyle sinaps kurarak,
CA3 bolgesine aktarirlar (yosunsu lifler). CA3 piramidal hiicreleri
ise CA1 bolgesini innerve eder (Schaffer kollateral lifleri) (52).

Neokorteksten baslayip perforan yolagin medial ve lateral
kollarina kadar go6zlemlenen fonksiyonel topografik ayrim,
temporoammonik yolakta da gozlemlenir. Medial entorhinal
korteks proksimal CA1 ve bu bdlgenin hedefledigi distal
subikulumu, IEK ise distal CA1 ve onun hedefi olan proksimal
subikulumu innerve eder. Ayrica, entorhinal korteksin medio-
lateral duizlemi boyunca siralanan ndronlarin  postsinaptik
grantiler hiicreleri dentat girusun rostra-kaudal diizlemi ile
eslesir (37). CA3 bolgesinde ise benzer bir topografik afferent
projeksiyon, postsinaptik néronlar icin fonksiyonel bir énem
tasimaz; clinkii CA3, kendinden onceki bolgeler gibi “patern
ayrimi” degil, “patern birlestirme” islevini yerine getirir (53,54).
CA3 noronlarn arasinda ¢ok sayida sinaptik baglanti bulunur.
Rekiirren kollateraller olarak bilinen bu badlantilar, perirhinal
ve parahipokampal korteksin farkli girdileri ile baslayan iki
temel kortiko-hipokampal fonksiyonel alt yolagin, CA3'ten
itibaren birlestirilmeye baslandigini gosterir. CA3 ve CA1
bolgelerinde gozlemlenen hipokampal yer belirleme hiicreleri,
patern birlestirme islevinin bir sonucudur (16,55). Bu ana tip
glutamaterjik piramidal hiicreler, sinirlari sabit 2 (18) veya
3 boyutlu (56) bir alan icinde, secici olarak dar bir bélgede
etkinlesirler.

Trisinaptik devrenin son buldugu CA1 piramidal hiicreleri,
bir araya getirilip konsolide edilen iliskili ndronal bilgileri tekrar
kortekse gonderir. Sirasiyla, CA1 piramidal noronlari subikular
korteksi ve entorhinal korteksin alt tabakalarini (6zellikle VI
ve V), entorhinal néronlar da perirhinal ve parahipokampal
korteksin alt tabaklarini (6zellikle VI ve V) innerve eder. Genel
olarak, kortiko-hipokampal vyolak korteksin (st tabaklari,

infero-temporal Unimodal Perirhinal Lateral . . .. . )
Yolak = Neokortikal Korteks Entorhinal Dentat Girus CA?QE;E;’;U CAld?s(;IagleSI’ Surl;l:;:—:r:’,
(‘Ne?" yolagi) Bolgeler (BA 36, 35) Korteks P P
ic
tabakalar f O f O \f) O O
dis >V |7 > \
tabakalar O O O @, O/ O
tabakalar f O f O j’ \\O O O
d[§ -------; -_-_---->-_' -------->-_ \
tabakalar O O O ©, O o,
Postero-parietal Viziospasyal : Medial " P .. X :
Yolak —) Neokortikal Parahipokampal Entorhinal Dentat Girus Ch I?olgesu cal Bo]gesn, Sublkulum,
i ] - 7 Korteks distal proksimal distal
(‘Nerede?' yoladr) Bolgeler Korteks

Sekil 1: Kortiko-hipokampal ve hipokampo-kortikal sinaplik baglantilar
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hipokampo-kortikal baglantilar ise ayni kortikal bolgelerin
alt tabakalari boyunca ilerler (bkz. Sekil 1). Bu katmansal
topografik yapi, hipokampusu hedefleyen ve hipokampuste
islenip tekrar kortekse gonderilen néronal enformasyonu iceren
iki ana yolagin (kortiko-hipokampal ve hipokampo-kortikal)
birbirlerinden bagimsiz ve kopuk olduklari anlamina gelmez.
Bu iki yolak, temelde farkli tabakalardaki néronlar tarafindan
olusturulmakla birlikte, gectikleri her kortikal bdlgede ayni
noronlarin farkli somato-dentritik kisimlarina sinaps kurabilirler
(46,57). Kortiko-hipokampal aksonlar i¢ tabakalardaki piramidal
noronlarin apikal dentritlerine, hipokampo-kortikal aksonlar ise
dis katmanlarda konuslanmis kiiclik piramidal hicrelerin bazal
dentritleri ile ve yildizsi hiicrelerin distal dentritlerine ulasir.
GABAerjik ara noronlar ise bulunduklari tabaka ve morfolojik
yapilarina bagl olarak her iki yolaktan da esit giicte/6nemde
girdi alabilir.

Norobilimdeki egemen teoriye gore, subikular ve rhinal
korteksler uzun siireli deklaratif bellek olarak kodlanacak
noronal enformasyonu, iki yonli sinaptik baglantilar kurduklari
neokortikal bolgelere aktarirlar (8,12). Dolayisiyla uzun stireli
semantik ve episodik bellek, genis capli neokortikal devrelerce
saklanir. Daha da 6nemlisi, uzun siireli bellek olarak kodlanan
bu bilgilerin geri cagirnmi da MTL'den bagimsiz olarak yapilr.
Bunun ilk kaniti, nérobilimin en meshur klinik olgularindan olan
Henry Gustav Molaison (H.M.) isimli bilateral medial temporal
lobektomi hastasidir (5-7). Bu hastada sadece ameliyat tarihine
yakin zamanda edindigi ve konsolidasyonu tamamlanmamis
enformasyonu etkileyen parsiyel bir retrograd amnezi
gozlemlenmis, gorece eski deklaratif bellegi ise intakt kalmistir.

Deklaratif Bellek Siireclerinin Elektrofizyolojik Temelleri

Yukarida agiklanan kortiko-hipokampal sinaptik baglantilarin
deklaratif bellek formasyonundaki islevleri, 6zellikle sican ve fare
modellerinde cok cesitli in vivo elektrofizyolojik ve davranissal
calismalarla incelenmektedir. Bu calismalar sonucunda ortaya
cikan ve bugln literatiire hakim olan "iki basamakli bellek
formasyon modeli”, kortikal sinaptik girdilerin uzun sireli
bellege aktarim siireglerinin farkli beyin osilasyonlari/ritimleri
ile korele oldugunu aciklar (12). Buna gére, bellek ediniminin ilk
asamasinda neokortikal enformasyon hipokampuse aktarilirken,
kortiko-hipokampal devreye egemen olan néronal osilasyon teta
frekans bandindadir. Daha sonra bu néronal girdiler, 6zellikle
yavas dalga uykusunda hipokampus tarafindan tekrar edilerek/
oynatilarak (replay) konsolide edilir. Bu asamanin en belirgin
elektrofizyolojik 6zelligi ise keskin dalga-kirsiklik (sharp wave-
ripple) osilasyonudur (58).

Hipokampal teta osilasyonu (4-12 Hz; MTeta=~8 Hz) bazal
onbeyin septal afferentlerin katkisiyla lokal olarak ortaya cikar
(46,59). Bu esnada entorhinal kortekste de belirgin bir teta
osilasyonu yine bazal 6n beyin modilasyonu ile lokal entorhinal
devrelerin Griinii olarak olusur (57,59,60). Hipokampusten

sinaptik olarak uzaklastikca teta osilasyonlarinin giicii duser:
Ekstraseliiler perirhinal ve parahipokampal korteks kayitlarinda
kolayca goOzlemlenemeyen teta osilasyonu, bu bdlgelerden
alinan tek piramidal hiicre kayitlarinda esik alti (membran
potansiyelinin altinda) gozlemlenir (29). Kemirgenlerde tetikte
olma (vijilans) ve arastirici davranislar (navigasyon/yemek arama,
koklama vb.) sirasinda (61), koherent bicimde uzun bir siireye
yayilan teta osilasyonu; benzer beyin durumlari ve davranislarda
(6r: navigasyon) insanlarda daha diistik bir frekans araliginda (2-
10 Hz; MTeta=~3 Hz) kisa siireli/transient bloklar halinde goriiltir
(60,62,63). Tuirler arasindaki bu farklara ragmen, rhinal kortekste
ve hipokampuste goriinen teta ritimleri kortiko-hipokampal
enformasyon akisinin temel elektrofizyolojik kodudur (12).

Bellek edinimini takip eden konsolidasyon siirecinin altinda
yatan keskin dalga-kirisiklik kompleksi (~70 ms), CA3 bolgesinde
ortaya cikan yiiksek genlikli bir keskin dalga ve bunun hemen
arkasindan CA1 bdlgesinde olusan kirisiklik osilasyonundan
(110-200 Hz) olusur (55,58,60,64). CA3 bdlgesinde piramidal
hiicrelerin rekiirren sinaptik agi ve giiclii uyarilabilirligi ile ortaya
cikan hipokampal keskin dalga, beyindeki en senkronize néronal
aktivitedir (65,66). Bu kisa fakat oldukga gticlii elektrofizyolojik
sinyallerin, arastirici davranislar sirasinda giclu teta osilasyonlar
varhgiyla edindigi semantik ve episodik enformasyonu, paketler
halinde kortekse aktarak konsolide ettigi distintilmektedir (64-
66). Hipokampal keskin dalgalarin, kortikal hiicrelerin cogunlukla
depolarize oldugu serebral korteksin aktif moduyla (up state)
pozitif korelasyonu, bu teoriyi gliclendirmektedir (67). Daha
ilginci, farelerle yapilan bir in vivo calismada deney hayvanlari
bir mekansal 6grenme testine tabi tutulmus, testi takip eden
ilk uyku evresinde kinsiklik ritimleri bastiriimis ve ertesi giinkii
mekansal navigasyon performansi belirgin oranda dlsmustir
(68). Bir baska calismada ise bir 6grenme testi sirasinda keskin
dalga gozlemlenen CA1 néronlari online olarak susturulmus
ve bellek olusumu biyiik oranda engellenmistir (69). Aksi bir
raporun varligina karsin (70), hipokampal keskin dalga-kirisiklik
kompleksinin hipokampo-kortikal bilgi akisinin ve bellek
konsolidasyonunun temel sinyali oldugu anlasiimaktadir.

Guclu teta osilasyonlan ile yiiksek genlikli keskin dalga-
kirisiklik osilasyonlarinin olusmasini saglayan temel etkenlerden
biri hipokampusun ve entorhinal korteksin belirgin uyarilabilirlik
seviyesidir. Hipokampal ve entorhinal piramidal hiicreler,
beyindeki bircok diger ndrona kiyasla daha az sinaptik girdi ile
etkinlesebilir. Bu elektrofizyolojik olgu patolojik durumlar da
sekillendirir. Noronal uyarilabilirlik seviyesi, epileptogenez ve
atrofi ile dogru orantilidir. Demans ve Alzheimer hastaliklarinin
transgenik fare modellerinde, hem hipokampal/entorhinal
teta hem de keskin dalga-kinsiklik osilasyonlarinin dalga
bicimi ozellikleri belirgin oranda degismektedir. Noronal
osilasyonlardaki bu degisiklik, eksitotoksisite ve/veya atrofi
isaretidir (71,72).
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Burada belirtilen frekans bantlari, intrakraniyal ekstraseliiler
elektrotlardan elde edilen lokal alan potansiyellerinden
filtrelenerek ortaya ¢ikarilmaktadir ve elektroensefalografi (EEG)
yani skalp elektrotlariyla kaydedilen elektrofizyolojik kayitlardan
daha yiiksek ¢ozlndrliklt ve farklidir (73). Bahsedilen keskin
dalgalar dogal fizyolojik olgulardir ve interiktal epiletiform keskin
dalgalardan farkh néronal etkilesimlerle ortaya cikar (74,75).
Bununla beraber, patolojik durumlarda degisiklik gosteren
fizyolojik keskin dalgalarin ve diger yliksek dalga osilasyonlarinin,
epilepsi tanisinda biyomarker olarak kullaniimalari gittikce
onem kazanan bir konudur (76,77). Hipokampal ve entorhinal
atrofinin, hafif kognitif bozukluk asamasindan Alzheimer'a
gecis prediktori oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda (78-
81), invazif olmayan bicimde kaydedilebilmeleri durumunda,
keskin dalga-kirisiklik osilasyonlari demans hastaliklari icin de
oldukga gticlii bir biyomarker olacaktir (82).

Unutulmamasi gereken bir diger nokta bahsedilen ndronal
osilasyonlarin aslinda sinaptik aktarim sirecini gerceklestiren
noronal senkronizasyonun elektrofizyolojik bir yansimasi
oldugudur. Noronal iletisim ve hesaplamalar, cesitli ndron
tiplerinin  koordine calismasiyla gerceklesir (44,45). Beyin
osilasyonlari, bu koordinasyonun ekstraseliiler kayitlarla
gozlemlenmesi anlamina gelir; bu bakimindan nd&ronal
stireclerin nedeni degil, sonucudur. Ozetle, kortiko-hipokampal
enformasyon akisinin ilk evresinde, bazal &n beyin kolinerjik ve
GABAerjik afferentlerin modilasyonu ile olusan genis kortikal
koordinasyon, teta osilasyonlari olarak gdzlemlenir (46,57). Bu,
uzun sireli bellek edinimi safhasidir. Hipokampuse aktarilan
enformasyonun konsolide edilip tekrar kortekse gonderilimi ise
CA3'te, bu hipokampal bélgenin rekiirren baglantilari sayesinde
ortaya cikan senkronize etkinlik ile saglanir. Bu ndronal
senkronizasyon, keskin dalga-kirisiklik olarak kaydedilir (65,66).

Kortiko-Hipokampal Devre Yapilarinin Ayirt Edici

Ozellikleri ve i§levleri Hipokampus

MTL'nin diger bdlgelerini intakt birakan hipokampal lezyon
ve inaktivasyon calismalari, hipokampusun hem mekansal
bellek edinimi ve konsolidasyonu hem de navigasyon icin
gerekli oldugunu gostermistir. Mekansal bellek edinimi ve
konsolidasyonu, 3 boyutlu uzaysal enformasyonun uzun siireli
bellek olarak kodlanmasini ifade eder. Navigasyon ise, hayvanin
cesitli uzaysal bilgileri anhk bicimde kullanabilmesini gerektirir.
Bu bakimdan navigasyonun, mekansal bellegin calisma bellegi
(working memory) komponentini olusturdugu diistiniilebilir
(83). Bu son derece ilgingtir; clinkii H.M. gibi bilateral medial
temporal lobectomi hastalarinda (5-7), hatta bilateral selektif
amigdalohipokampektomi olgularinda, kominikasyon sirasinda
calisma bellegi sorunlari olusmaz: Semantik calisma bellegi (15)
hipokampus degil, prefrontal korteks tarafindan kodlanir (84).
Bu nedenle hipokampus, genel olarak beynin uzun siireli bellek
konsolidasyon merkezinden ziyade, bir “uzaysal bellek/kodlama
merkezi” olarak ele ahinmalidir.
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Hipokampal uzaysal bellek, iic boyutlu mekansal bellegin
otesinde, dordiincii boyutu yani zamani da icerir. Klasik
kosullanmada, kosullu ve kosulsuz uyaranlar arasinda kisa
bir zaman araligi bulundugu durumlarda (iz kosullanmasi),
o6grenmenin gerceklesmesi icin intakt bir hipokampus gereklidir
(85). Hipokampus, kosullanma iceriginden bagimsiz bicimde,
hem amigdala devrelerince kodlanan afektif iz kosullanmalari
hem de intakt bir serebellum gerektiren goz kirpma kosullanmasi
gibi tepkisel iz kosullanmalari icin gereklidir. Yakin zamanda,
hipokampuste yer belirleme hiicreleri gibi, temporal dizlemde
belirli bir noktayr kodlayan zaman hiicreleri (time cells) de
kesfedilmistir (22-24).

Hipokampusun hem deklaratif bellek olusturma Ussii hem
de bir zamansal ve mekansal kodlama merkezi olmasi ilgingtir;
clinkii episodik bellek de dahil her tiirli deklaratif bellek,
uzaysal-zamansal 6gelerden bagimsiz, verbalize edilebilen bir
semantik temele dayanir. Hipokampus dilin evriminden 6nce,
verbal ve buna bagh olarak gelisen semantik bilgi kullaniminin
gorece sinirli oldugu donemde, hayvanin hayatta kalmasinda
kritik bir roli olan navigasyon islevini gerceklestirmekteydi.
Allosentrik navigasyon, cesitli cevresel isaretlerin ve bu isaretlerin
birbirleriyle olan wuzaysal iliskilerinin kodlanmasina dayanir.
Hipokampus, farkli cevresel ipuclarinin bir araya getirildigi ve
birbirleriyle olan ilisiklerinin anlamlandinldigi, yani bir harita
Uzerine islendigi bolgedir. Hipokampusun daha sonra, sahip
oldugu bu noronal altyapiyi ilgili semantik girdileri birlestirmek
icin de kullandigr anlagilmaktadir. Bu bakimdan hipokampus,
bellek olusturma siirecinde ilgili ndronal enformasyonu
birlestiren ve ortaya anlamli butilnler ¢ikaran bir "haritalama
merkezi"dir. Bu ndronal enformasyon mekansal, zamansal
veya semantik icerikli olabilir; veya bunlarin bilesimlerinden
olusabilir. Bunun en glizel 6rnegi anilarimizi olusturan episodik
bellektir. Bu bellek tird, birbiriyle ilgili mekansal, zamansal
ve semantic bilgilerin bir biitiin icinde ifade edilebilmesinden
olusur ve intakt bir hipokampus gerektirir (8,9)

Buna karsin, H.M!de ve benzer olgularda da gorildiigi gibi,
hipokampusun bir arama motorunu andiran ve bellek edinim
ve konsolidasyon stirecleri icin gerekli olan néronal altyapisinin,
bellek geri caginminda bir islevi yoktur. Hipokampus, cesitli
semantik ve uzaysal-zamansal enformasyonu vyosunsu lif
sinapslerinden itibaren birlestirerek bitlinsel bir yapiya
donustirir; fakat ortaya cikan semantik/uzaysal-zamansal
haritalar bu bélgede saklanmaz.

Bu arkiokortikal, yani evrimsel olarak eski haritalama
merkezinin ndronal altyapisinin  temeli CA3 bdlgesinin
reklrren baglantilaridir. Noroplastisite literatiiriinde en iyi
karakterize edilmis sinaptik plastisite turd olan hipokampal
NMDA reseptéri (NMDAR)-bagimli uzun siireli potensiyasyon
(long-term potentiation, LTP), CA3 ve CA1 piramidal néronlari
arasinda olusmaktadir. Trisinaptik devrenin son basamagini
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olusturan (Schaffer kollateral lifleri) bu sinaptik baglantilar, CA3
rekiirren aginin efferentleridir. Bu efferentlerin CA1 néronlariyla
kurduklari sinapslarda gozlenen NMDAR-bagimli LTP, hem
mekansal navigasyon (86) hem de hipokampal yer belirleme
hiicrelerinin olusmasi igin gereklidir (87).

Hipokampusun, haritalama yetisinin altinda yatan néronal ag
altyapisin hem semantik hem de uzaysal-zamansal enformasyon
icin kullanmasi norolojide sik¢a gozlemlenen bir olgudur. Cesitli
demans, iskemik-hipoksik ensefalopati ve limbik ensefalit gibi
hipokampusu (dogrudan veya ikincil olarak) etkileyen olgularda,
yaygin olarak amnezi ve uzaysal disoryantasyon komorbiditesi
vardir.

Entorhinal Korteks

Hipokampusu hedefleyen afferent aksonlarin buyiik bir
boltimi, trisinaptik devrenin ilk sinapsini olusturan perforan
yolagin parcasidir. Bu yolak, entorhinal korteksin II. tabakasinda
bulunan kiciik piramidal ve yildizsi (stellate) hicrelerin
aksonlarindan olusur. Dentat girustaki ana tip hiicre olan graniil
hiicrelerine sinaps kuran bu entorhinal aksonlarin bir bélimii,
dentat girus ndronlarini en passant bicimde innerve ederek
CA3 bolgesine ulasir. Buna paralel olarak, yukarida aciklandigi
lizere, entorhinal korteks tabaka Ill néronlari ise dogrudan CA1
ve subikulumu innerve eder. Sonuc olarak hipokampus, kortikal
afferentlerinin buylik cogunlugunu entorhinal korteksten alir.
Bu nedenle, hipokampuste tek hiicre ve lokal alan potansiyeli
kayitlarinda g6zlemlenen elektrofizyolojik paternlerin (veya vb.)
entorhinal kortekste de bulunacagi hipotez edilmistir.

Bu dogrultuda icra edilen in vivo calismalar, arastirici
davranislar sirasinda ortaya cikan entorhinal teta osilasyonunun
hipokampal teta ritimleri ile korele oldugunu gostermistir (12).
Benzer bicimde, intrakraniyal EEG kayitlarinda entorhinal ve
hipokampal irregliler aktivite de birbirini takip eder. Entorhinal
korteks ve hipokampusun elektrofizyolojik benzerligi tek hiicre
kayitlarinda da gorllmistir. Hipokampal yer belirleme hiicreleri
veya zaman hicreleri gibi, entorhinal kortekste de uzaysal-
zamansal kodlama yapan cesitli hiicre gruplari kesfedilmistir.

Entorhinal korteksin en yaygin yer belirleme hiicreleri olan
1zgara hiicreleri, sinirlari belirli bir alan icinde birden fazla
noktada etkinlesir. Bu noktalar dogru cizgilerle birlestirildiginde
ortaya, lcgen seklinde bosluklardan olusan, hekzagonal bir
1zgara sekli cikmaktadir (18). Tipki hipokampal yer belirleme
hiicreleri gibi, entorhinal 1zgara hiicrelerinin belirli bir alan
Uzerinde etkinlestikleri noktalar dissal referanslara gore degisir.
Deney hayvaninin icinde bulundugu alanin sinirlari degisince,
1zgara hiicreleri yeni sinirlara gore tekrar haritalanir. Bir diger
ifadeyle, her 1zgara hiicresinin X ve Y koordinatlari belirli bir
yonde, benzer oranda degisir/kayar (18).

Entorhinal kortekste, bir baska yer belirleme hiicresi ise temel
olarak cevresel sinirlar ile iliskilidir. Secici bir bicimde hayvanin

bulundugu alanin periferisinde, belirli bir dizlem boyunca
etkinlesen bu hiicreler, sinir hiicreleri (boundary cells) olarak
isimlendirilirmistir (88). Sinir hiicreleri, 1zgara hiicrelerinden
farkli olarak, birkag¢ farkli noktada degil, tek bir sinir boyunca
etkinlesir. Bu bakimdan hipokampal yer belirleme hicrelerinin,
sinir boyunca daha genis bir alanda etkinlesen tlrevleri olarak
gordlebilirler. Ayni hicreler, hipokampusun yogun bicimde
innerve ettigi subikulum ve presubikulumda da bulunmustur.

Entorhinal ve subikular korteksin bir baska ortak fonksiyonel
hiicresi ise kafa yonii hiicreleridir (head direction cells). Belirli
dorsal talamik cekirdekler ve retrosplenial kortekste de kesfedilen
bu hiicreler, deney hayvani kafasini belirli bir yone cevirince,
yani hayvanin perspektifi degisince etkinlesir (89). Kafa yonii
hiicreleri, hayvanin hareketinden veya govdesinin yoniinden
bagimsiz olarak sadece kafanin yatay diizlemdeki (azimut)
hareketini temel alir. Gorildigi gibi entorhinal kortekste
sadece yer hucreleri degil, yon hicreleri de mevcuttur. Yer ve
yon kodlayan bu fonksiyonel hiicre tiplerinin en 6nemli ortak
noktasi ise allosentrik olmalaridir. Tipki 1zgara ve sinir hiicreleri
gibi, kafa yoni hiicreleri de cevresel geometriyi (gcevredeki
ipuclarini) temel alir (89). Bu bakimdan hem yer hem de yon
hiicrelerinin temel belirleyeni dis diinyadir.

Deney hayvani hareketsiz bicimde belirli bir yone bakarken,
cevredeki ipuglari ve alanin sinirlarina gore sekillenen tiim
mevcut yer ve yon hiicre tiplerinin etkinlik alanlari sabittir.
Hayvan hareket etmeye basladiginda ise, yeni yer/yon hiicreleri
etkinlesir. Dogal olarak, belirli yer/y6n hiicrelerinin sessizlesmesi
ve yeni hicrelerin etkinlesmesi hayvanin hareket hiziyla
dogru orantihdir. Entorhinal kortekste hayvanin hareket hizini
kodlayan, yani hayvan hizlandikca aksiyon potansiyeli sayisini
arttiran, hiz hiicreleri (speed cells) kesfedilmistir (90). Entorhinal
hiz hiicreleri, sadece X ve Y diizleminde hayvanin hareketi ile
iliskili degildir; hayvanin hareket hizi belirli bir zaman araliginda
ne kadar mesafe kat edecegini belirlediginden, dolayli olarak
zamansal bir kodlamanin da pargasidir.

Yukarida aciklanan tiim hiicre tipleri, in vivo elektrofizyolojik/
fonksiyonel siniflandirmalari ifade etmektedir. Buna karsin
norobilim literatlriinde "hiicre tipi”, esas olarak bir noronun
kimyasal profili (hangi nérotransmitter ve molekiilleri icerdigi)
ile sinaptik girdi ve ciktilarini belirleyen morfolojik yapisini
temel alarak belirlenir (6r: Piramidal hiicre veya parvalbumin-
immiinopozitif basket hiicresi) (45,46,57,59,91). Yukarida
Ozetlenen haritalama hiicrelerinin GABAerjik ara néronlardan
ziyade ana tip ndronlar olduklari dusliniilmektedir. Hangi ana
tip entorhinal néronlarin, hangi elektrofizyolojik/fonksiyonel
hiicre tiplerini olusturdugu konusunda ise uzlasma vyoktur;
fakat bircok bulgu entorhinal néronlar arasinda bir is bolimu
oldugunu gostermektedir. Ornegin, 1zgara hiicrelerinin tabaka
[l kalbindin-imminopozitif piramidal hiicrelerden, sinir
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hiicrelerinin ise tabaka Il yildizsi hiicrelerinden olustugu o6ne
stirtilmustir (92).

Sonug olarak, bahsedilen yer/yén hiicrelerinin 6nemli bir
boltimi, belki de tamami, perforan yolak lizerinden hipokampal
ana tip noronlarifyer belirleme hiicrelerini dogrudan innerve
eder. Benzer bicimde, entorhinal hiz hiicrelerinin de (belki de
hipokampal zaman hiicrelerini hedefleyen) projeksiyon hiicreleri
olmalari  muhtemeldir. Kortiko-hipokampal yolak Uzerinde
entorhinal kortekste ortaya ¢ikmaya baslayan tiim bu fonksiyonel
hiicre tipleri, dis diinyanin bitlnsel bir haritasini ¢ikarmak icin
birbirlerini tamamlayici bicimde calisir ve olusturduklari néronal
veriyi, haritalama isleminin tamamlanmasi ve bellek olarak
kodlanmasi {izere hipokampuse iletirler.

Perirhinal ve Parahipokampal Korteks

Hipokampus ve entorhinal korteksin aksine, perirhinal ve
parahipokampal kortekste yer belirleme hicreleri gibi, dogrudan
dis dinyayr kodladigi anlasilan ndronlar kesfedilmemistir.
Perirhinal ve parahipokampal korteks sinaptik baglanti acisindan,
cevresel uyaranlara anlk tepki veren birincil kortikal bolgeler ile
cesitli yer ve yon belirleme hiicreleri barindiran MTL bdlgeleri
arasinda kalir. Perirhinal ve parahipokampal korteks néronlari,
herhangi bir dis uyarana korelasyon gostermedikleri gibi, cok
cesitli sinaptik girdilerle olusan, yer/yén hicrelerine homotetik
aksiyon potansiyeli paternleri de olusturmaz. Bu bakimdan
perirhinal ve parahipokampal korteks, kendilerine monosinaptik
afferent saglayan asosiyasyon korteksleri ile birlikte, kortiko-
hipokampal yolagin elektrofizyolojik bakimdan en zor anlasilan
kismini olusturur.

ilaveten, bu iki kortikal bolgeden alinan in vivo lokal
alan potansiyeli kayitlari oldukc¢a sessizdir. Deney hayvanlari
eksploratori davranislar sergilerken ortaya ¢ikan lokal perirhinal/
parahipokampal teta osilasyonlari, hipokampal ve entorhinal
tetaya oranla (zaman-frekans analizi bakimindan) oldukga
glcstizdiir (93). Tek hiicre kayitlari da bu bulgulari dogrulamis
ve cogu perirhinal/parahipokampal néronun esik alti teta

dalgalanmasi gosterdigi anlasilmisti.  Bu elektrofizyolojik
sessizligin - 6nemli bir nedeni, perirhinal/parahipokampal
korteksi hedefleyen neokortikal efferentler ~GABAerjik

arandronlar tarafindan oldukca glicli bir lokal ketlemeye
(inhibisyona) maruz birakilmasidir (29,30). Bahsedilen kortikal
bolgelerin hipokampuse ulasan temel sinaptik giizergahin tam
ortasinda kaldigi disiintldigiinde, bu guclii lokal ketleme
anlam kazanmaktadir. Perirhinal/parahipokampal korteksin,
hipokampuse aktarilacak sinaptik girdileri secen ve dolayisiyla
uzun sureli bellek olarak konsolide edilecek bilgileri belirleyen,
kritik bir filtreleme merkezi oldugu anlasiimaktadir (29,30,93,94).

Elektrofizyolojik bakimdan oldukga sessiz olan bu filtreleme
merkezi, cok temel iki deklaratif bellek tiriiniin altinda yatar.
Kemirgenlerde ve primatlarda icra edilen lezyon calismalari,
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intakt bir perirhinal korteksin hem gorsel “tanima bellegi", hem
de "birlestirme bellegi" icin gerekli oldugunu gostermistir. Tanima
bellegi, glinliik dilde kullanildig bicimde, daha dnce karsilasiimis
“basit" bir nesnenin hatirlanmasini ifade eder. Birlestirme bellegi
ise, eszamanli sunulan iki veya daha fazla "basit" nesnenin
birlikte algilanmasini [(bir nesne algilandiginda, es(ler)inin de
beklenmesini)] ifade eder. Bu iki bellek tirii hipokampus ve
entorhinal kortekse ihtiyac duymaz ve perirhinal/postrhinal
korteks tarafindan kodlanir (95,96). Buradaki kritik Gge,
nesnelerin "basit” olmalaridir. Nesneler kompleks hale geldikge,
bellek edinim ve konsolidasyon stiregleri, perirhinal/postrhinal
kortekse ilaveten intakt bir hipokampus gerektirmeye baslar.

Bir nesnenin ne kadar basit ne kadar kompleks oldugu
oldukca karmasik bir konudur. Temel olarak, bir nesne rengi
ve geometrik Ozellikleri itibariyle arka plandan ve cevresindeki
diger nesnelerden gorece kolay bicimde ayirt edilebildigi oranda
basittir. Bu geometrik tanim algi siirecinin psikolojik boyutunu
aciklamaya yetmez. Gorsel algi calismalari, belirli nesnelerin
kisinin 6nceki deneyim ve bilgileri 1siginda bitiinsel (Gestalt)
bicimde algilandigini  gdstermistir. Sonucta, gorece basit
nesneler kullanilan deneylerde, tanima bellegi ve birlestirme
bellegi entorhinal kortekse aktariimadan, perirhinal/postrhinal
ndronal ag icinde olusur ve konsolide edilir (95,96).

Perirhinal/postrhinal korteksten alinan in vivo tek hiicre
kayitlar, tanima bellegi ile birlestirme belleginin birbirine zit iki
sinaptik plastisite tiirii ile kodlandigi fikrini ortaya cikarmistir.
Tanima bellegi testlerinde 6grenme gerceklesirken, perirhinal
korteksin piramidal hicreleri ile afferent neokortikal néronlar
arasindaki sinapslarda uzun siireli depresyon (LTD) g6zlenir (97).
Buna karsin birlestirme bellegi testlerinde (ki bu testlerin tek
farki bir tane nesne yerine iki nesnenin ayni anda sunulmasidir)
ayni neokortikal-perirhinal sinapslarda LTP ortaya cikar (95,96).
Ayni kortikal bdlgenin, hatta teorik olarak ayni sinapslarin iki
karsit plastisite mekanizmasini kullanarak iki farkli bellek ttriini
olusturmasi son derece ilginctir. Bahsedilen sinapslarda hangi
uzun sireli plastisite tiirliniin ortaya cikacagini ve dolayisiyla
hangi bellek tiriinin kodlanacagini, neokortikal girdiler
arasindaki senkronizasyon belirler (29).

Elektrofizyolojik calismalarda, gorece kisith bir neokortikal
bolge elektrik stimilasyonunun, akim miktari ve frekans
ozelliklerin bagimsiz olarak, perirhinal LTD'ye yol agma olasiligi
ylksektir (29). Temel tanima beleginde de, tek bir nesne olarak
algilanan uyaran(larjin go6rece kisith bir neokortikal yolak
lizerinden perirhinal aga iletildigi distiniiimektedir. Birden fazla
neokortikal efferentin es zamanh/konkiirent olarak perirhinal
kortekse ulagsmasi ise, perirhinal korteksin intrinsik Hebb
devresini harekete gecirir. Perirhinal korteksin rostra-kaudal
diizlemi boyunca yol alan intrinsik glutamaterjik aksonlar,
yukarida ifade edilen lokal ketlemeyi baskilayan bir Hebb devresi
olusturur (98). Béylece, ayni neokortikal bélgelerden gelecek bir
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sonraki sinaptik girdinin LTP'ye yol agma olasihgi gliclenir (29,30).
Bu kosulda, her bir neokortikal stimiilasyon kendi baslarina cok
glicsiiz olsa bile es zamanli ortaya ¢ikmalari, perirhinal korteksin
intrinsik Hebb sistemini etkinlestirerek LTP sartlarini hazirlamak
icin yeterlidir. Bu in vitro bulgular, perirhinal LTP'nin birlestirme
belleginin altinda yattigini gosteren in vivo calismalar ile beraber
degerlendirilmistir. Buna gore, birlestirme bellegi olusumunda
farkli nesneleri temsil eden néronal girdilerin, farkli neokortikal
bolgelerden/hiicre gruplarindan, perirhinal kortekse es zamanli
olarak aktarildigr diistinilmektedir.

Gorildtgu  Gzere, perirhinal  korteksin,  neokortikal
afferentlerin LTD'ye mi, LTP'ye mi yol acacagi ve dolayisiyla
algilanan cevresel uyaranlarin tanima bellegine mi, birlestirme
bellegine mi aktarilacagini belirleyen, kendine 6zgii bir néronal
altyapisi vardir. Bu intrinsik mekanizma sayesinde basit bellek
tiirleri olarak kodlanan bilgiler, episodik bellek gibi daha
karmagsik bellek tiirlerine entegre edilmek Uzere entorhinal
korteks lizerinden hipokampuse aktarilir. Kodlanmayan, teorik
olarak ilgisiz/6nemsiz enformasyon ise filtrelenerek kortiko-
hipokampal devreden soyutlanmis olur.

Perirhinal/postrhinal  korteks 6zelinde agiklanan bu
filtreleme siireci de entorhinal korteks-hipokampus-subikular
korteks hattinda g6zlemlenen yer/yon kodlamalari gibi gradient
bir sekilde gerceklesir. Bu bakimdan en 6nemli diger temporal
kortikal bolge, sitoarkitektonik calismalarda BA 20 ve BA 21
veya TE (anterior kismi) ve TEO (posterior kismi) bolgeleri olarak
ayrilmis, IT girustur (31). Ventral yolagin temel ¢ikti merkezini
olusturan IT girus, perirhinal/parahipokampal korteksi yogun
bicimde innerve eder (99). Primatlarda tek hiicrelerden alinan
in vivo elektrofizyolojik kayitlar, IT girusun hangi cevresel
uyaran bilgisinin kortiko-hipokampal bellek yolagr boyunca
ilerleyecegine karar veren bir filtreleme merkezi oldugunu
gGstermistir  (100). Bu bulgular perirhinal/parahipokampal
korteks ile IT girusun, hem tanima belleginin olusumunda hem
de ndronal filtreleme yetisi ile tanimlan(a)mayan uyaranlarin
ayiklanmasi islevi  bakimindan, birbirlerinin  fonksiyonel
uzantilari oldugunu gostermektedir.

Temel tanima ve birlestirme belleginin perirhinal/postrhinal
kortekste kodlanmasi, deklaratif bellek siireclerinin kortiko-
hipokampal yolak tizerinde gradient bir bicimde olustugu fikrini
desteklemektedir. Asosiyasyon kortekslerinde birlestirilen cesitli
cevresel uyaranlar, perirhinal/postrhinal korteksten itibaren
gorece basit nesne kodlamalarinda kullanilir. Bu nd&ronal
enformasyon/bilgiler, sinaptik olarak i¢ bolgelere aktarildik¢a
karmasiklasir. Geometrik olarak daha kompleks hale gelen, gérece
fazla sayida uzaysal ve zamansal 6geler barindiran enformasyon,
intakt bir hipokampuse ihtiya¢ duyar. Episodik bellek gibi, cok

cesitli semantik, uzaysal ve zamansal 6geleri iceren kompleks
bilesenler ancak CA3 bdélgesinin rekiirren baglantilari ve CA1
efferentleri ile uzun siireli bellek olarak konsolide edilir.

Birincil kortikal bolge calismalari norobilim tarihinde
onemli yer tutmakta ve halen bir ¢ok duyu sisteminin birincil
kortikal bolgeleri yogun olarak calisiimaktadir. Benzer bicimde,
hipokampus ve hipokampuse tek sinaps mesafede bulunan
entorhinal korteks, hem tarihsel olarak hem de giinimiiz
norobiliminin oldukca popller calisma alanlaridir. Buna en
giizel 6rnek, 2014 yili Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii'niin
hipokampus ve entorhinal korteksteki yer belirleme hiicrelerinin
kesfine verilmesidir. Kortiko-hipokampal devre icinde ikincil
kortikal bolgeler ile entorhinal korteks arasinda kalan bolgeler
ise yeterince arastirlmamistir. Bunun 6nemli bir nedeni, bu
bolgelerde dogrudan dis uyaranlara tepki veren veya (yer
belirleme hiicreleri gibi) dis dlinyayi kodladigi g6zlemlenen hiicre
tiplerinin -belki de hentiz- kesfedilmemis olmasidir. Bu nedenle,
asosiyasyon kortekslerini ve perirhinal/postrhinal korteksi
elektrofizyolojik bakimdan calismak gorece daha az ilgi cekici
ve zor olmustur. Buna ragmen, yukarida deginilen arastirmalar
IT girus ve perirhinal/postrhinal korteksin, hipokampuse
aktarilacak noronal enformasyonu secgerken/filtrelerken, basit
bellek tirlerini de kodladiklarini gdstermistir.

Kortiko-hipokampal devre Uzerindeki glincel calismalari
sekillendiren bir diger dnemli etken ise, nrobilimde “paradigma
degisikli§gi" olarak tanmimlanabilecek boyuttaki gelismelerdir.
Gunimiz norobilimi, optogenetik ve kemogenetik gibi hicre
(alt) tipi ve noronal devre seciciligi olan yeni tekniklerle 6nemli
bir degisimden gec¢cmektedir. Gorece yeni gelistirilen ve giin
gectikce yayginlasan bu teknikler, daha ©nce beyin bdlgesi
diizeyinde calisiimis fonksiyonlari, belirgin néronal devrelerle
iliskilendirmeye olanak saglamaktadir. Boylece, néronal devreleri
inceleyen "sistem ndrobilimi” temel bir alt alana dontismiistiir.

Yukarida agiklanan bilimsel bulgular, bahsedilen teknik ve
teorik gelismelerle butlinsel olarak ele alindiginda, MTL'yi beynin
deklaratif bellek sistemi olarak belirten klasik ndroanatomik
yaklasim vyetersiz kalmakta; deklaratif bellek olusumunun
kortiko-hipokampal devre boyunca cesitli filtrelerden gecerek
gradient bir bicimde olustugu fikri 6ne cikmaktadir. Ayrica
unutulmamalidir ki bu devrenin bilesenleri, bellek siireclerinden
ziyade mekansal navigasyon icin evrilmistir. Bunun sonucunda
ortaya hem semantik hem de uzaysal-zamansal 6geler igin
kullanilan, genis capli bir mekansal ve belleksel (mnemonic)
navigasyon mekanizmasi ¢cikmis; boylece kortiko-hipokampal
devre beynin haritalama ve deklaratif bellek merkezine
donusmistiir.
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