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Oz

Bilissel psikoloji ve sinirbilimin temel kuramlarindan biri olan islevsel 6zellesme, beyin yapilarinin belirli duyusal,
duygusal, biligsel ve motor gorevleri yerine getirmek tizere olustugunu belirtir. Buna gore serebellum beynimizin
hassas motor koordinasyon, basal ganglia istemsel hareket ve motivasyon, hipokampus ise deklaratif bellek ve
mekansal yon bulma merkezidir. Genel hatlariyla gegerliligini koruyan bu yaklasim, her bir beyin yapisinin katki
sundugu diger islevler goz ontinde bulunduruldugunda eksik kalmaktadir. Sinirbilimde 6zellikle son yillarda, beyin
bolgelerinin kendilerine atfedilen esas gorevleri disindaki islevlerini ortaya ¢ikaran detayli ¢aligmalar yapilmaktadir.
Klasik islevsel Ozellesme anlayisinin Otesine gegen bu g¢alismalar ile beyin bolgeleri, birden c¢ok islevde rol
alabilmelerini saglayan hesaplama kabiliyetleri tizerinden degerlendirilmeye baglanmistir. Bu anlayisa gore, esasen
bir dizilim {ireteci olan beynimizdeki bircok yapi, farkli zihinsel ve davramigsal siireglere katki sunabilen birer
zamansal diizenleme makinesi veya noronal saat olarak ¢alisir. Bu derleme, sinirbilime gittik¢e egemen olan bu yeni
paradigmanin tarihsel gelisimini ve temel ¢alisma ilkelerini incelemektedir. Noronal saat olgusunun temelinde yatan
beyin salinimlari, noronal hesaplamalara sagladiklar1 zamansal ¢ergeve bakimindan ele alinmaktadir. Farkli frekans
bantlarinda beyin salinimlarmm egemen oldugu serebellum, basal ganglia ve hipokampus, farkli zamansal
¢oOztiniirliik gerektiren gesitli islevler i¢in genel ¢oziimler tireten noronal saatler olarak incelenmektedir.

A New Look At Functional Specialization: Neuronal Clocks

Abstract

Functional specialization, a core theory in neuroscience, states that brain structures have emerged to carry out
specific sensory, affective, cognitive and motor functions. For instance, the cerebellum, basal ganglia and
hippocampus respectively regulate fine motor coordination, voluntary action and motivation, and declarative
memory and navigation. This generally-accepted approach provides only a partial explanation when we consider all
the other functions that require these brain structures. Neuroscientific research has growingly focused on these other
functions of individual brain regions in recent years. Going beyond a classical understanding of functional
specialization, brain regions are now studied concerning their computational capabilities that allow them to
contribute to several different tasks. According to this view, subregions of the brain constitute temporal organization
machines, or neuronal clocks, that contribute to various cognitive and behavioral processes. This review portrays the
historical foundations and working principles of this new paradigm increasingly dominating contemporary
neuroscience. Brain oscillations that underlie the concept of neuronal clock are studied with regards to the temporal
framework they provide for neuronal computations. The cerebellum, basal ganglia and hippocampus, dominated by
oscillations at different frequency ranges, are examined as neuronal clocks that provide generic solutions for various
functions requiring different temporal resolutions.
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Biligsel psikoloji ve sinirbilimin temel kuramlarindan bir tanesi islevsel 6zellesmedir. Bu terim,
beyinde her bir islevin, o islev i¢in uzmanlasmis belirli bir bolge veya bolgeler tarafindan yerine
getirilmesini ifade eder. Genel hatlariyla kabul géren bu olgu, beyin yapilarinin birbirinden bagimsiz bir¢ok
isleve katki sunduklar1 diisiiniildiiglinde yetersiz kalmaktadir. Evrimsel siirecte beyin yapilarinin tek bir
islevle sinirh kalmadigi, birgok farkli biligsel ve davranigsal siirece katki sunabilecek i¢sel mekanizmalar
gelistirdikleri anlagilmaktadir. Bu derleme, beyin yapilarinin islevsel g¢esitliliginin altinda yatan zamansal
diizenleme mekanizmasini incelemektedir. Noronal saat olarak bilinen bu mekanizma, bir beyin yapisinin
temel gorevi ve ¢iktisinin, belirli aralikta bir zamansal ¢oziiniirliik olusturmak oldugunu ifade eder. Derleme
ilk asamada, islevsel Ozellesme ve bunun biligsel bilimdeki karsiligi olan modiilerite kavramlarim
aciklayacaktir. Beyin yapilarinin islevsel ¢esitliligini agiklamakta yetersiz kalan bu kuramlar yerine, ¢agdas
sinirbilimin sistemsel bakis acisina deginilecektir. Bu ¢ercevede ndronal ¢ikti kavrami ve beyin salinimlari
(osilasyonlar1) ele alinacak ve noéronal saat kavraminin mekanizmasi agiklanacaktir. Derleme, gorece iyi
bilinen ii¢ beyin yapisina odaklanacak, serebellum, basal ganglia ve hipokampusu farkli zamansal
coziiniirliiklerde noronal saatler olarak inceleyecektir.

Islevsel 6zellesme, deneysel sinirbilimin kurucularindan kabul edilen Fransiz bilimci Jean Pierre
Flourens’in (Yildirim ve Sarikcioglu, 2007) deneysel ablasyon (veya lezyon) calismalariyla anlasiimaya
baslanmigtir (Flourens, 1824). Flourens ile ayni dénemlerde, 19. Yiizyilin baslarinda ortaya ¢ikan ve kisilik
ozelliklerinin kafatasinin morfolojik yapist ile iligkili oldugu diisiincesiyle olusturulan frenoloji de, bugiin
islevsel 6zellesme olarak ifade ettigimiz olguya dayanmaktadir (Parker Jones, Alfaro-Almagro ve Jbabdi,
2018; Simpson, 2005). flging bigimde deneysel lezyon ydntemini gelistiren Flourens, Francis Gall ve Johann
Spurzheim’in frenolojisine, beyin fonksiyonlarimin lokalize olamayacagi, yani beyinde belirli bir bdlgeye
dayandirilamayacagi gerekgesiyle karsit ¢ikmistir. Davranigsal sinirbilimin temel yontemini icat eden
Flourens, Charles Darwin’in evrim teorisini de elestirmis ve beynin modiiler yapisini olugturan temel siireci
de sorgulamamistir (Henry, 1999).

Bugiin, beyin fonksiyonlarinin modiiler yapisi genel kabul gérmekte ve sinirbilimin temel
varsayimlarindan birini olusturmaktadir. Buna gore, biligsel siiregler, duygular ve davraniglar, farkli beyin
yapilarina veya bu yapilarin birbirleriyle kurduklari baglantilara ve alt sistemlere atfedilir. Bunun iyi bilinen
orneklerinden biri dil kullanim1 ve konusma yetisidir. Hemisferik asimetri olgusunun anlasilmasinda basat
rol oynayan dil kullanimi, cinsiyet farki goriillmeksizin saglak insanlarda yaklasik %96, her iki elini farkli
oranlarda kullanan (ambidekster) bireylerde %85, solaklarda ise %73 oraninda sol hemisfere atfedilir
(Knecht ve digerleri, 2000). Dilsel yetilerin beyindeki temsili, iglevsel 6zellesmenin giizel bir 6rnegini
olusturan hemisferik asimetrinin 6tesine gecmektedir. Konugma yetisinin, cesitli birlestirme (asosiyasyon)
korteksleri ile beraber, frontal korteksteki Broca bolgesi (Brodmann Alani 44 ve 45); dil algisinin ise
temporal korteksteki Wernicke bolgesi (Brodmann Alani 22) tarafindan gergeklestirildigi bilinmektedir.

Carl Wernicke’nin de 6ngordiigii bicimde (Gage ve Hickok, 2005), giintimiiz sinirbiliminde belirli
bir kortikal alan, g¢ekirdek veya birka¢ bolgeden olusan alt sistemlere atfedilmeyen psikolojik siire¢
kalmamigtir. Serebral korteksin loblari, isimlerini anatomik konumlarindan almalarma karsin, islevsel
farkliliklar1 ile anlam kazamirlar. Ornegin, oksipital lob temel olarak gérme duyusu ve algisi ile ilgili kortikal
sistemi olusturur (Zeki ve digerleri, 1991). Homojen bir sitoarkitektonik yapiya sahip olmayan gorsel
korteks, kendi i¢inde gorme duyusunun farkli 6zellikleri i¢in uzmanlasmis alt bolgelerden olusur. Boylece
nesnelerin genel bigimi, detaylari, renkleri ve hareketleri farkli devrelerce kodlanir (Zeki ve digerleri, 1991).
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Islevsel 6zellesme duyu ve alg1 sistemlerinin tesinde, beynin sinaptik olarak i¢ kisimlarima ilerleyen
tim duygusal ve biligsel siirecler icin benzer bicimde gegerlidir. Genel hatlan ile duygular ve o6zellikle
gecmise doniik korkular amigdala kompleksine (LeDoux, 2000); gelecege doniik korkular, yani kaygi,
uzatilmig amigdala olarak da bilinen Stria Terminalis Yatak Cekirdegine (Lebow ve Chen, 2016);
motivasyon, hareket ve motor 6grenme basal ganglia ve iligkili dopaminerjik yapilara (Groenewegen, 2003);
denge serebelluma (Stoodley ve Schmahmann, 2009); deklaratif bellek ve mekansal 6grenme hipokampusu
de icine alan medial temporal loba (Unal, 2019) atfedilir. Birka¢ ¢ekirdege veya dar bir kortikal alana
sikistirilamayan bilincin ise, genel olarak serebral korteks, yani talamo-kortikal baglantilar ve bunlari
modiile eden beyin sap1 merkezleri tarafindan olusturuldugu anlasilmaktadir (Merker, 2007).

Farkli bilissel, duygusal ve davranigsal islevlerin ayrismasi, deneysel lezyon caligsmalariyla ortaya
cikan fonksiyonel noroanatomi ile gorece yeni bir alan olan ve beyin goriintiilleme yontemlerine dayanan
bilissel sinirbilimin temelini olusturur. Islevsel 6zellesme ayrica, evrimsel psikoloji ve biligsel bilimin temel
teorilerinden biri olan biligsel modiilerite kavraminin da (Coltheart, 1999; Fodor, 1983) altyapisini
olusturmaktadir (Mahon ve Cantlon, 2011). Buna gore, evrimsel siire¢ ile ortaya ¢ikan farkli biligsel
modiiller, beynin farkli bolgeleri ve devreleri tarafindan kodlanir (Fodor, 1983). Ik asamada basit gériinen
bu eslestirme, evrimsel siireglerin organizmanin her yapisi igin her zaman aym yodnde ve hizda
gerceklesmedigi diisiintildiigiinde giiciint yitirmektedir (Barrett ve Kurzban, 2006). Evrimsel siiregte belirli
bir islev i¢in olugmus mevcut bir ndronal sistem, yeni ortaya cikan ihtiyaglar1 karsilamak igin
kullanilabilmektedir. Dahasi, bilincin tiim serebral korteks tarafindan olusturulmasi gibi, gérece yeni olgular,
gittikge daha genis capli devreler tarafindan kodlanmaktadir. Mevcut beyin yapilarinin ve néronal devrelerin
yeni goreveler igin (de) kullanimi, noral yeniden kullanim olarak bilinir (Anderson, 2010).

Serebellumun, yukarida deginilen gérevinin 6tesinde birbirinden oldukga farkli islevlerinin olmasi,
¢ok katmanli evrimsel siireglerin klasik modiilerite kavrami ile agiklanamamasina bir 6rnektir. Serebellumun
hareketle ve dengeyle ilgili olmayan iglevleri gittikce daha iyi anlasilmistir (Strick, Dum ve Fiez, 2009).
Serebellum, dilsel yetiler ve belirli afazi tipleriyle (Marien ve digerleri, 2014), duygularla (Strata, 2015),
kaygi bozukluklariyla (Moreno-Rius, 2018) ve otizmle (Wang, Kloth ve Badura, 2014) iliskilendirilmistir.
Serebellar lezyonlar ve semptomlari c¢ok cesitli norolojik ve psikiyatrik bozukluklarla bir aradalik
(komorbidite) gostermektedir (Bodranghien ve digerleri, 2016; Schmahmann, 2019).

Tim bu farkli siireglerde rol alan serebellar devreler, tek bir bilissel veya davranigsal olgu igin
evrilmis bir sistem olusturmaz, genel bir amaci olan bir “néronal makine” olarak ¢alisir (Eccles, Ito ve
Szentagothai, 1967; Ito, 2006). Milisaniye diizeyinde zamansal ¢dziiniirliige sahip bu makinenin, yukarida
siralanan siireglere benzer katkilar sundugu anlasilmaktadir. Sinaptik girdileri, hiicre tipleri, i¢sel baglantilari
ve aksonal ¢iktilar1 gorece iyi ¢alisiimis; kisacasi anatomik ve elektrofizyolojik ozellikleri bakimindan iyi
bilinen serebellum, hedefledigi cesitli beyin yapilarina milisaniyelik girdiler saglamaktadir. Birbirinden
gorece bagimsiz islevlere zamansal cergeve olusturan bir diger yapi ise basal ganglia sistemidir. Bu
cekirdekler biitiinii, yaklasik 10-100 milisaniyelik siirecleri destekleyecek ndronal ¢iktisiyla, hem beynin
6diill ve motivasyon sisteminin hem de motor &grenme siireglerinin temelini olusturmaktadir. Benzer
bicimde, hem deklaratif bellek siireclerini yoneten hem de geometrik diizlemde yolumuzu bulmamizi
saglayan hipokampal devrelerin de genel bir néronal ¢iktisi olmalidir. Hipokampus temel olarak bir bellek
edinim yapis1 ise, mekansal yon bulmayi nasil belirlemektedir? Yaklasik 100 milisaniyelik ¢oziiniirliige
sahip bir noronal saat olan hipokampus, hem bellek hem de yon bulma siirecleri i¢in gerekli zamansal
gerceveyi saglayabilmektedir. Goriildiigii lizere tek bir ndronal yapi, birbirinden goérece bagimsiz, ancak
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benzer zamansal ¢oziiniirlik gerektiren birgok siirecte rol alabilmekte ve bdylece zengin bir islevsel
dagarciga sahip olabilmektedir (Park ve Friston, 2013).

Noronal Sistemlerin Ciktis1 ve Beyin Salinimlari

Bir beyin yapisinin, sinirli ndronal hesaplamalar ve ¢iktilar ile ¢ok ¢esitli siireglerde rol alabilmesi,
noronal yapinin “¢ikti”sindan ne anlasildig: ile iliskilidir. Farkli tip ndronlarin birbirleriyle kurduklari
baglantilardan olusan herhangi bir devrenin islevsel ¢iktisi, belirli bir bilgiyi kodlamasi olarak belirtilebilir.
Ancak sistemsel agidan bir noronal devrenin temel ¢iktisi, baska bolgelere gonderdigi noronal sinyal veya
aksiyon potansiyeli dizilimlerini ifade eder (Buzsaki, 2010; Silver, 2010). Belirli bir devrenin olusturdugu bu
elektrofizyolojik kod, cesitli biligsel ve davranissal siirecleri destekleyebilir. Bu nedenle yukarida ifade
edilen beyin yapilarinin temel néronal ¢iktilari, bu yapilarin birbirinden farkli siireglerde rol almalarint
saglayan genel bir bilgi dizilimi olmalidir (Buzsaki, 2010; Buzsaki ve Tingley, 2018). Ornegin
serebellumun, motor, biligsel veya duygusal herhangi bir siiregteki temel noronal ¢iktisi, belirgin bir
enformasyonun/bilginin 3 hangi aralikla/ne zaman kodlanacagini belirlemesi; bir diger deyisle bilgi
dizilimidir (Kazantsev, Nekorkin, Makarenko ve Llinas, 2004). Bu bakimdan serebellum, ‘“beynin motor
koordinasyon ve denge merkezi” olmanin Otesinde, hassas ve yiiksek ¢oziiniirlikli bir dizilim {ireteci
(sekans jeneratorii) olarak ¢alisir (Khilkevich, Zambrano, Richards ve Mauk, 2018; Shadmehr, 2018). Birgok
beyin yapisinda goriildiigi tizere, sinyal diziliminin belirli araliklarla (belirli bir frekans bandinda) kendini
tekrar etmesi ise salinim veya osilasyon olarak nitelendirilir (Buzsaki, 2006).

Cesitli noron tiplerinin senkronize etkinliginin elektrofizyolojik yansimasi olan beyin salimimlari,
belirli frekans bantlarinda bir¢cok beyin bolgesinde ortaya c¢ikmakta ve ¢ok cesitli biligsel ve davranigsal
stireclerle giiglii bir ilgilesim gostermektedir (Buzsaki, 2006). Burada iki 6nemli nokta unutulmamalidir.
Asagida aciklanan beyin yapilarinin zamansal ¢oziiniirliikleri lokal salinimlarla birebir ilintili olmayabilir
(Andres ve Darbin, 2018). Ornegin, belirli bir beyin yapisina teta frekans bandinda (en genis hali ile 6-12
Hz) bir salimimin egemen olusu, o bolgenin cesitli biligsel islevler ve davraniglar i¢in elverisli kildig:
zamansal ¢oziiniirligiin teta frekansinin tek bir fazina denk gelecegi (60 sn./6-12 = 100-200 milisaniye)
anlamia gelmez. Beyin yapisinin noronal ¢iktisinin zamansal ¢oziiniirliigiini belirleyen baska fizyolojik
stiregler de vardir. Ayrica, asagida incelenen beyin yapilarinin biligsel ve davranigsal islevleri sadece hangi
¢Oziiniirliikte zamanlama sagladiklarina bagh degildir. Burada 6nemli olan sistemsel girdi, bir diger ifade ile
s6z konusu beyin yapisina hangi diger bolgelerin bilgi gonderdigidir. Asagida siralanan beyin yapilarinin her
birinde, farkli frekans bantlarinda birden fazla salinim bulunmaktadir ve bu salinimlarin gesitli bilissel ve
davranigsal siireglerle farkli seviyelerde iliskili oldugu bilinmektedir (Buzsaki, 2006).

Her bir beyin salinimi, o yapidaki néronal hesaplamalar ve ortaya ¢ikan bilgi dizilimi ki buna noral
sOzdizim veya noral sentaks da denebilir, i¢in gerekli zamansal gergeveyi saglar (Buzsaki, 2010; Buzsaki ve
Watson, 2012; Fries, 2005). Senkronize etkinligin elektrofizyolojik bir yansimasi olan salinimlar, belirli bir
sira iginde etkinlesen farkli noron takimlarindan (ing. cell assembly) olusur. Bu bakimdan beyin salmimlari,
tanim itibari ile noronal bilginin bir zamansal diizen iginde, “anlamli” bir hal alarak aktarilmasinin
gostergesidir. Bu durum, ¢ok kabaca asagidaki sekilde gosterilebilir: Belirli bir bolgedeki néron takimlar
teta-gamma dalgasi sirasinda, bilginin anlamli hale geldigini belirtmek i¢in kullanilan “bilgi akis1” tiimcesini
olusturacak sekilde sirayla etkinlesmektedir (Sekil 1).

8 “Enformasyon” ve “bilgi” farkli olgular1 tanimlamaktadir. Enformasyon, bilginin énciilii olabilecegi gibi, bilgiye katki sunmayan “yanlis” 6geler de
igerebilir. Yazimi sadelestirmek adina bu derlemede, Tiirkge’de 6zgiin bir karsiligi olmayan enformasyon kelimesi de “bilgi” seklinde ifade
edilmistir.
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Sekil 1.

Beyin salinimlar noronal bilgi akigini diizenler. Dikdértgen alan iginde ayni anda etkinlesen ve bir noronal takim
olusturan néronlar ayni renkte gosterilmistir. Her bir ndron takimi, ayni renkteki harf ile ifade edilmistir. Iki renk
barindiran néronlar, bir néronun birden fazla noronal takimin pargasi olabilecegine isaret etmektedir. Seklin
altinda gosterilen teta-gamma dalgas: ile noronal takimlar anlamli bir sira olusturacak bigimde senkronize
olmaktadir. Noron takimlarmimn (farkli renkteki harfler) siras1 gamma salinim ile; birden fazla néron takiminin
bilgi akis1 i¢indeki genel siralamasi ise teta salinimu ile ayrigmaktadir (bu sekil su yaymlardan itretilmistir:
Buzsaki ve Moser, 2013; J. Lisman, 2005; Turi, Alekseichuk ve Paulus, 2018).

Goriildigii iizere, igsel salingag (osilator) dinamiklerine bagli olarak her beyin yapisinin noronal
ciktisi, belirli bir zamansal ¢6ziiniirliige sahiptir ve beyin yapisinin katki sundugu bilissel ve davranigsal
stirecleri bu ¢oziiniirliik belirler. Bu bakimdan asagida incelenen beyin yapilarinin her biri, olusturdugu
zihinsel ve davranigsal siiregler i¢in gerekli zamansal gerceveyi saglayan bir noronal saat olarak goriilebilir.
Noronal saat olarak ifade edilen olgu, beyin yapilarinin bir saat gibi siirekli ritmik bir bigimde calistiginin
gozlemlenmesi degil, iglevlerinin bir saat gibi olmasidir (Tsao ve digerleri, 2018). Saat kullanan bir insanin
giiniinii dakika dakika planlayabilmesi gibi, beyin de icerdigi noronal saatlerden aldig1 girdilerle, farklh
diizeylerde zamansal ¢oziniirliik gerektiren gesitli hesaplamalar yapabilmektedir.

Memeli beyninde saat benzetmesi yaygin olarak hipotalamustaki suprakiasmatik ¢ekirdek (SCN) icin
kullanilir (Hastings, Maywood ve Brancaccio, 2018; Tataroglu, Aksoy, Yilmaz ve Canbeyli, 2004). Giinliik
(sirkadyen) ritmimizi belirleyen SCN, viicudumuzun temel biyolojik saati olarak tanimlanir ve islevselligi,
periyod genleri olarak bilinen belirli genlerin ritmik ifadesine (ekspresyonuna) dayanir (Hastings ve
digerleri, 2018). Bir kol saatinin, ritim {iireten sisteme gore quartz, otomatik veya mekanik olarak
tamimlanmas1 gibi, SCN de genetik bir saattir. Serebellum, basal ganglia ve hipokampusun zamansal
¢ozuntrlikleri ise, ritmik olarak ortaya ¢ikan belirli genlere degil, bu yapilarin igsel sinaptik
organizasyonlarina ve noronal iletisimlerine baglhdir. Bu bakimdan, SCN ¢ekirdeginin genetik bir saat
olmasi gibi, ritmik ¢iktilar1 ndronal ag/devre diizeyindeki senkronize etkinligin iiriinii olan serebellum, basal
ganglia ve hipokampus de birer n6ronal saattir.
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Serebellum: =1-10 Milisaniyelik Saat

Motor koordinasyon bagta olmak tizere rol aldig1 davranigsal siireclerdeki hassas zamanlama ihtiyaci
gdz Oniinde bulunduruldugunda, serebellumun yiiksek zamansal c¢oziiniirlikli bir igsel saat oldugu
anlagilmaktadir (R B lvry, 1996; Yamazaki ve Tanaka, 2005). Milisaniyeleri sayabilen bu ndronal saat,
hassas sinyal dizilimleri iiretebilmektedir ve bu genel néronal ¢ikti, yaklasik 30 y1l 6nce dngoriildiigii lizere
(bkz. Keele ve Ivry, 1990), yukarida deginilen ¢esitli islevlerde kullanilmaktadir. Serebellum, dengede
durmak, karmasik motor hareketleri diizenli ve hizli bir sekilde icra edebilmek ve ¢evreden gelen duyusal
girdilerle bu motor hareketleri hizli bir bigimde, otomatik olarak birlestirebilmek i¢in gereklidir (Richard B
Ivry, Spencer, Zelaznik ve Diedrichsen, 2002). Bir miizik aleti ¢almak, aletten ¢ikan sesleri dokunma duyusu
ile birlestirirken ¢esitli motor hareketleri diizenli bir bicimde uygulamak, intakt (zarar gérmemis) serebellar
devreler gerektirir.

Serebellumun gorece iyi bilinen i¢sel ndronal baglantilar ve sinaptik iletim altyapisi, motor hareket
koordinasyonu ve sensorimotor birlestirme igin gerekli milisaniyelik diizenlemeleri saglamaktadir
(D’Angelo ve De Zeeuw, 2009; R B Ivry, 1996). Serebellar sinaptik plastisitenin (¢evresel girdilere gore
noronal baglantilarin yapisinin ve boylece iletim hizinin degisimi) hizi, serebellumun rol aldigi davraniglar
icin gerekli zamanlama ile Ortiismektedir (Suvrathan, Payne ve Raymond, 2016). Inferior olive
¢ekirdeginden serebellumun ana tip hiicrelerine uzanan ve olivo-serebellar devreyi (Llinas, 2014) olusturan
noronlar, yaklasik 10 Hz oraninda bir esik alti salinim (dingin membran/zar voltajimin aksiyon potansiyeli
olusturmayacak bigimde artip diismesi) gostermektedir (Ashe ve Bushara, 2014). Bu bakimdan,
serebellumun iki ana girdisinden biri olan tirmanici lifleri olusturan oliver néronlarin her biri yaklagik (1000
ms/10 Hz) 100 milisaniyelik bir zamansal ¢oziiniirliige sahiptir. Bu, sadece néronun ¢oziiniirliigiinii ifade
eder. Birden ¢ok sayida néron senkronize bir bigimde etkinlestiginde ortaya ¢ikan ag (ing. network)
salimmlarmin ¢oztnirliigl, tekil néronlarin ¢oziintirliigiine oranla belirgin bicimde yiiksektir (Haider ve
McCormick, 2009). Zira serebellar korteksin en belirgin salinimi, yiiksek gamma veya ¢ok yiiksek frekansli
saliimlar olarak bilinen 200 Hz ve istii beyin dalgalaridir ki yukaridaki hesapla (1000 ms/200 Hz) bu en az
5 milisaniyelik bir zamansal ¢ozinirlige denk diiser (Middleton ve digerleri, 2008). Olivo-serebellar
devrenin olusturdugu ve milisaniye diizeyinde motor koordinasyon saglayan salimimlarin fazi, ndronal
girdileri sayesinde islevsel ihtiyaca gore genligini ve frekansini muhafaza ederek degismekte ve sisteme
farkli davranislar i¢in gerekli esnekligi saglamaktadir (Kazantsev ve digerleri, 2004). Sonugta, serebellumun
noronal hesaplamasi/¢iktisi ve asli islevi, milisaniye diizeyinde zamanlama iiretmesidir (R B Ivry ve Keele,
1989; Ohyama, Nores, Murphy ve Mauk, 2003).

Basal Ganglia: =10-100 Milisaniyelik Saat

Basal ganglia, istemsel motor hareketler, islemsel (prosediirel) 6grenme ve aligkanlik kazanma i¢in
gerekli ¢ekirdekler biitiiniidiir (Groenewegen, 2003; Haber, Adler ve Bergman, 2012). ilk bakista serebellum
gibi bir motor bolge olarak ortaya ¢ikan basal ganglia devreleri, duygularla yakindan iligkilidir ve beynin
6diill ve motivasyon sisteminin de merkezinde yer almaktadir. Basal ganglianin motor koordinasyon
disindaki temel islevleri, tipki serebellum i¢in oldugu gibi, fonksiyonel beyin goriintiilemesi kullanan klinik
ve deneysel ¢alismalarla daha iyi anlasilmaktadir (Andres ve Darbin, 2018; Florio ve digerleri, 2018). Basal
ganglianin motor koordinasyona ilaveten, isler bellek, dikkat, ritim duygusu ve konusma algisi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. (Kotz, Schwartze ve Schmidt-Kassow, 2009).
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Basal ganglia ¢ekirdeklerinin dilsel yetiler ve 6zellikle konugma algisi ile ilgili oldugu gorece eski
bir kuramdir (Damasio, 1983). Bunun nedeni, iskemik inme ile olusabilen ve subkortikal afazi olarak
adlandirilan konugma bozukluklarinda basal ganglia lezyonlarinin tespit edilmis olmasidir (Nadeau ve
Crosson, 1997). Basal ganglianin motor eylem ve koordinasyon digindaki gérevleri, ritim ve konugma algist
gibi fonolojik-isitsel siireglerle simirli degildir. Basal ganglia, prefrontal devrelerce diizenlenen dikkat
aktarrmi (Ing. attention shift), isler bellek ve karar verme siiregleri ile dogrudan iligkilidir. Frontal korteksten
basal ganglia gekirdeklerini hedefleyen fronto-striatal yolagin patolojisi, otizm spektrum bozuklugu, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve sizofreni gibi noropsikiyatrik hastaliklarla iligkilendirilmistir
(Chudasama ve Robbins, 2006). Bu bulgular 1s18inda, basal ganglia devrelerinin irettigi néronal ¢iktinin
sadece motor islevlerde kullanilmadigi anlasilmistir. Ann M. Graybiel 1997 yilinda basal gangliayi,
sinirbilim literatiiriinde iyi bilinen merkezi model/sablon iireticisi (Ing. central pattern generator) kavramini
temel alarak, biligsel sablon iireticisi olarak tanimlamistir (Graybiel, 1997).

Bilissel yetilerin 6tesinde, kaba motor becerilerin edinimi ve sergilenmesi bile (birka¢ milisaniye
olmasa da) onar milisaniyelik bir ¢oziiniirliige ihtiyag duyar. Basal ganglianin sadece motor hareketlerin
zamanlamasini degil, bunlarin kinestetik duyu dahil olmak {izere duyu sistemleriyle koordinasyonunu da
yuriittiigi anlagilmaktadir (Yin, 2014). Dolayisiyla motor hareketler gibi ¢evresel girdileri de zamansal
olarak kodlayan basal ganglia, uyaran-tepki 6grenmesi, aligkanlik edinimi ve gozlemsel Ggrenme igin
gereklidir (Packard ve Knowlton, 2002). Basal ganglia atrofisinin goriildiigii Parkinson ve Huntington
hastalari, 100 milisaniye ve iizeri bellek gerektiren gézlemsel 6grenme testlerini yapamamaktadir (Cope,
Grube, Singh, Burn ve Griffiths, 2014; Smith, Harper, Gittings ve Abernethy, 2007).

Yukaridaki klinik deneylerin (Cope ve digerleri, 2014; Smith ve digerleri, 2007) aksine 2008 yilinda
yapilan bir ¢aligsma, Parkinson hastalarinin 30-120 sn. aralifindaki zamanlama testlerini yapamadigini; fakat
250-2000 milisaniye araligindaki testlerde kontrol grubu ile benzer performans gosterdigini ortaya
koymustur (Jones, Malone, Dirnberger, Edwards ve Jahanshahi, 2008). Farkli zaman araliklarinda farkli
sonuglar gdzlemlenmesinin iki nedeni olabilir. Oncelikle, yukarida deginildigi {izere, bir beyin yapismin
gorevleri sadece hangi ¢oziiniirliikte zamanlama {irettigine bagli degildir. Esas belirleyici sistemsel girdi,
yani diger yapilardan kendisine ulasan bilgi dizinleridir. Dolayisiyla hastalara verilen zamanlama testinin
hangi bilissel alanlarla (Ing. cognitive domain) iliskili oldugu dnemlidir. Basal ganglia veya baska bir beyin
yapisi, noronal sisteminin {irettigi zamansal ¢oziiniirliik icinde kalan her biligsel siirecte rol almaz. Az sayida
basal ganglia lezyon vakasinin yaklasik 100 milisaniyelik algi/tepki gerektiren testleri yapabilmesini
saglayan bir diger neden ise, bu testler i¢in gerekli néronal hesaplamanin serebellum tarafindan telafi
edilmesi olabilir (Martinu ve Monchi, 2013; Palmer, Ng, Abugharbieh, Eigenraam ve McKeown, 2009).
Aralarinda monosinaptik (dogrudan) baglantilar bulunmasa da, basal ganglia ile serebellum arasinda kortikal
baglantilar {izerinden bir is bolimi oldugu anlagilmaktadir. Serebellum milisaniye seviyesindeki bilgiyi
kodlarken basal ganglia, benzer sensorimotor veya biligsel islevlerin gérece daha yavas veya daha az
zamansal ¢ozliniirliik gerektiren (ylizlerce milisaniyeden saniyelere kadar) kismini gergeklestirmektedir (R B
Ivry, 1996; Jahanshahi, Jones, Dirnberger ve Frith, 2006).

Hipokampus: =>100 Milisaniyelik Saat

Deklaratif bellek edinimi ve pekistirmesi i¢in gerekli olan hipokampus, hem yapisal hem de islevsel
bakimdan yogun olarak g¢aligilan bir beyin yapisidir. Ug ila dért hiicre tabakasina sahip bu eski kortikal
bolge, arkeokorteks olarak bilinir ve daha sonra olusmus 5-6 katmanli neokorteksin altinda yer alir (Unal,
2019). Ilging bigimde, hipokampus deklaratif bellek olusumu igin gerekli iken; bu bellegin malzemesi, yani
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“deklare” edilen dilsel 6geler (kelimeler), neokortekste yer alan Wernicke ve Broca bolgelerince olusturulur.
Dil gelisimi evrimsel siirecte daha gec¢ ortaya ¢ikan neokortekste kodlanirken, dilsel 6gelerin olusturdugu
anlamsal bellek daha eski bir bolge olan hipokampuste kodlanmaktadir. Bu ¢eliskinin cevabi hipokampusun
asli iglevinde yatmaktadir.

Hipokampus, korteksten gelen ¢esitli bilgileri birlestiren ve ortaya anlamli biitiinler ¢ikaran bir
haritalama merkezidir (Unal, 2019). Bu haritalama siirecinde dilsel 6geler anlamsal bellegi olustururken,
zamansal bilginin de eklenmesi ile ortaya anisal (epizodik) bellek c¢ikar. Bu bakimdan hipokampus, esas
itibariyle uzamsal ve zamansal veriyi birlikte kodlayan bir bolgedir (Buzsaki ve Llinas, 2017; Buzsaki ve
Tingley, 2018). Bu zamansal kodlamanin ¢oziiniirliigi, bir diger degisle hipokampal saatin hassasiyeti,
uyaranlar arasinda zaman farkinin oldugu izli kosullama deneylerinde ortaya ¢ikmaktadir. Normal sartlarda
amigdala devrelerince diizenlenen korku kosullamasi veya serebellar géz kirpma kosullamasi, izli
kosullamada hipokampuse de ihtiyag duyar. Bu durum, tersten izli kosullamalar i¢in de gegerlidir (Quinn,
Oommen, Morrison ve Fanselow, 2002). Kosullu uyaran ve kosulsuz uyaran arasindaki zamansal boslugun
giderilmesiyle, hipokampusun islevi ortadan kalkmakta ve kosullama tekrar gergeklesmektedir. Hipokampus
izli kosullama sirasinda, drtiismeyen iki uyaran arasinda zamansal bitisiklik (Ing. contiguity) olusturmaktadir
(Bangasser, Waxler, Santollo ve Shors, 2006). izli kosullama deneyleri hipokampusun “doldurdugu”
zamansal aralig1 tespit etmek i¢in giizel bir model olusturmaktadir. Hipokampal hasari olan amnezi hastalari,
g6z kirpma kosullamasinda uyaranlar arasindaki bosluk 1000 ms’den 500 ms’ye diistiigiinde daha kotii
performans goéstermektedir (Clark ve Thompson, 2009). Hayvanlarda yapilan belirli deneylerde ise 100
ms’nin altindaki zamansal bosluklar, hipokampal lezyon gruplarinda belirgin bir tepki farki yaratmamaktadir
(Beylin ve digerleri, 2001).

Hipokampusun igsel noronal baglantilar1 ve salmimlar1 da ortaya c¢ikardiklari zamansal sistem
bakimindan ilgi ¢eken bir ¢alisma konusudur. Frekansi tam olarak bilinen bir salingag sistemin, herhangi bir
stire sonra hangi fazda olacagi kesin olarak hesaplanabilir ve salinimin gelecegi biitiiniiyle dngoriilebilir. Bu
olgu yukarida deginilen beyin salinimlar igin de gegerlidir (Buzsaki, 2006). Sekil 1’de temsil edilen ve bir
arada gozlemlenebilen teta ve gamma dalgalar1 da, hipokampusun yukarida agiklanan uzamsal ve zamansal
haritalama islevinin yansimalaridir (Buzsaki ve Moser, 2013; Dragoi ve Buzsaki, 2006; J. Lisman, 2005; J.
E. Lisman ve Jensen, 2013). Medial temporal lob genelinde de gozlemlenen bu salinimlar, gesitli ndronal
bilgilerin sistematik bir bigimde birlestirilerek rhinal korteks iizerinden hipokampuse aktarilmasini ifade eder
(Unal, 2019; Unal, Apergis-Schoute ve Pare, 2012; Unal, Pare, Smith ve Pare, 2013). Hipokampal
hesaplamalarin ¢oziiniirliiglini belirleyen diger ndronal girdi ise basal 6n beyin ndromodiilator sistemleridir
(Smythe, Colom ve Bland, 1992; Unal ve digerleri, 2018; Unal, Joshi, Viney, Kis ve Somogyi, 2015).

Hipokampuste 1971 kesfedilen ve 2014 yilinda Nobel Odiilii verilen yer (belirleme) hiicreleri, genis
bir alanda sadece tek bir bdlgede etkinlesen, dolayisiyla sabit bir konumu kodlayan ana tip ndronlardir
(O’Keefe ve Dostrovsky, 1971). Beynimizin kiiresel konumlama sistemini (GPS) olusturan bu ndéronlar
uzamsal (mekansal) kodlamalar yapar. Tipki bu ndronlar gibi, hipokampus ayrica zamana yayilan bir
etkinligin belirli bir aninda etkinlesen ve bdylece zamanda sabit bir noktay1 kodlayan hiicreler de barindirir
(Eichenbaum, 2014; Lusk, Petter, MacDonald ve Meck, 2016). Zaman hiicreleri olarak bilinen bu néronlar,
yer belirleme hiicreleri ile birlikte anisal bellek edinimi ve pekistirmesini saglar. Cesitli olaylarin anlamli bir
siraya sokulmasindan olusan anisal bellek, tanim itibariyle diisiik ¢ozlntrliikli bir zamansal haritalama
olgusudur. Tahmin edilecegi iizere, zaman hiicreleri sadece hipokampuse 6zgii degildir. Belirli bir siireye
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yayilan bir etkinlikte sabit noktalar1 kodlayan bu tip noronlar, bu derlemede incelenen diger ndronal
saatlerde, serebellum ve basal gangliada da kesfedilmistir (Lusk ve digerleri, 2016).

Sonuc¢

Islevsel dzellesme, hem deneysel ablasyon calismalart hem de kinik vaka gozlemleriyle sayisiz kez
stnanmis ve genel kabul goérmiis bir kuramdir. Bu bakimdan, beyin salinimlar1 ve (sinaptik) plastisite gibi,
sinirbilim paradigmasinin temelini olusturan ve artik sorgulanmayan kuramlardan, bir diger deyisle
olgulardandir. Ancak sinirbilimde son yillarda gelistirilen ve hiicre alt gruplarimi segici olarak kontrol
etmeye yarayan optogenetik, kemogenetik gibi yontemler, klasik ablasyon calismalarinin yerini almistir.
Beyin bolgelerinin homojen yapida néronlardan ve tek tip devrelerden olugmadigini 6ne ¢ikaran bu
teknolojik gelismeler, sinirbilim paradigmasini 6nemli 6l¢iide degistirmektedir. Giiniimiiz davranigsal/sistem
sinirbilimi, beyin boélgelerinin genel gorevlerini anlamanin 6tesinde, bu bdlgelerdeki belirgin ndronal
devreleri ayirt etmeyi ve bu devreleri islevsel olarak ayrigtirmayr hedefler. Bu ¢abalarin sonucunda elde
edilen yeni bilgiler, beyin bolgelerinin belirli islevleri gerceklestirmek i¢in olustugunu belirten islevsel
0zellesmenin eksik bir kuram olduguna isaret etmektedir. Bunun en giizel 6rnegi, hipokampusun hem
deklaratif bellek edinimi, hem de bundan gorece ¢ok farkli bir yeti olan mekéansal yon bulma igin gerekli
olmasidir.

Hipokampusun birbirinden gorece bagimsiz iki farkli biligsel siire¢ i¢in 6zellesmesinin altinda sinir
sistemimizin evrimsel diizlemde degisen gerekliliklere “ekonomik™ bir bicimde adapte olmasi yatmaktadir.
Hipokampus gibi belirli bir is i¢in olusmus yapilarin, yeni ortaya ¢ikan baska ihtiyaglar1 da karsilayacak
bigimde degistigi tahmin edilmektedir. Bu bakimdan bir organizmanin, uzvun, organ veya beyin bolgesinin
evrimsel gee¢misini, sadece bugiiniin ¢evresel sartlart ve gereklilikleri ile degerlendirmek ve bugiiniin
ihtiyaclar1 dogrultusunda islevsel bir isimlendirme yapmak uygun degildir. Bugiin kullanilan bir biligsel yeti,
ornegin deklaratif bellek olusturma, ge¢cmiste var olmayabilir ve ilk asamada mekansal yon bulma igin
ortaya ¢ikmis bir sistem (hipokampus), sahip oldugu igsel dinamikleri bu yeni ihtiyact kargilamak igin de
kullanmaya baslayabilir. Bu bakimdan beyin bolgelerinin temel islevlerini, ortaya g¢ikardiklart biligsel ve
davranigsal sonuglar (bellek edinimi, yon bulma vb.) tizerinden degil, sahip olduklari mekanizmalarin temel
hesaplama kabiliyetleri ve néronal ¢iktilari iizerinden degerlendirmek gerekir. Esasen bir dizilim {ireteci olan
beynimizin alt sistemlerini, ¢esitli duyusal, duygusal, bilissel ve motor islevlere katki sunan zamansal
mekanizmalart {izerinden tanimlayabiliriz. Sirasiyla motor koordinasyon, istemsel motor hareketler ve
deklaratif bellek icin gerekli olan serebellum, basal ganglia ve hipokampus; farkli zamansal ¢oziintirliiklerde
genel ¢ozlimler iireten noronal saatlerdir.

Gelecekte icra edilecek, hayvan modelleri kullanan deneysel psikoloji ve davranigsal sinirbilim
calismalarin1 bu dogrultuda tasarlamak 6nemlidir. Hiicre tipi, dolayisiyla néronal devre segiciligi olan giincel
yontemler, alt ¢ekirdekler ve bolgeler hedeflenerek kullanilmali ve beyin yapilarinin bilindik islevlerinin
disindaki katkilar1 arastirilmalidir. Giiniimiiz beyin arastirmalarinda dorsal hipokampusu veya bir basal
ganglia ¢ekirdegini biitiinsel olarak lezyonlamanin anlami kalmamuistir. Zira her bir beyin yapisi, birbirlerine
zit islevi olan noronlar ve bunlarin olusturdugu alt devreler barindirmaktadir. Bu alt devreleri islevsel olarak
ortaya c¢ikarmak esastir. Gelecek ¢alismalarda uygulanabilecek bir diger yontem, davranigsal test
cesitliliginin arttirilmasidir. Incelen beyin yapisinin zamansal ¢dziiniirliigiine gereksinim duyan bilissel ve
davranigsal siirecler incelenmeli ve bu beyin yapisiyla iligkili oldugu 6ngoriilen siiregler de sinanmalidir.
Ornegin, serebellar devrelere veya basal ganglia alt ¢ekirdeklerine odaklanan bir davranis calismasi, deney
hayvanlarini sadece ilgili motor testlerle sinamamalidir. Bu ndronal saatlerin ¢oziiniirliigline ihtiya¢ duyan
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ve gorece ilgisiz bellek ve duygudurum testleri de uygulanmalidir. Cagdas sinirbilim beyin yapilarini ve alt
devrelerini, goriiniirdeki gorevlerinin otesinde, ¢esitli islevlere katki sunan zamansal mekanizmalar ile ele
almaktadir. Sistemsel ¢iktiya odaklanan néronal saat kavrami, sinirbiliminin kurucu kuramlarindan islevsel
ozellesmeye yeni bir bakig getirmektedir.
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