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BU SOYUT DUSUNCENIN TEMELINI, INSAN BEYNINDE
DORUK NOKTASINA ULASTIRAN BIR SURECTIR.
MULTIDISIPLINER ARASTIRMASI, PFC'DEKI NORONAL
DEVRELERIN KISISEL ANILARA DAYALI OLARAK
EYLEM iGIN HEDEFLERI NASIL OLUSTURDUGUNU VE
SURDURDUGUNU AGIKLADI.
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Bu, dikkate deger dikkat dagitici unsurlar
karsisinda bile meydana gelebilir, bdylece
daha basit merkezi sinir sistemlerine sa-
hip hayvanlarda oldugu gibi, karar verme
strecimizi ve davramslarimizi ¢evreden
gelen duyusal uyarima bagimli olmaktan
kurtanr. Baslangigta “temsili bilgi” olarak
adlandirdig1 bu temel kavram, daha sonra
“isleyen bellek” olarak yeniden adlandi-
rildi. Kesifleri, yeni biligsel sinirbilim alam
icin ve daha dnce bilimsel arastirma alan-
lannin &tesinde oldugu disindlen sizof-
reni gibi biligsel bozukluklarin etiyolojisini
anlamak i¢in biyolojik temel olugturdu. Bu
noérobiyolojik cerceve, su anda yaygin kul-
lamimda olan biligsel bozukluklar igin yeni
tedavi stratejilerine de ilham verdi. Onci
arastirmasi sinirbilimde devrim yaratti ve
her yerdeki kadinlar i¢in ileriye giden yolu
aydinlatti.

Patricia Shoer, 22 Nisan 1937'de Salem,
Massachusetts'te Yahudi bir ailenin cocugu
olarak diinyaya geldi. Annesi Jennie Pearl,
su anda Ukrayna'da olan Ostroh kentin-
den bir gd¢mendi ve babasi Irving Shoer,
Michigan'da Letonyali gd¢men bir ailenin
gocugu olarak dinyaya gelen toptan ki-
mes hayvanlan ve yumurta saticisiydi. Pat
ve laz kardesi Ruth tek yumurta ikizleriydi
ve onu bes yil sonra G¢lincl bir kiz kardes
olan Linda takip etti. Irving cana yakin, eg-
lenceyi seven ve uyumlu biriydi; Jennie ise
aksine ciddi, keskin zekali ve mikemmeli-
yetciydi. Ebeveynlerinin resmi egitimi ¢ok
az olmasina veya hi¢ olmamasina ragmen,
lazlarini basarili olmalart igin tesvik ettiler.
Kadinlarin ev hanimi olmasinin beklendigi
bir cagda, t¢ kiz1 da sonunda buyik Gniver-
sitelerden bilim alaninda doktora derecesi
ald. Pat, kiigik yaslardan itibaren ¢ok yete-
nekliydi. Mikemmel bir sanat¢iydr ve hem
piyano hem de kemani ¢ok iyi caliyordu.
1z kardesi Ruth’'un dedigi gibi: ELl beceri-
sinin ve kararli elinin bilimsel ¢alismalari-
na tagindigina ve rahimde bile hassas ve
karmasik beyin ameliyatlan gerceklestir-
mesine olanak sagladigina inaniyorum. Ve
dergiler icin yaptig1 kapak resimlerinde,
slaytlarinda ve bircok makalesinde yer alan

ve diger bilim adamlarinin kendi yayinla-
rinda kullanmak Gzere 6ding aldig1 néro-
nal etkilesim semalarinda estetik anlayis
acgikea gorlliyordu. Lawrence Goldman ile
ilk kisa evliligi bosanmayla sonuglandi. O
siralarda, bilimsel bir toplantida, Harvard
Tip Fakiltesi'nde primat beyninin gelisi-
mi ve evrimi Uzerinde ¢alisan bilim adami
meslektasi Dr. Pasko Rakig ile tamst1. Uzak-
tan flort ettiler, hafta sonlart Washington
ve Boston arasinda seyahat ettiler ve yak-
lastk dért y1l boyunca Pasko Nobel Oddilli
George Palade tarafindan Yale Tip Okulu'na
yeni BolUm'U olusturmak Uzere ise alinana
kadar uzun, ginlik telefon gorismeleri
yaptilar. Pat, bir yil sonra kendisine katil-
mak tzere New Haven'a tagindi ve 1979'da
evlendiler. Sonraki 24 y1l boyunca, Yale Tip
Okulu'nda 1995'te diinyanin en iyi nérobi-
yoloji bolimi olarak derecelendirilen bir
bolim kurmak igin birlikte galistilar. Ayrica,
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Dominick Purpura’min bir zamanlar ifade
ettigi gibi, olduk¢a basarili bir dergi olan
Cerebral Cortex’i de yarattilar. Bu dergi Pat
ve Pasko'nun adeta ¢ocuguydu. Dinyanin
doért bir yanindan binlerce bilim insaninin
katildig1 anma téreninde de belirttigi gibi
Pat, blyilk kesifler yaparken ayni zamanda
disil sezgilerini isyerinin kisisel dinamik-
lerine de tasidi.Esi Pasko'nun sozleriyle :
Pat'im glicliydd ve nazik ve kadinsi oldu-
gu kadar kararliydi. Bilim adam arkadag:
Rita Levi-Montalcini'nin beyni incelemenin
zorluklaryla ilgili bir gézleminden 6zellik-
le etkilenmisti. Rita Levi-Montalcini, beyni
anlamanin ne kadar zor oldugunu bilseydi
asla buna kalkismazdi yorumunu yapmisti.
Pat bunun ne kadar zor oldugunu biliyordu
ve hald evrendeki en karmasik sorunun,
distncenin biyolojik temelinin pesinden
gidiyordu. Hem zeki hem de cesurdu. Ge-

nel olarak Pat'in bilimde kadinlar igin yeni
- yollara dnctlik ettigi kabul edilir.
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Pat, Peabody Lisesi'nden gipta ile bakilan
George Peabody Madalyasi (en iyi 6grenci-
ler igin ayrilmis) ile mezun olduktan sonra,
1955'te seckin (ancak o zamanlar yalnizca
kadinlar icin olan) Vassar Koleji'ne kaydol-
du. Los Angeles'taki California Universite-
si'nde (UCLA) Gelisim Psikolojisi programi
doktora programina yazildi. Mezun olduk-
tan sonra UCLA'da ve New York'taki Ameri-
kan Doga Tarihi Mizesi'nde doktora sonrasi
gorevlerde bulundu. 1965'te Pat, Maryland,
Bethesda'daki Ulusal Akil Sagligr Enstiti-
sti'ne (NIMH) Néropsikoloji Bélimi'ne Uye
olarak katild1. Bu nedenle, biyiik kurumlar-
da mikemmel bir egitim deneyimine sa-
hipti, ancak ¢ogu biyuk bilim adam gibi,
kendi kendini yetistirmisti, bir takipgi degil,
bir 6nclydl. 1974'te Pat, Cambridge'deki
Massachusetts Institute of Technology'de
Dr. Walle Nauta'nin laboratuvarinda bir yil
gecirdi ve burada yeni multidisipliner ndro-
bilim alamm yaratan bir nesil bilim insam
ile tamgt. Ozellikle, kariyerini degistirecek
yeni ndéroanatomik izleme tekniklerini 6g-
rendi. NIMH'ye déndikten sonra, Geligim-
sel Norobiyoloji Bolim Sefi olarak gorev

yapmak {izere atand1. 1979'da Yale Univer-
sitesi'ne tagindiktan sonra arastirmasinin
kapsamini hicre ve molekiler biyoloji de
dahil olmak tzere en yeni ve en gelismis
yontemleri icerecek sekilde genisletti. Ay-
rica Yale'de Norobiyoloji doktorasina bas-
lad. Pat'in laboratuvar baglangigta kigik-
td ama birgok geng kadini iceriyordu. Yeni
gelismis teknikler ekledikce ve farkli uz-
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manliklara sahip arastirmacilar gerektiren
frontal lob yapisy, fizyolojisi ve islevi hak-
lkinda her zamankinden daha zorlayici so-
rulan ele aldikca hizla genisledi. Oldugi
sirada, ¢esitli arastirma hibelerinin yam
sira blyik program projeleriyle Yale'de en
¢ok finanse edilen bilim insanlarindan bi-
riydi. Patricia Goldman-Rakic, herhangi bir
standartta son derece etkili olan 300'den




fazla makale yayinladi (2020'de Google
Akademik'te 90.000'den fazla alint1). Ulu-
sal Bilimler Akademisi (ABD), Amerikan Sa-
nat ve Bilim Akademisi ve Ulusal Tip Akade-
misine  secildi ve  Society  for
Neurosciencein baskanligini yapti. Cok sa-
y1da prestijli 6dil aldi ve 2001'de CNN onu
“Amerika’'mn En lyi Nérobilimcisi” secti.
Prefrontal Korteks Pat Uzerine Cigir Acan
Arastirma, populer bir konu olmadigi bir za-
manda PFC Gzerinde ¢alismaya bagladr
Gorsel korteks Gzerine arastirmalarin ge-
lismesine ve bilim adamlarinin kendilerine
tahsis edilmis NIH Enstitisine (NEI) hibe
basvurusunda bulunmalarina ragmen, yal-
nizca primatlarda daha buytk olmakla kal-
may1p ayni zamanda bizi insan yapan yap1
olan PFC'ye adanmis bir enstitl yoktu. Pat,

bu kesfedilmemis topraklarda yalmz bir
Oncliydd. Primat olmayan memeli tirlerine
kiyasla genis PFC'si nedeniyle arastirmasi-
nin konusu olarak makak maymununu sec-
ti. NIMH'deyken, makak PFC'nin gelisimini
arastirmaya basladr ve gorsel-mekansal
calisma bellegi icin gerekli olan ana sulkus
boyunca PFC'nin (dLlPFC) dorsolatral alt bol-
gesi oldugunu belirledi. Ana sulkusun kau-
dal Ugte ikisini cevreleyen korteksin uzam-
sal calisma bellegiicin gerekli oldugunu ve
baslica sulkal lezyonlar olan maymunlarin
bellek gerektirmeyen goérsel uzamsal go-
revleri veya gorsel uzamsal bilgiyi kullanan
ancak gerceklestiremeyen bellek gérevle-
rini yerine getirebildiklerini saptadi. Bu bil-
gi uzamsal calisma belleginin gelecekteki
¢alismalar igin ve altta yatan paralel orga-

yonun ilk

ipuglarini verdi.

Ayn1 zamanda, dlPFC

islevinde dopaminin 6nemini ilk

kez kegfettigi zaman, bu alanda onlarca yil
ileride olan bir atiimdi. Yale'e tasindiktan
sonra, isleyen bellegin hicresel temelini
belirlemek i¢in bir dizi anatomik, fizyolojik
ve davramssal teknik kullandi; 6nemli bir
sorunun Ustesinden gelmekicin cok spekt-
rumlu bir yaklagim kullanan itk sinirbilimci-
lerden biriydi. Bu ¢ok boyutlu yaklagim,
norobilimsel arastirma paradigmasini ye-
niden sekillendirdi; oyle ki, artik bilim
adamlarinin bir sorunun bircok yénin ele



icin ¢e-
sitli teknikler
kullanmalart bek-
leniyor. Pat, bilise hizmet

eden beyin aglarim ortaya ¢ikarmak

icin en gelismis anatomik izleme teknikle-
rinde ustalasti. Arastirmasindan 6nce, PFC
gibi daha yiksek iliskilendirme korteksle-
rinde ¢ok az topografik organizasyon oldu-
gu disinlliyordu. Ancak Pat, PFC'de birin-
cil duyusal kortekslere benzer bir siitunsal
organizasyon kesfetti, bu da yiksek dere-
celi oldugunu gdsteriyordu. dLPFC ile ilgili
trakt-izleme ¢aligmalan, al yanakli maymun
dIPFC'de bir dorsal uzamsal bélge ve daha
karina ait bir 6zellik alam yaratan, gorsel

alan ile ozelliklerin ve isitsel alan ile &zel-
liklerin temsili igin yaygin paralel ancak et-
kilesimli aglar ortaya ¢ikardi. Bu aglar, 6r-
negin striatum, talamus ve beyinsap1
arasinda kapsamli korteks alt1 baglantilan
iceriyordu. Bu aynntili baglanti calismalarn,
daha yiksek bilig icin koordineli, uzun
menzilli devreler ortaya ¢ikardi; drnegin,
dIPFC ve parietal beyin arasinda paylagilan
bir uzamsal bilis ag1 iligskilendirme korteksi.
Daha yiiksek biligsel islemler i¢in noral ag-
lan kesfi, insan beyni gérintileme ¢alis-
malarinda dogrulandi; 6rnegin, fonksiyo-
nel baglanti bagintili analizler, rhesus
maymun beyninden elde ettigi bulgularin
cogunu kopyalar. Bu genis calismayi 6zet-
leyen 1987 tarihli dikkat cekici bolimd,
gelecek nesillerin okumasi icin artik gevri-

migi olarak erisilebilir hale getirildi. Pat ay-
rca, galisma bellegi performansi sirasinda
dIPFC'deki ndronlar kaydetmek icin néro-
fizyolojik uzmanlar laboratuvarina getirdi.
Onceki arastirmacilar, bu hiicrelerin bir 5ge
hatirlanirken gecikme siresi boyunca ates-
lemeyi sirdirme yetenegine sahip oldu-
gunu gostermis olsalar da, onun ¢alismasi
bu arastirmalart bu néronlarin duyusal
uyari olmadan gorsel uzayda bir konumu
temsil edebildigini gosterecek sekilde ge-
nisletti. Calismasi, bu “hicreleri geciktirdi-
gini” gosterdi. Gorsel alanda belirli bir ko-
numu hatirlamak igin diger konumlan
degil, ateslemeyi yikseltebilir ve srdire-
bilir; yani tercih ettikleri bir yer/ydn vard.
Pat, gérsel alanin dogru bir temsilini olus-
turma ve sirdirme yeteneginin iki temel
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ozellige dayandigim fark etti: 6ge hatirla-
nirken gecikme siresi boyunca sirekli
atesleme ve ateslemenin digerleri igin de-
gilyalmzca bir konumicin meydana gelme-
sii¢in uzamsal ayarlama. Birlikte, bu ndral
islemler, isleyen bellek icin hicresel temeli
olusturdu. Pat daha sonra, kalici, uzamsal
olarak ayarlanmig néronal atesleme olus-
turan dIPFC i¢indeki mikrodevreleri ortaya
¢ikarmak icin fizyolojik ve anatomik calis-
malarin bir karisimini kulland. Bu ¢alisma,
kalicr ateslemenin, “tekrarlayan uyarim”
olarak adlandirilan, gecikme siresi boyun-
ca ateslemeyi sirdirmek i¢in birbirini he-
yecanlandiran benzer uzamsal ayarlamaya
sahip piramidal hiicre kimelerinden kay-
naklandigini ortaya ¢ikardr. Bu devrelerin,
primat beyninin evriminde en cok genisle-
yen kortikal katman olan derin katman Ill'e
odaklandigim gosterdi. Tersine, uzamsal
ayarlama, yanal inhibisyon kullanmak igin
piramidal hiicreler tarafindan aktive edilen
parvalbumin iceren GABAerjik interndron-
lar (sepet ve avize hicreleri) tarafindan ra-

fine edildi. Ornegin, 90 dereceyi tercih
eden gecikme hicreleri, 90 derece olma-
yan ndronlarin ateslenmesini engellemek

icin ara noronlan etkinlestirir ve bdylece
calisan bellekte 90 derecenin temsilini
keskinlestirir. Bu ¢alisma, 1995 yilinda
Neuron9'daki incelemesinde Sekil 8C'de
gosterilen modelde 6zetlenmistir. Pat, kari-
yerinin ilk agamalarindan itibaren monoa-
minlerin ve &zellikle dopaminin dIPFC fiz-
yolojisi ve iglevi Gzerindeki glicld etkisini
kesfetti. ik, dénim noktasi niteligindeki
calismasi, dIPFC'den katekolaminlerin td-
kenmesinin, korteksin kendisini ortadan
kaldirmak kadar isleyen bellek icin yikia
oldugunu gosterdi. Daha sonra D1 resep-
torlerindeki dopamin eylemlerinin ¢caligma
bellegini gelistirmedeki kilit rolint goster-
di. D1 reseptorlerinin dIPFC'nin IlI. katma-
nindaki dendritik dikenler Gzerinde yogun-
lagtigin ve dopamin terminallerinin bazen
ayni omurga Uzerinde bir glutamaterjik si-
naps ile bir sinaptik triad olusturdugunu
gosterdi. Bir D1R antagonistinin inflizyonu-
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nun dlPFC'ye gecis calisma bellegini blyik
6lclide bozdu ve hicre atesleme gecikme-
sini azaltti. Sizofreni hastalar gibi dIPFC
bilissel eksiklikleri olanlara yardim etmek
icin bir D1R agonistinin gelistirilebilecegi-
ni umuyordu; bu, bu yazinmin yazildigi sirada
hala takip edilen bir hedefti. Pat ve Pasko,
norobilimin farkl alt alanlarinda ¢aligmis
olsalar da, birlikte birkac yayinlan var. Or-
negin, insan olmayan primatlarda dogum
oncesi gelisim sirasinda kortiko-kortikal
baglantilarin cerrahi olarak manipile edil-
mesinin, dogumdan sonra serebral kivrim-
larin modelini dnemli 6l¢ide degistirebile-
cegine dair kanmit sagladilar. Bu calisma,
rahimde ndronal baglantilar arasindaki re-
kabetci etkilesimler icin deneysel kamtlar
sagladi. Bu durumun dogumdan sonra da
sonuglart vardir. Ayrica néronlarin, bunla-
rin aksonlarinin, dendritik dikenlerinin ve
sinapslarinin yam sira nérotransmiter re-
septorlerinin sayisinin dogumdan hemen
sonra ¢ok daha fazla oldugunu ve insanlar
da dahil olmak Gzere primatlarda ergenlik



déneminde yetiskin seviyelerine distigu-
ni gosterdiler. Pat her zaman temel ve
translasyonel sinirbilimi iliskilendirmeye
calismal ve klinik Gnemi aramaktan yanay-
di. Ornegin, o ve igbirlikgileri, sizofrenide
dIPFC'nin, disince Ureten derin katman |lI
mikrodevrelerinden néropil kaybiyla de-
gistigini gosteren ilk kigilerdi. Bu ¢alisma,
David Lewis tarafindan onaylandi ve genis-
letildi. dIPFC'nin IlI. derin katmanindaki di-
kenlerin kayb, isleyen bellek icin gereken
tekrarlayan uyarimi ve gercekten de sizof-
reni hastalarinda gorilen isleyen bellekte-
ki derin eksiklikleri azaltacaktir. Beyin go-

sirasinda hipofrontalite ve

rintileme
disince bozuklugu semptomlariile iliskili-

dir. Boylece Pat'in arastirmasi, daha ¢nce
bilimin kapsami diginda oldugu disinilen
karmasik bir bilissel bozuklugun hicresel
temelini saglad. Pat, Amy Arnsten ile isbir-
ligi icinde, cesitli bozukluklarda prefrontal
semptomlarin tedavisi igin karmasik ilag
gelistirme siirecine de dahil oldu. Ornegin
Guanfacine (Intuniv), Dikkat Eksikligi Hipe-
raktivite Bozuklugunun (ADHD) tedavisi
icin FDA tarafindan onaylanmistir ve ayrica
cocuk istismari/travma, Tourette sendro-
mu, otizm dahil olmak Uzere bilgisayar
baglantisin1 gliclendirmekten fayda sagla-
yan bir dizi bozukluk i¢in kullanilmaktadir.
Bu kegsifler, insan olmayan primat PFC (ize-

1 rinde arastirma ve test yapilmadan gercek-
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lesemezdi. Ozetle, Patricia Shoer Gold-
man-Rakic, soyut disincenin temelini
olusturan ve zihinsel bozukluklarda yara-
lanmanin odak noktasi olan isleyen bellek
islevleriicin ilk hdcresel temeli saglayarak
norobilimde yeni bir manzara yaratti. Gold-
man‘in arastirmasi hakkinda ek okuma igin
-Rakic, litfen Arnsten’e bakilabilir. Onde
gelen bir¢ok sinirbilimcinin olaganisty ke-
sifleri hakkinda yaptig1 alintilar da dahil
olmak Uzere bilgilendirici 6lim ilanlar, di-
ger birkag dvgude bulunabilir.




