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Ogrenme ve hafizanin hiicresel diizenekleri ve psikiyatrik
hastaliklarla iligkisi

Sevda DEMIRCI,! Ertugrul ESEL?

OZET

Insan ve hayvanlarda ¢evrenin davrams: degistirme yollarindan en énemlileri ogrenme ve hafizadir. Bu davramis
degisikliklerinin amacr organizmanin degisen ¢evreye uyum saglamasi, bu sekilde organizmanin hayatin sirdiirebilmesidir.
Ogrenme g¢evre hakkinda bilgi edinme sirecidir, hafizada ise bilgi kodlanmakta, depolanmakta ve daha sonra
hatirlanmaktadir. Ogrenme ve hatirlama yetenegi insamn en énemli yetenekleri arasmndadir ve insanligin kiiltire/
gelisiminin tek yoludur. Son yillarda ogrenme ve hafizamn altinda yatan biyolojik dizenekler giderek daha fazla ilgi
¢ekmektedir. Bu yazida omurgasizlarda hafiza deposunun basit kapali tirleri, omurgalilarda ise daha karmasik agik
sekilleri gozden gegirilecek ve hafizanin bu iki tirind olusturan hicresel ve molekiiler dizenekler incelenecektir. Ayrica,
ogrenme ve hafizanin hiicresel karsiliklar: olan uzun siireli potansiyasyon ve noral plastisite ile psikiyatrik bozuklukiar
arasindaki iliskilere de deginilecektir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004, 5:239-248)
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The biological mechanisms of learning and memory, and their
relationships with psychiatric disorders

ABSTRACT

In humans and animals, the most important mechanisms by which environment alter behaviour are learning and memory.
The aim of these behavioural alterations is adaptation of the organism to changing environment, and maintaining the life.
Learning is information obtaining process about the environment, while memory is the process by which knowledge is
encoded, stored and later retrieved. The abilities of learning and recall are among the most important skills of the human
beings, and the only way of the cultural development of humanity. In recent years, the biological mechanisms of learning
and memory are receiving an ever-increasing attention from scientific quarters. In this article, simple implicit forms of
the memory storage in invertebrates, and more complicated explicit forms in vertebrates will be reviewed, and cellular
and molecular mechanisms underlying these two forms of memory will be assessed. Furthermore, the relationships
between long term potentiation (L TP) and neural plasticity, which are cellular equivalents of learning and memory, and
psychiatric disorders will be summarised. (Anatolian Journal of Psychiatry 2004, 5:239-248)
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Davranis beynin bir islevidir ve 6grenmeyle sekil-
lenmektedir. Ogrenmenin beyni nasil etkileyerek
davranigi degistirdigi, yeni bilginin nasil kazanildigi
ve bir kere kazanildiktan sonra nasil korundugu
sorularinin yanitlar: son yillarda giderek artan bir
ilgiyle aragtirilmaktadir.

Ogrenme, dogumdan oliime kadar normal insan
davraniginin gelisiminde oldugu kadar psikopato-
lojisinin olusmasinda ve siirdiiriilmesinde de rol
oynayan bir yetidir. Nitekim psikoterapi yoluyla
psikolojik bozukluklarin diizeltilmesi de yeni ve
daha uyumsal davraniglarin 6grenilmesi anlamina
gelmektedir.

Hafizanin bilinen iki alt tird vardir. Kapali (implisit
ya da prosediirel) hafiza algilama ve motor Gdevler
igindir, bilingdisidir. Agik (eksplisit, epizodik ya da
deklaratif) hafiza ise bilingli, hatirlama gerektiren
hafizadir. Kisi, yer, nesne ve olgulari hatirlamak
igin gereklidir.

Ogrenme santral sinir sisteminde narokimyasal
degisikliklere neden olmaktadir. En basit 6grenme
formlar: habitiiasyon, sensitizasyon, klasik sart-
lanma ve operan sartlanmadir. Bu 6grenme bigim-
lerinin hepsi de duyusal nérondaki nérokimyasal bir
degisikligin (eksitatér norotransmitter salinma-
sinda azalma ya da artma) sonucudur.!

Habitdasyon (Aligma)

Kapali hafizanin en basit formu olan habitiias-
yonda, hayvan zararsiz bir uyaranin 6zelliklerini ve
tekrarlayan uygulamalar sonucunda ona aldiris
etmemeyi Ggrenmektedir. Uyaran yinelendiginde,
duyusal néronlarca olusturulan monosinaptik uyari-
c1 potansiyeller giderek azalmaktadir. Sinaptik
gegisteki bu azalmanin ise duyusal néronlarin pre-
sinaptik terminallerinden salinan nérotransmitter
miktarindaki azalmaya baglt oldugu bulunmustur.?

Sensitizasyon (Duyarlilasma)

Sensitizasyonda habitiiasyonun tersi bigimde,
organizma zararl bir uyarana maruz kaldiginda
hem o uyarana hem de zararsiz bagka uyaranlara
daha giiglii cevap vermeyi 6grenmektedir. Sensiti-
zasyon heterosinaptik bir siirectir.® Sinaptik giiciin
artmasi zararli uyaranla aktive olan modiilatér
internéronlarla tetiklenmektedir. Modiilator inter-
noronlar duyusal néronlarin presinaptik terminal-
leri lizerinde akso-aksonik sinapslar olusturmak-
tadir. Zararli uyaran sonrasi interndronlardan
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serotonin ve diger norotransmitterler salinmak-
tadir. Bu nérotransmitterler presinaptik bslgedeki
reseptorlerine baglandiktan sonra gen ifadesini
degistirerek dakikalar siiresince duyusal néronun
terminallerinden transmitter salinigini artirmak-
tadir (Sekil 1). Tekrarlayan uyaranlar ise baglanti-
larda giinler siiren giiglenmeye neden olmaktadir.*

Klasik sartlanma

Klasik sartlanma sensitizasyondan daha karmasik
bir 6grenme ftiirlidir. Bunda organizma bir ftip
uyarani digeriyle eglestirmeyi 6grenmektedir. Ilk
olarak Rus fizyolog ve psikolog Ivan Pavlov tara-
findan tanimlanmistir. Davranissal olarak ngtral bir
uyaran (sartli uyaran) destekleyici bir uyaranla
(sartsiz uyaran) birlikte uygulandiginda olusmak-
tadir. Egitimden once hayvanda sartsiz uyaran
refleks bir cevap olugturur ancak sarth uyaran
olusturmazken, ikisinin kritik arayla uygulanmasiyla
yapilan egitim sonrasi, sartl uyaran tek basina
sartsiz uyaranin olusturdugu refleks cevabi olustu-
rabilmektedir.®

Sartl uyaran ve sartsiz uyaranin kritik arayla
duyusal néronu uyarmasi daha biylik sinaptik
fasilitasyona neden olmaktadir. Klasik sartlanmaya
ozel olan bu duruma aktivite bagimlihgr denmek-
tedir.® Aktivite bagimh fasilitasyonun presinaptik
ve postsinaptik bilegenleri vardir. Sartli uyaran
yolagindaki aktivite her aksiyon potansiyelinde
presinaptik duyusal norondan kalsiyum (Ca) akisina
neden olmaktadir. Bu akis Ca-baglayici protein olan
kalmodulini aktive etmektedir. Aktive olmus
Ca/kalmodulin, adenil siklaza baglanarak presinap-
tik bolgenin fasilite edici internérondan gelen
serotonine olan cevabini ve cAMP iiretimini artir-
maktadir.” Klasik sartlanmanin postsinaptik bile-
seni ise duyusal nérona retrograd bir sinyaldir.
Artik eskiden sanildiginin aksine, Apylsia gibi
omurgasiz hayvanlarda da klasik sartlanmanin
postsinaptik bilesenlerinin var oldugu, bunun da
omurgalilarda oldugu gibi NMDA'ya bagimli uzun
siireli potansiyasyon (USP-long term potentiation )
sonucunda  oldugu  bilinmektedir.®  Apylsia‘da
solungag cekilme refleksinde postsinaptik motor
hiicrenin glutamat igin iki tip reseptéri vardir:
non-NMDA ve NMDA tip reseptérler. Hiicre zari
istirahat potansiyelinde NMDA tip reseptor kanali
Magnezyumla (Mg) kapali durumda oldugundan
normal sartlarda ve habitiiasyon ve sensitizasyon
durumlarinda sadece non-NMDA tip reseptaorler
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Sekil 1. Habitiiasyon ve sensitizasyonun sematik goriinimdi

aktive olmaktadir. Klasik sartlanmada ise sartlan-
mis ve sartlanmamis uyaran uygun sekilde esles-
tiginde, postsinaptik hiicrenin depolarizasyonu
Mg'u NMDA reseptériinden uzaklagtirmakta ve Ca
hiicre igine girmektedir. Ca gegisi, motor néronda
Ca bagmlt kinazlari aktive etmekte, sonugta
duyusal presinaptik membrana retrograd bir
mesajci gonderilmektedir. Bu da transmitter sali-
nimini artirmaktadir. °

Operan Sartlanma
Organizma klasik sartlanmada iki farkli uyaran
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arasindaki iligkiyi grenirken, operan sartlanmada
bir davranis ve onun karsihgi arasindaki iliskiyi
ogrenmektedir. Her ikisinin benzer noral diizenek-
leri paylastigi diisiiniiimektedir. Her ikisinde de
zaman arahigi Gnemlidir.

Sabahleyin duydugumuz taze yapilmis kahvenin
kokusu, ya da dis hekiminin bekleme odasindaki ses
ve koku bize gegmis olumlu ya da olumsuz deneyim-
lerimizi hatirlatir. Operan sartlanmada davranis,
karsiliginda aldigi 6diil ya da cezaya gore ogrenil-
mektedir. Pozitif ve negatif pekistirme davranigin
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tekrarlanmasini kolaylastirirken, davranisin karsih-
ginda verilen ceza davranisin tekrarlanmasini
zorlagtirmaktadir.! Operan sartlanmadaki 6Grenme
diizenekleri psikiyatride, 6zellikle davranis terapi-
sinde kullaniimaktadir. Operan sartlanma sadece
yiiksek organizmalarda degil, omurgasiz ve basit
canhlarda da davranisi degistiren bir hafiza tiri
olarak goriilmektedir.!

SENSITIZASYON VE KLASIK SARTLANMADA
UZUN SURELI HAFIZA

Ogrenmenin gogu tiiriinde tekrarlayan egitim kisa
siireli hafizanin uzun siireli hafizaya doniismesine
neden olmaktadir. Tekrarlayan egitimin fizyolojik
sonuglart en iyi sensitizasyon igin gahsilmistir.
Apylsia‘'da tek bir egitim dénemi dakikalar siiren
ve yeni protein sentezi gerektirmeyen kisa siireli
sensitizasyona neden olurken, bes egitim ddonemi
giinler siiren ve yeni protein sentezi gerektiren
uzun siireli sensitizasyon olusturmaktadir. Aralikh
egitim ise haftalar siiren sensitizasyon olustur-
maktadir.’? Insanlarda, epileptik nsbet veya kafa
travmasi uzun siireli hafizay: etkilerken kisa siireli
hafizay: etkilememektedir. Hayvan deneylerinde
protein veya mRNA sentez inhibitérleri kullanil-
diginda uzun sireli hafiza segici olarak bozul-
maktadir.

Gegici kisa donem hafizanin kalict uzun dénem
hafizaya doniismesine yogunlagstirma denmekte-
dir!® Uzun donem kapali hafizanin yogunlastiril-
masinda gen ekspresyonu, yeni protein sentezi ve
sinaptik baglantilarin sayisinin artmasindan olusan
li¢ siireg vardir.

Solungag gekilme refleksinin uzun donem sensiti-
zasyon ¢alismalari, serotoninin tekrar tekrar
uygulamasi sonucunda Protein kinaz A'nin katalitik
alt pargasinin baska bir ikinci mesajci kinazi aktive
ettigini gostermektedir. Bu kinaz hiicre biiyiime-
siyle iligkili mitojen aktive protein kinaz'dir
(MAPK). Her iki kinaz da daha sonra duyusal
noronun gekirdegine yer degistirmektedir. Katali-
tik alt parga ise fosforile olarak CREB-1 (cAMP'ye
cevap maddesini baglayan protein) adi verilen
transkripsiyon faktoriini aktive etmektedir.”® Bu
aktivator fosforile oldugunda CRE (cAMP'ye cevap
maddesi) isminde bir maddeye baglanmaktadir.
MAPK aracihgiyla protein kinaz A'nin katalitik alt
pargast CREB-2'nin inhibitér hareketini ortaya
gtkarmaktadir. CREB-2 transkripsiyon baskilayi-
cisidir* CREB-1'in ikinci ve daha onemli sonucu

yeni sinaptik baglantilarin olusmasina neden olan
gen uyarilmasidir.

MEMELILERDEKLI ACIK HAFIZA

Yiiksek sistemli omurgalilarda agik hafiza deposu-
nun en onemli yapilarindan biri hipokampustur.
Hipokampusun (g biiyiik yolagi vardir:

- Perforan yolak: Entorhinal korteksten dentat
girusun graniilli hiicrelerine gitmektedir.

- Mossy fiber yolak: Graniil hiicrelerinin akson-
larini igermekte ve hipokampusun CA3 bélgesindeki
piramidal hiicrelerde sonlanmaktadir.

- Schaffer kollateral yolak: CA3 balgesindeki
piramidal hiicrelerin uyarici kollaterallerinden
olusmakta ve CAl bdlgesindeki piramidal hiicre-
lerde sonlanmaktadir.

USP omurgalilarda hafizada 6nemli olan noral plas-
tisitenin bir tiirldir. USP kisa, yliksek frekansli
bir uyarani takiben postsinaptik noronun kalici
olarak depolarize olmasi anlamina gelmektedir.
Hafizanin fizyolojik karsihgi olarak kabul edilir.
USP hafizada &nemli iglevleri oldugu bilinen
hipokampusta en belirgindir. LTP'nin altinda yatan
diizenek hipokampusun yukarda bahsedilen iig
yolaginda ayni degildir.

Mossy fiber yolaktaki USP presinaptiktir, uyaran
sonrasi presinaptik hiicreye Ca akisina baghdir. Ca
akist, Ca/kalmodulin-bagimli adenil siklazi aktive
etmekte ve cAMP seviyesini artirmaktadir. cAMP
seviyesinin artmasi da presinaptik nérondaki
protein kinaz A'yi aktive etmektedir.’®

Mossy fiber yolakta transmitter olarak glutamat
salinmaktadir. Glutamat ise hedef piramidal hiicre-
lerdeki NMDA ve non-NMDA reseptorlerine
baglanmaktadir. Bu yolakta postsinaptik NMDA ve
metabotropik glutamat reseptérlerinin blokajinin
ve postsinaptik Ca girisinin USP iizerine etkisi
yoktur 1617

Schaffer kollateral yolagindaki USP ise postsinap-
tiktir ve transmitter olarak glutamat kullanmak-
tadir. Schaffer kollateral yolaktaki USP, NMDA
tip glutamat reseptor aktivasyonuyla baslar.’® Bu
yolaktaki USP pek gok afferent aksonun uyaril-
masini  gerektirmektedir. Bu duruma isbirligi
(cooperativity) denmektedir.?° NMDA reseptor
kanalindan Ca'un gegebilmesi sadece iki durum bir
araya geldiginde miimkiindiir:

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004; 5:239-248
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- Glutamat postsinaptik NMDA reseptoriine bag-
lanmalidir,

- Postsinaptik hiicrenin membran potansiyeli pek
gok afferent aksonun ayni anda ateslemesiyle
kanalin agzindan Mg'u uzaklastiracak kadar depola-
rize olmahdir.

Ancak Mg uzaklastiginda postsinaptik hiicreye Ca
akisi gergeklesmektedir. Ca akigi ile, Ca bagimli
serin-treonin  protein kinazlar; Ca/kalmodulin
bagiml protein kinaz ve protein kinaz C, protein
kinaz A ve tirozin protein kinaz aktive olmakta ve
sinaptik gegis siirekli bir sekilde artmaktadir.?!

Schaffer kollateral yolagindaki USP'nin olusmasi
igin, yani postsinaptik hiicrenin yeterince depola-
rize olmasi igin hem presinaptik, hem de postsi-
naptik hiicrenin beraber uyarilmasi gerekmektedir.
Bu olguya birliktelik (associativity) denmektedir.??
Postsinaptik hiicrede NMDA kanallari araciligryla
Ca akigi sonrasi presinaptik hiicrede transmitter
salinmasinda da artis olmaktadir.?® Presinaptik
hiicrenin USP'nin olusumundan haberdar olmasi
retrograd mesajcilarla olmaktadir. Yeni yapilan
farmakolojik ve genetik deneylerde nitrik oksit'in
(NO) UsP'de retrograd haberci olabilecegine dair
deliller bulunmustur.?* LTP'nin olusumunda NMDA
reseptorleri disinda AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-
5-metil-4-isoksazol-propionik  asit)  glutamat
reseptorlerinin duyarlihginda degisiklik olmasi ve
metabotropik glutamat reseptorlerinin isbirliginin
gerektigine de inanilmaktadir.?>%

USP'nin tersi gibi diisiiniilebilecek olan uzun siireli
depresyon (USD) da yine sinaptik plastisitenin bir
tird olarak karsimiza gikmaktadir. Uzun siireli
diisiik frekansli uyaranin sonucunda sinaptik ileti-
min giiclinde azalma olmasi gerekmektedir. USD'da
da NMDA, AMPA ve metabotropik glutamat
reseptorlerinin cevabindaki degisikliklerin  rol
oynadigi diisiiniilmektedir 22

Uzun siireli potansiyasyonun erken ve geg
fazlari

USP'nin de hafiza deposuna benzer fazlari vardir.
Erken USP bir ila ii¢ saat siirmekte ve yeni protein
sentezi gerektirmemektedir. Dért veya daha fazla
uyaran USP'nin en az 24 saat siiren daha kalici
fazini (geg¢ USP) tetiklemekte ve bu faz yeni
protein ve RNA sentezi gerektirmektedir.
Schaffer ve Mossy fiber yolaklarinda kisa donem
faz igin gerekli diizenekler birbirinden farkhdir.

Anatolian Journal of Psychiatry 2004; 5:239-248

Fakat uzun donem faz her iki yolakta benzer
goriinmektedir. Her iki yolakta da ge¢ faz USP
yeni mRNA ve protein sentezi gerektirmektedir ve
cAMP-protein kinaz A-MAPK-CREB ileti yolagini
kullanmaktadir.?* Bu yiizden cAMP'nin uyardigr
MAPK aktivitesi néral plastisite ve uzun siireli
hafiza deposu igin cok onemlidir.?” Kemiricilerde
MAPK inhibitorlerinin cAMP'ye bagl USP'yi bozdu-
gu gosterilmigtir 28

OGRENMEYLE OLUSAN NORAL DEGISIKLIK-
LERIN PSIKIYATRIK BOZUKLUKLAR VE PSI-
KOTROP ILACLARIN ETKILERIYLE ILiskisi

Ogrenme ve hafizanin hiicresel diizeydeki karsilik-
larinin anlasiimasi bazi psikiyatrik hastaliklarin,
ilag tedavisi ve psikoterapilerin davranisi nasil
degistirdikleri konularinin daha iyi anlagiimasini
saglamigtir. Ornegin, 6grenilmis olan hatal biligsel
semalar ve ddiillendirmeye yonelik davranisin olma-
yist depresif bozukluklara zemin hazirlayabilir.
Depresyonun bilissel-davranissal terapisi bunlari
diizelterek (hatali semalarin yerine daha gergekgi
olani diisiinmeyi ogreterek, ya da gevreden a&diil-
lendirici iletiler almayi kolaylastiran davranislari
kazandirarak) depresyonu tedavi etmektedir.

Psikoterapi davranisi degistirmede etkili olduguna
gore bunu gen ifadesinde degisiklikler olusturarak
yaptyor olabilir. Eger oyleyse basarili psikoterapi
sinir sisteminde yapisal degisiklikler olusturuyor
olmalidir. Ayrica, 6grenme sonucunda olusan néro-
tik hastaliklarin da degisen gen ifadesine bagl
olabilecegi diisiiniilebilir.

Néronlar ve sinapslarin plastisite yetenegi hafiza-
nin (yani bilgiyi kazanma ve gelecekteki ilgili
uyaranlara daha uygun cevaplari verecek sekilde
noral cevabin degismesi durumunun) temelini olus-
turmaktadir. Nérotransmitter salinimindaki artis
gibi bazi sinaptik olaylar kisa siiren plastisiteyi
temsil etmekte ve saniyeler ya da dakikalar
siirmektedir. Uzun siireli hafiza ise noral yapilarin
fiziksel biyiimesi ve sinaps sayisinda artig gibi
yeni protein sentezi gerektirmektedir. UDP'un
ogrenme ve hafizanin yogunlagtiriimas: ile iligkili
oldugu ortaya konmustur. Beyin kaynakli nérot-
rofik faktor (BDNF) beyinde uzun donem USP'un
baglaticisidir ve sinaptik plastisitede trofik ve
noron koruyucu madde olarak 6nemli bir gorevi
vardir. Cevresel uyaran zenginligi ve goniillii yapilan
egzersiz BDNF'yi artirirken, stres ve asiri
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egzersiz BDNF'yi azaltmaktadir.?®
Infantil amnezi

Hafiza biyolojisinin daha iyi anlagilmasi infantil
amnezinin daha iyi agiklanmasini saglamistir. Haya-
tin ilk ¢ yilinda klasik sartlanma ve yetenek
ogrenme gibi prosediirel (kapal) hafizayla ilgili
ogrenmeler yapilabilirken, agik hafiza igin gerekli
olan limbik ve diensefalik yapilar tam gelismis
olmadigi igin bu hafizaya kayit yapilamamaktadir.
Yani hayatin ilk yillarindaki olaylari hatirlamama-
mizin nedeni represyon ya da kaydedilmis olani
hatirlamada giigliik degildir. Bu goriise gore, erken
deneyimler hafizaya kaydedilmedigi igin hatirlan-
mazlar, ancak yine de ilerdeki davranisi etkileye-
bilirler.*°

Depresyon ve néral plastisite

Duygudurumu bozukluklari ve 6zellikle de major
depresyonun patofizyolojisinde beyinde nérokim-
yasal dengesizliklerin yattigina inanilmaktadir.
Ancak son yillardaki galismalar depresyonun gelis-
mesinde hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) eksen
bozukluklari,  norosteroidlerdeki  degisiklikler,
nérotrofik faktérlerdeki degigiklikler ve néroplas-
tisiteyi diizenleyen hiicre igi yolaklardaki bozuk-
luklarin  rol oynayabilecegini gostermigtir.3>°
Noroplastisitedeki bu degisiklikler dendritik islev,
sinaps sayisi, USP, aksonal dallanma, hatta yeni
néron olusumunda olabilir. Bu varsayima gore stres
noral atrofi ve dliime, ozellikle hipokampustaki
norogenezisin azalmasina yol agarak depresyona
yatkinlk olugtururken, antidepresanlar ise CREB'te
yukari diizenleme (upregiilasyon) yaparak ve buna
baglt olarak BDNF gibi norotrofik faktarlerin
liretimini artirarak depresyonu tedavi etmekte-
dir.3¢37 Nitekim BDNF genindeki bazi bozukluk-
larin major depresyonla iliskili olabilecegi ve beyne
dogrudan BDNF verilmesinin hayvanlarda antidep-
resan etki gosterdigi bildirilmistir.*® Ozellikle akut
stresten g¢ok kronik ya da gsiddetli stresin
hipokampal USP'u, néral plastisiteyi ve 6grenmeyi
bozdugu bildirilmektedir.3#

Gergekten de, islevsel goriintileme galismalarinda
duygudurumu bozukluklarinda limbik ve prefrontal
kortekste kan akiminda anormallikler gdsterildigi
gibi, yapisal gériintileme ve postmortem ¢alisma-
larda da depresyonlu hastalarda subgenual pre-
frontal kortekste, amigdalada ve anterolateral
prefrontal kortekste glial hiicre ve néron mikta-
rinda azalma saptanmigtir.***° Amigdala ve hipo-

kampus, deklaratif ve uzaysal hafizadan ve emos-
yonlarla ilgili hafizadan sorumlu yapilardir. Glia
hiicrelerinin  sinaptik glutamat yogunlugu ve
merkezi sinir sistemi enerji homeostazisi igin ve
trofik faktorlerin salgilanmasinda son derece
onemli hiicreler oldugu bilindiginden, depresyonda
bu yapilardaki glia hiicrelerindeki azalmanin
hastaligin gelisimine dogrudan karisan bir olay
olabilecegi diisiiniilmektedir.®

Siddetli stresérlerin yatkin bireylerde depresyo-
nun baslamasi ve siirmesinde etkili oldugu eskiden
beri bilinmektedir. Hayvanlarda bazi stresérlerin
hipokampal CA3 piramidal néronlarinda dendritik
atrofi ve dliime yol agtigi gosterilmistir.*® Stresle
HPA eksenin uyarilmasi ve kortizoliin artisi bu
etkide dnemli bir rol oynuyor gibi gériinmektedir.
Depresyonlu hastalarin nerdeyse yarisi HPA eksen
hiperaktivitesi gosterdikleri igin depresyonlularda
atak sirasinda saptanan hipokampal atrofinin de bu
artmis kortizole bagli olabilecegi ileri siiriilmek-
tedir.*” Hipokampal atrofi depresyonda goriilen
bilissel bozukluklardan sorumlu olabilecegi gibi,
hipokampus HPA eksenin baskilanmasinda esas
bélgelerden biri oldugu igin, HPA eksenin yeterince
baskilanamamasi ve kortizol diizeyinin daha da
artmasina neden olacak, boylece bir ileri besleme
zinciri olugacaktir.*'4¢ Antidepresanlarin ve lityum
gibi duygudurumunu dengeleyicilerin de BDNF gibi
norotrofik faktarleri artirarak noral plastisitedeki
bozuklugu diizeltmek suretiyle depresyonu tedavi
ettikleri 6ne siiriilmektedir.*

Glukokortikoidlerin nasil olup da hipokampal atro-
fiye neden olduklari tam bilinmese de, hiicre igine
glukoz tasinmasinin baskilanmasi ya da glutama-
terjik iletimin artirilmasi seklinde olabilecegi
d(jgijnijlmek'redir.35'39 Nitekim, stresli olaylardan
sonra ve travma sonrasi stres bozuklugunda
goriilen hipokampal hacim kaybi ve bununla iligkili
bilissel islev bozukluguna da HPA eksen hiperak-
tivitesi ve asiri glutamaterjik iletimin neden oldugu
ileri siiriilmektedir.*® Akut stres siganlarda hipo-
kampal USPyi baskilar.** USP zaten noral plasti-
sitenin bir 6lglitlidir ve strese oldukga duyarhdir.
Aksine gevresel uyaran zenginligi beyinde BDNF
diizeylerini, USP'u ve dendritik yogunlugu artir-
maktadir.?>*°

Iki ugly bozukluk, sizofreni ve néral plastisite

Beyindeki yapisal plastisitenin sadece depresyonda
degil, bipolar bozukluk ve sizofreni gibi hastalik-
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larda da bozulmus oldugu, onlardaki bilissel
bozukluklarin buna baglh olabilecegi, nitekim lityum
gibi duygudurum dengeleyicilerin bu yapisal plasti-
siteyi diizelterek hastaliklari tedavi ettikleri de
one siiriilmektedir.®! Sizofrenik hastalarda beynin
bazi yapilarinda (dorsolateral prefrontal korteks,
hipokampus gibi) gorilen hacim azhginin beynin
erken gelisimi esnasinda sinaptik plastisitedeki bir
bozuklugun sonucu olarak dopaminerjik sinapslarda
asiri  budanmaya baglt olabilecegi diisiiniilmek-
tedir.?®°? Sizofrenide pozitif allosterik AMPA
reseptor modiilatorlerinin  (AMPAkinler) néral
plastisiteyi ve USP'u kolaylagtirarak hafizay
diizeltebilecekleri ileri siiriiimektedir.?®

Alkol bagimliligi ve néral plastisite

Beyin plastisitesindeki degisikliklerin 6nemli oldu-
gu bir baska psikiyatrik bozukluk alkol bagimh-
hgidir. Alkole ya da bir baska maddeye bagimlilik
gelismesi, aslinda 6grenme ve hafiza olusumuna
benzeyen ve sinaptik baglanti ve islevlerde
degisikligi gerektiren bir olaydir>* Kemirgenlere
aylarca alkol verilmesinin hipokampusun rostral
béliimiinde hiicre liretiminde artisa yol agarak
kompulsif etanol tiiketimine neden oldugu ve relaps
riskini artirdigi gosterilmistir.®® Glutamaterjik
noron iletimindeki aktivite bagimli degisiklikler,
beynin maddeye bagiml hale gelmesinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Akut alkol alimi NMDA resep-
torleri yoluyla olan hiicre igine Ca akisini inhibe
ederek Ca'a bagimli iletimi ve bdylece sinaptik
plastisiteyi bozmaktadir. Siganlarda kronik ve
aralikli olarak etanol verilmesinin de hipokampusta
sinaptik plastisiteyi bozdugu gésterilmistir.®® Bu
NMDA'ya bagl sinaptik plastisitedeki degisik-

liklerin, alkoliin beyindeki uzun siireli etkilerinin
bircogunun altinda yatan neden oldugu éne siiriil-
mektedir.

Madde bagimlihgi ve madde arama davranisinin
altinda yatan adaptif siiregler 6grenme siirecinde
goriilen sinaptik degisimlerle o6rtisir. Kronik
etanol alimi belli beyin bélgelerinde norodejene-
rasyona yol agmaktadir. Yani alkol uzun siireli
alindiginda, HPA eksen hiperaktivitesi ve hiperkor-
tizolemi ya da NMDA blokaji yoluyla hipokampus
gibi yapilarda dejenerasyona yol agarak alkol
bagimlihginda gériilen biligsel bozukluklara neden
olmaktadir.****%” Alkoliin yol actigi USP ve sinap-
tik plastisite bozulmasinin bir yolunun da alkoliin
MAPK iletim yolunda yaptigi degisiklikler olabi-
lecegi bildirilmistir.>® Bu adaptasyonun sonucunda
alkol yoksunlugunda goriilen asiri glutamat aktivi-
tesi yoksunlugun asiri uyariima belirtilerini olus-
turmaktadir. Ayrica yoksunluk dénemleri sirasinda
hep yasanan bu NMDA reseptdr asiri islevi, beyni
sik sik eksitotoksisiteye maruz birakacak ve alkole
bagh noral dejenerasyona katkida bulunacaktir.>*

SONU¢

Ogrenmenin biyolojik kargiliklari hakkinda bilinme-
yenler bilinenlerden daha fazladir. Ogrenme ve
hafizanin altinda yatan hiicresel siireglerin anlasil-
mast hormal insan davranislarinin ve gelisiminin
daha iyi anlasiimasini saglayacak, ayrica depresyon
ve alkol bagimlilig gibi psikiyatrik bozukluklarin da
olusum diizeneklerinin daha iyi agiklanmasina ve
yeni tedavi yollarinin bulunmasina katkida buluna-
caktir.
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