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Bellek insanların : hep merakını çeken bir 
konu olmuştur. Bu konudaki yoğunlaşma, gi­
derek yaşlanan toplumda artan bellek sorunla­
rı ve bunun yarattıgı sorunlar nedeniyle ger­
çekleşmiştir. Beyin clekadı olarak geçen 1990-
1999 yılları arasında, beyin ve işleyişi ile ilgili 
yaklaşık her dört dakikada bir yazı yayımlan­
mıştır . Bu yazıda ise bellekle ilgili yapılar, bu 
yapıların hücresel ve moleküler düzeyde nasıl 
iş gördüğü v~ırgulan~caktır . 

Tıp literatüründe 1950'lerde epilepsi cerra­
hisi amaçlı iki yanlı rp.edyal temporal lobun çı­
karılması ağır amnezi ile sonuçlanmıştır. 1 Bu 
olumsuz sonuç bell('1k konusundaki çalışmala-

' ra öncülük etmiştir. ! Şu anki bilgilere d ayana-
rak ilgili olarak tem~! kurallar şöyle özetlene­
bilir: 1) Beyinde tek bir bellek deposu yoktur; 
2) Bilgi beyinde çoğul olarak temsil ed ilir; 
3) Süreç, dört temel · işlemi kapsar: Kayıtlama, 
konsolidasyon, depolama, geri çağırma. Uzak 
bellek tipleri temel olarak iki grupta incelenir : 
1) Deklaratif: Öğrenilen gerçeklere ilişkin bilgi­
lerdir. Örneğin, 'geçen yaz Marmaris 'e gittim' 
(epizodik bellek)' . ya ela 'İzmir , Türkiye'nin ba­
tısındaki bir şehirdir; (semantik be llek) gibi; 2) 
Non-deklaratif uzak . bellek ise birşeyin nasıl 

yapıldığına ilişkin bilinç dışı bilgidir (bisiklete 
binmeyi öğrenmek gibi). Bu işlemlerle ilgili ya­
pılar !imbik sistem oiarak adlancl ı 61ır ve Papez 
döngüsü denen işlevsel bir halkayı oluşturur 
(Şekil 1). Bu döngü içindeki en önemli yapı hi­
pokampal formasyondur (HF). Buradaki işlem­
leme, sırasıyla HF'ye ait 1) dentat girus·, 2) 
CA3, 3) CAl, 4), subikulum alt birimlerince ya­
pılır. I-lipokampal formasyon temel olarak en­
torinal korteksten girdi alıp subikulum aracılı­
ğıyla yine entorinal kortekse çıktı verir. Bu ya­
pının en sık rastlanan bellek bozukluğu nedeni 
olan Alzheimer hastalığında ilk etkilenen yapı , 
olduğu bilinmektedir. Bir anlamda bu hastalar­
da korteksin diğer bölümleriyle hipokampu­
sun bağlantısı kopmuş olur.l Bu yüzden hasta­
lardaki ilk belirti ağır bir bellek bozulduğudur. 
Sülün bu bilgilerin toplanması, önce il. Dünya 
Savaşı'nda yaralanan, hastalardaki bulgularla 
başlamış, daha sonra deneysel olarak may­
munlarda ablasyon çalışmaları ile devam et­
miş, daha so17-ra Aplysia gibi filogenetik ağacın 

alt sıralarında yer al,rn hayvanlarla hücresel 
cly zeye inmiş, dalia gelişen teknoloji ile hipo­
kampal hücre kültürlerinden alınan kayıtlar 

mqlekül e r düzeyôe belleğin incelenmesine 
' 1 

olanak sağlamıştı~. Son yıllarda sağlıklı ins an-
larda PET ve fonksiyonel manyetik rezonans 
görüntüleme makroskopik ve fonksiyonel bağ­
lantılar açısından, bazı moleküllerin genlerinin 
mutasyona uğratılclı!ı transgenik s ı çan model­
leri moleküler açıcl.an belleğin işleyişini anla­
ma ve hatta ınanipulasyonu konusunda geliş­
melere olanak sağlamıştır. 

' \ 

. 'Makroskopik olarak insanda uzaysal bellek 
sağ hipokampusta işlemlenir. İrlandalı taks i 
şöförlerinin belli bir güzergahı hatırlamaları is­
tendiğinde beynin 'bu bölgeşinin aktive olduğu 
izl enmiştir. Sözel bellekle ilgili olan yapı ise sol 
hipokaı;npu stur.:1 Burada denekten istenen ba­
zı sözcüklerin hatırlanmasıdır. Bellek işlemle­
mesindeki ilk aclım olan kayıt lama ise sol pref­
rontal korteks le başlar, sol hipokanıpu sta kon­
solidasyon ve depolama i ş lem i gerçekleşir, 
sağ frontal ve rneclyal paryeLal lob aracılığ ıy l a 

geri çağırma sağlanır. 1 Belleğin i şley i şinde ldi­
nikte hasta yakınlarının ela sıklıkla be li rtt i ğ i gi­
bi eski bilgiler claha geç kayba uğrar , yakın za­
mandakiler daha kolay kaybedilir. Psikiyatrik 
hastalara temporal loba uygulanan elektro­
konvülsif tedavi bu h astalarda geçic i amnezi 
ortaya çıkarır. Böyle bir uygulama sonrası has­
talardan TV programlamıııı adları istendiğin­
de, geçmişteki pr'ogram adlarını n rahatça ha­
tıqanmasına rağmen güncel olanların kaybol­
duğu gösterilmiştir. 5 Bu özelliğin moleküler 
düzeyde karşılığı hücrenin genomunda kalıcı 
değişikliklerin gelişmesidir. Bu ayrıntıların an­
la}ılmasında bir deniz salyangozunun çok bü­
yük katkılan olmuştur. Aplysia denen deniz 
sa,lyangozu top;~:.:. 20 bin merkezi sinir siste­
mi . hücresi içerir , bu hücreleı~oldukça-· büyük 
ol)11aları nede niyle kayıtlamaları kolayca yapı­
labilir. Aplysia'cla ·duysal nöron ile motor nö­
ron arasındaki sinaptik bağlantılar ve internö­
rnı1 aktivitesi direkt olarak gösterilmiştir. Bu­
rada eğer sifona hafifçe dokunulursa solungaç 
çekme refleksi gelişir. Ancak bu uyarı hayvana 
zarar vermeden devam ederse bir süre sonra 
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yanıt alınmaz olur ve bu uyarıya duyarsızlaş­

ma olur, buna habituasyon elenir.'; Duyars1ız­
laşmış hayvanlarda duysal; nörondan motor 

nörona ve ara nöronlara gcrnclerilen trans~i­

ter miktarında azalma olur. $onuçta motor ııö­

ronun uyarılması için gerekli aktivasyon sağ]a­

namaz. Duyarsızlık haftalarca sürebi lir , Ap!'y-
ı • ... 

sia'nın yaşam süresi için b~ oldukça uzun bir 

süredir.' Bunun tam tersi qşırı duyarlılık hali 

ele sağlanabilir. i ' · 

~P;clrb~tctl -~~-t~k~ - ·•. ı;-~Asqsiasyön" korteksT~: -~~ 

t 
Anterior 
talamik çek. 

t 
Mamiller cisim 

i~ i~ ; : 

Hipotalamus 

Şekil 1. Papez Döııgiisii 

ı 

Hippokampal · 
, formasyon . · • 

+ 

Nor'malde solungaç çekme yanıtı oluştur­

mayan bir bölümden veril_en dokunma uyarı­

sından hemen sonra kuyruktan bir e lektrik 

uyarısı verilirse bir sure .sonra şartlı refleks 

o lusur ve Aplysia her dokunma uyarıs,ına 

e lektrik verilmiş gibi solungacın ı çeker. Bu aşı­

rı duyarlılık aslında bir tur öğrenme ve bellek 

elemektir. Bu süre 3 hafta~an fazla sürer. Ak­

sono-aksonik fasilite edici' ara nöronlar trans­

miter salgısını arttırır, pre~ inaptik fasilitasyon 

olur. Bu, 3 yolla olur: · 

Serotoninin 14 ayrı reseptor a lt tipi vardır . 

SHT reseptörü uyarılır ve Gs proteine bağla­

nır. Aclenil siklaz aktivitesi artar, c:AMP düzeyi 

artar, cAMP bağımlı PKA aktivasyonu il e . ; 

1. K kanalları fosforile o lur , K artar 

·· - 2:-Transiniteı: -içeren veziküller akt if zona 
' ' 1 

hareket eder 

3. L tipi Ca kanallar açılır. 

Tür/ı ıYiiroloji Dergisi, cilt: 8, sayı: :ı, yıl: 2002 
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_Bir baska yol ise 5HT reseptor ile Go prote­

ini aktivasyonu ve Protein kinaz K aktivasyo­

nudur. Bu enzim ele 2 ve 3 no 'lu etki ile uyarı­

yı fasilite eder. Ancak bu etki kısa sürelidir. 

Haftalarca sürmez. Bunun icin PKA aktivitesi-
; 

nin süreğen olması ve yeni sinaptik bağlantıla-

rın oluşması gerekir. Bu noktada PKA mitojen 

aktivite kinaz (MAPK) il~ nukl eusa geçer ve 

PKA, cAMP'e yanıt vere n e lement bağlama 

proteini (CREB)'i fosforiie eder. CRE ve CA­

AT' ler genlere bağlıdır ve genetik kodlarda de­

ğişiklik yaratarak yeni sihapsl?-r oluşturabilir. 

Ayrıca ubiquitin hidrolaz ile PKA aktivitesinin 

devamlılığı sağlanır.
7 Sonuçta eğer uyaran or­

ganizma için herhangi bir önem taşıma_clığı öğ­

renildiyse uzun süreli hab;rnasyon, beklenen­

den daha fazla bir önem taşıdığı öğrenildiyse 

ele uzun süreli duyarlılık (sensitizasyon) ger­

çekleşir. Bu sistemin ı ~enıeli l erde karşılığı 

o lan hipokampusta ypp ılan . kayıtlamalar 

önemli bir yere sahiptir. i Buradaki uzun süreli 

sensitizasyon lıipokamp~ısa gireli olarak perfo­

ran yol entorinal korteksteıi bilgi taşır. Hipo­

kampusun ilk adım alty,jpısı clentat girus CA3 

bölgesine uzant ı verir (yosunsu lifler). 

CA3'tan CAl bölgesine $chaffer kollateralleri 

uzanır. Buradan ela yine entorinal kortekse bil-
: ' 

giler geri döner. Buradaki perforan yol ve 

Schaffer kollateral yolu asosiyatif L TP ile, yo­

sunsu lifler ise nonasosiyatif LTP ile ilişkilidir. 

Bu sistemin farelerde incelenmesi 1979'cla hi­

pokampus bölgesindeki yaklaşık 1 milyon pi­

ramidal hücrenin h er birinin farenin başı ayrı 

bir koordinattayken aktive olduğunun göste­

rilmesiyle başlamıştır. Bu sistemde yeni bir 

konumum öğrenilmesi bir iki dakikada tamam­

lanmakta ve birkaç ay bu bilgi saklı kalabil­

mektedir." LTP ile ilgili olarak bu sistemde iş­

leyen bazı proteinlerin mutasyonu sağlanmış 

ve transgenik mutant farelerde benzer deney­

ler tekrarlanmıştır. Örneğin sadece CAl bölge-. ' 
sindeki piramidal hücreler in NMDA reseptör 

Rl altbirimi mutasyona uğrat1lmış ve Schaffer 

kollateralincleki L TP tamamen ortadan kaldı­

rılmıştır . !1 Bir başka mutasyon ise Ca kalinodu­

lin bağımlı kinaz aktivitesini yok eden mutas­

yondur. Bu ikinci mutasyonun özelliği labora-

, • :ı . 
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tuarlarda sıkça kullanılan 100 Hz uyarımla elde 
edilen L TP'nin değil, 1-10 Hz gibi fizyolojik ko­
şullarda karşıtaştığımız teta frekansındaki uya­

. rılarla oluşan L TP'nin kaybolmasıdır . 10 Mutant 
farelerdeki bellek bozukluğu, H . . ve medya! 
temporal lob clefektli hastalarclakine çok ben­
zer özellikler gösterir. Kısa süreli LTP yarat­
mak için çoğu kez ıqo Hz'lik elektriksel uyaran 
1 sn kadar uygulanır'. Bu işlem 4 defa 10 dk ara­
larla tekrarlanırsa uzun süreli LTP oluşur. Yak­
laşık 20 dakikalık L TP ile sinaps benzeri yapıla­
rın oluşmaya başladığı gösterilmiştir. Özetle 
kısa süre!\ LTP ve uzun _ süreli LTP arasındaki 
fark ikincide yapısal 1 değişikliklerin eşlik etme­
sidir. Norma! sinapt,ik iletide presinaptik salı­
nan glutamat postsinaptik non-NMDA resep­
torlerini (AMPA) ve NMDA reseptorlerini uya­
rır. L TP başladığı zaman ise postsinaptik ele­
polarizasyon olur, NMDA'daki Mg tıkacı açılır, 
Ca hücre içine girişi başlar. Ca kalmodulin ki­
naz, tirozin kinaz, pr,otein kinaz C aktive olur. 
Bunlar sessiz reseptorleri ele aktive eder, ayrı­
ca ret,rogracl bir mesajcı ile (NO) presinaptik 
glutarnat salınım)nı ela arttırarak postsinaptik 
aktivitenin artmasını sağlarlar. 11 Erken dönem-

.._ 

' 1 
1 

1 

ele bu sadece fizyolojik değişiklikle sınırlıdır. 
L TP devamı halinde aclenil siklaz aktivasyonu, 
cAMP-kinazlar ve · CREB denen proteinler ara­
cİlığıyla genoma yansımas ı sonucu yapısal de­
ğişiklikler ele oluşur. Bu noktada cAMP kinaz 
veya CREB mutasyonları yaratılırsa LTP oluşa­
n1az,11 bellek bo~uklukları izlenir. Ayrıca ilk 
adımda önemli bir rol oynayan acleni l siklaz 
aktivitesini düzen)eyen maddeler arasında do­
pamin ve BDNF, WA, TATA-BP, EYA, C/EBPB 
glbi transkripsiyo~ faktörleri yer almaktadır. 12 

L TP şelalesinde Y,er alan çeşitli proteinlerin 
el efektleri çalışılm'aya devam etmektedir. L TP 
yalnız bellek açısından önemli değildir . Bura­
da hatırlanması g<!!reken bir nokta da LTP gibi 
öğrenme için çok: gerekli bu fizyolojik işlevin 
aynı zamanda epiİepsi gibi çok önemli b ir ola­
yı _ri oluşumunda rol almasıdır. Kısaca L TP'yi 
önleyen süreçler epilepsi için olumlu sonuçlar 
yaratabilirken bellek için olumsuz sonuçlana­
bil~ekteclir. Ancak bu yazının özeti belki şu 
olabilir: Yeni bir şey öğrendiğimizde artık eski 
bi,z olmuyoruz, çUnkü yapısal olarak değişik­
liğe uğruyoruz . 
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