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Bellek insanlarin' hep merakimi ¢eken bir
konu olmustur. Bu konudaki yogunlasma, gi-
derek yaslanan toplumda artan bellek sorunla-
ri ve bunun yarattigl sorunlar nedeniyle ger-
ceklesmistir. Beyin dekad: olarak gecen 1990-
1999 yillar1 arasida, beyin ve isleyisi ile ilgili
yaklagik her dort dakikada bir yazi yayimlan-
mistir. Bu yazida ise bellekle ilgili yapilar, bu
yapilarin hiicresel ve molekiiler diizeyde nasil
is gordiigi vurgulanacaktir.

Tip literatiiriinde 1950’lerde epilepsi cerra-
hisi amach iki yanl medyal temporal lobun ¢i-
karilmasi agir amnezi ile sonu¢lanmistir.! Bu
olumsuz sonug bellek konusundaki ¢caligmala-
ra onciilitk etrnistir.iSu anki bilgilere dayana-
rak ilgili olarak temel kurallar sOyle Ozetlene-
bilir: 1) Beyinde tek bir bellek deposu yoktur;
2) Bilgi beyinde ¢ogul olarak temsil edilir;
3) Siireg, dort temel iglemi kapsar: Kayitlama,
konsolidasyon, depdlama, geri ¢agirma. Uzak
bellek tipleri temel olarak iki grupta incelenir :
1) Deklaratif: Ogrenilen gerceklere iliskin bilgi-
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lerdir. (")rne“’in, ‘gecen yaz Marmaris’e gittim’ .
g y g

(epizodik bellek). ya da ‘Izmir, Tiirkiye'nin ba-
tisindaki bir gehirdir! (semantik bellek) gibi; 2)
Non-deklaratif uzak bellek ise birseyin nasil
yapildigina iliskin biiing chst bilgidir (bisiklete
binmeyi 6grenmek gibi). Bu iglemlerle ilgili ya-
pilar limbik sistem olarak adlandirilir ve Papez
dongiisi denen islevsel bir halkayi olusturur
(Sekil 1). Bu dongii i¢indeki en énemli yap: hi-
pokampal formasyondur (HF). Buradaki islem-
leme, sirasiyla HF'ye ait 1) dentat girus, 2)
CA3, 3) CAl, 4), subikulum alt birimlerince ya-
pilir. Hipokampal formasyon temel olarak en-
torinal korteksten girdi alip subikulum aracili-
giyla yine entorinal kortekse ¢ikt1 verir. Bu ya-
pmnin en sik rastlanan bellek bozuklugu nedeni
olan Alzheimer hastahginda ilk etkilenen yapi
oldugu bilinmektedir. Bir anlamda bu hastalar-
da korteksin diger boliimleriyle hipokampu-
sun baglantis1 kopmus olur.? Bu yiizden hasta-
lardaki ilk belirti agir bir bellek bozuklugudur.
Bitiin bu bilgilerin toplanmasi, once 1I. Diinya
Savagrnda yaralanan, hastalardaki bulgularla
baglamig, daha sonra deneysel olarak may-
munlarda ablasyon calismalar ile devam et-
mig, daha sonra Aplysia gibi filogenetik agacin
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alt siralarinda yer alan hayvanlarla hiicresel
clijzeye inmis, daha gelisen teknoloji ile hipo-
kampal hiicre kiltiirlerinden alinan kayitlar
molekiiler diizeyde bellegin incelenmesine
olanak saglamistir. Son yillarda saghkh insan-
larda PET ve fonl"ésiyonel manyetik rezonans
gorlntiileme makroskopik ve fonksiyonel bag-
lantilar agisindan, bazi molekiillerin genlerinin
mutasyona uératlldlél transgenik sican model-
leri molekiiler agidan bellegin isleyisini anla-
ma ve hatta manipulasyonu konusunda gelis-
melere olanak saglamistir.
iy

‘Makroskopik olarak insanda uzaysal bellek
sag hipokampusta islemlenir. Irlandali taksi
soforlerinin belli bir glizergahi hatirlamalar is-
tendiginde beynin'bu bolgesinin aktive oldugu
izlenmigtir. Sozel bellekle ilgili olan yapi ise sol
hipokampustur.’ Burada denekten istenen ba-
z1 $6zciiklerin hatirlanmasidir. Bellek islemle-
mesindeki ilk adim olan kayitlama ise sol pref-
rontal kortekste baslar, sol hipokampusta kon-
solidasyon ve depolama islemi gerceklesir,
sag frontal ve medyal paryetal lob aracihigiyla
geri cafirma saglani.' Bellegin isleyisinde kli-
nikte hasta yakmlzirmm da siklikla belirttigi gi-
bi eski bilgiler daha ge¢ kayba ugrar, yakin za-
mandakiler daha kolay kaybedilir. Psikiyatrik
hastalara temporal loba uygulanan elektro-
konviilsif tedavi bu hastalarda gecici amnezi
ortaya ¢ikarir. Boyle bir uygulama sonrasi has-
talardan TV programlarnmn adlarn istendigin-
de, gegmisteki program adlarimin rahatca ha-
tirlanmasina ragmen giincel olanlarin kaybol-
dugu gosterilmistir® Bu ozelligin molekiler
diizeyde karsih@ hiicrenin genomunda kalici
degisikliklerin gelismesidir. Bu ayrintilarin an-
la‘§1lmasmda bir deniz salyangozunun ¢ok bii-
yuk katkilart olmustur. Aplysia denen deniz
salyangozu to';)lu;v,‘. 20 bin merkezi sinir siste-
mi hiicresi icerir, bu hiicréler-olduk¢a-bityiik
olmalari nedeniyle kayitlamalar: kolayca yapi-
labilir. Aplysia’da duysal noron ile motor no-
ron arasindaki sinaptik baglantilar ve interné-
ron aktivitesi direkt olarak gosterilmistir. Bu-
rada eger sifona hafifce dokunulursa solungag
cekme refleksi gelisir. Ancak bu uyari hayvana
zarar vermeden devam ederse bir siire sonra
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yanit alinmaz olur ve bu uyariya duyarsizlas-

ma olur, buna habituasyon denir.” Duyarsiz-

lasmis hayvanlarda duysal, norondan motor
|

norona ve ara noronlara gé‘?nderilen transmi- '

ter miktarinda azalma olur. Sonugta motor no-
ronun uyarilmasi i¢in gerekli aktivasyon sagla-
namaz. Duyarsizlik haftalarca stirebilir, Aply—
sia’nin yasam suresi i¢in bu olduk¢a uzun bir
siiredir.” Bunun tam tersi a§111 duyarhlik hah
de saglanabilir.

"Prefrontal korteks Asosiasyon korteksi . |

* “Singulatgirus
Anterior
talamik cek.
T Y
Marniller cisim [+~ Hippokampal _i
. formasyon ¢
Hipotalﬁmué : Amigdala’

Sekil 1. Papez Dongiisti

Normalde solungac ¢ekme yaniti olustur-
mayan bir boliimden verilen dokunma uyari-
sindan hemen sonra kuyruktan bir elektrik
uyarist verilirse bir sure SQlll'a sartll refleks
olusur ve Aplysia her dokunma uyarisina
elektrik verilmis gibi solungacini ¢eker. Bu asi-
r1 duyarhlik aslinda bir tur 6grenme ve bellek
demektir. Bu siire 3 haftadan fazla siirer. Ak-
sono-aksonik fasilite edici ara ndronlar trans-
miter salgisini arttirir, presinaptik fasilitasyon
olur. Bu, 3 yolla olur:

Serotoninin 14 ayr1 reseptor alt tipi vardir.
5HT reseptérit uyarithr ve Gs proteine bagla-
mir. Adenil siklaz aktivitesi artar, cAMP diizeyi
artar, cAMP bagimli PKA aktivasyonu ile |

1. K kanallar1 fosforile olur, K artar :

" 2-Transmiter iceren vezikiiller aktif zona
hareket eder ‘ . !

3. L tipi Ca kanallar agtlir.
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Bir baska yol ise 5HT reseptor ile Go prote-
ini aktivasyonu ve Protein kinaz K aktivasyo-
nudur. Bu enzim de 2 ve 3 no'lu etki ile uyari-
y1 fasilite eder. Ancak bu etki kisa strelidir.
Haftalarca stirmez. Bunun icin PKA aktivitesi-
nin siiregen olmasi ve yelii sinaptik ba{;lantlla;
rin olusmasi gerekir. Bu noktada PKA mitojen
aktivite kinaz (MAPK) ile nukleusa gecer ve
PKA, cAMP'e yanmit veren element baglama
proteini (CREB)' fosforile eder. CRE ve CA-
AT'ler genlere baghdir ve genetik kodlarda de-
gisiklik yaratarak yeni sinapslar olusturabilir.
Ayrica ubiquitin hidrolaz ile PKA aktivitesinin
devamlhiligl saglanir.” Sonucta eger uyaran or-
ganizma i¢in herhangi bir 6nem tasimachgi 6g-
renildiyse uzun siireli habicuasyon, beklenen-
den daha fazla bir 6nem tasidigi Ogrenildiyse
de uzun streli duyarlilk (sensitizasyon) ger-
geklewr Bu sistemin memelilerde karsilig
olan hipokampusta yapilan kayitlamalar
onemli bir yere sahiptir.:Buradaki uzun siireli
sensitizasyon hipokampiﬂsa girdi olarak perfo-
ran yol entorinal korteksten bilgi tasir. Hipo-
kampusun ilk adim altyapisi dentat girus CA3
bolgesine (yosunsu lifler).
CA3tan CAl bolgesine Schaffer kollateralleri
uzanir. Buradan da yine entorinal kortekse bil-
giler geri doner. Buradaki perforan yol ve
Schaffer kollateral yolu asosiyatif LTP ile, yo-
sunsu lifler ise nonasosiyatif LTP ile iligkilidir.
Bu sistemin farelerde incelenmesi 1979'da hi-
pokampus bolgesindeki yaklagik 1 milyon pi-
ramidal hiicrenin her birinin farenin basi ayri
bir koordinattayken aktive oldugunun goste-
rilmesiyle baslamistir. Bu sistemde yeni bir
konumum dgrenilmesi bir iki dakikada tamam-
Janmakta ve birkac ay bu bilgi sakli kalabil-
mektedir.® LTP ile ilgili olarak bu sistemde is-
leyen bazi proteinlerin mutasyonu saglanmis

uzanti verir

ve transgenik mutant farelerde benzer deney-
ler tekrarlanmistir. Ornegin sadece CAl bolge-
sindeki piramidal hiicrelerin NMDA reseptor
R1 altbirimi mutasyona ugratilmis ve Schaffer
kollateralindeki LTP tamamen ortadan kaldi-
rilmistir? Bir bagka mutasyon ise Ca kalmodu-
lin bagimh kinaz aktivitesini yok eden mutas-
yondur. Bu ikinci mutasyonun Ozelligi labora-




tuarlarda sik¢a kullanilan 100 Hz uyarimla elde
edilen LTP'nin degil, 1-10 Hz gibi fizyolojik ko-
sullarda karsilagtigimiz teta frekansindaki uya-
rilarla olugan LTP'nin kaybolmasidir." Mutant
farelerdeki bellek bozuklugu, H. . ve medyal
temporal lob defektli hastalardakine ¢ok ben-
zer Ozellikler gosterir. Kisa siireli LTP yarat-
mak icin ¢ogu kez 100 Hz'lik elektriksel uyaran
1 sn kadar uygulamr Buislem 4 defa 10 dk ara-
larla tekrarlanirsa uzun stireli LTP olugur. Yak-
lagik 20 dakikalik LTP ile sinaps benzeri yapila-
rnn olugsmaya bagladig gosterilmistir. Ozetle
kisa siireli LTP ve uzun siireli LTP arasindaki
fark ikincide yapisal;degisikliklerin eglik etme-
sidir. Normal sinaptik iletide presinaptik sali-
nan glutamat postsinaptik non-NMDA resep-
torlerini (AMPA) ve NMDA reseptorlerini uya-
rir. LTP basgladigi zaman ise postsinaptik de-
polarizasyon olur, NMDA’daki Mg tikaci acilir,
Ca hiicre icine girisi baslar. Ca kalmodulin ki-
naz, tirozin kinaz, protein kinaz C aktive olur.
Bunlar sessiz reseptorleri de aktive eder, ayri-
ca retrograd bir mesajci ile (NO) presinaptik
glutamdt salinimini (la arttirarak postsinaptik

aktivitenin artmasin saglarlar." Erken donem- -
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de bu sadece fizyolojik degisiklikle simirlidir.
LTP devami halinde adenil siklaz aktivasyonu,
cAMP-kinazlar ve CREB denen proteinler ara-
cilifiyla genoma yansimasi sonucu yapisal de-
gisiklikler de olusur. Bu noktada cAMP kinaz
veya CREB mutasyonlari yaratilirsa LTP olusa-
maz," bellek bozukluklari izlenir. Ayrica ilk
adimda 6nemli bir rol oynayan adenil siklaz
aktivitesini dflzenieyen maddeler arasinda do-
pamin ve BDNF, tPA, TATA-BP, EYA, C/EBPB
gi'bi transkripsiyon faktorleri yer almaktadir.”
LTP gelalesinde yer alan cesitli proteinlerin
defektleri calisilmaya devam etmektedir. LTP
yalmz bellek a¢isindan 6nemli degildir. Bura-
da hatirlanmasi géreken bir nokta da LTP gibi
Ogrenme igin gok]gerekli bu fizyolojik islevin
ayni zamanda epil'epsi gibi ¢cok dnemli bir ola-
ym olusumunda rol almasidir. Kisaca LTPyi
onleyen siiregler epilepsi icin olumlu sonucglar
yaratabilirken bellek i¢in olumsuz sonuclana-
bilmektedir. Ancak bu yazinin ozeti belki su
olabilir: Yeni bir sey 6grendigimizde artik eski
biz olmuyoruz, gdnkﬁ yapisal olarak degisik-
lige ugruyoruz.
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