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-OGRENME VE'HAFIZANIN MODERN TEORILER!

Do¢.Dr. Orhan Duman
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dal:
Ogretim Uyesi

@
nsan beyninin bilgi deposuna ilave yap-
' ma ve bu bilgileri kullanma yetenegi
acisindan bir benzeri yoktur. Iste bu zellige
Sgrenme denir. Bu bilgilerin muhafaza edil-
mesi ve gerektifinde tekrar kullanimas: ise
hafiza (bellek) dir. Ofrenme ve hatirlama
konusunda gercek bilinenler cok az ise de,
bilindigi kadarn ile, bu olaylarin temelinde
noronlarin ve bevindeki yollarin yattip) an-
lasilmaktadir. Beyin bir bilgisavar ile mu-
kayese edilmistir fakat bir elektronik bilgi-
sayara gore ¢ok daha fazla birime sahiptir.
Yine, beyin cok daha degisik bigimlerde
cevap verebilmektedir. Beynin aktivitesinin
elektriksel karakterde oldugu yaklasik 100
yidan beri bilinmektedir. Bugiin ise beynin
aktivitesinde sadece elektriksel impulslarin
Gnemli olmadizy, hiicrelerin RNA ve protein
kompozisyonlarinin da 8neme sahip oldugu
ve bu yolla muhtemelen bilgi baskisi vapil-
dig1 bilinmektedir.

Ogrenme

Klasik Sgrenme fikri sarth refleks iizeri-
ne oturtulmustur. Bu, hala Rus fizyolog-
lanimin, Paviov'un 1902 de ileri slirdiik lerini
gostermek iizere, siki sikiya bagh olduklar:
bir felsefedir. Paviuv, fizyolojik bir stimu-
lusa basit bir refleks cevabin, stimulusun
veni ve fizyolojik olmayan bir stimulusla de
gistirilmesiyle de olusturulabilecegini goe
termistir. Ornegin,” salya salimrmi igin fiz-
yolojik stimulus afizda besinin bulunmez
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sidir. Efer besin gériilir ve ardindan agiza
konursa hayvan ya da insan besiningérilme
siyle sonradan agiza konacap: iliskisini op-
renir ve sonunda sadece besinin gorilmesi
salya salimimi igin yeterli olur. Eger, hayvan
besini goriirken her seferinde bir zil de galr-
nirsa iist diizey bir sartlandirma yapilabilir.
Neticede zilin ¢alinmas: salya salimmi ile
sonuglanir. Bu 8frenme olayinda sadece se
rebral korteksin yer aldig: kabul edilmistir.
Ancak ilkel &grenme sekilleri korteks
olmayan basit hayvaniarda da gosterilmistir
(Berne, 1983; Strand, 1983).

Ogrenme yetenegi uyum ve plastisite-
vi gerektirir. Anpcak bu .durum az anlasil-
mustir. Noronbilimciler anatomik baglant:-
larm, ateslenmenin elektrofizyolojik bicim-
lerinin, protein sentezindeki degisikliklerin
ve norotransmitter (araci) sistemlerinin 63-
renme ve hafiza ile iliskili olabilecefini dii-
siinmiis ve ileri sirmiislerdir.

Motivasyon

Motivasyon, hedefe y&nelik davrams ni-
teliginden sorumlu olaylar seklinde tanmm-
lanabilir (Vander, 1985). &frenme moti-
vasyona uygun olarak hzzlandirilabilir veya
inhibe edilebilir. Su agik bir gergektir ki 63-
renme motivasyon ve miikafat varsa hizl bir

bicimde meydana gelir. Olds ve Milner'in-

1854 de yaptiklan deneyler, siganlarn lim-
bik sistemlerinde hoslanma ve cezalandirma
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merkezlerinin bulundugunu pdstermistir (5t~
rand, 1983). Kortekste Sgrenme meydana
gelitken hoslanma merkezierine yonlenme ve
cezalandirma merkezierinden uzaklasma sek-
linde stimiilasyon vardir, Bu, Grenmede kor
tikal ve subkortikal etkilerin birgok seviye
de yer aldifim ve Sfrenmede motivasyo

ve amacn roliini g&sterir. :

Ogrenmede Yer Alan Beyin Yapilan
Sartly refleksiuygula.masx ‘srasinda beyin

elektrik potansiyellerinde yaygin degisiklik-
ler meydana gelir. Bu birgok beyin vapisi-

" nin olayda yer aldifim gosterir. Cikarma (ab-

lation) deneyleri de bir beyin yapist hara-
biyetinin sadece belli tip Ggrenmeyi atkile
digini postermistir. Sekil 1, labirent Ggren-
mede tim korteksin es potansiyelde oldugu-
nu fakat gbrsel ayirdetmede gorse! alamin
esas oldufiunu gostermektedir. Bu alamin

Labtrent

Sartli sakinma
cevaplan

re -(Strand, 1983) lezyonun etkig gecici-

dir, Kaybedilen &frenme fonksiyony iler; -

"derecede alistirma ile’ gexi ddnebilmektogiy.
Bu, beynin ileri derecede yeni fonksiyonian
tizerine alma giiclinii g6stermektedir,

Ofrenme ve Pargalaﬁm:s Beyin

) I Omurgaly beyni bilateral (iki yanl) ola-
rak simetrik bir organdir. ki serabral hemis-

. fer corpus callosum'un birlestirici liflerinin

kesiimesiyle aynlabilmektedir. Bu sekilde iki
ayr fonksiyonel yarim beyin olusur ve het
biri- ayr: biling ve duyarldiktadir; yani du-
yum, diisinme ve hatirlama yapabilir. Par
calanmiy beyin, donimant (sol) ve minor
(sag) hemisferlerin farkli &zelliklerinin arag-
tirdmasinda ince bir teknik olusturur. Bu
durum siganlar, maymunlar ve kontro! edi-
lemeyen epileptik nBbeti olan 20 den fazia
insanda denenmistir. Sperry’'nin 1974 de

Gorsel

7 o
\ ayirdetme

Sartli ...
. kalp : .

cevabi

Sekli: 1. Sicanlarda korteks harabiyatinin dedisik 8renme bicimieri

Gzerine stkiler (Strand, 1983).

komple -yiktmi sicamin -siyah kare ile i:ayaé
deire arasindaki ayrim: &Frenmesini olanal:-

"1z kntar. Bununia beraber efer, porsel alanin

1/6 & saflam birakilmsa smican ayirdetme tipi
Gfrenmeyi hala basarrr. Bu da gosteriyor ki
cok kiiciik bir beyin dokusu tiim slanmin fonk-
syonunu iizerine alabilmektedir (Strand,
1983). _ .

Cikarma calismalanmn gosterdigine gé-

kontrollu olarak gelistirdigi metodlar—, bey-
nin her yarnsinmn ayn srastirimasina ole-
nek saglamistir (Strand, 1983).

Cikanlan sonuglan anlamak icin Sekil -

2'nin gérilmesine gerek vardir, Bu gekil saf
ve sol gbrsel alanlarin saf ve sol porsel
kortekse nasi] yansidiim gdsteriyor. Optik

kiazmada kismi gaprazlazma oldugu igin, -
. saf gorsel alan her iki géz igin, sol hemis
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ferdeki gbrsel kortekse vansir (sol gorsel kor
teksteki R harfine dikkat). Aym sekilde, iki
g6z igin sol gérsel alan da sag gSrsel kortekse

yansir,

e

rak en yeni kisimlar &frenmede iistin role
sahiptir.

Minor hemister

c
o
"
-
Rl
e
.0
(5]

LOrpus

<
callasum

Wesiy

Majar hemisfar

Sekll: 2. Major ve Minor serbral hemisferlerin clft‘ beyinii yapilrmis Insanlardaki
- rolleri. Ok, Corpus caliosumun keslidigini gésteriyor. Optik klazmanin
saglam.olaudu dikkatl cekivor (Strand, 1983).

Sekil 2, kokunun iinilaterai (tek yanii)

- yansidifim- vurguluyor ve isitme lif vollarr-

nin ise gaprazlagtifim gésteriyor. Yine bura-
da ellerin motor ve duysal inervasyonunun
caprazlagtifin gbrmekteyiz.

Parcal: beyinli kiside sol grsel alandaki
bir cisim sadece saf hemisfer tarafindan ta-

" minir ve hatrlanmr, Aymi eisim ardindan sag

EOrsel alanla sol hemisfere yansitiirsa, bu
yeni ve ahsitmamistir (yabanci). Bu bulgular
aym zamanda dokunma ile aywdedilen
cisimler icin de dogdur. Bir hemisferdeki hs-
fiza trageleri ( engramlar) Steki hamesferce
alinmaz. Bu hem kisa siireli hatiza (saniyeden
saatlere) hem de uzun siirelj hafiza icin (giin-
ler-yillar, hayat boyu) gecerlidir, ’

) _dzel_ teknik kullanitarak pargal; be-
yinli maymunlar iki tarafl) 3t performans
Jar1 &frenmek icin alistirilabilider, Bir he-'
misfer Giekinin tam tersini Srenebilir. By
sirada da fonksiyonel bir kansme olmaz.
Bu bulgu &frenme ve hafzamn hir hemis
fere simirlanzbilecefine kamt sayilabitir, Ligi-
li kisuniar muhtemelen neokortikal vapilar

dir; yani serebral korteksin filogenetik ole
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Lisanin Lateralizasyonu

Lisaru iceren gorevier yoluylz, insan
beyninin &ze! karmasiklifina bir agklik
getirmek mimkiindiir. Pargal beyinli hasta-
lards en garpie: belirtiler, bunlann konusga-
rak veya yazarak sol ellerindeki vs da sol
gorsel alandaki (gorsel alamin sol yanmina
uygulanan) bir seyi taniyamamalandir.

Konusma merkezierdi ve engramlar ge
nelde dominant (msjor) hemisfere verlesik-
tir. Sol hemisfer konusma hemisferidir. Bu
acidan saf hemisfer hemen hemen sessiz-

~dir ve basit motor cevaplan ifade edebilir.

Omegin, gosterme ve igaret verme gibi.

Ancak saf hemisfer kendine &zgiil baz
tzelliklere sahiptir. Uzamsal yetenekler, re-
sim, bicim duyumlan kuvvetlice gelismistir.

Bu bakimnlardan dominant hemicfere iistiin--

diix, Minor hemisfer keza miizikaldir. Domi-
nat hemisfer daba analitiktiz, Cok iyi bir
aritmetiksel bilgisayardir. Fakat geometrisi

- yoktur, yani uzamsal gereksinimlere ibtivag

g0steren igleri minor hemisiere birakmistir,
Onlii fizyolog Eccles sadece dominant he

L 3
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misferin  bilingle iligkili olduguna inanur.
Iki hemisferin fonksiyonlar birbirinin ta-
mamlay;crsxd:p :

Hemisferik }letisimin Geligmesi

Corpus eallosum'un insan beyninin ol
gunlasan son yapilarindan birsi oldugu an-
lagitmaktadir. ‘Iki hemisfer arasindak; jletj-
sim cocukluktan 15 yasina kadar giderek
gelisir ve sonfa kararh durum alir, Bevnin sis-
tetnleri arasindaki anatomik baglantilarda bir
gelisme noksanhi: ietisim kaybina neden o-
lur. Ornegin, dyslexia gibi. Bu harflerin oku-
nabilmesine raffmen vazilms kelimelerin an-
lasilamamasidir {kelime sagirljs). Japon né-
rofizyologu Tadanobu Tsunoda ilging hir hj-
potez. ileri sirmiigtiir (Strand, 1983). Buna
#ore bir ¢cocugun Sfrrendifi ilk lsan Uipi beg-
nin lisan isleme tabi-tutan iki yarimindai;
volu degistirir, Arasurniel, Japoniar ve poli-
nezva insanlannn lisap lateralizasyonundaki
temel farkhhikiar, bildirmistir, Bunlarin do-
gal lisanlari tamamen seslilerden ibarettir.
Birlesik Devletlerde yetisen Japonlar ise Bat;
bevin lateralizasyon karakteristiklerin} kaza-
nirfar. Yani solda sessizleri, safida sesfileri
isleme tabi tutarlar, '

Hafiza (Bellek) -

Hafrzada depolanma Sgrenmeden sonra
saatler hatta giinlerce devam eder, Hafizanin
bivolojik bir analizi bevindeki -elektriksel
ve kimyasal olayiar arasindaki bagmntiy) dik-
kate almay: gerektirir. Yine, uzun bir peri-
yodda olusturuian yeni interntronal iliski-
ier de, tizerinde durulmas: gerakli olan dy-
rumlardir.

Haliza olusumunda bitbirine ilintil fic
basamak oldugy anlagilmaktadr. Birincisi,
derhal anmndakj basamaktir. Buna kisa s
reli hafiza denir, Saniyelerle ifade-edilen za-

1 -Hipertrof

al

A .Norrs

Seklil: 3. Merkez Sinir Sisteminin Plastisit

rianda meydana pelir. Sonra orta siireli g
fiza gelir. Bu 30 dakika il 3 saatlik bir za-
man siiresini igerir. -Bundan sonra ise uzyn
sireli hafiza olusur {Strand, 1983},

Hafiza Olusumu Teorileri

1 — Néronal Baglantilar ve Fonksiyvon-

“lar: Serebral korteksin bircok farkl, bélpge-

" lerindeki devreler uzun sirel; hafzanin oly.

N

x

néronlarga Meydana gelen degis

sumunda esastir. Bu devreler hipokampuys
ve differ limbik vapardaki vanspmal; devre-
leri icerir. Bu beyin devrelerinig b:JLiinIh'[:rii-
niin dnemi, hipokampusta bilateral lezyonlu
bir hastada Edsterdimis tir, Lezyondan sonr
bu kigi hafiza olugtunma Velenedini tamy-
men kaybetniistir, Bu amnestik sendrom su
anlama gelir. Hasta sadece birkae suanive de-
viun eden olaylan hatidar, Ornefrin, yeni o
vinde banyonun yolum bulamax. Buna kan
§in eski evini timiivle hatrlar, By ayn zg-
manda, hipokampus veya iliskili devreleriy
hafizanin olusumunda yer almasing rai-
men, hafiza depolanmasinin hipokampuata
meydana gelm edifini gdsterebilie: Hafizy jo
leri veya engramiar muhtemelen neokortek-
se yerlegiktir, .-

- 2 — Snapstann Modifikasyonu: Hafia
teorilerinden birin yapisal temel;, beyin-
deki snapslarmn modifikasyonuna dayanr.
Memelilerin néronal yollaninda, il; olusum-
larindan sonra biviime ve defrisiklik olmaz,
Ancak Gzel bir snaptik sistemin tekrar tel.
rar kullandmasi, snapslarin hipertrofisi ije
sonuglanmr, Ya da ilave snapslann tomureyk-

. lanmas),  olusmasi  miimkiindir {(Guyton,

1988). Farenin girmesi engellendifinde by
durumun, girsel kortekste spin tipi snapsla-
rin kayb: ile sonuclandiftna jligkin histoio-
jik kanrtlar vardr (Strand, 1983). Sekil 3 de,

dendritik spin snapslardaki depisiklikfer frés-

rilmektedir,

\

g

D. Kullanmamy

Iy

C Dat\arimg

5 F N

esi. Degizik kosufiar altinga
iklikler 1zleniyor (Strang, 1983).
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Snapstann sik kullanilmasindz, snaps ce-
vabi potansiye olabilir. Bu hipokampusta
gosteriimigtir, Burast temporal lobda uzun
sireli hafizanin bulundugu yer olarak kabui
ediliv. Hipokampal hiicreler kisa periyodlar
Ja orta derecede stimiile edilince (15 sn ve
her yarim saatte bir) spike cevaplannda asin
artis olusur (Strand, 1983). Bunun muhte
mel agiklamalan, reseptdr duyarhifs, artan
transmitter yeterliligi ve hiicresel metabo-
lizmadaki defisiklikler olmak iizere cesit-
lidir.

Niron fonksiyonun potansiye olmas

" keza sercbellumda da gosterilmistir. Gér-

sel yollarla serebelluma giris (tirmanier lif-
lerle), vestibiiler yollarla gelenin iizerine bin-
diffi zaman (yosunsu liflerie), bir defisiklik
meydana gelir. Bu gekilde vestibiiier yollar
la gelen bilg gz hareketlerinin kontrolun
da daha etkinlesir. Purkinje hiicrelerinin bu
yolia modifiyve oldugu ve yosunsu Iif girdi-
lerine daha etkili olarak cevap vcrd:gx gos
tenlmlstxr(Stmnd 1983).

3 - Fon.ks:yonel Néronal Gruplarin
integrasyonu: Alistinimis sempanzelerin i-
zerinde yapilan ¢aliymalar gosteriyor ki 6§-
renilen her ig, ndronlarn birlikte cevap ver
mek lizere gruplandirmaktadir, Belii bir igi
perceklestirme yetenegi de, beyinde ozel
bir cevap bigimine dayanir. Bu gempanze-
lerin -motor isinin diizeltilip diizeltilmedigi
korteksin spesifik kismindaki beyin dalga-
larinin analiz edilmesiyle emin bigimde vo-
rumlanmr.

4 — Biyokimyasal Defisiklikler: Bir tiir
havuz bahfinda yapilan davranissal galisma-
lar uzunp-sireli’ hafiza olusumu igin protein
sentezinin pgerekli oldufunu gostermistir
{Guyton, 1986). Bu balipa bir abstirmadan
hemen sonra promisin uygulanirsa az dnce
Sgrendiklerini hatirliyamaz. Protein sentezi
inhibitdri promisin uygulanmis babk eski
hafizasim: muhafsza edebilir, Yeni bir ige
iliskin hafizayr muhafaza edemez.

Hyden (Strand, 1983) hiicresel diizeyde
cahisirken, hipokampal hiicrelerde RNA ser-
tezinin, 6frenmeyi takiben hizlandifim gos
termistir. RNA'daki bu artis protein sente-
zindeki defigiklikieri baglatir, OGfrenme sira-
sinda meydans gelen bu biyokimyasal degi-
siklikler uzun sireli hafizz icin n sart veya
a5 kogul olarak kabul edilmektedir, Ciinki
hipokampusta hiicreler tarafindan protein

sentezinin inhibisyonu hafiza olusumunu_én-
ler. Yeni sentez edilen protein herhangi bir
sekilde ndron topluluklarmmn fonksiyonel
sekle dénlismelerinde etkili olur ve belli bir
davrams bigimi ile sonuc¢lanir. Cocuklarda,
ozellikle genc hayvanlarda duysal engelleme
beyin noronlarninin yapisal ve biyoklmvasa.l
yakim ile sonuclamr

Beyin Peptidleri ve Haf:za

Beyin peptid hormonian ACTH (adre-
nokortikotropik hormon}, MSH (melanosit
stimille edici hormon} ve vazopressin (anti-
diliretik hormon) stres sirasinda serbestle

sirler. Hepsi defisik derecelerde davranig-

sal becerilerin gerceklesmesini etkilerler.
Bunlar nbropeptidler olarak smiflanmistir.
Néropeptidler muhtemelen Ofrenmeyi mer
kez sinir sisteminde uvaniklif: artirarak ko-
laylastinrlar (Strand, 1983). Uyaniklik ve
dikkat, motivasyon Sgrenme 've hafiza igin
esas etkenlerdir. Buniar hipokampusta nere-
pinefrin sentezini artinrlar,

. L 4
ACTH nm davram.sm] etkileri adrenal
korteks aracihg: ile degildir. Ciinki hipo-
fizektomize hayvanda korteks hipotrofiye o-
jur ve ACTH bunlarda da etkili olmaya de-
vam eder.

-Arka hipofiz hormonu vazopressinin
vzun sireli etkisi .cok ilgingtir. Genetik ola-
rak vazopressinden yoksun siganlar diabe
tes insipidustudurlar (sekersiz diabet). Bun-
lar Gfrenebilirse de bilgi muhafazalan ileri
derecede etkilenmistir (Strand, 1983).

Sonu¢ olarak, sinir sisteminin Oteki

fonksiyonlarinda oldugu gibi 6grenmeve ha-

fiza konusundaki islevlerine ilisik bilinen-
ler de heniiz yeterli ve kesn oimakian uzak-
tir. Ozellikie s8zii edilen konular giinlimiizde
vogun ¢aligsmalarza sahne olmaktadir.
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