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HAFIZA VE OGRENMENIN BIiOKIiMYA VE
FARMAKOLOJISI *

Dr. ismail Hakk: Ulus **

‘Hafiza ve 6grenme planaryalar gibi basit canl organizmalar-
dan, memeliler gibi geligmig canlilara kadar var olan, canlinin ya-
gsadig1 ortami anlayip, kendini o sartlara ayarlamasini saglayan
onemli bir yetenektir. Siiphesiz Ogrenme ve ogrenilenlerin bir bil-
gi olarak saklanilmas: (hatirda tutma), her canli icin farkl bir ka-
pasite gosterir. Bu kapasite filogenetik siralanmaya uygun olarak
artar ve insanda en yiiksek olarak bulunur.

Bir geyin, bir durumun, 6grenilmesinin mekanizmas! nedir”?
Nasil oluyor da, 6grendigimiz bir seyi, daha sonraki bir hayat do-
neminde kullanmak iizere saklayabiliyoruz?. Hafiza nedir?. Bu sual-
lerin kesin bir cevabini vermek, bu giin i¢in miimkiin degildir. Fakat
ozellikle son on beg yilin galigmalar: bu konuda oldukga aydinlaticl
olmustur. ‘

Rus fizyolojisti Pavlov'un (1847 - 1936) kopekte zil sesiyle, sal-
ya ifrazimi artirmayl bagarmasindan bu yana, tgrenme bir sarth
refleks olarak kabul edile ve incelene gelmistir. Pavlov zil sesiyle
beyin korteksi boyunca yayilan elektriki bir dalganin meydana gel-
digine inanir. Bu elektriki dalga, salivasyon kontrol merkezine gida
verilmezden hemen 6nce veys aninda varirsa, bu merkezle normal
olarak fonksiyonel bir baglantis1 olmayan igitme merkezi arasinda
yeni bir fonksiyonel baglant1 olusur. Pavlov’a godre her Ogrenme
olaymmda yeni bir takim fonksiyonel baglantilarin olacagidir. Bu
yeni yol (fonksiyonel néronal baglant1) «sarta bagli, adaptiv ve ge-

cici sinirsel bir bagdir» (1).
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Ogrenmede subkortikal merkezleri ihmal eden bu goriig, eksik-
liklerine ragmen, konunun gelismesi ve aydinlanmasinda siiphesi~
biiylik faydalar saglamistir. Son senelerde Paviov ekoliine mensup
Rus fizyolojistlerinin bu konuya yaptigr katkilar (2) ve buna pa-
ralel olarak geligen elektrofizyolojik galismalar yeni gorig acilari
getirmigtir. Morrel ve arkadaglar: elektroansefalogramda 6grenme
Olglisii kabul ettikleri « - ritim blokajim gartl: bir uyaranla da elde
etmiglerdir (3). Morrell ve arkadaglar: sonuglarmma dayanarak «her
hangi bir bolgeden, o bolge i¢cin normal bir uyaranla elde edilea
elektroansefalografik degisikliklerin, sartli bir uyaranla da uygun
zaman araliklari ve yeterli tekrardan sonra elde edilebilecegini»
ileri siirmiiglerdir (4).

Elektrofizyolojik calismalar sonucunda bazi cok enteresan so-
nular elde edilmigtir. Deneyler aninda baglangigta goriilmiistiir ki,
uyaranla elektroansefalogramda yaygin bir aktivasyon meydana
gelmektedir. Giderek bu aktivasyon belli bir bolgede belirgin hale
gelmekte ve tekrarlar arttikca o bolgede yerlesmektedir. Elektriki
aktivasyonun kortekste daha belirgin clugu, erken olarak, meydana,
gelen «fonksiyonel sinirsel zincirins kortekste olustugu kamsimi do-
gurmustur. Daha sonraki calismalarda gosterildi ki, bu degismeler
yalnizea kortekse ait bir durum degildir ve aksine bu yolun olugu-
munda subkortikal merkezlerin biiylik 6nemi vardir (5,6, 7). Yoshii
ve arkadaslari, bu iki fazli, sarta baglh cevabin nonspesifik talamilk
¢ekirdeklerin iki tarafli lezyonu ile ortadan kaldirilabilecegini gos-
termiglerdir. Diensefalon ve orta beyin lezyonlarin da benzer so-
nuclar verdigini Doty ve arkadaglari bildirmiglerdir (5,6). Bu bul-
gular sonucu, yeni yolun olusumunda tek sorumlu yverin korteks
oldugu fikri Gnemini kaybetmis ve belkide esas roliin subkortikal
merkezlere ait oldugu fikri ileri siiriilmiigtiir (6, 7).

Gerek Pavlov'un calismalarinda ve gerekse elektrofizyolojik ca- .
ligmalarda istisnasiz olarak goriilen genel aktivasyon ve giderek
bunun belli bir bolgeye yerlesmis olugu, her halde yeni bir yolua
olugmasi ile ilgilidir. Bu yeni yolun olugmasi, her uyaran ve her
canli icin ayni siireyi ve ayni tekrar: gerektirmez. Bu durum hay-
van tiiriiniin kapasitesi ile ilgili oldugu kadar, uyaranin normal gé-
reve yakinlgt ile de ilgilidir. Bu belkide, uyaranin adresi Ggrenme
meselesidir,
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HAFIZANIN BiOKIMYA VE FARMAKOLOJi3i

Ne gekilde olursa olsun (sartli refleks mekanizmalari ve di
ger yollarla) elde edilen bir bilginin saklanmasi, daha sonraki bii
hayat doneminde hatirlanilmasi, hafiza fonksiyonlarmm igerir. Bii-
gilerin zaman ve mekana uygun olarak dosyalanig yolu ve gerekti-
ginde bunlarin buradan aliniginin nasil oldugunun izah1 oldukca
karigiktir ve heniiz yeterince aydinlik degildir.

Uzun yillar fizyolojistler, beyin hiicrelerinde yapisal bir degi-
siklik iceren «yapisal bellek parcacigindans bahsetmiglerdir. Bu g&-
riigte her uyaranin, noéronda kalici bir yapi degigikligi yaptigr ve
degigikligin hatiralari meydana getirdigi kabul edilir (8). Diger bir
goriis de her hangi bir notun «elektriksel bir kayda» ugradigina
aittir. Elektriki faaliyet gerek uykuda ve gerekse uyaniklikx halinde
siirekli olarak vardir. Gercektende bu siirekli elektriki aktivite, ha-
fizay1 ilgilendiren bir faaliyet ise, bu aktiviteyi degistiren, bozan,
azaltan veya tamamen ortadan kaldiran bir etkenin hafizayida etki-
lemesi gerektir. Hayvanda, beynin sogutulmas: veya gok uygulama
ile bu elektriki aktiviteye miidahale edilebilir. Buna ragmen, hafiza
bu durumda etkilenmeksizin kalabilir. Fakat gok, 6grenme aninds,
uygulanirsa o dgrenme iglemi bilgi olarak saklanamaz. Yani yeni
bir bilgi elde edilip bu saklanamaz ama eski bilgiler de her hangi
bir bozulma meydana gelmez (9-. '

Fizyolojistlerin aksine, biokimyacilar uyaranmn beyinde yap-
t181 «iz» in kimyasal manada oldugunu ileri stirmiiglerdir. Bu kimsal
manadaki izlenim «biokimyasal engrams olarak adlandiriimisgtir,
1950 yillarna dogru Katz ve Halstead hafiza ile protein sentezi
arasinda bir ilgi olabilecegini ileri siirmiiglerdir (10).

Soydan gelen hatiranin taginmasinda DNA’nin kesin roliiniin
gosterilmesi, arastiricilar1 RNAninda kazanilmig hatiray1 tagimak-
ta gorevi olabilecegi fikrine gttiirmiigtiir. Bundan dolayr RNA vz
DNA’ya <«hafiza molekiilleris denilmigtir (11, 12).

Noéral RNA iizerine ilk caligmalar Isvegli biolog HYDEN ta-
rafindan yapilmigtir. HYDEN tavsan beyninde Deiters cekirdegi
ve gevresindeki glia hiicrelerini - birlikte ¢ikarmig, bu hiicrelerde
RNA miktarmi deneye tabi tutulanlarda ve tutulmayanlarda ayrmn-
til1 ve kargilagtirmali olarak incelemigtir. Stimulasyona tabi tutu-
lan tavsanlarmm Dieters cekirdeklerinde RNA miktar: yiikselmig
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olmasina kargilik, glia hiicrelerinde RNA da bir diisme goriilmiig-
tir. Bu kargihikl iligki nedeniyle glia hiicrelerinin néron igin bio-
kimyasal ve enerji dondrii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (13).
HYDEN caligmalarinin sonuclarmma dayanarak hafiza ile RNA
sentezi arasindaki iligkiyi aciklayan teorisini ileri stirmiigtiir. Ha-
fiza olusumunun dort basamakta meydana geldigini kabul eden bu
goriige gore: 1) Glia - ndronal uyarilmaga bagh olarak Sitoplaz-
mik RNA nm Gzellesmesi 2). Degigmis veya Ozellesmis RNA daki
kaliba (modele) g6re aminoasitlerin yeni sentez edilecek protein
molekiiliinde siralanmalar1 3). Ozel proteinin tamamlayici molekiil
ile birlegmesi 4). Bu araci maddenin aciga c¢ikmasi (Release) ve
post - sinaptik membram uyarmasi. Cogunlukla Noéro - glial uyaril-
manin Ozel igareti ile 6zellesmis olan RNA bu Ozelligini kendi ken-
dine devam ettirir ve korur. Bundan dolay: her me zaman ayni
uyaran ile kargiligsa buna ayn1 cevabi verme yetenegi gosterir (13).

RNA ve hafiza arasindaki ilgiye deygin diger bir grub caligma
ozellikle planaryalarda yapilmigtir. Planaryalara (yassi kurt--
lar) bir seri deneme sonucu olarak bazi tiir davraniglar Ogretil-
mege muvaffak olunmugtur. Bu egitilmig planaryalar cerrahi ola-
rak ikiye ayrilirsa, her iki kisimda siiratle rejenere olarak eksii
kismini tamamlar. Bu iki kisimdan, tamamlanan parcgalarinda 06g-
renilen davranigi gosterdikleri tespit edilmigtir. (14). Planaryala-
rin rejenere olduklari ortama RNA - ase ilave edilirse, yeniden ta-
mamlanan kisimda bu sartlarda davramglarin muhafaza edilemedi-
gi tespit edilmigtir (14). A¢ birakilmig planaryalar egitilmis pla-
naryalar ile beslenirse («kannablastik metod»), bu hayvanlarda
aym davramgi ogrenmede anlamli bir kolaylagma olmugtur (14).
Egitilmig planaryalardan elde edilen RNA, normal planaryalara
enjekte edilmig ve aym davramg Ogretmek icin deneye tabi tutul-
duklarinda, kontrollere oranla daha az sayida deney yapilmas:
gerekmigtir (14). UNGAR ve arkadaglar: labirent egitimini ve ba-
z1 davramg tiirlerini, egitilmig farelerin beyin homojenatlari nor-
mal farelere periton igine vererek, aktarmaga muaffak olmuglar-
dir (15, 16). 1968 de DALIER ve RIGAUX albino sicanlarda 5 - 10
denemeden sonra kapi ziline karg: tonik - klonik konvulsiyonlarla
cevap vermeyi Ogretmigler ve bu sicanlardan elde edilen beyin
homojenatlar: ile normal sicanlara bu davranigin transferi miim-
kiin olmugtur (17).
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Transfer faktoriiniin kimyasal jyapisim anlamak igin beyin
homojenatlar: tripsin, pronase ve RNA -ase ile muamele edilmig
ve bu sgartlar altinda bunlarin aktivitelerini kaybettikleri tespit
edilmigtir (17). Buna dayanarak transfer faktOriiniin muhtemelen
RNA veya bir peptit olabilecegi ileri siirtilmiigtiir (17). UNGAR
ve arkadaglar: transfer faktoriiniin tripsin ile etkisini kay-
bettigini, oysa kimotripsin ve riboniikleasin tesirsiz oldugunu ile-
ri stirmiiglerdir (15, 16). :

Hafizanin nakledilebilir olacagina deygin bu caligmalar ve
bulgular yaninda tamamen zit goriigler ve bulgularda vardir. Bu
konudaki genel kanaata gore hafizanin nakledilebilmesi oldukca
zor clmahidir. RNA gibi oldukca bilylik bir molekiiliin kan-beyin set-
tini agmas1 olanaksizdir (18). Igaretli RNA ile yapilan caligmalar
da RNA’nin beyne gectigi hig bir gekilde gosterilememisgtir. Bu konu-
daki z1t bulgular, belki de, farkli 8grenme tipleri ve farkli metodlar
kullanmaktan ve deney oncesi a¢c birakma siiresi ile ilgili olabi-
lir (15). '

Transfer konusunda 'g‘eligkili sonuglarin olugu, siiphesiz, ha-
fiza depolamigi ile RNA arasinda hi¢ bir ilginin olmayigina delil
tegkil etmez.- Aksine bu meselede RNA nin bir rolii olmayist giip-
heyle kargilanmalidir. Son senelerde yapilan caligmalarda, deney
aninda, planaryalarda RNA turn - over'inda ileri derecede bir hizlan- -
ma tespit edilmigtir (19). HYDEN ve arkadaslari, 6grenmenin ilk
devirlerinde urasilden zengin RNA'nin arttigini, gec devirlerde ise
sitozinden zengin RNA da bir artma oldugunu gistermigler ve bu-
nun muhtemelen «Kisa zamanli hafizas ve «Uzun zamanli hafizas
sekillenmesi ile ilgili oldugunu ileri slirmiiglerdir (20). Protein sen-
tezini bozan cegitli ilaclarla yapilan caligmalarla da - hafiza ve
protein sentezi arasinda ilgiyi gosteren Gnemli sonuclar elde edil-
migtir. (Bu calismalardan ve sonuglarindan daha sonraki bdlim-
lerde bahsedilecektir). ’

Hafiza olusumu ve depolanigi iizerine enteresan bir goriigde
YOUNG';m teorisidir. Ahtopotlardaki dokunma hafizas1 iizerine
yaptigi calisma sonuclarina dayanarak YOUNG, her 6grenme ha-
disesi ve hafiza gekillenmesinde, «Istenmeyen yollarin, ani, geri-
ye donmeyen, az veya c¢ok bir inhibisyonu» nun olacagim ileri siir-
miigtiir. «Biitiin miiskiiler reflekslerde iki antogonistin miisterek
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bir caligmasi vardir. Ekstansorlarin aktivasyonu fleksorlerin inhi-
visyonu ile birlikte olur. Bu miistesna denge mediilla sipinalisteki
kisa aksonlu, karakteristik, kii¢iik hiicreler tarafindan bagarilir
(20). Hafiza sisteminde de bu tipik hiicrelerin (inhibitdr hiicre)
rolii olabilir. Belkide, hafiza mekanizmasinda bu hiicrelerin akti-
vitesinde bir uzama s6z konusudur. Hafiza olugsumunun farkli devir-
lerinde devamli bir inhibisyon icin cesitli mekanizmalar tek tek
veya miigtereken rol oynuyor olabilirler. «Istenmeyen yollar» in bir
anahtar ile kapanigi, inhibitér araci maddenin (transmitter) aciga
¢itkmasi, RNA sentezi veya Ozellegmesi veya snaptik transmisyon
kapasitesindeki bir degisme, bu «devamli inhibitasyons dan sorumin
olabilir. Hafiza olugsumu ve depolaniginda bu mekanizmalarin ted-
ricei geligimi ile «istenmeyen yollarda, ani, geriye ddnmeyen, az
veya cok bir inhibisyon s6z konusudur» (21, 22, 23).

Hafiza olugsumunu ve biitiih hafiza fonksiyonlarini izah etmek-
te simdiye kadar bahsettigimiz teoriler tek baslarina yeterli degil-
dir. Her teorinin az veya ¢ok, dogru ve eksik yanlar: oldugu simdiki
Lilgilere gore kabul edilebilir. Bundan dolayi bu giinkii bilgiler 1g1-
ginda iki fazli bir hafiza sistemi Onerilebilir. Digardan gelen bir
uyaran her geyden once «segici bir siizgec» ten gecer, Bu slizgey
dikkatimizdir. Bu sayede her hangi bir uyaranin gerekli gereksix
bir zamanda etki etmesi Onlenmis olur. Dikkatimiz tarafindan sii-
ziilen bir bilgi ilk Once belli bir siire icin kaydedilecegi «kisa za-
manli hafiza sistemines alinir. Burada ikinci bir siizme stz konu-
sudur. Baz1 bilgiler o andaki bir ihtiyaca cevap verme bakimindan
gereklidir ve fakat bunlarin daha sonra hatirlamilmalar: bizim iciu
gerekli olmayabilir. Bundan dolay: «kisa zamanli hafiza sistemi» ne
alinan bir bilgi buradan, ya «uzun zamanli hafiza sistemi» ne akta-
-rilir veya o andaki gOrevini yaptiktan sonra silinir. Ornegin, baz
‘telefon numaralar: sadece o anda telefon edinceye kadar bizim icin
gerekli olabilir ve biz onlar1 kisa bir siire hatirda tutarak sileriz.
Bitkilerin bu sgekilde ikinci bir secime tabi tutulmas: ekonomik
bir davramgtir. «Kisa zamanli hafiza sistemin» de bilgiler «elek-
triksel» bir kayda tabi tutulurlar. Bundan dolayi, elektriki faaliye-
ti etkiliyen bir faktér bu sisteme ait hatiray1 etkiler. Bizim icin
daha sonraki bir dénemde de gerekli bilgiler, bu sistemden «uzun
zamanlt hafiza sistemi» ne aktarilir. Bu sistemde hatiralar muhte-
melen biokimyasal manada bir kayda tabi tutulur ve bu iglemde
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RNA sentezinin énemli rolii oldugu genellikie kabul edilir. Hafiza-
nin bu gekilde iki fazli olugu oldukca Snemlidir. Bu iki sistem igle-
yis bakimindan birbirinden tamamen farklidir. Bundan dolay1 her
hangi bir sebeble bu iki sistemden birisi- bozulursa, ikineci kisim ta-
mamen saglam kalabilir. Klinikte bundan dolay1 bu iki sistemi etki-
leyen hastaliklar farkli farklidir. Diger 6nemli bir husus, bu iki sistem
farkli kayit giicii gosterir. «Uzun zamanh hafiza sisteminin» si-
nirsiz kapasitesi yaninda, cogu kere, «kisa zamanl hafiza sistemi»
smirll bir kayit giiciine sahiptir. Bu sistemin kayit giicii belli (5)0
yastan sonra aldukca azalr (24).

HAFIZA VE HIPOKAMPUS

Hippokampus ile hafiza arasmndaki ilginin varhgma ait ilk
siipheler, bu sahay1 leze eden hastaliklar aninda, bir takim hafiza
bozukluklarmin gériilmesinden sonra olmustur. Serebral tiimorler-
de, serebral sifilizde ve serebral anoksi hallerinde gesitli klinik be-
lirtiler yaninda hafiza bozukluklarida énemli bir yer tutar. Ozellik-
le son zamana ait hatiralarda bir kaybolma dikkati ¢eker (25, 26, 27).

Hafiza bozuklugu yapan dnemli hastaliklardan birisi de KOR-
SAKOF PSiKOZU’dur. Tarif edenin ismini tagiyan bu sendromda,
bilindigi gibi, daha ¢ok, son olarak elde edilmig hatiralarda bir kay-
bolma vardir. Genel olarak, erken idevirlere ait olan hatiralarda
snemli bir eksilme ve kaybolma sz konusu degildir. Kronik alko-
lizme bagh olarak geligen bir ndropati olan bu sendromda ve pre-
senil demans vak’alarinda, yapilan bir seri anatomo - patolojik ca-
ligmalar, hippokampusta fokal ve iki tarafli olarak bir harabiyetin
varligim gostermigtir (26).

Deneysel olarak bu bolgenin ¢ikarilmas: veya leze edilmesi hay-
vanlarda, ileri derecede hafiza bozulmalar: meydana getirmistir (26).

Yapilan caligmalar hippokampusun biitiin hafiza fonksiyonla-
r1 ile ilgili olmadigim gostermigtir. Gorevlerden bazlarinda Gnem-
li rolii olmasina kargilik, bazilarinda rolii yoktur ve bu gorevler di-
ger merkezler tarafindan yerine getirilir. Kisa olarak bir hatiranin
zamana ve mekana uygun olarak dosyalaniginda onemli ii¢ kademe-
den baksedilebilir. "
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1) Bilgihin alinmasi = kayit (Registration), -
2) Pekistirme (Consolidation of memory trace),

a) 1. Faz: Elektriki manada (0-1 saat),
b) 2. Faz: Biokimyasal manada (1-5 saat).

3) Cagrisim = hatirlama (Recall).
a) Erken cagrigim (Early recall),
b) Gec¢ cagrigim (Late recall).

Hippokampus bu fonksiyonlardan hatiranim kaydinda ve erken
cagrigimda Onemli rol oynar. Pekigtirme ve geg cagirigimda ise da-
ha ziyade frontal, paryetal oksipital ve temporal loblarin kortikal
ve subkortikal gekirdekleri rol oynarlar (27). Hippokampus hatira-
larin zaman ve mekana uygun olarak kaydedildikleri ilk yer ola-
rak kabul edilir. Hippokampus belirli bir siire icin bu bilgileri ken-
dinde bekletir. Daha sonra bu bilgileri kendilerine ait bolgelere, gore
ayirarak, bu bolgelere, zaman ve mekan diizeni icinde okur ve ak-
tarir. Bilgiler kendi bdlgelerine aktarilmadan once her hangi bir
sebeble kullanilmalar: gerekirse, bu erken hatirlama gérevi de yine
hippokampus tarafindan yapilir. Hippokampus bu ¢ok énemli ve cok
yonlii gorevleri korparamamillalalar ve mezensefalik merkezlerle
yaptigt fonksiyonel baglantilar sayesinde ve miigtereken caligarak
yerine getiiir. Bundan dolayi, bu merkezleri biribirine baglayan yol-
- lar-kesilirse veya her hangi bir gekilde leze olursa, hafiza fonksiyon-
larinm bu onemli kesimlerinde bozulmalar goériiliir (26, 27).

Genellikle kabul ediliiki belli bir' yastan sonra hippokampu-
sun bu gorevleri yerine getirme kapasitesi azalir. Zihnin bagka ye-
re cekilmesi artar. Bir giin i¢inde yeni bir takim olaylar1 yazabilme
kapasitesi azalir. Her hangi bir olay aminda gagkinhga diismeden
siiratle ve bagarili bir gekilde icraatta bulunabilme zorlagir. Genel-
likle 50 - 55 yasin tistiindeki herkeste gorulen bu belirtiler, bagka
her hangi bir izaha gerek géstermeksizin, hippokampusun yete-
negindeki azalma nedeniyledir, Bundan dolay: s6yle bir ifade olduk-
¢a anlamli olmaldir «insan hippokampusu kadar yaghdir.» (27).
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ILACLARIN OGRENME VE HAFIZA UZERINDEKI ETKILERI

ilaclarin hafiza ve 6grenmeye etkili olabilecegine dair gérﬁg ol-
dukea eskiye dayanir. Fakat son yillarda bu konuya ilgi ileri dere:
cede artmistir. Bunun ana nedenlerinden birisi, ilaglar kullanarak.
bu iki onemli gdrevin noro - biolojik temellerine inmek cabasindan
olmugtur. flaclar her gecen giin biraz daha artarak bu arastirma-
larda Ozel davramislar meydana getirici etkileri olamalar: {imidi
ile kullanilmaktadir. ikinci ana neden, ilaclar kullanarak &grenme
ve hafizayi artirmak ve bazi hastaliklarda tedavi iimidi bulmak
igindir.

iLACLARIN HAFIZA DEPOLANISI BOZMALARI

Genel bir kaide olarak, merkezi sinir sistemi depresanlari, ilag-
tan ildca fark olmak iizere, hafiza depolanigini az veya ¢ok olarak
bozarlar. Genel anesteziklerin veriligten kisa bir siire sonra hafizada
bozukluk yaptiklari fare ve siganlarda tespit edilmistir (28), Bu
bozarlar. Genel anesteziklerin veriligten kisa bir siire sonra hafizada
ilac verme ve deneme arasindaki siire ile ilgili goriilmiigtiir. Zaman
uzadikca etki azalmig ve eger 1-2 saat gibi bir siire gegmigse her
hangi bir etki goriilmemigtir (28).

RNA sentezi ile hafiza arasindaki ilgi varligmin gosterilmesi,
protein sentezini bozan ilaglarin hafizaya etkili olabilecekleri dii-
siincesini getirmigtir. Uzerinde en ¢ok galigilan maddeler puromisin,
aktinomisin - D ve asetosikloheksimit olmuglardir. Protein sentezi-
ni inhibe eden bu ilaclar «kisa zamanl: hafiza sistemi» {izerine 6nem-
li bir etki yapmamiglar ve fakat «uzun zamanli hafiza sistemi» ni
ileri derecede bozmusglardir (29). Puromisin tesirinin daha ziya-
de gecici oldugu ve protein sentezini bozma yolu ile etki etmedigi
gosterilmistir (30). Bunun yaninda en bagarili sonug bu ilaglardan
asetosikloheksimit ile elde edilmistir (30, 31, 32, 33, 34).

HAFIZA DEPOLANISININ ILACLARLA ARTTIRILMASI
VE KOLAYLASTTIRILMSI

Labirentte test edilen kayvanlarda denenen santral sinir siste-
mi stimulanlar: ile baz1 6grenme tiplerin kolaylastigi ve hafiza bi-
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rikiminin arttirildig: tespit edilmigtir, Pentilentetrazol ile fareler-
de yapilan caligmalarda doz ile etki arasinda dogru bir oranti elde
edilmigtir. Ilag verme ile deneme arasinda gecen zamamn kisaligi
ogrenme ve hafiza birikimini daha da kolaylagtirmigtir (35). Pikro-
- toksin, striknin ve megimid g1b1 diger stimulanlarla da benzer so-
nuglar elde edilmigtir, Uzerinde en ¢ok caligilan maddeler amfeta-
min ve magnezyum pemolin olmuglardir, Her iki maddenin égren-
me iizerine kolaylagtiric1 etki ettigi ileri siiriilmiistiir (36, 37, 38, 39).
Analeptiklerle 6grenmenin ve hafizanin arttirilabilmenin me-
kanizmasini izahi oldukea giigtiir. Baz1 deney gartlarinda ve ogren-
me tiirlerinde zit sonuglarin elde ediligi izaht daha da zorlagtirmak-
tadir. Bu ilaglarin bazi makromolekiillerin sentezini arttirdig: ileri
stiriilmiigtiir. Bir bagka goriigte bu iliglarin beyin de hafiza ve 83-
renme olaymda gérevli hiicrelerin aktivitelerini arttirmak yoluyla
etki ettigine dairdir (35). Magnezyum pemolinin selektif olarak be-
yin hiicrelerinde RNA - Sentetase aktivitesini arttirdig1 ve etkisini
RNA sentezini kolaylagtirma yoluyla yaptig: ileri siiriilmiistiir. Fa-
kat son caligmalarda bu etkinin direk uyarici tesir yoluyla meydana
geldigini gosterilmigtir (38, 39). :

OZET

- Hafiza ve 6grenme merkez sinir sisteminin Snemli gorevlerin-
dendir, Fakat bu giin igin bu fonksiyonlarin mekanizmalar: hakkm-
da yeterince bilgiye sahip degiliz.

Sartlt refleksler Ggrenmenin bir sekli olarak kabul edilirler.
Denemeler ve uyarmin tekrarlanmasi kortikal ve subkortikal mer-
kezler arasinda yeni fonks1yonel néronal baglantilarin olusmasina
yol acar. ) _

Son senler esnasinda hafizanin fizyolojik biokimyasal ve far-
makolojik temellerini aciklamak i§in bir gok tegebbiis olmugtur.
Bu giin, hatiralarin beyin hiicrelerinde depolamgmda, bu hiicrelerin
RNA protein komplekslermde bir takim degismelerin meydana gel-
digi kabul edilir. Planaryalarda sican ve fare gibi deney hayvan-
larinda yapilan caligmalarmm sonuclari gok enteresan olmugtur, -
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SUMMARY
Biochemistry and Pharma,cology of Memory and Learning
Memory and learning are very important functions of the
central nervous system. But our knowledge on the mechanism of
learning and memory is very limited.

The conditioned reflexes are considered as a from of learning.
The experiments produce a new functional neuronal patway bet-
ween cortical centers and subcortical ones.

There have been many attempts during last years to describe
the physiological, biochemical and pharmacological basis of me-
mories by means of modifications in the structure of their RNA -
protein complexes, There are some evidence in support of this
hypothesis. Bspecially the resuits, which comes from experiments
with planaria and other animals (mice and rats) are very intres-
ting.
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