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Davran  beynin bir i levidir ve ö renmeyle ekil-
lenmektedir. Ö renmenin beyni nasl etkileyerek 
davran  de i tirdi i, yeni bilginin nasl kazanld  
ve bir kere kazanldktan sonra nasl korundu u 
sorularnn yantlar son yllarda giderek artan bir 
ilgiyle ara trlmaktadr.  
 
Ö renme, do umdan ölüme kadar normal insan 
davran nn geli iminde oldu u kadar psikopato-
lojisinin olu masnda ve sürdürülmesinde de rol 
oynayan bir yetidir. Nitekim psikoterapi yoluyla 
psikolojik bozukluklarn düzeltilmesi de yeni ve 
daha uyumsal davran larn ö renilmesi anlamna 
gelmektedir. 
 
Hafzann bilinen iki alt türü vardr. Kapal (implisit 
ya da prosedürel) hafza alglama ve motor ödevler 
içindir, bilinçd dr. Açk (eksplisit, epizodik ya da 
deklaratif) hafza ise bilinçli, hatrlama gerektiren 
hafzadr. Ki i, yer, nesne ve olgular hatrlamak 
için gereklidir. 
 
Ö renme santral sinir sisteminde nörokimyasal 
de i ikliklere neden olmaktadr. En basit ö renme 
formlar habitüasyon, sensitizasyon, klasik art-
lanma ve operan artlanmadr. Bu ö renme biçim-
lerinin hepsi de duyusal nörondaki nörokimyasal bir 
de i ikli in (eksitatör nörotransmitter salnma-
snda azalma ya da artma) sonucudur.1 

 
 
Kapal hafzann en basit formu olan habitüas-
yonda, hayvan zararsz bir uyarann özelliklerini ve 
tekrarlayan uygulamalar sonucunda ona aldr  
etmemeyi ö renmektedir. Uyaran yinelendi inde, 
duyusal nöronlarca olu turulan monosinaptik uyar-
c potansiyeller giderek azalmaktadr. Sinaptik 
geçi teki bu azalmann ise duyusal nöronlarn pre-
sinaptik terminallerinden salnan nörotransmitter 
miktarndaki azalmaya ba l oldu u bulunmu tur.2  

 
Sensitizasyonda habitüasyonun tersi biçimde, 
organizma zararl bir uyarana maruz kald nda 
hem o uyarana hem de zararsz ba ka uyaranlara 
daha güçlü cevap vermeyi ö renmektedir. Sensiti-
zasyon heterosinaptik bir süreçtir.3 Sinaptik gücün 
artmas zararl uyaranla aktive olan modülatör 
internöronlarla tetiklenmektedir. Modülatör inter-
nöronlar duyusal nöronlarn presinaptik terminal-
leri üzerinde akso-aksonik sinapslar olu turmak-
tadr. Zararl uyaran sonras internöronlardan 

serotonin ve di er nörotransmitterler salnmak-
tadr. Bu nörotransmitterler presinaptik bölgedeki 
reseptörlerine ba landktan sonra gen ifadesini 
de i tirerek dakikalar süresince duyusal nöronun 
terminallerinden transmitter saln n artrmak-
tadr ( ekil 1). Tekrarlayan uyaranlar ise ba lant-
larda günler süren güçlenmeye neden olmaktadr.4  

 
Klasik artlanma sensitizasyondan daha karma k 
bir ö renme türüdür. Bunda organizma bir tip 
uyaran di eriyle e le tirmeyi ö renmektedir. lk 
olarak Rus fizyolog ve psikolog Ivan Pavlov tara-
fndan tanmlanm tr. Davran sal olarak nötral bir 
uyaran ( artl uyaran) destekleyici bir uyaranla 
( artsz uyaran) birlikte uyguland nda olu mak-
tadr. E itimden önce hayvanda artsz uyaran 
refleks bir cevap olu turur ancak artl uyaran 
olu turmazken, ikisinin kritik arayla uygulanmasyla 
yaplan e itim sonras, artl uyaran tek ba na 
artsz uyarann olu turdu u refleks cevab olu tu-

rabilmektedir.5   
 

artl uyaran ve artsz uyarann kritik arayla 
duyusal nöronu uyarmas daha büyük sinaptik 
fasilitasyona neden olmaktadr. Klasik artlanmaya 
özel olan bu duruma aktivite ba mll  denmek-
tedir.6 Aktivite ba ml fasilitasyonun presinaptik 
ve postsinaptik bile enleri vardr. artl uyaran 
yola ndaki aktivite her aksiyon potansiyelinde 
presinaptik duyusal nörondan kalsiyum (Ca) ak na 
neden olmaktadr. Bu ak  Ca-ba layc protein olan 
kalmodulini aktive etmektedir. Aktive olmu  
Ca/kalmodulin, adenil siklaza ba lanarak presinap-
tik bölgenin fasilite edici internörondan gelen 
serotonine olan cevabn ve cAMP üretimini artr-
maktadr.7 Klasik artlanmann postsinaptik bile-
eni ise duyusal nörona retrograd bir sinyaldir. 

Artk eskiden sanld nn aksine, Apylsia gibi 
omurgasz hayvanlarda da klasik artlanmann 
postsinaptik bile enlerinin var oldu u, bunun da 
omurgallarda oldu u gibi NMDA�ya ba ml uzun 
süreli potansiyasyon (USP-long term potentiation ) 
sonucunda oldu u bilinmektedir.8 Apylsia'da 
solungaç çekilme refleksinde postsinaptik motor 
hücrenin glutamat için iki tip reseptörü vardr: 
non-NMDA ve NMDA tip reseptörler. Hücre zar 
istirahat potansiyelinde NMDA tip reseptör kanal 
Magnezyumla (Mg) kapal durumda oldu undan 
normal artlarda ve habitüasyon ve sensitizasyon 
durumlarnda sadece non-NMDA tip reseptörler
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     Fasilite edici internöron 

                                                5-HT         5-HT res 

                                                          Gs protein                Go protein  

                                                        Adenil siklaz              Fosfolipaz C  

                                                  ATP                 cAMP      Diaçilgliserol

                                                               cAMP ba ml PKA            PKC 

Duyusal nöron 

                                                    K kanal                                                               L-tipi Ca kanal  

Vezikül mobilizasyonunda art  

                     Glutamat 

     Motor nöron 

ekil 1. Ksa dönem sensitizasyon 
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Duyusal nöron 

           ........          ........                                                                                                                   
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nternöronlar 
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                                         ............                                                  ::::  ... 
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Motor nöron 

                  Solungaç 

KONTROL                SENS T ZASYON           HAB TÜASYON 

ekil 1. Habitüasyon ve sensitizasyonun ematik görünümü 
 
 
 
aktive olmaktadr. Klasik artlanmada ise artlan-
m  ve artlanmam  uyaran uygun ekilde e le -
ti inde, postsinaptik hücrenin depolarizasyonu 
Mg'u NMDA reseptöründen uzakla trmakta ve Ca 
hücre içine girmektedir. Ca geçi i, motor nöronda 
Ca ba ml kinazlar aktive etmekte, sonuçta 
duyusal presinaptik membrana retrograd bir 
mesajc gönderilmektedir. Bu da transmitter sal-
nmn artrmaktadr. 9  
 
Operan artlanma 
 
Organizma klasik artlanmada iki farkl uyaran 

arasndaki ili kiyi ö renirken, operan artlanmada 
bir davran  ve onun kar l  arasndaki ili kiyi 
ö renmektedir. Her ikisinin benzer nöral düzenek-
leri payla t  dü ünülmektedir. Her ikisinde de 
zaman aral  önemlidir. 10 
 
Sabahleyin duydu umuz taze yaplm  kahvenin 
kokusu, ya da di  hekiminin bekleme odasndaki ses 
ve koku bize geçmi  olumlu ya da olumsuz deneyim-
lerimizi hatrlatr. Operan artlanmada davran , 
kar l nda ald  ödül ya da cezaya göre ö renil-
mektedir. Pozitif ve negatif peki tirme davran n  
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tekrarlanmasn kolayla trrken, davran n kar l-
nda verilen ceza davran n tekrarlanmasn 

zorla trmaktadr.1 Operan artlanmadaki ö renme 
düzenekleri psikiyatride, özellikle davran  terapi-
sinde kullanlmaktadr. Operan artlanma sadece 
yüksek organizmalarda de il, omurgasz ve basit 
canllarda da davran  de i tiren bir hafza türü 
olarak görülmektedir.11  
 
SENS T ZASYON VE KLAS K ARTLANMADA 
UZUN SÜREL  HAFIZA 
 
Ö renmenin ço u türünde tekrarlayan e itim ksa 
süreli hafzann uzun süreli hafzaya dönü mesine 
neden olmaktadr. Tekrarlayan e itimin fizyolojik 
sonuçlar en iyi sensitizasyon için çal lm tr. 
Apylsia'da tek bir e itim dönemi dakikalar süren 
ve yeni protein sentezi gerektirmeyen ksa süreli 
sensitizasyona neden olurken, be  e itim dönemi 
günler süren ve yeni protein sentezi gerektiren 
uzun süreli sensitizasyon olu turmaktadr. Aralkl 
e itim ise haftalar süren sensitizasyon olu tur-
maktadr.12 nsanlarda, epileptik nöbet veya kafa 
travmas uzun süreli hafzay etkilerken ksa süreli 
hafzay etkilememektedir. Hayvan deneylerinde 
protein veya mRNA sentez inhibitörleri kullanl-
d nda uzun süreli hafza seçici olarak bozul-
maktadr.  
 
Geçici ksa dönem hafzann kalc uzun dönem 
hafzaya dönü mesine yo unla trma denmekte-
dir.10 Uzun dönem kapal hafzann yo unla trl-
masnda gen ekspresyonu, yeni protein sentezi ve 
sinaptik ba lantlarn saysnn artmasndan olu an 
üç süreç vardr. 
 
Solungaç çekilme refleksinin uzun dönem sensiti-
zasyon çal malar, serotoninin tekrar tekrar 
uygulamas sonucunda Protein kinaz A�nn katalitik 
alt parçasnn ba ka bir ikinci mesajc kinaz aktive 
etti ini göstermektedir. Bu kinaz hücre büyüme-
siyle ili kili mitojen aktive protein kinaz�dr 
(MAPK). Her iki kinaz da daha sonra duyusal 
nöronun çekirde ine yer de i tirmektedir. Katali-
tik alt parça ise fosforile olarak CREB-1 (cAMP�ye 
cevap maddesini ba layan protein) ad verilen 
transkripsiyon faktörünü aktive etmektedir.13 Bu 
aktivatör fosforile oldu unda CRE (cAMP�ye cevap 
maddesi) isminde bir maddeye ba lanmaktadr. 
MAPK aracl yla protein kinaz A�nn katalitik alt 
parças CREB-2�nin inhibitör hareketini ortaya 
çkarmaktadr. CREB-2 transkripsiyon basklay-
csdr.14 CREB-1�in ikinci ve daha önemli sonucu 

yeni sinaptik ba lantlarn olu masna neden olan 
gen uyarlmasdr.  
 
MEMEL LERDEK  AÇIK HAFIZA 
 
Yüksek sistemli omurgallarda açk hafza deposu-
nun en önemli yaplarndan biri hipokampustur. 
Hipokampusun üç büyük yola  vardr:  
 
- Perforan yolak: Entorhinal korteksten dentat 
girusun granüllü hücrelerine gitmektedir. 
 
- Mossy fiber yolak: Granül hücrelerinin akson-
larn içermekte ve hipokampusun CA3 bölgesindeki 
piramidal hücrelerde sonlanmaktadr. 
 
- Schaffer kollateral yolak: CA3 bölgesindeki 
piramidal hücrelerin uyarc kollaterallerinden 
olu makta ve CA1 bölgesindeki piramidal hücre-
lerde sonlanmaktadr. 
 
USP omurgallarda hafzada önemli olan nöral plas-
tisitenin bir türüdür. USP ksa, yüksek frekansl 
bir uyaran takiben postsinaptik nöronun kalc 
olarak depolarize olmas anlamna gelmektedir. 
Hafzann fizyolojik kar l  olarak kabul edilir. 
USP hafzada önemli i levleri oldu u bilinen 
hipokampusta en belirgindir. LTP�nin altnda yatan 
düzenek hipokampusun yukarda bahsedilen üç 
yola nda ayn de ildir.   
 
Mossy fiber yolaktaki USP presinaptiktir, uyaran 
sonras presinaptik hücreye Ca ak na ba ldr. Ca 
ak , Ca/kalmodulin-ba ml adenil siklaz aktive 
etmekte ve cAMP seviyesini artrmaktadr. cAMP 
seviyesinin artmas da presinaptik nörondaki 
protein kinaz A�y aktive etmektedir.15  
 
Mossy fiber yolakta transmitter olarak glutamat 
salnmaktadr. Glutamat ise hedef piramidal hücre-
lerdeki NMDA ve non-NMDA reseptörlerine 
ba lanmaktadr. Bu yolakta postsinaptik NMDA ve 
metabotropik glutamat reseptörlerinin blokajnn 
ve postsinaptik Ca giri inin USP üzerine etkisi 
yoktur.16,17 

 
Schaffer kollateral yola ndaki USP ise postsinap-
tiktir ve transmitter olarak glutamat kullanmak-
tadr. Schaffer kollateral yolaktaki USP, NMDA 
tip glutamat reseptör aktivasyonuyla ba lar.18 Bu 
yolaktaki USP pek çok afferent aksonun uyarl-
masn gerektirmektedir. Bu duruma i birli i 
(cooperativity) denmektedir.19,20 NMDA reseptör 
kanalndan Ca�un geçebilmesi sadece iki durum bir 
araya geldi inde mümkündür: 
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- Glutamat postsinaptik NMDA reseptörüne ba -
lanmaldr, 
 
- Postsinaptik hücrenin membran potansiyeli pek 
çok afferent aksonun ayn anda ate lemesiyle 
kanaln a zndan Mg�u uzakla tracak kadar depola-
rize olmaldr.  
 
Ancak Mg uzakla t nda postsinaptik hücreye Ca 
ak  gerçekle mektedir. Ca ak  ile, Ca ba ml 
serin-treonin protein kinazlar; Ca/kalmodulin 
ba ml protein kinaz ve protein kinaz C, protein 
kinaz A ve tirozin protein kinaz aktive olmakta ve 
sinaptik geçi  sürekli bir ekilde artmaktadr.21 

 
Schaffer kollateral yola ndaki USP�nin olu mas 
için, yani postsinaptik hücrenin yeterince depola-
rize olmas için hem presinaptik, hem de postsi-
naptik hücrenin beraber uyarlmas gerekmektedir. 
Bu olguya birliktelik (associativity) denmektedir.22 
Postsinaptik hücrede NMDA kanallar aracl yla 
Ca ak  sonras presinaptik hücrede transmitter 
salnmasnda da art  olmaktadr.23 Presinaptik 
hücrenin USP�nin olu umundan haberdar olmas 
retrograd mesajclarla olmaktadr. Yeni yaplan 
farmakolojik ve genetik deneylerde nitrik oksit�in 
(NO) USP�de retrograd haberci olabilece ine dair 
deliller bulunmu tur.24 LTP�nin olu umunda NMDA 
reseptörleri d nda AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-
5-metil-4-isoksazol-propionik asit) glutamat 
reseptörlerinin duyarll nda de i iklik olmas ve 
metabotropik glutamat reseptörlerinin i birli inin 
gerekti ine de inanlmaktadr.25,19 

 
USP�nin tersi gibi dü ünülebilecek olan uzun süreli 
depresyon (USD) da yine sinaptik plastisitenin bir 
türü olarak kar mza çkmaktadr. Uzun süreli 
dü ük frekansl uyarann sonucunda sinaptik ileti-
min gücünde azalma olmas gerekmektedir. USD�da 
da NMDA, AMPA ve metabotropik glutamat 
reseptörlerinin cevabndaki de i ikliklerin rol 
oynad  dü ünülmektedir.25,26 

 
Uzun süreli potansiyasyonun erken ve geç 
fazlar   
 
USP�nin de hafza deposuna benzer fazlar vardr. 
Erken USP bir ila üç saat sürmekte ve yeni protein 
sentezi gerektirmemektedir. Dört veya daha fazla 
uyaran USP�nin en az 24 saat süren daha kalc 
fazn (geç USP) tetiklemekte ve bu faz yeni 
protein ve RNA sentezi gerektirmektedir. 
Schaffer ve Mossy fiber yolaklarnda ksa dönem 
faz için gerekli düzenekler birbirinden farkldr. 

Fakat uzun dönem faz her iki yolakta benzer 
görünmektedir. Her iki yolakta da geç faz USP 
yeni mRNA ve protein sentezi gerektirmektedir ve 
cAMP-protein kinaz A-MAPK-CREB ileti yola n 
kullanmaktadr.24 Bu yüzden cAMP�nin uyard  
MAPK aktivitesi nöral plastisite ve uzun süreli 
hafza deposu için çok önemlidir.27 Kemiricilerde 
MAPK inhibitörlerinin cAMP�ye ba l USP�yi bozdu-
u gösterilmi tir.28 

 
Ö RENMEYLE OLU AN NÖRAL DE KL K-
LER N PS K YATR K BOZUKLUKLAR VE PS -
KOTROP LAÇLARIN ETK LER YLE L K S  
 
Ö renme ve hafzann hücresel düzeydeki kar lk-
larnn anla lmas baz psikiyatrik hastalklarn, 
ilaç tedavisi ve psikoterapilerin davran  nasl 
de i tirdikleri konularnn daha iyi anla lmasn 
sa lam tr. Örne in, ö renilmi  olan hatal bili sel 
emalar ve ödüllendirmeye yönelik davran n olma-

y  depresif bozukluklara zemin hazrlayabilir. 
Depresyonun bili sel-davran sal terapisi bunlar 
düzelterek (hatal emalarn yerine daha gerçekçi 
olan dü ünmeyi ö reterek, ya da çevreden ödül-
lendirici iletiler almay kolayla tran davran lar 
kazandrarak) depresyonu tedavi etmektedir. 
 
Psikoterapi davran  de i tirmede etkili oldu una 
göre bunu gen ifadesinde de i iklikler olu turarak 
yapyor olabilir. E er öyleyse ba arl psikoterapi 
sinir sisteminde yapsal de i iklikler olu turuyor 
olmaldr. Ayrca, ö renme sonucunda olu an nöro-
tik hastalklarn da de i en gen ifadesine ba l 
olabilece i dü ünülebilir. 
 
Nöronlar ve sinapslarn plastisite yetene i hafza-
nn (yani bilgiyi kazanma ve gelecekteki ilgili 
uyaranlara daha uygun cevaplar verecek ekilde 
nöral cevabn de i mesi durumunun) temelini olu -
turmaktadr. Nörotransmitter salnmndaki art  
gibi baz sinaptik olaylar ksa süren plastisiteyi 
temsil etmekte ve saniyeler ya da dakikalar 
sürmektedir. Uzun süreli hafza ise nöral yaplarn 
fiziksel büyümesi ve sinaps saysnda art  gibi 
yeni protein sentezi gerektirmektedir. UDP�un 
ö renme ve hafzann yo unla trlmas ile ili kili 
oldu u ortaya konmu tur. Beyin kaynakl nörot-
rofik faktör (BDNF) beyinde uzun dönem USP�un 
ba latcsdr ve sinaptik plastisitede trofik ve 
nöron koruyucu madde olarak önemli bir görevi 
vardr. Çevresel uyaran zenginli i ve gönüllü yaplan 
egzersiz BDNF�yi artrrken, stres ve a r 
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egzersiz BDNF�yi azaltmaktadr.29 

 
Hafza biyolojisinin daha iyi anla lmas infantil 
amnezinin daha iyi açklanmasn sa lam tr. Haya-
tn ilk üç ylnda klasik artlanma ve yetenek 
ö renme gibi prosedürel (kapal) hafzayla ilgili 
ö renmeler yaplabilirken, açk hafza için gerekli 
olan limbik ve diensefalik yaplar tam geli mi  
olmad  için bu hafzaya kayt yaplamamaktadr. 
Yani hayatn ilk yllarndaki olaylar hatrlamama-
mzn nedeni represyon ya da kaydedilmi  olan 
hatrlamada güçlük de ildir. Bu görü e göre, erken 
deneyimler hafzaya kaydedilmedi i için hatrlan-
mazlar, ancak yine de ilerdeki davran  etkileye-
bilirler.1,30  

 
Duygudurumu bozukluklar ve özellikle de majör 
depresyonun patofizyolojisinde beyinde nörokim-
yasal dengesizliklerin yatt na inanlmaktadr. 
Ancak son yllardaki çal malar depresyonun geli -
mesinde hipotalamo-pitüiter-adrenal (HPA) eksen 
bozukluklar, nörosteroidlerdeki de i iklikler, 
nörotrofik faktörlerdeki de i iklikler ve nöroplas-
tisiteyi düzenleyen hücre içi yolaklardaki bozuk-
luklarn rol oynayabilece ini göstermi tir.31-35 
Nöroplastisitedeki bu de i iklikler dendritik i lev, 
sinaps says, USP, aksonal dallanma, hatta yeni 
nöron olu umunda olabilir. Bu varsayma göre stres 
nöral atrofi ve ölüme, özellikle hipokampustaki 
nörogenezisin azalmasna yol açarak depresyona 
yatknlk olu tururken, antidepresanlar ise CREB�te 
yukar düzenleme (upregülasyon) yaparak ve buna 
ba l olarak BDNF gibi nörotrofik faktörlerin 
üretimini artrarak depresyonu tedavi etmekte-
dir.36,37 Nitekim BDNF genindeki baz bozukluk-
larn major depresyonla ili kili olabilece i ve beyne 
do rudan BDNF verilmesinin hayvanlarda antidep-
resan etki gösterdi i bildirilmi tir.38 Özellikle akut 
stresten çok kronik ya da iddetli stresin 
hipokampal USP�u, nöral plastisiteyi ve ö renmeyi 
bozdu u bildirilmektedir.39-41  
 
Gerçekten de, i levsel görüntüleme çal malarnda 
duygudurumu bozukluklarnda limbik ve prefrontal 
kortekste kan akmnda anormallikler gösterildi i 
gibi, yapsal görüntüleme ve postmortem çal ma-
larda da depresyonlu hastalarda subgenual pre-
frontal kortekste, amigdalada ve anterolateral 
prefrontal kortekste glial hücre ve nöron mikta-
rnda azalma saptanm tr.42-45 Amigdala ve hipo-

kampus, deklaratif ve uzaysal hafzadan ve emos-
yonlarla ilgili hafzadan sorumlu yaplardr. Glia 
hücrelerinin sinaptik glutamat yo unlu u ve 
merkezi sinir sistemi enerji homeostazisi için ve 
trofik faktörlerin salglanmasnda son derece 
önemli hücreler oldu u bilindi inden, depresyonda 
bu yaplardaki glia hücrelerindeki azalmann 
hastal n geli imine do rudan kar an bir olay 
olabilece i dü ünülmektedir.35 

 
iddetli stresörlerin yatkn bireylerde depresyo-

nun ba lamas ve sürmesinde etkili oldu u eskiden 
beri bilinmektedir. Hayvanlarda baz stresörlerin 
hipokampal CA3 piramidal nöronlarnda dendritik 
atrofi ve ölüme yol açt  gösterilmi tir.46 Stresle 
HPA eksenin uyarlmas ve kortizolün art  bu 
etkide önemli bir rol oynuyor gibi görünmektedir. 
Depresyonlu hastalarn nerdeyse yars HPA eksen 
hiperaktivitesi gösterdikleri için depresyonlularda 
atak srasnda saptanan hipokampal atrofinin de bu 
artm  kortizole ba l olabilece i ileri sürülmek-
tedir.47 Hipokampal atrofi depresyonda görülen 
bili sel bozukluklardan sorumlu olabilece i gibi, 
hipokampus HPA eksenin basklanmasnda esas 
bölgelerden biri oldu u için, HPA eksenin yeterince 
basklanamamas ve kortizol düzeyinin daha da 
artmasna neden olacak, böylece bir ileri besleme 
zinciri olu acaktr.31,46 Antidepresanlarn ve lityum 
gibi duygudurumunu dengeleyicilerin de BDNF gibi 
nörotrofik faktörleri artrarak nöral plastisitedeki 
bozuklu u düzeltmek suretiyle depresyonu tedavi 
ettikleri öne sürülmektedir.34 

 
Glukokortikoidlerin nasl olup da hipokampal atro-
fiye neden olduklar tam bilinmese de, hücre içine 
glukoz ta nmasnn basklanmas ya da glutama-
terjik iletimin artrlmas eklinde olabilece i 
dü ünülmektedir.35,39 Nitekim, stresli olaylardan 
sonra ve travma sonras stres bozuklu unda 
görülen hipokampal hacim kayb ve bununla ili kili 
bili sel i lev bozuklu una da HPA eksen hiperak-
tivitesi ve a r glutamaterjik iletimin neden oldu u 
ileri sürülmektedir.48 Akut stres sçanlarda hipo-
kampal USP�yi basklar.49 USP zaten nöral plasti-
sitenin bir ölçütüdür ve strese oldukça duyarldr. 
Aksine çevresel uyaran zenginli i beyinde BDNF 
düzeylerini, USP�u ve dendritik yo unlu u artr-
maktadr.29,50  

 
Beyindeki yapsal plastisitenin sadece depresyonda 
de il, bipolar bozukluk ve izofreni gibi hastalk- 
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larda da bozulmu  oldu u, onlardaki bili sel 
bozukluklarn buna ba l olabilece i, nitekim lityum 
gibi duygudurum dengeleyicilerin bu yapsal plasti-
siteyi düzelterek hastalklar tedavi ettikleri de 
öne sürülmektedir.51 izofrenik hastalarda beynin 
baz yaplarnda (dorsolateral prefrontal korteks, 
hipokampus gibi) görülen hacim azl nn beynin 
erken geli imi esnasnda sinaptik plastisitedeki bir 
bozuklu un sonucu olarak dopaminerjik sinapslarda 
a r budanmaya ba l olabilece i dü ünülmek-
tedir.29,52 izofrenide pozitif allosterik AMPA 
reseptör modülatörlerinin (AMPAkinler) nöral 
plastisiteyi ve USP�u kolayla trarak hafzay 
düzeltebilecekleri ileri sürülmektedir.53  

 
Beyin plastisitesindeki de i ikliklerin önemli oldu-
u bir ba ka psikiyatrik bozukluk alkol ba ml-

l dr. Alkole ya da bir ba ka maddeye ba mllk 
geli mesi, aslnda ö renme ve hafza olu umuna 
benzeyen ve sinaptik ba lant ve i levlerde 
de i ikli i gerektiren bir olaydr.54 Kemirgenlere 
aylarca alkol verilmesinin hipokampusun rostral 
bölümünde hücre üretiminde art a yol açarak 
kompulsif etanol tüketimine neden oldu u ve relaps 
riskini artrd  gösterilmi tir.55 Glutamaterjik 
nöron iletimindeki aktivite ba ml de i iklikler, 
beynin maddeye ba ml hale gelmesinde önemli bir 
rol oynamaktadr. Akut alkol alm NMDA resep-
törleri yoluyla olan hücre içine Ca ak n inhibe 
ederek Ca�a ba ml iletimi ve böylece sinaptik 
plastisiteyi bozmaktadr. Sçanlarda kronik ve 
aralkl olarak etanol verilmesinin de hipokampusta 
sinaptik plastisiteyi bozdu u gösterilmi tir.56 Bu 
NMDA�ya ba l sinaptik plastisitedeki de i ik-

liklerin, alkolün beyindeki uzun süreli etkilerinin 
birço unun altnda yatan neden oldu u öne sürül-
mektedir. 
 
Madde ba mll  ve madde arama davran nn 
altnda yatan adaptif süreçler ö renme sürecinde 
görülen sinaptik de i imlerle örtü ür. Kronik 
etanol alm belli beyin bölgelerinde nörodejene-
rasyona yol açmaktadr. Yani alkol uzun süreli 
alnd nda, HPA eksen hiperaktivitesi ve hiperkor-
tizolemi ya da NMDA blokaj yoluyla hipokampus 
gibi yaplarda dejenerasyona yol açarak alkol 
ba mll nda görülen bili sel bozukluklara neden 
olmaktadr.44,54,57 Alkolün yol açt  USP ve sinap-
tik plastisite bozulmasnn bir yolunun da alkolün 
MAPK iletim yolunda yapt  de i iklikler olabi-
lece i bildirilmi tir.58 Bu adaptasyonun sonucunda 
alkol yoksunlu unda görülen a r glutamat aktivi-
tesi yoksunlu un a r uyarlma belirtilerini olu -
turmaktadr. Ayrca yoksunluk dönemleri srasnda 
hep ya anan bu NMDA reseptör a r i levi, beyni 
sk sk eksitotoksisiteye maruz brakacak ve alkole 
ba l nöral dejenerasyona katkda bulunacaktr.54     
 
SONUÇ 
 
Ö renmenin biyolojik kar lklar hakknda bilinme-
yenler bilinenlerden daha fazladr. Ö renme ve 
hafzann altnda yatan hücresel süreçlerin anla l-
mas normal insan davran larnn ve geli iminin 
daha iyi anla lmasn sa layacak, ayrca depresyon 
ve alkol ba mll  gibi psikiyatrik bozukluklarn da 
olu um düzeneklerinin daha iyi açklanmasna ve 
yeni tedavi yollarnn bulunmasna katkda buluna-
caktr. 
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