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UYKUNUN BELLEK UZERINE ETKILERI

Nedime Tugce BILBAY®

GIRIS

Uyku ve bellek, evrimsel agidan tiirlerin devamliligini saglayan hayati 6neme
sahip siire¢lerdir. Uyku, hareketin ve dis uyaranlara tepkinin azaldigs, sessizli-
gin hakim oldugu geri déntisiimlii biling diizeyinde azalma halidir. Disaridan
bakildiginda her ne kadar pasif bir siireg gibi goriilse de iceriden bakildiginda
beynin farkli bolgelerini ve ndrotransmiter sistemlerini harekete gegiren aktif
fizyolojik bir siirectir(1). Enerji ve metabolizmanin diizenlenmesinde, bagisik-
ligin saglanmasinda, néroproteksiyonda ve bellek olusumunda uykuya 6nemli
gorevler diiser(2). Bellek, canlinin kendisi ve cevresiyle ilgili bilgileri sinir sis-
temi araciligryla islenebilecek biyolojik verilere doniistiiriip bu bilgileri ihtiyag
oldugunda kullanilmak tizere saklamasidir. Uyaniklik durumunda dis uyaran-
larin bombardimanina ugrayan canlinin, topladig bilgileri kalic1 hale getirmesi
icin dis uyaranlarin azaldig1 sessiz bir doneme ihtiyaci vardir. Iste bu noktada
uyku devreye girer. Uyku, beynin ¢evrim dis1 ¢alisabilecegi uygun ortami sag-
lar(3). Uykunun, bellegin kalic1 hale getirilmesi yani konsolidasyonu tizerindeki
etkisi gesitli canli tiirlerinde gosterilmistir(4-6). Bu béliimde oncelikle uyku-
nun nérobiyolojisi ve elektrofizyolojisine deginilerek bellek sistemleri ve bellek
stiregleri anlatilacaktir. Sonrasinda uyku ve bellek konsolidasyonu ile ilgili hi-
potezlerden, uykudaki elektrofizyolojik dalgalarin bellek konsolidasyonundaki
gorevlerinden ve son olarak davranigsal calismalardan bahsedilecektir.

UYKUNUN NOROBIYOLOJiSi

Uyku ve uyaniklik dongiisii iki hizli etkili nérotransmiterin, glutamat ve gama
biitirik asitin (GABA), antagonist galigmasiyla gergeklesir(7). Uyanikligin sag-
lanmasindaki esas yapi1 parabrakiyal (PB) ¢ekirdekten koken alan glutamaterjik
noronlardir. Buna ek olarak supramamiller alanda da glutamaterjik noronlar
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mevcuttur. Her iki bolgedeki néron gruplari talamus, bazal 6n beyin ve kortekse
eksitator projeksiyonlar gondererek kortikal uyanikligi saglar. Uyaniklik evre-
sine katki saglayan bir diger yap1 da bazal 6n beyinde bulunan glutamaterjik,
kolinerjik ve parvalbiimin i¢eren GABAerjik néron gruplaridir. Bazal 6n beyin
yerlesimli fakat parvalbiimin igermeyen GABAerjik noronlar ise uyku evresin-
de rol oynar(7). Aslinda, bazal 6n beyin, uyaniklig1 destekleyen monoaminerjik,
kolinerjik ve oreksijenik sistem néronlari i¢in bir nevi kortekse ulasmadan 6n-
ceki ara istasyondur(2). Bu ii¢ sistemdeki néron gruplar1 6diil, yemek yeme, ha-
reket, dikkat gibi davranislar1 diizenleyerek uyaniklik evresinin siirdiiriilmesin-
de yardimci olur(2). Yapilan ¢aligmalarda da bu sistemlerden herhangi birinin
ya da birka¢inin hasarinin uyaniklik-uyku miktar: tizerinde biiyiik bir etkisinin
bulunmadig1 gosterilmistir(7).

Diensefalon ve beyin sapindan koken alan monoaminerjik sistem ana néron
gruplari; lokus coeruleus ¢ekirdeginden kaynaklanan noradrenarjik, dorsal rafe
cekirdeginde yer alan serotonerjik, tiiberomamiller ¢ekirdekteki histaminerjik
ve ventral periakuaduktal gri yerlesimli dopaminerjik néronlardir. Bu néron
gruplar1 uyaniklik sirasinda en fazla aktiviteye sahipken hizli gz hareketi ol-
mayan [non rapid eye movement (NREM)] uykuda aktiviteleri azalir. Hizh
g0z hareketi [rapid eye movement (REM)] uykusunda ise aktiviteleri en diisiik
seviyeye iner. Monoaminerjik sistem 6grenme ve bellek, yeni ya da stresli bir
uyarana kars: dikkatin korunmasi, duygudurum kontrolii, motivasyon ve 6diil
beklentisi gibi davranigsal durumlarda gorev alir(8).

Kolinerjik sistemin ana ¢ekirdekleri kaudal orta beyin ve rostral ponsta
bulunan pediinkiilopontin ve laterodorsal tegmental (PPT-LDT) ¢ekirdekler-
dir(2,8). Bu ¢ekirdeklerdeki ndron gruplar1 talamusun retikiiler ¢ekirdegine,
relay ve intralaminar ¢ekirdeklerine projeksiyonlar gonderir. Bu projeksiyonlar
talamusu depolarize ederek duyusal bilginin kortekse gecisine izin verir(2). Mo-
noaminerjik néronlara kiyasla kolinerjik néronlarin NREM uykudaki aktivitesi
en diisiik, uyaniklik ve REM sirasindaki aktivitesi ise en yiiksektir. Bu yiiksek
aktivitenin uyaniklik ve REM donemlerinde kortikal desenkronizasyona yol
act1g1 ve elektroensefalografiye (EEG) diisiik voltajli karisik frekansl ritim ola-
rak yansidig bilinmektedir. Kolinerjik noronlarin kortikal desenkronizasyonda
gorev aldiginin bagka bir gostergesi de bazal 6n beyindeki kolinerjik ndronlarin
kortikal noronlarla es zamanli atesleme paternine sahip olmasidir(2).

Uyaniklig1 destekleyen diger néron grubu lateral hipotalamus yerlesimli
oreksijenik (hipokretinerjik) néronlardir. Oreksijenik néronlar, monoaminer-
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jik ve kolinerjik sistemi giiclii bir sekilde eksite ederek uyaniklik ve vijilansin
siirdiiriilmesini saglar. Ozellikle noradrenarjik lokus coeruleus ve histaminer-
jik tiberomamiller ¢ekirdekleri inerve ederek uyaniklig: siirdiirdiigii diistintil-
mektedir. Hareket, yemek yeme ve 6diil yolagiyla iligkili olan oreksin (hipok-
retin), uyku uyaniklik déngiisiiniin stabilizasyonunda rol oynar. Oreksijenik
noron kaybinin neden oldugu narkolepside 24 saat i¢indeki uyku siirelerinin
degismedigi fakat konsolide uyku-uyaniklik dongiistiniin stirdiiriilemedigi bi-
linmektedir(2,8).

Lateral hipotalamus yerlesimli bagka bir néron grubu ise fonksiyonu tam ola-
rak anlagilmamis melanin konsantre edici hormon [Melanin hormone (MCH)]
iceren noronlardir. MCH noronlar1 hem yap1 hem de projekte ettigi beyin bol-
geleri agisindan oreksijenik noronlara benzer. Fakat oreksijenik noronlara zit
calisarak uyku evresine katkida bulunur. Bu néron grubunun atesleme aktivitesi
REM uykusunda en yiiksek, NREM aktivitesinde daha az, uyaniklikta en diigitk
seviyededir(2,8).

NREM uykusu, anterior hipotalamustaki ventrolateral preoptik alan (VLPO)
ve median preoptik (MPO) alandan koken alan GABAerjik néronlarin galanin-
le birlikte yukarida bahsedilen uyaniklik sistemini inhibe etmesiyle olusur. GA-
BAerjik noronlarin inhibitor aktiviteleri NREM uykusunda en fazlayken REM
uykusunda kismen azalir. Uyaniklik evresinde ise en az seviyeye iner. Uykunun
baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde parafasiyal zondaki GABAerjik néronlarin da
biiytik etkisi vardir. NREM'den REM evresine gecis ise, sublaterodorsal (SLD)
gekirdek ve genisletilmis VLPO GABAerjik néron grubunun ventrolataral peri-
akuaduktal gri (VLPAG) ve lateral pontin tegmentumu (LPT) inhibe etmesiyle
gerceklesir. VLPAG/LPT ile SLD c¢ekirdek arasindaki karsilikli antoganizmada
uyku evresi REM tarafina kaydik¢a SLD ¢ekirdekteki REM-on néronlar baskin
hale gelir. Ventral medulla (VM) ve MCH néronlarindan gelen GABAerjik kol-
lateraller REM-oft noronlar: inhibe ederek REM uykusunu kolaylastirict etki
gosterir. VLPAG/LPT aktivitesinin baskilanmasi, glutamaterjik PB ¢ekirdek iis-
tiindeki inhibisyonu azaltir. PB ¢ekirdekteki inhibisyonun azalmasi kortikal ve
hipokampal aktivitenin artigina neden olarak tipik REM uykusu EEGsini ortaya
¢ikarir. REMde goriilen kas atonisi, SLD ¢ekirdekteki glutamaterjik noronla-
rin kaudale uzanarak VM ve spinal inhibitdr internéronlar1 uyarmasiyla olu-
sur. Asetilkolin de REM uykusundaki atoniye bu yolak iizerinden katkida bu-
lunur(2,8).
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Uykunun diizenlenmesi Borbely’nin 1982 yilinda éne siirdtigii iki siire¢ mo-
deli (two-process model) ile agiklanmistir(9). Bu modele gore uyku egilimini
belirleyen iki komponent mevcuttur. Birinci komponent, “Siireg S” [homeos-
tatik uyku siireci, Process S (sleep)], uyku ve uyaniklik miktarina, fiziksel ve
biligsel aktivite diizeyine bagli olarak degisir. Uyanik kalinan siire arttik¢a uyku
ihtiyaci artar(9). Bazal 6n beyinde “somnojen” ad1 verilen uykuyu kolaylastirici
maddeler birikir. Adenozin bilinen en 6nemli somnojendir. Biiyiime hormonu
salgilatic1 hormon, prolaktin, vazoaktif intestinal peptit, nitrik oksit, interlokin
1B, timér nekrozis faktor a, prostoglandin D, bilinen diger somnojenlerdir(10).

“Stire¢ C” [Sirkadyen siireg, Process C (circadian)] olarak tanimlanan ikinci
komponent, yaklagik 24 saatlik siire icindeki uyuma zamani ve uyku egilimi ile
iligkilidir(9). Sirkadyen ritim tiirler ve bireyler arasinda degisiklik gosterir(11).
Her canlinin kendine 6zgii endojen biyolojik ritmi olup viicut sicakligi, beslen-
me, hareket, 151k ve ses gibi i¢sel ve digsal uyaranlardan etkilenir. Memelilerde
ana biyolojik ritim belirleyicisi suprakiazmatik ¢ekirdektir [suprachiasmatic
nucleus (SCN)](2,8).

Giines 15181 sirkadyen ritmi etkileyen en 6nemli dis uyarandir. Isikla uyari-
lan retinal gangliyon hiicreleri retinohipotalamik yol araciligryla SCN’yi eksite
ederek senkronize eder. SCN 151k disinda yemek zamanyi, fiziksel aktivite gibi
uyarilarla da senkronize olabilir. SCN hiicreleri ve bitisigindeki diger hipota-
lamik gekirdekler viicut 1sis1 ve istahin diizenlenmesinde, uyku-uyaniklik dén-
glisiiniin gerceklestirilmesinde ve basta melatonin olmak iizere hormonlarin
salgilanmasinda rol oynar. Melatonin pineal bezden salgilanan sirkadyen ritmi
diizenleyen 6nemli bir hormondur. Pineal bezin SCN aktif durumdayken baski-
lanmas1 melatonin salgilanmasini engeller. SCN, VLPO’ya inhibitér, oreksijenik
sisteme eksitator projeksiyonlar gonderir. Giin 151g1nda SCN VLPO’yu inhibe
eder, giin 15181n1n sonunda VLPO iizerindeki inhibisyonu azalir. SCN aktivite-
sinin azalmasi eksite ettigi oreksijenik aktiviteyi de azaltir ve sonug olarak uyku
kolaylasir(8,12).

UYKUNUN ELEKTROFIZYOLOJiSI

Uyku déneminde kortikal beyin aktivitesi, goz hareketleri ve kas tonusunda
degisimler goriiliir. Uykudaki bu fizyolojik degisimler EEG, elektrookiilografi
(EOQG) ve elektromiyograti (EMG) kanallarini iceren polisomnografi (PSG) ci-
haziyla kaydedilir. PSG kayitlarina gore uyku NREM ve REM olmak tizere iki
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ana evreye ayrilir. Insanin bir uyku dongiisii yaklasik 90 dakika siirmektedir. Bir
uyku dongiisiinde, sirastyla NREM 1, NREM 2, NREM 3 ve REM evresi goriiliir.
Gece boyu uyku dongiisii 4-6 kere devam eder. Bir gece uykusunda yaklasik
%]1-4 oraninda NREM 1, %45-50 oraninda NREM 2, %20-25 oraninda NREM
3 ve %20-25 oraninda REM uykusu goriiliir. Gece i¢indeki uyaniklik siiresi ise
%>5’ten az orandadir(1).

Uyku ve uyaniklik dongiisiinde ortaya ¢ikan dalga formlari yiizeyel elektrot-
larla yapilan EEG kayitlar1 ve invaziv elektrotlarla yapilan lokal alan potansiyel-
leri [local field potential (LFP)] kayitlarina dayanir(6,13). Insanlarda beyin cer-
rahisi operasyonlar1 diginda invaziv elektrot kaydinin etik olmamasi nedeniyle
hipokampiis, striatum, beyin sap1 yapilarindan elde edilen LFP kayitlari gogun-
lukla hayvan ¢alismalarina aittir(14). O nedenle asagida bahsedilecek baz1 dalga
formlar1 insanda kayitlanamamustir. Uyku ve uyanikliktaki elektrofizyolojik ri-
timler beyindeki talamokortikal devrelerin farkli atesleme paternleri sonucun-
da gorilir. Uyaniklik ve REM sirasinda bu devrelerde tonik aktivasyon yani
desenkronizasyon hakimken, NREM uykuda senkron aktiviteler hakimdir(2).
Rilyalarin goriildiigii evre olarak bilinen REM uykusuna hizli goz hareketleri,
kas atonisi ve kas segirmeleri eslik eder(1). Insan REM uykusunda uyanikliga
benzer sekilde diisiik amplitiidlii karigik frekansl ritim goriiliirken rodentlerde
hipokampiis kaynakli 4-8 Hz'lik teta ritmi goriilmektedir(6). Kediler, sicanlar
ve insan olmayan primatlarda goériilen ponto-genikiilo-oksipital (PGO) dalgalar
da REM evresine ait elektriksel aktivitedir. PGO dalgalar1 ponstan baslar tala-
mustaki lateral genikulata yayilir ve oksipital lobdaki primer viziiel kortekste
sonlanir(14). Insanlarda invaziv elektrot yerlesimiyle yapilan kisith sayida ¢alis-
mada PGO dalgas1 varlig1 gosterilmistir(14).

NREM 1, uykunun en ytizeyel fazi olup bu evrede alfa ritminin (8-13 Hz)
yerini daha diisiik frekansh teta ritmi (4-7 Hz) (Rodentlerde REM evresinde
goriilen teta ritmiyle karistirlmamalidir.) alir. NREM 2 evresinde ise K komp-
leksleri (genis keskin dalgalar) ve uyku igcikleri (senkronize, siniizoidal 11-16
Hz frekansindaki salinimlar) gibi fazik elektriksel aktiviteler goriiliir. Uyku ig-
ciklerinin talamus kaynakli oldugu bilinmektedir. NREM 3, uykunun en derin
evresi olup yavas dalga uykusu [slow wave sleep (SWS)] olarak da tanimlanir.
Bu evredeki ana elektriksel aktiviteyi biiyiik amplitiidlii (en az 75 pV) disitk
frekansli (1-4 Hz) delta dalgalar1 olusturur. Uyku igcikleri NREM 3 evresinde
de goriilebilir(15).
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NREM evresinde goriilen K-kompleksi, uyku igcikleri ve delta dalgalarinin
olusumunda yavas osilasyonlarin [slow oscillations (SO)] rol oynadigi bilinmek-
tedir. Frekansi 1 Hzden diisiik olan SO’'nun asil kaynaginin korteks oldugu dii-
stintilmektedir. Kronik dekortike hayvanlarin talamusundaki kayitlarda SO’ya
rastlanmamustir. Talamotomi yapilan beyin kesitlerinde ise SO gozlenmistir.
SO kortikal noron aktivitelerinin “yukarr” (up) ve “agsagr” (down) durumlari
arasindaki dalgalanmayla olusur. “Yukar: durumlar” (up states) internéronlar
dahil, korteksteki tiim hiicre tiplerinin ayni anda aksiyon potansiyelleri iiretme-
si ve depolarize olmasiyla meydana gelir. Yukar: durumlari, “asagr durumlar”
(down states) olarak adlandirilan uzamis hiperpolarizasyon ve sessizlik donemi
izler(15).

SWSde goriilen 6nemli LFP’lerden biri de hipokampiis kaynakli keskin-dal-
ga dalgaciklaridir [sharp-wave ripples (SWR)]. SWR keskin dalga ve keskin dal-
ga yapisinin i¢ine gomiilii dalgacik bileseninden olusur. Hipokampiis, bilgilerin
dentat giriistan baglayarak CA3 yoluyla CA1 bélgesine aktarildig: ti¢ katmanli
bir yapidir. Uyku sirasinda CA3 bolgesindeki piramidal noronlar kendiliginden
senkron burstlerle aktive olur. Bu da CA1 piramidal noronlarinda biiytik bir
aktivasyona yol a¢ar. Stratum radiatumdaki piramidal hiicre dendritleri tizerin-
deki CA3 girdileri keskin dalga bilesenini olustururken, CA1 piramidal hiicre
katmanindaki aktive piramidal hiicreler ve internéronlar arasindaki etkilesim
hizli frekansli (100-250 Hz) osilasyonu yani dalgacig: olusturur(16).

BELLEK SISTEMLERI

Bellegi farkli boyutlariyla siniflamak miimkiindiir. Bellek zamansal boyuta gore
kisa siireli (saniyeler, dakikalar, saatler) ve uzun siireli (giinler, aylar, yillar) bel-
lek olarak ikiye ayrilir. Uzun siireli bellek ise bilgilerin hatirlanip hatirlanmamasi
yoniinden deklaratif bellek (sozellestirilebilen bellek, declarative memory) veya
acik bellek (explicit memory), ve deklaratif olmayan bellek (sozellestirileme-
yen bellek, nondeclarative memory) veya ortiik bellek (implicit memory) olarak
siniflandirilir. Deklaratif olmayan bellek hazirlama (priming), islemsel bellek
(procedural memory), baglantili 6grenme (associative learning) ve baglantili ol-
mayan 0grenme (nonassociative learning) olarak dort baglik altinda toplanmis-
tir. Deklaratif bellek ise bilgilerin igerigi agisindan iki boliimde tanimlanmugtr.
Bir kisinin kendisiyle ilgili an1 ve olaylar epizodik (6ykiisel veya otobiyografik)
bellegi, diinya ve yasam hakkinda genel bilgi ve ger¢ekler semantik (anlamsal)
bellegi olusturur(17).
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Deklaratif bellek siireglerinde hipokampiis basta olmak iizere medial tem-
poral lob yapilar1 gorev alirken, deklaratif olmayan bellek siireglerinde motor
ve duyusal alanlar, striatum ve serebellum rol oynar. Hipokampiis bagiml dek-
laratif bellekte bilgiler hizli 6grenilir ve gabuk unutulur. Bilgilerin kodlanmas:
istemsiz olsa bile geri ¢cagirilmasi bilingli bir sekilde yapilir. Hipokampiisten ba-
gimsiz deklaratif olmayan bellek siireglerinde bilginin kodlanmas1 ve geri ¢ag1-
rilmasinda farkindalik yoktur ve 6grenme yavastir(3).

BELLEK SURECLERI

Bellegin islenmesi kodlama, konsolidasyon, depolama ve geri ¢agirma siireg-
leriyle gergeklesir. Bir aniy1 olusturacak uyar1 ya da olayin beyindeki biyolojik
karsilig1 bellek izidir (engram). Kodlama islemi, an1 aday1 bilgilerin engramlara
yani noronal kodlara doniistiiriilmesiyle gerceklesir. Yeni kodlanmis bellek izle-
ri oldukga labil olup bozulabilir yani unutulabilir(13).

Bellek izlerinin saglamlastirilmasi yani kalici hale getirilmesi konsolidasyon
stireciyle yapilir. Bellek izinin beyindeki eski bilgileri silmeden kendini var olan
bilgi agina nasil entegre ettigi iki asamali bellek konsolidasyon hipoteziyle agik-
lanmustir. Bu hipoteze gore, baslangicta yeni kodlanan bellek izleri hipokampiis
ve neokortekste paralel olarak depolanir. Hipokampiis, hizli 6grenmeye izin ve-
ren, bilgiyi yalnizca gegici olarak tutan kisa donemli depodur. Neokorteks ise
daha yavas 6grenen uzun donemli depodur. Sonraki asamada hipokampiisteki
bellek izleri tekrar tekrar yeniden etkinlestirilir (reaktivasyon). Hipokampiiste-
ki reaktivasyon es zamanli neokorteks reaktivasyonuna yol agar. Béylece yeni
anilar kademeli olarak yeniden dagitilir ve neokorteksteki temsilleri giiglenir.
Yeni engramlarin, varligini siirdiiren bellek agina dahil edilmesi hipokampiiste-
ki tekrarlayan reaktivasyonlar sayesinde olur(3,6).

Depolanan bellek izleri, i¢ ve dis ipuglarinin yardimiyla yeniden etkinles-
tirilerek geri gagirilir. Bir bellegin geri ¢cagirilmasi hem engramin bitiinlagi-
ne hem de ipuglar1 yoluyla erisilebilirligine baghdir. Ipuglarinin birden fazla
engramla iliskili oldugu durumlarda esas geri ¢agirilmak istenen engram diger
engramlarla karisabilir. Bu duruma interferans (karigma) denilir. Interferans bir
aninin yanlis hatirlanmasina neden olur(18).

UYKU VE BELLEK HiPOTEZLERI

Uykunun bellek konsolidasyonundaki rolityle ilgili olarak cesitli hipotezler 6ne
striilmiistiir. Farkli uyku evrelerinin farkl: bellek sistemleriyle iliskili oldugunu
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savunan ikili siire¢ hipotezine (the dual process hypothesis) gére; SWS, deklara-
tif bellek konsolidasyonu iizerinde etkiliyken, REM uykusu deklaratif olmayan
bellek konsolidasyonu iizerinde etkilidir(19). Ozellikle REM uykusu deprivas-
yonuyla yapilan eski ¢aligmalar bu hipotezi desteklemistir(20-22). Fakat REM
deprivasyonu olusturmak i¢in deneklerin sik uyandirilmasinin strese yol ag-
mast ve stresin bellek tizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle deprivasyon calis-
malarina ¢ok fazla deger atfedilmemistir(22,23). Ayrica, SWSnin islemsel bel-
lek(24-26), REM uyksunun deklaratif bellekte gorev aldigini bildiren ¢alismalar
da mevcuttur(27,28). Bu nedenle sirasal hipotez (the sequential hypothesis) 6ne
stiriilmiistiir. Sirasal hipoteze goére bellegin saglamlastirilmasinda uykuda sira-
I1 bir sekilde gerceklesen SWS ve REM evresinin biitiinligii 6nemlidir(24,29).
Gorsel doku ayirt etme testiyle yapilan ¢aligma bu hipotezi destekler nitelikte-
dir(30). Bir ¢alismada, yalnizca SWS igeren 60-90 dakikalik kisa giindiiz uyku-
sunun doku ayirt etmede olumlu sonuglar1 oldugu, bu kisa uyku periyodu SWS
ve REM igeriyorsa sonuglarin daha iyi oldugu gosterilmistir(31). Ayrica SWS ve
REM uykusu arasindaki normal dongii bozuldugunda uyku evrelerinin siiresi
degismese bile bellek konsolidasyonunun bozuldugu gozlenmistir(32). Fakat,
NREM ve REM uykusunun bu faydalar: spesifik olarak ve sirasiyla saglayip sag-
lamadig1 kesin degildir(18).

Aktif sistem konsolidasyonu hipotezi (the active system consolidation hy-
pothesis), yukarida bahsedilen standart iki agamali konsolidasyon modelinden
kaynaklanmistir. Bu model hipokampiis bagimli bellek sistemi i¢in tanimlansa
da hipokampiisten bagimsiz bellek sistemlerindeki konsolidasyonu da agik-
layabilir(6,13). Siganlarla yapilan bir ¢alisgmada, uykunun yeni nesne tanima
bellegi tizerindeki etkileri test edilmis, kodlama ve geri ¢agirma asamalarinin
hipokampiis degil peririnal kortekse bagli oldugu gosterilmistir(33). Uyanik-
likta bilgilerin baslangigta paralel olarak neokortikal aglarda ve hipokampiiste
kodlandig1 varsayilmaktadir. SWS déneminde, yeni engramlarin tekrarlayan
reaktivasyonlar1 hipokampal-neokortikal bilgi aktarimini ve kortiko-kortikal
baglar1 giiglendirir. NREM uykusunda goriilen SO, uyku igcikleri ve SWRnin
noron topluluklarinin reaktivasyonunu kolaylastirdig: diigiiniilmektedir. Aktif
sistem konsolidasyon hipotezi gesitli ¢alismalarla desteklenmistir(3,6,13). Ko-
kunun uyaric1 baglam olarak kullanildig1 uzaysal bellek testinde sadece SWS
doéneminde verilen koku uyarisi, SWSdeki reaktivasyonu ve bellek performan-
sini arttirmistir(34). SO, uyku igcikleri ve SWR’nin tiglii eglesmesinin, hipokam-
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piisten neokortikal yapilara bilgi aktarimini sagladig: bildirilmistir(35). Ayrica
REM uykusu sirasinda kortekste sinaptik plastisite ile iliskili genlerin ifadesinin
artt1g1 saptanmistir(36).

Sinaptik homeostazi hipotezi (synaptic homeostasis hypothesis) ve aktif
sistem konsolidasyon hipotezi birbirini tamamlar niteliktedir(13). Bu hipoteze
gore konsolidasyon, uyku sirasinda gergeklesen ve tiim sinapslarin dahil oldu-
gu bir sinaptik azalma (downscaling) sonucunda olusmaktadir(37). Uyaniklik
sirasinda kodlanan bilgi, beyindeki sinaptik giiciin artisina neden olur. Uyku
esnasinda ise tiim sinapslar diizeyinde sinaptik gii¢te azalma olugur. Sinaptik
azalma, tiim sinapslar1 kapsadig1 icin zayif giicteki sinapslar elimine edilir. Zayif
sinapslarin elimine edilmesi giiglii sinapslarin sinyal giiriiltii oraninin artmasi-
na neden olur. Boylelikle bellek giiglendirilmis olur(38). Bu durum enerji ve yer
tasarrufu saglayarak uyaniklik zamani gergeklesecek yeni kodlama igin sinaps-
larin yeniden kullanilmasina olanak tanir(39,40). Uyaniklikla karsilastirildigin-
da, uyku doneminde korteksteki sinaps sayisinin azaldig gosterilmistir. Yetiskin
farelerde yapilan bir ¢calisma, uykunun genel olarak kortikal akson terminalleri
ile dendritik dikenleri arasindaki temasi azalttigini ortaya koymustur(41). Ayri-
ca uykunun fonksiyonel sinaptik giigle iliskili olarak AMPA reseptor sayisinda
azaltic1 etki gosterdigi bildirilmistir(39,42).

En son one siiriilen hipotez ise uyku pekistirme ve belirginlestirme (sleep
reinforcement and refinement) hipotezidir(18). Bu hipoteze gore bellegin pe-
kistirilmesi ve gii¢lendirilmesinde NREM uykusu gorev alirken, bellegin belir-
ginlestirilmesinden REM uykusu sorumludur. NREM pekistirmesiyle engram
biitiinliigli ve geri ¢agirma ipuglar1 desteklenerek bellegin geri ¢agrilabilirligi
arttirilir. REM belirginlestirmesinde ise baskin bellek izlerinin segici olarak ko-
runmasi ve interferansa yol agabilecek diger bellek izlerinin zayiflatilmas: sagla-
nir, boylece geri ¢agirilan bellek daha 6zgiinlesmis olur(18).

UYKU DALGALARI VE BELLEK KONSOLIDASYONU

NREM uykuya ait olan, neokortikal SO, talamo-kortikal igcikler ve SWR bel-
lek konsolidasyonuyla iliskilidir. SO’'nun amplitiidii ve egimi 6grenme sonrasi
SWSde artarken, kodlamanin engellenmesi durumunda egim ve amplitiidde
azalma gosterilmistir(43-45). SOdaki yukar: ve agag1 durumlar, neokorteks ile
subkortikal yapilar arasindaki iletisimin optimum siirede gerceklesmesini sag-
lar(46,47). Ayrica neokortikal SO, talamo-kortikal igcikler ve SWR’nin koordi-
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neli ¢aligmasi bellek konsolidasyonunda 6nemlidir. Optogenetik yolla tiretilen
yapay igciklerin SWR ve SO ile koordineli olmasi bellegi olumlu yonde etkile-
migstir(48).

Bellek temsillerinin uzun siireli depolanmasinda talamo-kortikal igciklerin
kortikal aglar tizerinde hazirlayici etkisi vardir. Calismalar, deklaratif bellek go-
revleri ve islemsel beceri 6greniminden sonra NREM ve SWS sirasinda igcik
yogunlugu ve aktivitesinde artis oldugunu gostermistir(44,49-54). Igciklerdeki
bu artisin uyku sonrasi bellek giiclenmesiyle iliskili oldugu ve kodlama sirasin-
da aktif olan belirli kortikal bolgelerde lokalize oldugu yapilan bazi ¢alismalarda
saptanmistir(53,55).

Hipokampal SWRler sadece deklaratif bellek konsolidasyonunda degil
duygusal bellek gibi baska bellek ¢esitlerinin konsolidasyonunda da rol oynar.
Beyinde global etkiye sahip SWR'ler neokorteks disindaki beyin yapilarini da
senkronize edebilir. Ornegin, 6diil deneyimini takip eden uykuda, 6diil yerle-
simli hipokampal yer hiicrelerinin ve 6diil kodlayan ventral striatum néronlari-
nin SWR ile birlikte atesledigi gosterilmistir. Bu deney hipokampal aktivitenin
striatal aktiviteye onciiliik ettigini gostermektedir. Sonug olarak hipokampal
SWRler beyindeki plastikligi saglayan aktiviteleri veya reaktivasyonu yonete-
rek kortikal ve subkortikal yapilarda dagitilmis engramlarin olusumuna izin
verir(56).

PGO dalgalari ve teta ritminin REM ile iliskili konsolidasyonu destekledigini
gosteren caligmalar mevcuttur. Sicanlarda yapilan ¢alismalarda, aktif sakinma
testinin alistirmasini takip eden uykuda PGO dalga yogunlugunun arttig1 gos-
terilmistir(57,58). REM uykusuyla iligkili teta aktivitesi sirasinda hipokampiis-
teki noron gruplarinda reaktivasyon olduguna dair kanitlar mevcuttur. Siganla-
rin hipokampal kayitlarinin alindigi bir ¢alismada, uyaniklik esnasinda siganlar
tanidik ortama ve yeni ortama sokulmustur. Test sonras1 REM kayitlarinda,
tanidik rotay: kodlayan hipokampal yer hiicreleri, teta salinimlarinin ¢ukurla-
r1 sirasinda ateslenirken, yeni rotay: kodlayan yer hiicreleri, teta salinimlarinin
tepelerinde ateslenmistir. Bu bulgular degerlendirildiginde, REM uykusunun
tanidik bilgileri kodlayan sinaptik devrelerin giiclinii azaltirken, yeni bilgileri
kodlayan sinaptik devreleri gii¢clendirdigi sonucuna varilmistir(59,60).

REM uyku teta aktivitesi, 6zellikle duygusal bellegin konsolidasyonuyla ilis-
kilendirilmistir(61,62). Sicanlarda, amigdala, hipokampiis ve medial prefrontal
korteksi kapsayan bir agda kodlama sonrast REM uykusundaki teta aktivitesinin
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koheransinin artmasi, Pavlovian ipuglu kosullu korku tepkilerinin hatirlanma-
styla iligkili bulunmustur(63). Uyku deprivasyonu nedeniyle emosyonel bellegi
bozulan farelerde, Parvalbumin-pozitif interndronlarin optogenetik uyarilmasi
ile hipokampal teta aktivitesi uyarilmis ve emosyonel bellek konsolidasyonunda
diizelme saptanmistir(64).

DAVRANISSAL CALISMALAR

Davranigsal ¢calismalardaki bircok deklaratif ve islemsel bellek testleri tizerinde
uykunun olumlu etkisi oldugu bildirilmistir. NREM uykusunun bellekteki roli,
ogrenme sonrast SWSde gecirilen siirenin, kelime ciftlerinin ipucuyla hatirlan-
mas1(65), gorsel-mekansal bellek(66) ve 6grenilmis yiizlerin ve evlerin tanin-
mas1(67) ile pozitif iligkili bulunmugtur. Kisa uykudaki NREM 2 evresi arttik-
¢a, parmak vurma motor dizisi goérevindeki becerilerde artis goriilmiistiir(68).
Ayrica, SWSnin akustik uyariyla baskilanmasi, gorsel doku ayrimini(26) ve
gorsel-motor gorevi(69) olumsuz etkilemistir. Uykunun duygusal bellek kon-
solidasyonu tizerindeki etkisini gosteren bir ¢alismada, duygu igeren ve duygu
icermeyen metinlerin 6grenilmesi sonrasi iig saat uyumanin duygu igeren ani-
larin hatirlanmasinda yillar siiren bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir(22).

Rodentlerde ve insanlarda, 6grenme dénemlerinden sonra REM’lerin veya
REM uykusunun arttigina dair ¢alismalar vardir(70-73), ancak bu etki insan
¢aligmalarinda daha azdir(27,51). Ogrenme sonrast REM uykusunun miktari,
ikinci bir dil(74), Mors alfabesi(71) ve parmakla vurma sekanst testini(75) 6g-
renmedeki performansla pozitif iliskilidir.

SONUC

Uyku, beynin ¢evrimdisi ¢aligmasina miisaade eden bir zaman penceresi yarata-
rak bellek konsolidasyonun optimum bir sekilde yapilmasini saglar. Uykunun,
deklaratif bellek 6n planda olmak iizere tiim bellek tiplerinde olumlu etkisi var-
dir. Bellek konsolidasyonu sirasinda NREM ve REM uykusu koordineli olarak
galismaktadir. Uykunun bellek konsolidasyonundaki etki mekanizmasiyla ilgili
one siiriillen hipotezlerden aktif sistem konsolidasyonu ve sinaptik homeostaz
hipotezi birbiriyle uyumlu olup halen gegerliligini korumaktadir. Yeni ortaya
atilan uykunun pekistirilmesi ve belirginlestirilmesi hipotezi de yeni yapilan ¢a-
lismalar 1s181nda bu iki hipotezi destekler niteliktedir(13,18).
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