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Uykunun Nérobiyolojisi ve Bellek Uzerine Etkileri

Dr. Aygiin ERTUGRUL!, Dr. Murat REZAKI?

OzZET

Amag: Norobilimdeki gelismeler uyku ve rilya fizyolojisinin
daha iyi anlagiimasini saglamis, uykunun 6grenme ve bel-
lek lizerine etkisine isaret eden galigmalar son yillarda hizla
artmigtir. Bu gzden gegirmede uyku ve rityanin nérobiyo-
lojisine iliskin verilerden yola ¢ikarak uykunun 6§renme ve
bellekle olan iligkisinin ele alinmasi amaglanmistir.

Yontem: Galisma geriye doniik olarak kaynak taramasi
seklinde yapilmig, son 10 yil iginde yayimlanmig arastir-
malar gbzden gegirilmistir. Bu amagla bu konuda yayim-
lanmis calismalar, ‘uyku, nérobiyoloji, bellek, sinaptik
plastiklik’ anahtar sozciikleri kullanilarak Pubmed arama
motoru aracihglyla taranmis, ulasilabilen arastirmalar de-
gerlendirme kapsamina alinmistir.

Bulgular: Onbeynin néromodiilasyonundaki degisiklikler
uyku-uyaniklik ve NREM-REM ddngiilerini davranig, biling
ve biligsel yetileri etkileyecek sekilde yonlendirmektedir.
Hayvan ve insanlarda 6grenme paradigmalarinin kullanil-
digi ve egitim sonrasi uyku yoksunlugunun bellek (izerine
etkisinin arastinldigi calismalar, uyku dénemlerinin belle-
gin kalicilagsmasinda dnemli oldugunu g6stermektedir.
Farkli uyku evrelerinin bellek siiregleri tizerine farkli etkileri
oldugu bulunmustur. Bir goriise gére NREM uykusu dek-
laratif (agik) bellegi, REM ise motor ve ortiik bellegi gelis-
tirmekte, diger bir gorlise gore ise farkli uyku evreleri bel-
legin kalicilasmasinda birbirlerini tamamlayan ve siral se-
kilde rol almaktadir. Molekiiler ve elektrofizyolojik veriler
bellek lizerine olan bu etkinin sinaptik plastiklik araciligiyla
olduguna isaret etmektedir.

Sonug: Uyku ve rilya fizyolojisiyle iligkili caligmalar biling
ve bellek stireclerini anlamak agisindan yol gosterici ola-
caktir.

Anahtar Sozciikler: Uyku, rilya, bellek, nérobiyoloji, si-
naptik plastiklik

SUMMARY: The Neurobiology of Sleep and Its Influence
on Memory

Objective: Recent developments in neuroscience have
increased our knowledge of the physiology of sleep and
dreaming, and thus the number of studies about the
influence of sleep on learning and memory have increased
rapidly. In this review the objective is to assess the
relationship between sleep and memory considering the
evidence regarding the neurobiology of sleep and
dreaming.

Method: This is a retrospective literature review and the
relevant studies from the last 10 years are included. For
this purpose the Pubmed search engine and the key
words ‘sleep, neurobiology, synaptic plasticity, memory’
were used.

Results: Sleep-wake and NREM-REM cycles are
accompanied by neuromodulatory influences on forebrain
structures that affect behavior, consciousness and
cognition. Animal and human studies in which learning
paradigms are used to assess the influence of sleep
deprivation on memory show the influence of sleep on
memory consolidation. Different sleep stages have
different effects on memory processes. Some
investigators claim that NREM improves declarative
memory while REM improves procedural and implicit
memory. Other investigators suggest that NREM and REM
affect memory in a complementary and sequential way.
Molecular and electrophysiological evidence suggests
that the influence of sleep on memory is through synaptic
plasticity.

Conclusion: Studies about the physiology of sleep and
dreaming will help us to understand consiousness and
memory better. The reverse is also true: understanding
the contribution of sleep stages to memory will help us to
determine the advantages of sleep and dreaming in an
evolutionary perspective.

Key Words: Sleep, dream, memory, neurobiology,
synaptic plasticity

1Yrd. Dog., 2Dog., Hacettepe U Tip Fak., Psikiyatri AD., Ankara.
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GIRiS

Memeliler i¢in en temel fizyolojik islevlerden
biri olan uykunun ne ise yaradig: yiizyillardir bi-
lim adamlar1 icin arastirma konusu olmustur.
Ozellikle farkl1 bir biling hali olarak diisiiniilen
riilyalarin neden ve nasil ortaya ciktig1 yaygin
merak konusudur. Uyku, genlerden ve hiicre i¢i
mekanizmalardan, hareketi, uyarilmigligi, otono-
mik iglevleri, davranig1 ve biligsel islevleri kont-
rol eden sinir aglarina kadar biyolojik yapinin
her diizeyinde kontrol edilen ve biyolojik yapiy1
her diizeyde etkileyen bir durumdur. Uzun siireli
uykusuzlugun viicudun 1s1 kontroliinde, beslen-
me metabolizmasinda, bagisiklik sisteminde ve
diger diizenleyici sistemlerde bozulmaya yol ag-
t1g1 ve uykunun, memelilerin evriminde 6nemli
bir avantaj sagladig: bilinmektedir (Rechtschaf-
fen ve Bergmann 2002).

Molekiiler genetik, norofizyoloji, beyin go-
riintlileme ve biligsel ndrobilimdeki son gelisme-
ler uyku ve riiyanin norobiyolojisiyle iligkili ca-
ligmalara hiz vermis, uyku sirasinda sinir sistem-
lerinin isleyisindeki degisimlerin beyin ve zihin
iligkisinin anlagilmasina yol gosterebilecegi dii-
stinilmiistiir.

Ik defa 200 y1l kadar 6nce David Hartley’in,
riiyanin bellekte baglantilarin olusumunda rolii
oldugunu iddia etmesinin ardindan uyku ve riiya-
nin bellek iizerine olan etkileri tartisma konusu
olmustur (Stickgold ve ark. 2001). Son yillarda
hayvan ve insan lizerine ¢aligmalar uykunun, bel-
legin diizenlenmesi ve kalicilagmasindaki roliine
isaret etmektedir.

Bu gozden gecirmede uyku ve riiyanin noro-
biyolojisine iligkin verilerden yola ¢ikarak 6gren-
me ve bellekle olan iligkisinin ele alinmas1 amac-
lanmigtir. Bu amagla son on yilda bu konuda ya-
yimlanmis ¢aligmalar, ‘uyku, ndrobiyoloji, bel-
lek, sinaptik plastisite’ anahtar sozciikleri kulla-
nilarak Pubmed arama motoru araciligiyla taran-
mis, ulagilabilen aragtirmalar degerlendirme kap-
samina almmaigtir.

UYKUNUN NOROBIYOLOJiSI
Uyku-uyanikhik dongiisii

Uykunun baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde
kortikal ve subkortikal bircok beyin bolgesi rol
almaktadir. Insanlarda uyku-uyaniklik dongiisii
Borbely’nin ikili siire¢ modeli ile ac¢iklanmigtir

(2001). Buna goére uyku-uyaniklik dongiisii, don-
giisel etkenler ve homeostatik etkenlerin etkisiyle
ortaya ¢ikmaktadir. Dongiisel etkenler giiniin bel-
li donemlerinde uykuya egilimin daha fazla ya da
daha az olmasini saglar. Giindiiz-gece degisimi-
nin olugturdugu bu 24 saatlik dongii hipotalamus-
ta iki tarafli olarak bulunan suprakiasmatik ¢ekir-
dekler araciligi ile kontrol edilmektedir. Homeos-
tatik uyku diirtiisii ise uyanik olarak gecen zaman
arttikca artar. Uyanik kalinan siire arttikca endo-
jen uyku verici (somnojen) olarak bilinen adeno-
zin ve ¢esitli sitokinlerin ve hormonlarin, 6zellik-
le bazal 6nbeyinde esik degerinin iistiinde birike-
rek homeostatik uyku gereksinimini artirdig1 bil-
dirilmistir (Porkka-Heiskanen ve ark. 2000).

On hipotalamustan gelen dongiisel girdiler ve
endojen kimyasal uyarilar araciligiyla gelen ho-
meostatik bilgi dogrultusunda hipotalamusta
ventrolateral preoptik ¢ekirdek (VLPO) uykuyu
baglatir. Uyaniklig1 lateral hipotalamustan gelen
oreksinerjik, beyinsapindan gelen kolinerjik, no-
radrenerjik, serotonerjik, posterior hipotalamus-
tan gelen histaminerjik uyarilar saglamakta, bun-
larin azalmasi ise uykuyu baslatmaktadir. Beyin
sapindaki mezopontin ¢ekirdekler ise uyku sira-
sindaki NREM-REM dongiisiinii kontrol etmek-
tedir (Pace-Schott ve Hobson 2002) (Sekil 1).

REM-NREM dongiisii

Memelilerde uyku, belirli araliklarla tekrar
eden REM ve NREM uykusu olmak iizere iki ev-
reden olugmaktadir. Bu evreler EEG ile dlgiilen
beyin elektrik aktivitesi, goz hareketleri ve kas
tonusundaki degisiklikler degerlendirilerek belir-
lenmigtir. Bir¢ok tiirde NREM uykusu toplam
uykunun 4/5’ini olusturur ve REM uykusu arasi
donemler farede 10 dakikadan az, insanda 90 da-
kika olmak iizere beyin biiyiikliigiiyle iligkili ola-
rak degisir (Benington ve Frank, 2003).

Uyku donemleri ve sinir cevabindaki degisik-
likler asetilkolin, norepinefrin, serotonin ve hista-
minin farkli saliverilmeleri ile yonlendirilmekte-
dir. Uyaniklik sirasinda tiim bu néromodiilatorler
yiiksek seviyede salinirken, REM sirasinda sero-
tonin ve norepinefrin salinmasi en aza iner ve tek
basina asetilkolin salinimi baskindir. NREM sira-
sinda ise tiim bu noromodiilatorler goreceli ola-
rak daha diisiik seviyede salinmaktadir (Mc Cor-
mick 1992).
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TABLO 1. NREM ve REM Dénemlerinin Ozellikleri.

NREM d6nemi

REM doénemi

Beyinde nérotransmiter diizeyleri Norepinefrinerjik,

serotonerjik, kolinerjik ve
histaminerjik uyarilarda azalma

Beyin bolgesel kan akimi ve
metabolizma degisiklikleri

Yaygin azalma

EEG ozellikleri

K kompleksi

Yavag salinimlar, delta ve
sigma dalgalar1, uyku igcikleri,

Kolinerjik uyarilarda artma,
norepinefrinerjik, serotonerjik,
ve histaminerjik uyarilarda azalma

Limbik, paralimbik bolgelerde artig,
dorsolateral prefrontal kortekste azalma

Diisiik dalga boylu hizli etkinlik,
teta dalgalari

NREM uykusunun ozellikleri

Pozitron emisyon tomografi caligmalari,
NREM sirasinda beyinde enerji metabolizmasin-
da REM ve uyanikliga gére yaygin bir azalma ol-
dugunu gostermistir (Maquet 2000). NREM sira-
sinda uyanikliga gore pons, talamus, hipotala-
mus, kaudat ¢ekirdek, lateral ve medial prefrontal
bolgelerde, prefrontal ve paryetal multimodal
asosiyasyon kortekslerinde glukoz ve oksijen
kullaniminda bolgesel azalma oldugu bulunmus,
bu azalmanin NREM’in baglangici ve derinles-
mesine eslik ettigi goriilmiistiir (Bushbaum ve
ark. 2001).

Elektroensefalogram, kortekste ve diger beyin
bolgelerindeki eszamanli (senkronize) sinir akti-
vitesini gosteren delta (0.5-4 Hz) ve sigma (7-
14 Hz) frekanslarinda yiiksek dalga boylu dalga-
lardan olusur (Pace-Schott ve Hobson 2002).
Delta frekansindaki sinir aktivitesi serebral kor-
teks ve talamustaki noronlarin ritmik aktivitesine
baghdir. Sigma aktivitesinin olusumu ise tala-
musun retikiiler cekirdegini, talamik aktarim ce-
kirdeklerindeki talamokortikal néronlari, kortiko-
talamik néronlar1 ve talamus ve korteksin intrin-
sik noronlarin1 iceren agin isleyisine baghdir.
NREM uyku EEG’sinin olusumundan kortikota-
lamokortikal dongiiniin sorumlu oldugu, delta ve
sigma ritmindeki eszamanli salinimlarin ve uyku
igciklerinin, serebral korteksten temel alan daha
yavas bir ritm (< 1Hz) ile diizenlendigi belirtil-
mistir (Steriade ve ark. 1993, Steriade 1999).
Yazarlar, yavag salinimlarin depolarizan fazinda
neokortikal néronlarda yogun ategleme oldugunu
ve bunun uzun siireli giiclendirmeyi (long term
potentiation) baglatarak sinapslarin yeniden dii-
zenlenmesi, plastiklik, ve uyaniklikta elde edilen
bilgilerin kalicilagtirilmasi i¢in uyar1 olusturuyor
olabilecegini vurgulamiglardir.
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REM uykusunun 6zellikleri

Uyaniklik sirasinda oldugu gibi REM sirasin-
da da onbeyin retikiiler aktive edici sistem tara-
findan uyarilmakta ancak uyanikliktan farkli ola-
rak noradrenerjik, serotonerjik uyarilar azalirken
kolinerjik uyarilar baskin duruma gelmektedir
(Pace-Schott ve Hobson 2002). REM uykusu si-
rasinda beyinsapi, talamus, amigdala, hipotala-
mus, anterior singulat ve bazal ganglionlara olan
kan akimi artar. Uyaniklikla karsilastirildiginda
REM doneminde limbik ve paralimbik bolgelerde
etkinlik daha fazla iken dorsolateral prefrontal
kortekste etkinlikte azalma oldugu gosterilmistir
(Braun ve ark. 1998). Uyku- uyaniklik ile NREM
ve REM donemlerindeki bu farkliliklar bilinglilik
durumunu yorumlamakta dnemlidir (Tablo 1).

REM uykusu sirasindaki sinirsel aktivite uya-
nikliktakine benzemektedir. EEG’de sinirsel akti-
vitedeki desenkronizasyonu gosteren diisiik dalga
boylu, hizli aktivite mevcuttur (Pace-Schott ve
Hobson 2002). Korteksteki piramidal néronlar to-
nik olarak uyarilarak diizensiz araliklarla tek ak-
siyon potansiyelleri olustururlar. Hipokampusta
da noéronlar tonik olarak depolarize olurlar ve teta
frekansinda (4-8 Hz) eszamanlh ritmik aktivite
olustururlar. Bu aktivite sekli kemirgenlerde
uyaniklik sirasinda aragtirma motor davranisi si-
rasinda da gozlenmektedir. Bazi tiirlerde REM
uykusu sirasinda yiiksek seviyede ponto-genikii-
lo-oksipital (PGO) aktivite goriiliir. Bu dalgalar
ponstan koken alan ve lateral genikiilat ¢ekirdek
yoluyla oksipital bolgeye ve diger beyin bolgele-
rine ulasan aksiyon potansiyelleri gruplaridir
(Datta 1997). Bu dalgalarin riiya sirasindaki ha-
yali duyusal bilgiyi beyin sapindan kortekse tasi-
ma iglevi oldugu diisiiniilmiistiir (Benington ve
Frank 2003). Teta ve PGO dalgalarinin uzun sii-



SEKIL 1. Uykunun Baglamasinda Rol Alan Yapilar.
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UYKU

REM-NREM
Beyin sapI mezopontin gekirdeklerde (laterodorsal tegmental,
dorsal rafe, pedunkulopontin, lokus seruleus) etkinlik degisiklikleri

reli giiclendirmenin saglanmasinda rolii oldugu
belirtilmektedir.

UYKUNUN PLASTIKLIK VE BELLEK
UZERINE ETKILERI

Sinaptik plastiklik néronlar arasindaki sinap-
tik baglantilarda ve dolayisiyla néron aglarmin
davraniglarinda ortaya ¢ikan her tiirlii degisikligi
ifade etmektedir. Sinapslarda giiclenme, zayifla-
ma; reseptor proteinlerinde sinaps sonrasi sinyal
iletim mekanizmalarinda, hatta noron ciftleri ara-
sindaki sinapslarin say1 ve dagilimindaki degisik-
likler bunlar arasinda sayilabilir. Sinir sisteminin
en plastik oldugu donem, gelisimin erken do-
nemleri olmakla birlikte sinaptik plastiklik ya-
sam boyu devam eder ve bu, 6§renme ve uzun
stireli bellek olusumunun temel mekanizmasidir
(Benington ve Frank 2003).

Memeli sinir sisteminin erken gelisim evre-
sinde uykunun, plastik siirecleri tesvik ettigi id-
dia edilmistir. Yenidoganlar erigkinlerden daha
fazla uyumakta ve uykuyu daha fazla REM do-
neminde gecirmektedir. REM uykusunun orani
yasamin ilk yilinda hizla azalir ve 10 yasinda
erigkin seviyesine ulagir. Ana rahminde ve pre-
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matiir bebeklerdeki beyin aktivitesi tamamen
REM benzeri durumdadir. Bu bulgular bebek uy-
kusunun memelilerde gelisimsel rolii oldugu dii-
siincesini akla getirmigtir (Marks ve ark. 1995).

Uyku, kedi yavrularinda yasamin ilk 30 gii-
niinde tek goziin kapatilmasi (monocular depriva-
tion) ile ortaya cikan kortikal plastikligi artirmak-
tadir. Kedi yavrularinin tek gozlerinin kapatil-
masi 1s1kl1 ortamda acgik olan goze gelen uyaran-
lara yanit veren primer gorme korteksi noronla-
rinda artisa neden olur ve bu okiiler dominans
plastiklik olarak adlandirilmigtir. Kedi yavrulari-
nin tek gozlerinin kapatilmasindan sonra 6 saat
uyutulmalart ile bu plastikligin arttig1 ve bunun
da NREM donemi uykusu ile iliskili oldugu gos-
terilmistir (Frank ve ark. 2001).

Sicanlarda yapilan bir calismada ise REM uy-
kusu ile benzer iliski gosterilmis, REM uykusu-
nun gorsel uyaranlara esdeger bir sekilde kortikal
uyarimi ve uzun siireli gliclendirme olusumunu
saglayabildigi gosterilmistir (Shaffery ve ark.
2002).

Uykunun sinaptik plastiklik iizerine olan etki-
lerine iligkin ¢alismalarin sonuglar1 su sekilde



Ozetlenebilir: 1) Cesitli 6grenme gorevleri sinap-
tik plastiklik iizerine etki ederek takip eden uyku
donemini etkiler. 2) Uyku sinaptik plastiklige
bagli olan 6grenme ve bellek siireclerinde olumlu
etki yaratirken, uykusuzluk bu siire¢leri olumsuz
etkiler. 3) Sinaptik plastiklik i¢in gerekli olan gen
ve proteinlerin sentezi uyku sirasinda gerceklesir.
4) Uyku ve uyku kaybi sinaptik baglanti yapilari-
n1 ve sinaptik giicii etkiler.

Egitim sonras1 REM uyku artisi

Uykunun, bellegin yeniden diizenlenmesi ve
kalicilasmasindaki roliine iliskin ¢caligsmalarin ¢o-
gu, riiya ile baglantisindan dolayr REM donemi-
ne odaklanmistir. Bu calismalarin  bir kisminda
bir 6grenme gorevi sonrasinda uyku, 6zellikle
REM siiresinde artis oldugu bildirilmistir (Siegel
2001). Hayvan calismalarinda kontrollii bir or-
tamda hayvana yeni bir 6devin 6gretilmesi sonra-
sinda 6grenme ile uyku siirelerinin degisimi ince-
lenmistir. Sicanlarda yapilmig ¢aligmalarda bir
o0devin 6gretilmesinden degisik siireler sonra
REM siiresinde artis oldugu bildirilmistir (Hen-
nevin ve ark. 1995, Smith 1995, Datta 2000).
Egitim sonras1 goriilen REM uykusundaki artigin
ozellikle zorlayici gorevlerin 6grenilmesi sirasin-
da oldugu, basit 6grenme paradigmalarinda goz-
lenmedigi ve gorevin 6grenilme siireciyle iligkili
oldugu, 6grenme tamamlandiktan sonra ise goz-
lenmedigi bildirilmistir (Hennevin ve ark. 1995).
Bu c¢aligmalarin bazilarinda NREM siirelerinde
de artig oldugu gosterilmistir. REM uyku siiresin-
de goriilen artisin kimi ¢aligmalarda egitimden
hemen sonra, kimilerinde belli bir gecikme ile or-
taya ciktig1 bulunmustur. Bu siire ‘REM uyku
penceresi’ olarak tanimlanmig ve bu siirenin ve
odevin tipine, hayvanin 6zelliklerine ve egitim
sirasindaki deneme sayisina bagli olarak degistigi
vurgulanmigtir (Smith 1995).

Insanlarda da 6grenme sonrasi uyku artisi ga-
lisilmigtir; ancak sonuglar degisken ve etki, hay-
vanlarda belirtilenden daha azdir. Bir¢ok calis-
mada REM uyku siiresinde ve yogunlugunda ar-
t1s oldugu bildirilmistir (Piegneux ve ark. 2001).
Bu caligmalarin bir kisminda kiginin goriis ala-
ninda 90 derecelik kaymalara yol agan prizma
gozlikler kullanilmistir. Deneklerin gozlikleri
kullanmaya alismasiyla birlikte REM uyku siire-
sinde artma oldugunu bulan ve bulmayan calig-
malar mevcuttur. Bir diger ¢alismada ise gorsel-
uzaysal degisikliklere uyum saglamanin REM
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uyku siiresinde % 3 artisa yol agtig1 gosterilmis-
tir (Siegel 2001). Ayrica kelime listesi ezberleme
ile REM-NREM dongii sayis1 arasinda pozitif ko-
relasyon oldugu bildirilmistir (Mazzoni ve ark.
1999). Labirent 6grenme testinin ise NREM uy-
kusunu artirdig1 bulunmus, bu bulgular, uyku ig-
cik sayisinin kelime listesi ezberlenmesi (Gais ve
ark. 2002) ve motor beceri edinme performansiy-
la pozitif korelasyon gosterdigi, caligmalarla des-
teklenmistir (Walker ve ark 2002). Diger bir ca-
lismada ise motor beceri edinme ile REM uyku
siiresi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur
(Fischer ve ark. 2002).

Ogrenme ve REM arasindaki iliskiyi incele-
yen bir grup arastirmaci ise yogun sinav done-
minde olan 6grencileri sinava girmeyen 0grenci-
lerle kargilastirmis, sinava hazirlanan 6grenciler-
de REM uykusu goz hareketlerinin yogunlugun-
da artma oldugunu bildirmislerdir (Smith ve
Lapp 1991).

Ogrenme ve uyku yoksunlugu

Uykunun bellegin kalicilagsmasindaki roliinii
anlamaya yonelik ¢aligmalarin bir kisminda, uy-
kusuz kalmanin 6grenme iizerine etkisi degerlen-
dirilmistir. Hayvan ¢alismalarinda REM uyku
yoksunlugunun 6grenmeyi olumsuz olarak etkile-
digini bildiren ve bildirmeyen ¢alismalar mevcut-
tur. Bu calismalarda uyku yoksunlugunu sagla-
mak i¢in kullanilan hayvan modellerinde stres et-
kisinin kontrol edilememesi, sonu¢larin yorum-
lanmasini gii¢lestiren bir kisitlilik olarak vurgu-
lanmaktadir (Siegel 2001).

Insanda uyku yoksunlugu calismalari, denek-
leri polisomnografik olarak izleyerek ve ilgili uy-
ku doneminde uyandirarak yapilmaktadir. Uyku
yoksunlugunun kisa siireli tutulmas: nedeniyle
stresin, hayvan ¢aligmalarinin aksine, sonuglari
fazla etkilemedigi diisiiniilmektedir. Insanlarda
istekliligin ve duygusal etkenlerin daha kontrol
edilebilir olmasi da bu ¢alismalarin giivenilirligi-
nin insanlarda hayvanlardan daha yiiksek olmasi-
na neden olmaktadir (Benington ve Frank 2003).
Insanlarda yapilan ¢alismalarin sonuglari ile ilgili
sorun, hangi uyku déneminin hangi bellek siireci-
ni etkilediginin tespit edilmesi yoniinde olmustur
(Magquet 2001). Cok sayida calismada ise REM
uyku yoksunlugunun cagrisimli 6grenme, sozel
o0grenme gibi bilingli 6grenmede etkisi olmadigi
gosterilmis ve arastirmacilar bunun motor 6gren-
me Odevleri {izerine olan etkisine odaklanmigtir



(Stickgold ve ark. 2000a). Bu ¢alismalarda motor
o0grenmenin degerlendirilmesinde siklikla kulla-
nilan test, Doku Ayirdetme Testi (Texture Disc-
rimination Task) olmustur. Bu, deneklerin bilgi-
sayar ekraninda gosterilen cizgilerin yonlerini
o0grenmelerinin istendigi bir gorsel ayirdetme tes-
tidir. Bu testin uygulamasi sirasinda egitim ile
performansin arttig1 goriilmiis, egitim sonrasi ilk
gece uykusunun bu 6grenmeyi artirdigi, daha
sonraki gecelerde uyumanin da ek egitim olma-
dan 6grenmeyi devam ettirdigi, ilk gece uykusuz
birakilan deneklerde ise bu 6grenmenin gercek-
lesmedigi ve bu deneklerde sonraki gecelerde
uyumanin ilk gece uykusu gibi etkili olmadig1
gosterilmistir (Stickgold ve ark 2000a). Ogren-
medeki bu ilerlemenin uykunun hangi donemi ile
iligkili olduguna dair ise farkli sonuclar mevcut-
tur. Karni ve arkadaglar1 (1994) bu testteki per-
formans artisinin  REM uykusu ile iligkili oldu-
gunu belirtirken, Gais ve arkadaslar1 (2000)
NREM uykusu ile iligkisini vurgulamigtir. Stick-
gold ve arkadaglar1 (2000b) ise bu Doku Ayirdet-
me gorevindeki performansin gecenin ilk yarisin-
daki yavas dalga uykusu yani NREM doneminin
sliresi ve gecenin son ¢eyregindeki REM uykusu
ile iligkili oldugunu, bu iki degiskenin birlikte
test performansindaki ilerlemeyi % 79 yordaya-
bildigini belirtmistir. Doku Ayirdetme Testi’nin
kullanildig: diger bir calismada Mednick ve arka-
daglar1 (2003) NREM ve REM donemlerini ice-
ren, 60 ve 90 dakikalik kisa siireli uykunun da
tiim gece uykusuna benzer sekilde 6grenmeyi ar-
tirdigini gostermiglerdir.

Uykunun uyanikliktaki biligsel performansa
etkisine iligskin iki varsayim one siiriilmiigtiir (P-
iegneux ve ark. 2001). Bunlardan birincisi ‘ikili-
stire¢ varsayim1’ dir. Buna gére REM ve NREM
uykusu farkli bellek siireclerini etkilemektedir.
NREM uykusunun acik bellegi, REM’in ise mo-
tor ve oOrtiik bellegi gelistirdigi iddia edilmistir.
Bu goriisii destekleyenler yavas dalga uykusun-
dan zengin erken gece uykusunun yoksunlugun-
da secici olarak acgik bellekle ilgili testlerde bo-
zukluk olurken, REM’in daha uzun oldugu gec
gece uykusunun yoksunlugunda motor bellek ile
ilgili testlerde bozulma oldugunu gosteren calis-
ma sonuglarini temel almiglardir. Bu modeli dog-
rulamak icin daha fazla ¢aligmaya gereksinim
vardir. Bu konuda 6ne siiriilen diger model ise
‘ardisik etki varsayimi’dir. Bu goriise gore farkh
uyku evreleri, bellegin kalicilagsmasinda birbirle-
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rini tamamlayan ve sirali sekilde rol almaktadir.
Bu teori Doku Ayirdetme Testi’yle yapilan ¢alis-
malarin sonucunun gecenin ilk yarisindaki yavas
dalga uykusu yani NREM doneminin siiresi ve
gecenin son c¢eyregindeki REM uykusu ile iligkili
olarak bulunmasina dayanmaktadir (Stickgold ve
ark. 2000b).

Uyku elektrofizyolojisine iligkin bilgiler 1g1-
ginda NREM ve REM’in bellek kalicilasmasin-
daki rolii aciklanmaya calisilmigtir. Uyaniklik si-
rasinda elde edilen bilgilerin korteksten hipokam-
pusa yonlendirildigi, NREM sirasinda ise bu den-
gesiz bellek parcalarinin uzun siireli depolanmak
tizere 6zgiill NREM EEG frekanslar1 araciligiyla
tekrar kortekse yonlendirildigi iddia edilmektedir
(Buzsaki 1996). NREM salinimlar1 sirasinda ileri
derecede eszamanli olan hipokampal ¢iktilarin,
ulastiklar1 kortikal hedeflerde uzun siireli giiclen-
dirme olusumu ve sinaptik plastiklik icin uygun
kosullar1 sagladigi diisliniilmektedir. REM sira-
sinda ise korteksten hipokampusa bilgi akisi ol-
dugu, teta dalgalarinin hipokampal bellek olusu-
mu i¢in gerekli uzun siireli giiclendirmeyi artirdi-
81, uyku sirasinda olan bu hipokampo-kortikal di-
yalogun da hipokampus kaynakli bellek parcala-
rinin kortekste kodlanmasini ve kalicilagmasini
sagladig1 iddia edilmistir (Buzsaki 1996). Uya-
niklik ve REM sirasinda olan kortikal-hipokam-
pal bilgi akisi ve NREM sirasindaki hipokampal-
kortikal bilgi akisindan farkli olarak REM sira-
sinda ayrica kortekste depolanmis olan bellek
pargalar1 arasinda yeni baglantilarin olustugu, rii-
yanin da bu ‘hiperasosiyatif’ durumun biligsel go-
riintiisii oldugu iddia edilmistir (Hobson ve Pace-
Schott 2002).

Uyku sirasinda olan norokimyasal degisik-
likler

Uyku sinaptik plastiklige uyaniklikta elde edi-
len bilgilerin kalicilagtirilmasinda rol alan biyo-
molekiillerin sentezini artirarak da katkida bulun-
maktadir. Uyku sirasinda plastiklik acisindan
onemli norepinefrin gibi bazi norotransmiterlerin
salinmasinda azalma olmakla birlikte sinaptik dii-
zenlemede Oonemli bazi nérohiimoral etkenlerin
salinmasi artmaktadir (Krueger ve Obal 2003).
NREM uykusu sirasinda noronal kalsiyum diize-
yinde gecici artigslar oldugu ve bunun sinaptik
modelleme agisindan 6nemli baz1 genlerin yazili-
mint tetikliyor olabilecegi iddia edilmistir (Buz-
saki 1996). Taishi ve arkadaslar1 (2001) kemir-



genlerde uyku miktarinin artmasiyla birlikte hi-
pokampus ve kortekste plastiklikle iligkili MMP-
9 geninin aciliminda artis oldugunu bildirmistir.
Sicanlarda ise REM uykusu sirasinda hipokam-
pal uzun siireli giiclendirme sonrasinda zif-268
geninin ag¢iliminda artig bildirilmistir (Ribeiro ve
ark. 2002). Her ne kadar plastiklikle iligkili gen-
lerin bazal agilimi asil uyaniklik sirasinda olu-
yorsa da sinaptik modellemenin yenilendigi, de-
gisimden gectigi sinir devrelerinde bu genlerin
acilimlarinda artig, uyku sirasinda olabilir (Be-
nington ve Frank 2003).

Uykunun sadece gen yazilimini degil protein
sentezini de etkiledigi iddia edilmigtir. Sican ve
maymunlardaki ¢aligmalar beyinde protein sente-
zi ile NREM uykusu arasinda pozitif korelasyon
olduguna isaret etmektedir (Nakanishi ve ark.
1997, Ramm ve Smith 1990). Ayrica uyku yok-
sunlugunun sinir biiyiime faktorii ve beyinden
salinan norotrofik faktor (brain derived neurot-
rophic factor) konsantrasyonunu etkiledigi bildi-
rilmistir (Sei ve ark. 2000).

Uyanikhiktaki sinir atesleme kaliplarinin
uyku sirasinda yinelemesi

REM uykusu sirasinda 6grenmenin gercekles-
tigini, bellegin kalicilagtigini iddia eden aragtir-
macilarin varsayimlarini dayandirdiklar: diger bir
kanit egitim sirasinda gerceklesen sinirsel etkinli-
gin egitim sonrast REM doneminde ayni sekilde
yinelemesidir (Siegel 2001). Ispinoz kusunun
motor korteksinden yapilan kayitlar 6tme sirasin-
da olan sinirsel etkinligin uyku sirasinda devam
ettigini gostermis, bu sonu¢ uyku sirasinda o6t-
meyle ilgili tiire 6zgii genetik bir okuma siireci-
nin gergeklestigi seklinde yorumlanmistir (Dave
ve Margoliash 2000). Bu calismada sinir atesle-
me kalibinin yineledigi uyku donemi belirtilme-
mistir. Ogrenmeye bagh olan sinir etkinlik kali-
binin uyku sirasinda yinelemesine iligkin ¢alis-
malar sicanlarda da yapilmistir. Sicanin fiziksel
olarak bulundugu yerle iligkili olarak atesleyen
hipokampal hiicrelerde kayit yapilmigtir. Daha
onceki caligmalar hipokampusta uzun siireli giig-
lendirme olugumunun uyarilar teta ritminde ‘te-
pe’ler halinde geldiginde ortaya ¢iktigini, teta
‘cukur’lart sirasindaki uyarilarin ise daha énce
giiclendirilmis sinaptik etkiyi sondiirdiigiinii gos-
termigtir (Poe ve ark. 2000). Yazarlar, sican tani-
dik cevredeyken atesleyen ‘yer hiicreleri’ ile ilk
defa girilen yerlerde atesleyen yer hiicrelerinin
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etkinligini uyaniklik ve uyku sirasinda karsilagtir-
miglar ve sicanlarda hipokampal yer hiicrelerin-
deki ateslemenin uyanikliktaki gibi REM ve
NREM’de de devam ettigini bulmuslardir (Hirase
ve ark. 2001). Her iki tip yer hiicresinin de teta
ritmiyle olan evre iligkisinin uyku ve uyaniklik
sirasinda farkli oldugunu, yer hiicrelerinde
REM’de 6grenme gergeklestikce hipokampal teta
ritm fazina gore 180 derece kayma oldugunu ve
uzun siireli giiclendirmenin uzun siireli depresyo-
na (long term depression) doniistiigiinii goster-
mislerdir. Bu sonucu, REM uykusunun bellegi
destekleyen islevleri oldugu ve yeni yasantilara
bagl bellek parcalarini giiclendirirken daha eski
olanlar1 sondiirdiigii seklinde yorumlamiglardir
(Hobson ve Pace-Schott 2002).

Sinir atesleme kaliplarinin uyku sirasinda
yinelemesine iligkin ¢caligmalar insanlarda da ya-
pilmistir. Kattler ve arkadaglar1 (1994) bir elin
mekanik olarak uyarilmasinin, takip eden NREM
uyku doneminde, ilgili somatik duyu korteksinde
yavag dalga aktivitesinde artisa neden oldugunu,
Cantero ve arkadaslar1 (2002) ise uyaniklik sira-
sinda verilen igitsel uyaranlarin, takip eden
NREM doéneminde temporal kortekste EEG’de
benzer degisikliklere yol actigini bildirmislerdir.
Pozitron Emisyon Tomografi (PET) caligmalari
seri reaksiyon zamani gorevi sirasinda etkinlesen
beyin bolgelerinin izleyen REM déneminde yine
ayni sekilde etkinlestiini gostermistir (Maquet
ve ark. 2000). Diger PET caligsmalarinda ise 68-
renme sonrasinda REM doneminde sinir devrele-
rinde iglevsel baglantilarda artig oldugu gosteril-
mis, dolayisiyla REM uykusunun 68renmeyle
iligkili sinir devrelerini giiclendirdigi diisiiniil-
miistiir (Laureys ve ark. 2001, Maquet ve ark.
2003).

Bazi aragtirmacilar, “uyaniklik sirasinda olan
ve daha sonra bellekte kalicilagsan yasantilar uyku
sirasinda yineliyorsa o zaman sadece atesleme
kaliplar1 degil, bu sirada olan zihinsel yagant1 da
yineliyor olmal1” diye diigiinmiiglerdir. Uyku 6n-
cesi yogun egitim alan kigilerin REM doneminde
uyandirildiklarinda bildirdikleri riiyalar degerlen-
dirilmig ancak bunlarin iceriginin az bir kisminin
Ogrenilen materyal ile iligkili oldugu bulunmugtur
(Stickgold ve ark. 2001). Riiyalarin, daha ¢ok 68-
renmenin gerceklesti§i ortam ve duygu durumu
ile iligkili oldugu iddia edilmisgtir (Siegel 2001).



YONTEMSEL TARTISMALAR ve
ELESTIiRILER

Uyku ve bellek iligkisine dair ¢caligmalarin so-
nuglarina bazi yontemsel hatalar nedeniyle giive-
nilemeyecegini ileri siiren aragtirmacilar da bu-
lunmaktadir (Maquet 2001, Stickgold ve ark.
2001). Egitim sonrast REM siiresinde artigin ol-
¢lildiigli hayvan modellerinde, uygulamanin hay-
vanda yarattig1 stresin gozardi edilmesi onemli
bir eksiklik olarak vurgulanmigtir. Stresin de
REM siiresini artiric etkisi oldugu, dolayisiyla
bu artigin 6grenmeye mi yoksa stresin etkisine mi
bagh oldugunun ayirdedilmesinin zor oldugu be-
lirtilmektedir. (Siegel 2001).

Insanlarda 6grenmenin REM siiresine olan
etkisini inceleyen caligmalarda ise kargilagtirma-
nin yapilabilecegi uygun kontrol gruplarinin
olusturulmastyla ilgili sorunlar goriilmektedir. Bu
tiir calismalarda 6grenmenin Slgiilebilmesi, uyku
stiresi lizerine etkisi olan etkenlerin kontrol edile-
bilmesi gibi giicliikler sonu¢larin yorumlanmasi-
n1 giiclestirmektedir (Siegel 2001). Uykusuzlu-
gun, 6grenme gorevleri sirasindaki performansi
azaltmasi ise bellek islevleri iizerine etkisiyle de-
gil, kisinin gorev sirasinda daha uykulu olmasi,
dikkatinin azalmas ile iligkilendirilebilir.
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SONUC

Uyku donemleri asetilkolin, norepinefrin, se-
rotonin ve histamin gibi norotransmiterler tara-
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rine etkisi olduguna isaret etmektedir.

Caligmalar, uykunun bellegin kalicilagmasin-
daki roliiniin sinaptik plastiklik iizerine olan etki-
si aracilifiyla oldugunu goéstermektedir. Hem
REM hem de NREM donemlerindeki es zamanl
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lere yol ag¢ryor olmasi olasidir.

Hayvan ve insan caligmalar1 farkli uyku evre-
lerinin 6grenme ve bellek siirecleri lizerine farkli
etkileri oldugunu gostermektedir. Ancak uyku-
nun sinaptik plastiklik ve bellek iizerine olan et-
kilerinin sadece 6grenme caligsmalariyla degil, bu
siireci hiicresel ve molekiiler diizeyde agiklaya-
cak deneysel calismalarla desteklenmesi gerek-
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gosterici olacaktir. Uykunun norobiyolojisinin
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