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Uyku ve Acik Bellek Arasindaki lliski

The Relationship Between Sleep and Declarative Memory
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Oz

Uyku fizyolojik olarak aktif bir siire¢ olup biligsel siireclere iliskin
fonksiyonu uzun zamandir bilinmektedir. Uykunun iki farkli asamada
bellek ile iligkili olarak kritik oldugu bilinmektedir. Birincisi 6grenme
oncesi olan bilginin kodlanmasi asamasi; ikincisi ise 6grenme
gerceklestikten sonra yeni bilgilerin kalicih@uyla iliskili olan konsolidasyon
asamasidir. Konsolidasyonun bellegin pek ¢cok formu icin evrimsel olarak
korunmus uykunun bir fonksiyonu oldugu distintiilmektedir. Bu derleme
yazisinin amaci uykunun mikro ve makro yapilari ile acik-deklaratif
bellek sireclerinin iliskisini arastiran baslica calisma bulgularini bir araya
getirmektir. Oncelikle uyku tanimlanmis, sonrasinda uykunun acik bellek
konsolidasyonu siirecindeki 6zguin roll aciklanmistir. Bu baglamda 6ne
stiriilen aktif sistem konsolidasyonu ve sinaptik homeostazis hipotezleri
anlatilmistir. Uyku deprivasyonunun acik bellek ve bilgi isleme sirecleri
lizerine etkilerini arastiran calisma sonuclari 6zetlenmistir. Son olarak
bellek strecleri tizerindeki rolu tartigiimigtir.
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Abstract

Sleep is a physiologically active process and the function of cognitive
processes is known for a long time. It is also known that sleep has a crucial
role in two distinct phases of memory. The first one is the information
encoding phase which is prior to the learning process; and the second
one is the consolidation phase which is related with the persistency of new
information after learning occurs. Consolidation is thought as a function
of evolutionarily preserved sleep for many forms of memory. The aim of
this review is to get together the main study findings which investigating
the relationship between the micro and macro structures of sleep and
declarative memory processes. Firstly, definition of sleep is given, and
then the specific role of sleep in declarative memory consolidation process
is explained. In this context, the projected active system consolidation
and synaptic homeostasis hypothesis are explicated. The study results
investigating the effects of sleep deprivation on declarative memory and
information processing phases are summarized. Finally, the role of sleep
spindle and slow wave activity on memory processes, which make up the
microstructure of sleep, is discussed.
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Giris

Bilginin islenmesi sureci secilme, iletilme, 6ziimsenerek
kodlama, depolama, geri-cagirma ve davranis basamaklarini
kapsar. Dis cevredeki bir uyarici duyusal kayit sisteminde
“duyusal iz” seklinde bulunur. Duyusal kayit ve uzun sireli
bellek etkilesimi sonucu “alg1” gerceklesir. Kisa sireli bellekteki
anlaml bilgi 6ziimsenerek, kodlanarak, uzun sireli bellekte
“bellek izi” seklinde depolanir (1). Ginimize kadar yapilan
cok sayida calisma uykunun 6grenme ve bellek icin dnemini
gostermistir (2-4). Uykunun giin icinde edinilen deneyimleri
bellege aktarmakta rol oynadigi bilinmektedir. Arastirmacilar
uykunun bellek kayitlarini sadece sabitlemedigini, zaman icinde
bozulmasina engel oldugunu ve artirdigini da gostermislerdir.
Farkli uyku doénemlerinde farkli bellek tirlerinin guiclendigi
sonucuna ulagilmistir.

Bellegin Konsolidasyonu

Hem o6grenmeden o6nceki hem de 6grenme gerceklestikten
sonraki uyku kritik goéziukmektedir (3,5-7). Uykunun iki
farklh asamada bellek ile iliskili olarak ©nemli roli oldugu
bilinmektedir. Birincisi 6grenme 6ncesi olan bilginin kodlanmasi
asamasl; ikincisi ise 6grenme gerceklestikten sonra yeni
bilgilerin kalicii@iyla iligkili olan konsolidasyon asamasidir.
Uykunun yeni kazanilmis bilgilerin, saglamlastirimasinda
rol oynadigina dair gugli kanitlar mevcuttur (8,9). Bellegin
konsolide edilmesi, yeni kazanilmis ve kalici olmayan bellek
izlerinin guglendirilmesi, stabilize edilmesi ve uzun sireli bellek
ile entegrasyonunu kapsayan bir dizi islemi kapsamaktadir
(3,10). Fizyolojik ve davranigsal arastirmalar, bellek temsillerinin
konsolidasyonu strecinin, ¢ogunlukla gece saatlerinde uyku
esnasinda gercgeklestigini gostermektedir (5,9-15). Calismalar
acik bellek ile iligkili yeni birtakim bilgiler 6grendikten sonra
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kisi uyur ve yavas dalga uykusu (slow wave sleep, SWS)
yoninden zengin bir uyku dénemi gegirirse daha iyi hatirlama
gerceklestigini gostermistir (16). Yavas dalga uykusunun 6zgiil
roli tam olarak bilinmese de acik bellek konsolidasyonu
ile iliskili olduguna iliskin cokca kanitlar vardir (13). Uyku
bilissel siirecler baglaminda gticlendirici etkiye sahip aktif bir
slirectir. Buna iliskin cesitli hipotezler 6ne siriilmistiir. Uykuda
bellek konsolidasyonuna ve rekonsolidasyonuna iliskin iki onemli
hipotez vardir. Birincisinde aktif sistem konsolidasyonu hipotezi
uykuda secici olarak bellek temsillerinin yeniden aktivasyonunun
hipokampus-neokorteks arasinda aktif bir konsolidasyon surecini
olustugunu iddia eder. Biliyoruz ki, medial temporal alan
icindeki yapilar 6zellikle de hipokampal kompleks acik bellegin
formasyonu ve cagrilmasinda hayatidir. Bu modelde bilginin
kazanimi ve kodlanmasi medial temporal lob (MTL) yapilarinda
gerceklesir. Uykuda, konsolidasyon sirecinde yavas ve off-line
olarak neokortikal yapilardaki temsiller ile bilginin entegresyonu
gerceklesir. Neokortikal yapilar icindeki baglantilar sayesinde
konsolide edilen bellek nihai depo alanlari haline gelir. Sonug
olarak da MTL'nin geri cagirmada 6nemi azalrr, neokortikal
yapilar 6nem kazanmaya baslar. Ancak hipokampusun uykuda
korteks ile iletisimine ek olarak, bu baglanan yolaklarin yeniden
aktivasyonunda énemli oldugu séylenmektedir. Bu reaktivasyon
streci ile baglangicta zayif olan neokorteks ve hipokampus
arasindaki baglantilar dereceli olarak gliclenmektedir. Sonunda
da bu giiclenme ile orijinal bilginin hipokampustan bagimsiz
olarak neokortekste aktivasyonu gerceklesmektedir (5,9).

Yavas dalga uyku sirasinda neokortikal yavas salinimlar,
talamokortikal igcikler, hipokampal keskin dalgalar bellek
konsolidasyonu ile iliski goztiken uykunun mikro parametreleridir.
Yavas osilasyonlar mekanizma olarak igcik ve hipokampal keskin
dalgalarin senkronizasyonunu saglayarak bilginin hipokampustan
neokortekse etkili taginmasini saglamaktadir (17).

Ikinci  hipotez olan sinaptik homeostasis hipotezi
konsolidasyonun, uykuda gerceklesen global bir sinaptik
azalmanin (downscaling) Urtini oldugunu iddia eder (18).
Sinaptik homeostasis hipotezine goére normal kosullarda
uyaniklik sirasinda sinaptik gliclenme artmakta ve uykuya
yatmadan hemen o©nce maksimum seviyeye gelmektedir.
Uykuya daldiktan hemen sonra ise, sinaptik baglantilar azalmaya
baslamakta, uyku bittiginde ise sadelesmektedir. Modele gore
SWS sinaptik baglantilarin gliciini azaltmaktadir. Uyaniklik da
o6grenme ve bellege iliskin beyin dongdlerinde sinaptik gicte
artisa sebep olmaktadir. SWS sirasinda bazi sinapslarda sinaptik
glic azalarak temel seviyeye inmektedir. Bu sayede sinaptik agiri
yuklenmenin (overpotantiation) oniine gecilmekte ve yeni gline
daha yenilenmis ve etkili bellek temsilleri kalmaktadir (9).

Noral reaktivasyon ve sinaptik homeostazis hipotezleri,
mekanizmalari farkli olsa da birbirini tamamlar goziikmektedir.
Bellek izlerinin SWS’de hipokampal-kortikal iletisim ile
neokortekse transferi gerceklesmekte; sonraki donemde ise
kortiko-kortikal baglantilar arasi entegrasyon gerceklesmektedir.
Sinaptik azalmayla hipokampal neokorteks yapilar arasinda en
glcli sinaptik baglantilar korunmakta ve gliclenmekte, sonraki
uyku donemlerinde ise daha hizli frekanstaki osilasyonlar ile
stirec devam etmektedir.

Uyku Deprivasyonu

Uyku yeterli olmadiginda bilissel siireclerimizin nasil etkilendigi
sorusunun cevabi ise deneysel calismalarda ortaya konmaya
calisiimistir. Giniimuzde uyku ve giin ici dikkat performansinin
iligkili oldugu bilinmektedir. Uyku yoksunlugunun biligsel stirecler
Uzerinde olumsuz etkileri vardir (19). Uyku deprivasyonu ile
uykusuz birakilan ve ardindan fonksiyonel manyetik rezonans
goriuntuleme (fMRI) kaydi esnasinda sozel 6grenme deneyinin
gerceklestigi bir calismada uyku deprivasyonu olan grubun
uyuyan diger gruba gore 6grenme ile ilgili alanlarinda (MTL)
daha az aktivasyon oldugu gorilmdustir (20). Buna karsin
on beyin alanlan (prefrontal lob) daha aktif bulunmustur. Bu
baglamda deprivasyonun girdinin kodlanmasi ile iliskili alanlarda
yetersizliklere ve beyinde kompansasyon mekanizmasinin
devreye girmesine sebep oldugu diisiiniilmiistir. Ogrenme
gorevinden sonra deneklerde uykuya izin verilmedigi “uyku
deprivasyonu” calismalarinda, uyumayan grubun kontrollerden
daha koétii performans gosterdikleri gorilmistiir. Ozellikle
pozitif uyaranlarin kodlamasi ve hatirlamasi bozulmus,
negatif uyaranlarin hatirlanmasi goreli olarak korunmustur.
Bu sonuclardan yola cikarak uyku deprivasyonu ile yasam
olaylarindan negatif olanlarin pozitif olanlardan daha iyi
hatirlandigi, hatta negatif olaylar lehine “yanlilik” olabilecegi
ve bunun duygusal ¢okkinligin sebeplerinden biri olabilecegi
iddia edilmistir (9). Uyku deprivasyonu veya uyku slresine
sinirflama getirilmesi ile kisilerde guin icinde huzursuzluk ve
duygusal dalgalanmalar oldugu bilinmektedir (21). Bununla
iligkili yapilan bir deneyde bir gecelik uykusuzluk ardindan
deneklere fMRI kaydi altinda duygusal (pozitif-negatif-notral)
resimler gosterilmistir (22). Negatif resimler gosterildiginde
beklendigi tizere duygu regilasyonu ile ilgili alanlardan biri
olan amigdalada hem deneyden onceki gece uyuyan hem
de uyumayan grupta artmis bir aktivasyon kaydedilmis ancak
uyku deprivasyonu yapilan grupta bu aktivasyon artisinin diger
gruba goére %60 daha fazla oldugu bulunmustur. Bir diger
onemli bulgu ise, amigdalayr module eden ve inhibisyon yaptigi
distinilen medial prefrontal korteks ile amigdala arasindaki
fonksiyonel baglantinin zayifladigidir. Uyku yoksunlugunun
negatif uyaran karsisinda hiper-limbik reaksiyona yol actig,
prefrontal korteksin yukaridan asagi (top-down) baskilamasinin
yetersiz kalmasiyla duygu diizenleme, rasyonel kararlar alma,
sosyal muhakeme gibi konularda uygun tepki olusturmada
yetersizliklere yol acabilecegi dustinilmistir. Duygusal olarak
yasadigimiz olaylar hatirlanmaya devam etse de zaman
icinde duygusal etkileri azalmaktadir. Anilar sarili olduklar
“duygusal kiliftan” zaman icinde ayrismakta ve bilgi yalin
haliyle kalmaktadir. Yasadigimiz olaylara verilen duygusal ve
fizyolojik cevaplarin siddeti zamanla azalmaktadir. Bunun uyku
ile, 6zellikle de hizl g6z hareketi (REM) donemi uykusu ile iliskili
olabilecegine dair hipotezler vardir. Duygusal bakimdan yuklu
resimler gosterilen ve ardindan uyku deprivasyonu uygulanan
grupta néro-goriinteleme ile tanima deneyleri yapildiginda, uyku
uyuyan grupta zamanla azalmis olan amigdala aktivasyonunun,
deprivasyon yapilmis grupta azalmadigi gortlmusttr (23). Uyku,
bilginin hatirlanmasinda kritik rol oynadigi kadar, unutulmasi
icin de 6nemli goziukmektedir (24).
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Uykunun Mikro Yapisi: Uyku igcigi (Sleep Spindle) ve Yavas
Dalga Aktivitesi

hipokampal keskin dalgalari gecici olarak gruplayarak yeni
kodlanmis bellek temsillerinin gecici olarak bulunduklari
hippokampal yapilardan uzun sureli neokortikal depo alanlarina
yeniden dagihmina aracilik ettigi iddia edilmektedir. Son
yillardaki calismalar, igciklerin bellek formasyonunda ve uykunun
stabilitesinde 6nemli oldugunu gostermistir (25,26).

Ornegin Fogel ve Smith (25) uyku igciklerinin entelektiiel
yetenekler icin olasi fizyolojik isaretciler olabilecegini
soylemektedir. igciklerin karakteristik ozellikleri zeka testleri
ile yuksek iliskili bulunmustur. Arastirmacilar ayni zamanda
hipokampus ve talamus arasindaki etkilesime dayanarak
igciklerin acik bellegin konsolidasyonunda rolii oldugunu
belirtmiglerdir. Calismalardan bazilari N2 doneminde uyku
igcigi aktivitesinin (27-30) ve delta dalgalarinin (31) acik
bellek ile iliskili olabilecegini soylemektedirler. Bir calismada
assosiyatif 6grenme gorevinden sonra yavas dalga ve uyku
igciginin kisilerin performanslariyla iligkisi arastinlmistir. igcik
yogunlugu performansi iyi olanlarda artmis olarak bulunmustur
(32). Bizim yuruttigumuz bir calismada da saglikhlarda igcik
yogunlugundaki ve her bir igcik stresindeki artis sozel 6grenme,
hatirlama ve sozel akicilik, semantik organizasyon slreclerine
olumlu yansimistir. Ayrica igciklerin stire ve frekansindaki artis
sayl 6grenme testi lzerine olumlu yansimistir (yayinlanmamig
calisma bulgular). Uyku igciklerinin hem baglamsal hem
emosyonel temsillerin (21,33) konsolidasyonu ve secici olarak
secilen bellek temsillerinin entegrasyonu (4,17) ile iliskili oldugu
disunilmektedir. Uykuda gerceklesen bilgi konsolidasyonunda,
saglamlastirilacak bilgi esit sekilde degil daha sonraki asamalarda
geri cagrilma durumuna ve Onemine gore secilerek isleniyor
go6ziikmektedir (4,10,17,34).

Uykunun en 6nemlifonksiyonlarindan biri bellek mekanizmalarini
bir sonraki 6grenme slrecine hazir hale getirmek ve 6grenme
ile birlikte bilginin kalici hale getirilmesinde aracilik etmektir.
Bu baglamda uyku bilginin kodlanmasi, kategorize edilmesi,
bazi baglantilarin azaltiimasi bazilarinin glclendirilmesi icin
kritiktir (35). Rekonsolidasyonun ¢ogunlukla giin icinde uyaniklik
donemlerinde degil de uykuda etkin olmasinin sebebi olarak
kisinin hallustinatuvar bir yasantiya gecmesinin onlemesi
gosterilmektedir. Konsolidasyonun evrimsel olarak bellegin
pek cok formu icin korunmus uykunun bir fonksiyonu oldugu
disunidlmektedir. Bu strecin uykuda nasil gerceklestigine
dair tam bir konsenslis olmasada, uyku evrelerinin her
birinde kaydedilen beyin dalgalarinin belirli bellek tiplerinin
formasyonuyla iliskili olabilecegini distiniilmektedir.
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