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Uyku ve Bellek Konsolidasyonu Arasindaki lliski

Relationship Between Sleep and Memory Consolidation
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Uyku ve bellek tam olarak anlasilamayan karmasik fenomenler olmakla
birlikte altta yatan mekanizmalari hala tam anlamiyla bilinmemektedir.
Uyku uyumsal bir davranig olmasinin yani sira beyindeki plastisiteyi
noronlar arasindaki sinaptik baglantilar dlzeyinde modiile edebilir
ve noéronal plastisite uykuyu etkiler. Uykunun i¢c ve dis uyaranlar
tarafindan nasil modiile edildigini ve uykunun; hafiza ve plastisiteyi
nasil modiile ettigini anlamak sinirbilimde anahtar bir sorudur. Uyku,
hafiza konsolidasyonunu optimize eden bir beyin durumu olarak
nitelendirilmektedir. Bir bellegin ilk kodlamasi hizli bir siirec olmasina
ragmen uzun vadeli bakimi; ilgili datayi saatlerce hatta yillarca
degistirmeye devam eden siirecleri gerektirir. Bu stirecin genel adi bellek
konsolidasyonu, mevcut belleklerin degistirilmesi ise rekonsolidasyon
stirecidir. Bellek konsolidasyonu, kararsiz yeni olusturulmus bellek
izlerinin agamali olarak uzun siireli anilara dondsturildigu ve daha fazla
glincelleme ve modifikasyona duyarl kalabilmelerine ragmen etkilesime
karsi daha direncli hale geldigi bir sireci ifade eder. Konsolidasyon,
yavas dalga aktivitesi sirasinda meydana gelen ve entegrasyon icin ilgili
temsilleri uzun sireli belle§e donistiiren, yakin zamanda kodlanmig
noronal bellek temsillerinin yeniden etkinlestiriimesinden kaynaklanir.
Devam eden hizli g6z hareketi uykusu ise donustiriimus anilar stabilize
edebilir. Son arastirmalara gore, uykuya bagli konsolidasyon siirecleri,
farkli bellek turleri icin farkli boyutlara yerlestirilebilir. Onarici uyku olan
yavas dalga aktivitesinin yeni edinilen bilgileri isleyerek ve konsolide
ederek bellekte 6nemli bir rol oynadigi varsayiimaktadir. Bu derlemede
uyku ve bellek arasindaki iliskiye dair genel bir arastirma yapilmistir.
Anahtar Kelimeler: Uyku, bellek, konsolidasyon, rekonsolidasyon, yavas
dalga aktivitesi

Abstract

Sleep and memory are complex phenomena that are not fully understood,
and the underlying mechanisms are still not fully understood. Besides
being an adaptive behavior, sleep can modulate plasticity in the brain
at the level of synaptic connections between neurons and neuronal
plasticity affects sleep. Understanding how sleep is modulated by internal
and external stimuli and how sleep modulates memory and plasticity is a
key question in neuroscience. Sleep is characterized as a brain state that
optimizes the memory consolidation. Although the initial encoding of a
memory is a fast process, its long-term maintenance requires processes
that continue to replace relevant data for hours or even years. The general
name of this process is memory consolidation and the replacement of
existing memories is the reconsolidation process. Memory consolidation
refers to a process in which unstable newly formed memory traces are
progressively transformed into long-term memories and become more
resistant to interaction, although they may remain susceptible to further
updates and modifications. Consolidation results from the reactivation
of recently encoded neuronal memory representations that occur
during slow-wave activity and transform the relevant representations
into long-term memory for integration. Continued rapid eye movement
sleep can stabilize transformed memories. According to recent research,
sleep-related consolidation processes can be placed in different sizes for
different types of memory. Slow wave activity, which is restorative sleep,
is hypothesized to play an important role in memory by processing
and consolidating newly acquired information. In this review, general
research was conducted on the relationship between sleep and memory.
Keywords: Sleep, memory, consolidation, reconsolidation, slow wave
activity

Giris

Uyku

Yasam boyunca butiin viicut icin temel onarici islevlere sahip
olan uyku; metabolizma, bagisiklik sistemi, kardiyovaskiler
sistem ve bilissel islevler dahil olmak Uzere cesitli biyolojik
sistemler ve islevlerle iliskilendirilmistir (1). Onceki uyaniklik
stresine bagl olan ve yasla birlikte azalan, yavas dalga aktivitesi
(SWA) olarak tanimlanan derin uyku 0,5-4,5 Hz bandindaki

elektroensefalogram (EEG) glicu ile karakterize edilmektedir (2).
SWA surekli uyanikligin ardindan uykuya yonelik homeostatik
dirtd ile yakindan iliskilidir. Geng yetiskinlerde SWA, gecenin
ilk hizh olmayan goz hareketi (NREM) dongusiinde en yiiksek
seviyededir ve ardindan, uyku basincinin homeostatik bir
dagilimini yansitan, ardistk NREM uyku dongileri boyunca
katlanarak azalir (3). Uyku hem sirkadiyen bir siirec hem
de bir homeostatik siire¢ tarafindan dizenlenir, bu ylzden
belki de sirkadiyen ritimleri diizenleyen noronlarin da uykuyu
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modile edebilmesi sasirtici degildir (4). Insan yas aldik¢a, dogal
olarak uykunun makro ve mikro mimarisinde, bilissel islevlerde,
homeostatik ve sirkadiyen surecler dahil olmak Uzere bircok
fizyolojik degisiklikler eslik eder (3).

Uyku ve Bellek Konsolidasyonu

Konsolidasyon ve yeniden konsolidasyon (rekonsolidasyon)
terimleri, bir ani olusturmaya katilan noéronlarda sinaptik
etkinlikte degisiklikler uyguladigi ve boylece zamanla bellegi
stabilize ettigi ve onu nispeten kalici (veya uzun streli)
hale getirdigi dustinllen gecici norobiyolojik strecleri ifade
eder (5). Konsolidasyon, ilk bellek edinimini takip ederken,
rekonsolidasyon; bellek geri cagirma veya geri alma sirasinda
oldugu gibi halihazirda konsolide edilmis bir bellegin yeniden
etkinlestirilmesini takip eder (5).

Arastirmalar uykunun Ozelliklerinin hafiza konsolidasyonu
siirecinde aktif bir rol oynadigini géstermektedir (6). Ozellikle,
NREM sirasinda yavas dalga uykusu (SWS), yavas salinimlar,
igcikler, hipokampal keskin dalga dalgalanmalari ve bunlarin
faz eslesmesi; yakin zamanda kodlanan ve hipokampusta gecici
olarak depolanan bilgilerin neokortekste depolanan uzun sureli
bellege aktarilmasi ve birlestirilmesi surecinde yer alir (7). Yeni
bilgiler ilk 6nce uyaniklik halinde kodlanir, ardindan sonraki
uyku sirasinda konsolide edilir. Giincel bir arastirmada, 90
dakikalk bir uykunun hafizayi yeniden stabilize ettigi, bellegin
yeni 6grenilen ve potansiyel olarak miidahale eden bilgilerden
kaynaklanan degisikliklere karsi korudugunu bulunmustur (8).
Calismalarda yeniden etkinlestirilen prosedurel ve bildirimsel
anilarin rekonsolidasyonun bir uyku periyodu gerektirdigi, ikinci
olarak ise ozellikle SWA’ya bagli oldugu tespit edildi. Epizodik
rekonsolidasyon paradigmasina gore bellegin bu calismalar
tarafindan yakalanamayan benzersiz yonu; eski bir bellegin yeni
bilgilerle glincellenmesidir. Bu nedenle, tipik olarak bellegin
dogru konsolidasyonu ile iliskilendirilen SWA'nin, glincellemeyi
yakalamak icin yetersiz olabilecegi diisiiniilmektedir (1). Ote
yandan, uyku igciklerinin, yeni bilgilerin mevcut alanlara
entegrasyonunun altinda yatan hipokampal-neokortikal iletisimi
isaret ettigi ve onlar epizodik bellek giincellemesi icin mantikli
bir aday haline getirdigi dustnilmektedir (7). Epizodik bellek
rekonsolidasyonunun; hipokampal-baglamsal baglantinin
korteksle yeniden etkinlestirilmesini takiben eski bir bellek izinin
gulncellenmesini yansittigi ve uykunun bellekle ilgili hipokampal-
neokortikal slrecleri kolaylastirdigi g6z ontine alindiginda,
uykunun rekonsolidasyonu destekleyebildigi duistinilmektedir
(1). SWA sirasinda anilarin ipuglariyla yeniden etkinlestirilmesi
sol hipokampdstn; anterior ve posterior kisimlarinda artan
aktivasyon ile iliskilendirilmistir (2). Farkli 6gelerin iliskilendirildigi
gorsel destekli sozel bir 6greti sonrasi NREM uykusu sirasinda;
ogretilen bu sozel bilgilerin calismada kullaniimayan 6gelere
kiyasla bellekte ustiin oldugu goérulmdastir (6). Ayni zamanda
uyku sirasindaki talamus tarafindan olusturulan ve talamokortikal
yol boyunca kortekse gonderilen 12-14 Hz'lik aktivitesinin 0,5
saniyelik (veya daha uzun) patlamasi olan uyku igcigi aktivitesini
(9), bellek ipuclarinin da artirdigi gorilmustir (6). SWA sirasinda
sistem konsolidasyonu, uzun sureli depolama icin secili bellek
izlerinin yeniden etkinlestiriimesini ve yeniden dagitimini
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desteklerken, REM’i takip eder (2). Bir baska calismada ise
eslestirilmis bir ortak gorevi 6grendikten sonra uyuyan geng
yetiskinler, 6grenmeyi takiben esdeger bir siire boyunca uyanik
olduklari zamana kiyasla Gstin hafiza gosterdigi tespit edilmistir
(10). Spesifik olarak hem SWS hem de uyku igcikleri (noral
aktivite patlamalari, 9-16 Hz, NREM evre 2 uykusunun o6zelligi),
ozellikle bildirimsel anilar icin yetiskinlerde hafiza degisikliklerini
uykuya gore yonlendirir (10). SWA ile bellek performansi
arasinda gozlemlenen iliski, SWA sirasinda yeni kodlanmis
anilarin hipokampusta tekrar tekrar yeniden etkinlestirildigini
ve hipokampustan neokortekse bilgi transferini destekledigini
belirten aktif sistem konsolidasyonu hipotezi ile uyumludur (1).

Uyku ve Plastisite

Uyanik halde insan duyusal uyaranlari kesif ve tepki verme,
diger bireylerle etkilesim kurma, karar verme, ani olusturma
gibi gulinlik davranissal gorevlerini yerine getirirken cevreleri
hakkinda birtakim bilgiler edinir. Bu uyanik deneyimler, 6grenme
ve hafizanin davranigsal temelini olusturur (2). Uykunun bir¢ok
olasi islevi arasinda, uyku ile plastisite/hafiza arasindaki cift
yonli iliski kapsamli bir sekilde belgelenmistir. Uykunun sinaptik
plastisiteyi glcli bir sekilde moddle ettigi ve uykunun belirli
sinaptik baglanti turlerini hem kiclltebilecegini hem de
gliclendirebilecegini 6ne sirilmektedir (4). Ayrica, genetik,
molekiiler ve elektrofizyolojik yaklasimlarin bir kombinasyonunu
kullanarak, uyanma sirasindaki plastisite degisikliklerinin miktar
ile uyku ihtiyacinin arttigini ve uykunun 6grenme ve plastisite ile
uyarilabilecegini bulmuslardir (11).

Uykunun islevini aciklamak icin one cikan teorilerden biri
sinaptik homeostaz hipotezidir (SHY). Bu hipotez temelinde,
Tononi ve uzun suredir birlikte calistigi Dr. Chiara Cirelli (hem
omurgasizlarda, kemirgenlerde hem de insanlarda molekiler
ve elektrofizyolojik belirtecler kullanarak) beynin cogunda
sinaptik gucin aslinda uyanma sirasinda arttgini ve uyku
sirasinda azaldigini gostermistir (12). SHY modelinde uykunun
islevi, 6nceki uyanma deneyimleri sirasinda gug¢lendirilen
sinaptik baglantilarin 6lceginin kucdltilmesidir. Bununla birlikte,
sinaptik glclenmenin uyku sirasinda da gozlemlendigini
belirtmek onemlidir. SHY uyanmanin, uyku tarafindan yeniden
normallestiriimesi gereken bircok beyin devresinde sinaptik
glicte net bir genel artisa neden oldugunu belirtir (12) ve
uykunun beynin plastisite icin 6dedigi bedel oldugunu o6ne
strer. Mevcut hipotez, SWA'nin homeostatik diizenlenmesinin,
onceki uyaniklk sirasinda meydana gelen sinaptik giiclenme
miktarina bagli oldugunu belirtir. Spesifik olarak, uyaniklik
sirasinda kortikal devrelerdeki sinaptik glclenme miktari ne
kadar yulksek olursa, sonraki uyku sirasinda SWA'daki artis
o kadar yilksek oldugu dustintlmektedir (12). Uyku sinirsel
aktivite ve plastisiteden 6nemli &lciide etkilenir ve néronlar
arasindaki sinaptik baglantilarin gliciinde veya sayisinda uzun
sureli degisiklikler gorulebilir (13).

Aktif Sistem Konsolidasyonu

Aktif sistem konsolidasyonu, konsolidasyon adimi icin uykuya
hayati bir rol atfeder. Ozetle, bir ani uyaniklik sirasinda &grenilir,

uyku sirasinda pekistirilir ve uyaniklik sirasinda tekrar hatirlanir
(17). Aktif sistem konsolidasyonu, baslangicta hipokampus
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gibi gecici bir depoda depolanan bellek izlerinin, uyku tekrari
sirasinda korteks gibi daha kalici depolama alanlarina kademeli
olarak yeniden dagitiimasini saglar (1). Tamamlayici sinaptik
homeostaz teorisi, zayif hafiza izlerinin uyku sirasinda rekabetci
bir asagi-secim mekanizmasi araciligiyla silindigini ve beynin
yeni bilgiler 6grenme kabiliyetini sagladigini 6ne strer (11).
Uyanik iken yasanilan bir olayin neticesinde; neokortikal alanlar
bu bilgiyi isler, hipokampus ise bilgiyi epizodik bir temsile
baglayan bir merkez gorevi gorerek iliskilendirir. Bu nedenle,
hipokampus asil bilgiyi degil, onun benzersiz kombinasyonunu
tutar (1). Sonraki uyku sirasinda, hipokampus yavas 6grenen
kortikal aglarin kendilerine ait bir cagrisimsal iz olusturmasina
izin veren bu cagnsimsal izi yeniden oynati. Hipokampus
disinda temsiller olusturmak icin, sistem konsolidasyonu islev
olarak temsilin baglantilarini guiclendirmede bir alt rutin gorevi
ile (uzun vadeli guiclendirme dahil) sinaptik konsolidasyon
streclerine dayanir (11). Devam eden sistem konsolidasyonu
ile kortikal iz, hipokamplsu devreye sokmadan bilgiyi almak
icin yeterli hale gelir. Bu cercevede SHY’nin onerdigi gibi
homeostatik sirecler icin tamamlayici bir rol vardir. Clnki
hipokampal iz, kortikal iz kuruldugunda ve artik ihtiyag
duyulmadiginda yeni 6grenmeye yer a¢cmak icin kaldirilabilir
(12). Bilgi saglamlastiktan sonra onu daha verimli hale getiren
kortikal izin daha fazla budanmasi icin yer vardir. Ayrica kortikal
iz, epizodik Ozelliklerinin cogunu kaybeder ve geriye yalnizca
anlamsal icerik kalir (11). Beyindeki 6grenmenin ¢cogunun bir
tir Hebbian plastisitesine, yani 6grenme sirasinda noronlar
arasindaki baglanti gliciindeki bir artisa dayandigini belirtir.
Baglantilarin bu gliclenmesinin, siresiz olarak strdiriilemeyen
artan enerji ve alan taleplerinin bedeli oldugu distinilmektedir
(12). Sinapslarin aktif bolgelerindeki glutamaterjik (a-amino-
3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit-AMPA) reseptor
yogunlugunu Kkarsilastiran deneylerden elde edilen kanitlar,
ekstitator reseptorler daha uzun uyaniklik fazlarindan sonra yukari
regtile edildiginden ve uykudan sonra asagi regiile edildiginden,
bu gorusi desteklemistir (11). Benzer sekilde, gliclenmenin
morfolojik bagintilari olan dendritik dikenler, farelerde uyanikhk
sirasinda yukar regilasyon ve uyku sirasinda asagi regilasyon
gosterir (10). Yeniden aktivasyonun gugli belirtecleri oldugu
gosterilen keskin dalga dalgalarinin, hipokampustaki sinapslarin
asagl regulasyonunu da destekledigi tespit edilmistir. Motor
kortekste, 6grenme sirasinda asiri plastisiteyi dengeleyen REM
uykusu sirasinda ise sinaptik budamanin sonraki 6grenmeyi
iyilestirdigi gorilmiistiir (11). Onemli olarak, bu sonuclar
sinaptik yukari ve asagi regiilasyonun hem uykuda hem de
uyaniklikta meydana gelebilecedini, ancak her birinin mutlak
miktarinin farkh oldugunu ve bu da uyku sirasinda net bir
kiicilmeye yol actigini gostermektedir (11).

Uyku, kesintisiz sinaptik konsolidasyon saglayarak donusttrilmus
anilari stabilize etme islevi gorebilir. Sonuclar uykuya bagh
konsolidasyonun daha gugcli anilara oncelik verebilecegini
gostermektedir. Farkh uyku sonrasi bellek sonuclar, uyku
sirasinda daha zayif anilarin budandigi ancak daha glcli
anilarin korundugu sinaptik bir asagi regulasyon siirecinden
kaynaklanabilir (10). Uykunun bellekteki roliine iliskin alternatif
bir teori, SWA'nin sinaptik gti¢lerin doygunlugunu énlemek icin

gerekli olan kiresel bir sinaptik klgultmeyi destekledigini one
stirer. Uyku sirasinda meydana gelen siirecler, uzun sureli kalicilik
icin yeni 6grenmenin dengelenmesine kritik olarak katkida
bulunur (14).

Uykuyu Etkileyen Faktorler ve Norogoriintiileme

Norofizyolojik mekanizmalara ek olarak, bilissel stirecler de uyku
derinligini degistirebilir. SWS saghigi ve esenligi korumak icin
temel olsa da genellikle stres veya yasla birlikte azalr. Veriler,
uyku miktarinda ve kalitesinde azalmanin 6grenme ve hafiza
bozukluklarina yol acabilecegini gostermektedir (4). Glincel bir
arastirmada gece uykusu c¢alismasinda uyku yoksunlugu yasayan
grubun zaman icinde olumsuz anilari secici olarak korurken, notr
anilar onemli dlclde azalttigr ortaya cikmistir (15). Olaya bagl
potansiyel analizlerinde ise uykuya karsi uyku yoksunlugunun,
duygusal uyaranlara yeniden maruz kaldiginda farkl norobilissel
strecleri devreye soktugunu goOstermistir (15). Ayrica EEG
calismalari, uyku yoksunlugu sonrasi SWA’daki artisin en ytiksek
anterior prefrontal bélgelerde oldugunu gostermektedir (16). Son
arastirmalara gére REM uykusu, duygusal bellegin islenmesinde
yer alan amigdala, hipokampal ve neokorteksten kaynaklanan
teta salimmlari yoluyla 6zellikle duygusal bellegi guiclendirdigi
ve modiile edebildigi ileri strilmektedir (15). Uyku sirasinda
insan EEG’sindeki yavas salinim limbik-neokortikal etkilesimlerin
Oonemi goz onune alindiginda, yavas salinimlarin limbik Gretimi
ile neokorteksin asagr durumlari (down states) arasindaki iligki
Uzerine daha fazla arastirma, bellek konsolidasyonunun spesifik
mekanizmalari hakkinda fikir verebilecegi dustinilmektedir
(16). Arastirmacilarin g6z oninde bulundurmasi gereken bir
calismada; insan uyku arastirmalarinda ilk gece etkisi olarak
adlandirilan ve uyku sirasinda tanidik olmayan cevreyi izlemek
icin bir gece ndbeti olarak bir yarim kirenin digerinden daha
uyanik oldugu tespit edilmistir (17). ilk uyku deney seanslarinda
bolgesel hemisferler arasi uyku derinligi asimetrisini icerdigini
bulunmus olup bu asimetrilerin hicbiri sonraki uyku seanslarinda
belirgin olmamistir (17). Bu kanitlar, tanidik olmayan bir
ortamda sorunlu uykunun, bir yari kireyi diger yar kireden
gece nobeti olarak kismen daha uyanik tutarak, tanidik olmayan
ve potansiyel olarak tehlikeli bir ortamda hayatta kalma eylemi
oldugu hipoteziyle uyumludur (17). Daha az uyuyan yarikiire
tarafindan algilanan sapkin dis uyaranlarin, diger yarikire
tarafindan algilananlardan daha fazla uyarimaya ve daha
hizli davranissal tepkilere neden oldugu da tespit edilmistir
(17). Ote yandan olumlu uyaranlarin uyku sirasinda etkisinin
incelendigi bir baska calismada ise mizik veya hipnotik telkinler
kullanarak olumlu distlinceler ve rahatlama saglamanin giindiiz
sekerlemeleri ve gece uykusu sirasinda SWA miktarini artirdig
ve hipnotik telkinlerin etkilerinin en cok gece uykusunun ilk
saatinde gorildigu ortaya cikmistir. Ayrica SWA suresinin
hipnozla arttigi; frontal ve parietal kayit alanlarininda etkilendigi
gorilmustir (18). Cevresel ve dis uyaranlarin Otesinde, ic
uyaranlar da uykuyu duzenleyebildigi ileri sirilmektedir.
Ornegin; uyku yoksunlugu, yoksunlugu takiben uyku miktarinda
ve derinliginde bir artisla gosterilen, homeostatik bir uyku
geri bildirimine yol acar. Uykudaki bu artis, 6zellikle SWS’deki
artistan kaynaklanmaktadir (4).
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Sonug¢

Tipik olarak uykudan 6nce baslayan bilissel sureclerin uyku
derinligini uykuya daldiktan dakikalar veya saatler sonra nasil
etkiledigi hala bilinmemektedir. Ancak kodlama sonrasi uykunun
sadece temsilleri gliclendirmekle kalmayip, anilarin belirli temel
yonlerini gelistirecek sekilde niteliksel olarak donustirdugline
dair cok sayida kanit vardir. Noronal duzeyde uykunun
donustiricu islevinin en iyi aktif sistem konsolidasyon sureci
ile aciklanabilecedi savunulmaktadir. Zihinsel sureclerin uyku
sirasinda az ya da ¢ok aktif olusu ve bu aktivasyon derecesinin
uyku derinligini etkiledigini dusiinilmektedir. Uyku sirasinda
sistem konsolidasyonu, uyaniklik sirasinda kullanilanlara
benzer sinaptik konsolidasyon alt rutinlerine dayaniyor gibi
goriinse de hipokampalden neokortikal aglara bilgi akisinin
spesifik yonlendirmesi ve sonucta kortikal temsillerin artmasi,
uyku sirasinda konsolidasyonun bir isaretidir. Uyku igcikleri
de, hipokampal-neokortikal diyalogda yer alir. Bu sayede
hipokampusta yeni kodlanmig anilarin tekrari, neokortikal
hafiza izlerinin gliclendirilmesini tesvik etmek icin ig olaylaryla
hizalanir. Bu baglamda rekonsolidasyon, ilk konsolidasyon ile
benzer hipokampal-neokortikal etkilesimleri baslatabilir. Ayrica
rekonsolidasyon, daha once kurulmus neokortikal temsilin
yeniden islenmesini baslatabilir ve uyku i§ aktivitesi yeniden
islemeyi ayarlayabilir. Epizodik anilarin uyku sirasinda konsolide
edildigi ve hipokampusun o&zellikle uykuya bagli hafiza
islemeyle iligkilendirildigi duslinuliirse, uykunun epizodik hafiza
glincellemesine ve rekonsolidasyonuna da katkida bulunabilecegi
bu dustinceyi desteklemektedir. Bittin anilarin uyku sirasinda bir
konsolidasyon siirecinden gecebilecegini ve hipokampal-kortikal
uyku dinamiklerinin farkli ani tirlerini konsolide etmek icin
nasil farkhlastigi merak uyandiran soruyu giindeme getirmek
gerekebilir. Kritik olarak, bu ve diger sorularin nérofizyolojik ve
davranissal dlizeylerde paralel olarak incelenmesi gerekir.
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