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OZET

Bu calismada, flower pot teknigi ile selektif REM uyku yoksunlugu olusturulan
sicanlarda iiridin’in 6grenme ve bellek parametreleri lizerine etkileri aragtirilmigtir.
Calismada, agirliklar1 200-300 gram olan Wistar albino tiirii erkek sicanlar kullanildi.
Sicanlar randomize olarak 6 gruba ayrildiktan sonra uygun kafeslere yerlestirildi. Dort giin
boyunca uyku yoksunlugu olusturulan ve olusturulmayan siganlara yiizme testinden 30
dakika once, giinde iki defa, 5. giin ise giinde bir defa intraperitoneal (i. p.) olarak
250mg/kg dozunda iiridin veya serum fizyolojik uygulandi. Dért giin boyunca giinde iki
kez Morris su tankinda egitim fazi gergeklestirildikten sonra 5. giin probe fazi

gerceklestirildi.

Calismamizda selektif REM uyku yoksunlugunun 6grenme parametreleri iizerine
etkisi olmadig, bellek parametrelerini ise olumsuz yonde etkiledigi gozlemlenmistir.

Uridin’ in 250mg/kg dozunda bozulan bellek iizerine olumlu ydnde etki ettigi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: selective REM uyku yoksunlugu, 6grenme, bellek, Morris su

tanki, Gridin



SUMMARY

In this study, the effects of uridine on learning and memory parameters in selective
REM sleep deprivated rats via the flower pot technique were investigated. Male Wistar
albino rats weighing 200-300 grams were used in the study. Rats were randomly divided
into 6 groups and placed in appropriate cages. Sleep deprived or non-deprived rats were
injected intraperitoneally with uridine at 250 mg/kg dose or saline twice a day during four
days, once a day on the 5™ day and 30 minutes before the swimming test. A four-day
training phase performed twice a day in Morris water maze was followed by probe phase
on the 5th day.

We observed, in our study, that selective REM sleep deprivation had no effect on
learning parameters but impaired memory parameters. It was demonstrated that, uridine, at

250 mg/kg dose, prevented the impaired memory.

Key Words: REM sleep deprivation, learning, memory, Morris water maze, uridine



GIRIS

Uyku, insan hayatinin 1/3’liikk kismin1 kapsayan fizyolojik bir stirectir. “Neden
uykuya gereksinim duyariz?” sorusu heniiz net bir sekilde cevaplanmamis olsa da uykunun
zihinsel faaliyetler a¢isindan son derece 6nemli oldugu bilinmektedir. Uykusuz gegirilen
bir gecenin ardindan bireylerde verimsizlik, huzursuzluk ve odaklanmada zorluk gibi

sorunlar goriilmektedir.

Insanin modernlesmesi ile yasam kosullar1 degisim gdstermekte ve insanin iizerine
diisen is yiikii de artmaktadir. Degisen yasam kosullarina ve artan is yilikiine uyum
saglayabilmek icin bireyler ¢ogu zaman yogun strese maruz kalmakta ve bu da
uykusuzluga neden olmaktadir. Stresin yani sira diger tibbi ve psikolojik nedenler, ndbet
tutma, vardiyali calisma gibi ¢alisma sartlarindan dolay1 da insanlar uykusuzlugun olumsuz

etkileri ile karsilasmaktadir.

Uykusuzlugun insan yagamina olan olumsuz etkilerini aragtirmak amaci ile
giiniimiizde uyku yoksunlugu caligmalar1 yapilmaktadir. Bu ¢alismalar 6zellikle selektif
REM (Rapid Eye Movement, Hizl1 G6z Hareketleri) uyku yoksunlugunun 6grenme ve

bellek fonksiyonlari {izerine olumsuz etkileri oldugunu destekler niteliktedir (1-6).

Calismamizda selektif REM uyku yoksunlugunun, 6grenme ve bellek parametreleri
tizerindeki etkileri ve intraperitoneal olarak verilen {iridin’in bu parametreler tizerindeki

rolii arastirildi.



GENEL BIiLGILER

1. Uykunun Genel Yapisi

Uyku, biyolojik yapinin her diizeyinde kontrol edilen ve biyolojik yapiy1 her diizeyde
etkileyen bir durumdur. Uykunun islevleri tam olarak bilinmemekle birlikte enerji
korunmasini sagladigi ve sinir sisteminin gelisim ve onariminda rol oynadig:
distintilmektedir (7, 8). Memelilerde uyku, REM ve NREM (NonRapid Eye Movement)
uykularini i¢eren 90 dakikalik dongiilerden olusmaktadir. Yedi-sekiz saatlik bir uyku
sirasinda yaklasik 3-6 dongii goriilmektedir (9, 10). Uyku genellikle NREM uykusu ile
baslar ve REM uykusu ile devam eder. Gece uykusunun yaklasik %80’i NREM, %20’si

ise REM uykusundan olusur.

Yas ve uyku birbiri ile baglantili parametrelerdir. Yeni doganlarda toplam uyku
stiresinin yaklasik 16 saat oldugu ve bu uykunun %50’sinin REM uykusundan olustugu
bilinmektedir. Yasn ilerlemesi ile birlikte uykuda gecirilen siire de azalir. Ilkokul
cagindaki bireyler giinde ortalama 10 saat uyurken puberte ¢agina gelindiginde bu siire 8

saate diismekte ve REM uyku siiresi de %20’lere gerilemektedir.

1.1. Uyku Uyamkhk Dongiisii
1.1.1.NREM Uykusu

NREM uykusu kendi i¢inde 4 evreye ayrilir. Evreler 1’den 4’e dogru ilerledikge uyku

derinlesir.

Birinci evre, uyku uyaniklik arasindaki gegis evresidir ve tim uykunun %5’ini kapsar.
Bu evre sirasinda EEG kayitlarinda frekans: 8-13 Hz arasinda olan alfa dalgalarindan

frekansi 4-7 Hz olan teta dalgalarina dogru bir gecis gézlenmektedir.

Ikinci evrenin EEG kayzitlar diizensiz olmakla birlikte bu evre 11-16 Hz’ lik uyku
igcikleri ve K kompleksleri (keskin sekilli dalga benzeri yapilar) ile karakterizedir. Ikinci

evre uykusu tiim uykunun %350’sini kapsar.

Ucgiincii ve 4. evrelerde EEG kayitlarinda yiiksek amplitiitlii ve diisiik frekansli (0. 5-
2Hz) delta dalgalar1 gozlenmektedir. EEG kayitlarinda goriilen diistik frekansl delta

dalgalarindan dolay1 bu evrelerin ikisine birden “Yavas Dalga Uykusu” ad1 verilir.



Yavas dalga uykusu sirasinda kisi derin bir uykudadir ve kisiyi uyandirmak oldukga
zordur. Yapilan arastirmalar yavas dalga uykusunun kisilerin fiziksel olarak dinlenmesini
sagladigini disiindiiriir niteliktedir. Uykunun 3. ve 4. evreleri sirasinda kan basincinda,
kalp hizinda, solunum hizinda ve bazal metabolizmada bir azalma gozlenmektedir.
Cocuklarda biiyiime hormonunun 6zellikle yavas dalga uykusu sirasinda salgilandigi
ortaya konulmustur. Eriskinlerde ise yavas dalga uykusu sirasinda hiicre yenilenmesi ve

onariminin hizlandig diisiintilmektedir (11).

1.1.2.REM Uykusu

Uyku dongiisii sirasinda NREM uykusunu takiben REM uykusu baglar. Uykunun bu
evresinde kiside hizl1 goz hareketleri goriildiigii i¢in bu evreye “REM Uykusu”
denilmektedir. Bir dongiideki REM uykusu genellikle 5-30 dakika siirmekte ve 90
dakikada bir REM uykusu ortaya ¢ikmaktadir. REM uykusu toplam uykunun %20°sini

olusturur.

REM uykusu sirasinda EEG kayitlarinda uyanikliktakine benzer sekilde diistik voltajli
ve yiiksek frekansli desenkronize dalgalar gézlenir. Gorme korteksi, hipokampus, limbik
ve paralimbik bolgeler gibi bircok beyin bolgesi REM uykusu sirasinda son derece aktiftir.
Ayrica REM uykusu sirasinda serebral kan akiminda artis da gézlenmektedir (12). Motor
noronlarin postsinaptik inhibisyonu ve membran hiperpolarizasyonu nedeniyle REM
uykusu sirasinda iskelet kaslar1 (solunum ve goz kaslar1 harig) paralize hale gelir.

Kaslardaki bu atoni REM uykusunun karakteristik 6zelliklerinden biridir.

REM uykusu sirasinda ponstan kaynaklanan, genikulat cisme gegen ve daha sonra
oksipital kortekse ulasan potansiyeller goriilmektedir. Bu potansiyellere “Ponto-genikulo-
oksipital (PGO) dikenler” adi verilir. Bu potansiyeller uyarilmisliga ve gorsel kayitlarin
hareketlenmesine neden olmaktadir (10, 11). PGO dikenlerin rolii kesin olarak
aciklanamamakla birlikte bu dalgalarin riiya sirasinda olusan hayali duyusal bilgiyi beyin

sapindan kortekse tasidig diistiniilmektedir (13).
1.2. Uyku ve Uyanikhigin Temel Mekanizmalari

Uyku ve uyaniklik dongiisiinde bir¢ok beyin bolgesi rol almaktadir. Bu dongi

homeostatik faktorler ve sirkadiyen ritim ile diizenlenmektedir.



Uyku tizerinde etkisi olan homeostatik mekanizmanin, uzun stireli uyaniklik
sonrasinda ortaya ¢ikan uyuma ihtiyacina gore diizenlendigi ve uyku ihtiyacinin
giderildikge etkisini azalttig1 bilinmektedir. Adenozinin, uyku ihtiyacinin giderilmesindeki
roliiniin homeostatik mekanizma gergevesinde oldugu diisiiniilmektedir. Uzun siireli
uyaniklik neticesinde beyin glikojen rezervleri tiikenmekte olup ATP miktar1 azalir. ATP’
nin pargalanarak adenozine doniismesi ile 6zellikle bazal 6n beyin bdlgesinde olmak tizere
tiim beyinde adenozin miktar1 artar. Adenozin de beyinde uykudan sorumlu bélgelerin

uyarilmasini saglayarak uykuya neden olmaktadir (14).

Uyku ve uyanikligin diizenlenmesinde rol alan mekanizmalardan digeri olan
sirkadiyen ritim Borbely tarafindan agiklanmistir (15, 16). Sirkadiyen kelimesi Latince
“circa: ¢cevresinde” ve “dies: giin” kelimelerinden olugmakla birlikte canlilarin 24 saat
sliren biyolojik dongiisiinii ifade etmektedir. Moore ve Eichler (17) tarafindan 1972
yilinda yapilan arastirmalar sonrasinda anterior hipotalamusta yer alan suprakiazmatik
niikleus (SCN)’un sirkadiyen ritimin diizenlenmesinde rol alan temel beyin bolgesi oldugu

anlagilmistir.

Suprakiazmatik niikleusun sirkadiyen ritmi olusturmasini saglayan en énemli uyaran
giines 1sinlaridir. Disaridan géze gelen giines 1sinlari, retinada bulunan 1s18a duyarl
ganglion hiicrelerinde melanopsin pigmentlerinin salinmasina neden olarak
retinohipotalamik yolak aracilig1 ile suprakiazmatik niikleusun uyarilmasini saglamaktadir.
Bu veriler suprakiazmatik niikleusta degerlendirildikten sonra paraventrikiiler ¢ekirdek ve
pineal beze iletilir ve bu bolgelerde bir yanit olusturulur. Bu yanit uyanikli§in devam

etmesini saglar (18, 19).

Melatonin, suprakiazmatik niikleusun sirkadiyen ritmi olusturmasini saglayan ikinci
onemli uyarandir (14). Goze gelen 151k 1ginlarinin az olmasi durumunda pineal bezden
melatonin hormonu sentezlenerek uykunun baglatilmasina katki saglanmaktadir.
Suprakiazmatik niikleusa olan etkisinin yan1 sira melatonin, viicut sicakliginda diismeye

neden olarak uykuya dalmayi kolaylastirir (20, 21).

Uykudan uyanmaya yakin olan sabah saatlerinde ise suprakiazmatik niikleus, adrenal
bezi uyararak kortizol salgilanmasina neden olmaktadir. Salgilanan kortizoliin uykudan

uyanmaya yardimci oldugu diistintilmektedir (22).



1.3. Uyamklik ve Uykunun Olusumu

Moruzzi ve Magoun’un (23) yapmis oldugu arastirmalar sonrasinda uyanikligin genel
olarak beyin sapinda bulunan Assendan Retikiiler Aktive Edici Sistem (ARAS) tarafindan,
serebral korktekse gonderilen eksitator uyaranlar ile gergeklestirildigi ortaya konmustur
(24) (Sekil-1). ARAS beyin sapindan baslayarak (pons ve midbranin kesistigi yerden)
diensefalona kadar uzanan, hiicre gruplarindan olusan bir yapidir. Bu yap1 diensefalonda
iki kola ayrilmaktadir. Bu kollardan birincisi talamusa projekte olarak talamokortikal
aktarim i¢in 6nemli olan talamusun retikiiler ¢ekirdeklerini aktive etmektedir. Kolinerjik
yapidaki pedunkulopontin (PPT) ve laterodorsal tegmental (LDT) ¢ekirdekler bu
projeksiyonun temelini olusturur (14, 25). Pedunkulopontin/ laterodorsal tegmental
cekirdek ndronlarinin en aktif olduklar1 donemler, uyaniklik ve REM uykusu donemleridir.
NREM uykusu sirasinda ise bu néronlar neredeyse tamamen sessiz durumdadirlar ki bu
durumda kortikal aktivite oldukca yavastir. Talamusun retikiiler ¢cekirdekleri, talamus ve
serebral korteks arasindaki bilgi aktariminda rol aldigi i¢in bu yapilarin aktivasyonu

uyanikligin siirdiirilmesinde son derece dnem arz etmektedir (26).

ARAS’1n diger kolu lateral hipotalamus ve bazal 6n beyin iizerinden serebral korteksi
aktive etmektedir. Bu yolak monoaminerjik néronlar1 ve noradrenerjik lokus seruleusu
(LC), serotonerjik dorsal rafe ¢ekirdegini (DR), dopaminerjik ventral periakuaduktal gri
maddeyi (VPAG) ve histaminerjik tuberomamillar ¢ekirdegi (TM) kapsamaktadir (26).
Lokus seruleus, dorsal rafe ve tuberomamillar ¢ekirdek néronlari en ¢ok uyaniklik

sirasinda atesleme yaparken, NREM doneminde oldukga az hareketlilik géstermektedir.

ARAS’ a ek olarak serebral korteksin aktivasyonunda rol alan bagka yapilar da
bulunmaktadir. Bunlar; oreksin/hipokretin (ORX) igeren lateral hipotalamik peptiderjik
ndronlar ve asetilkolin/gama amino biitirik asit (GABA) igeren bazal 6n beyin ndronlaridir

(14).
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Sekil 1: Assendan retikiiler aktive edici sistemi olusturan komponentler. ACh: Asetilkolin, BF: Bazal
6n beyin, DA: Dopamin, GABA: Gamma-aminobiitirik asit, His: Histamin, LC: Lokus seruleus, LTD:
Laterodorsal tegmental ¢ekirdek, LH: Lateral hipotalamus, MCH: Melanin konsantre edici hormon, NA:
Noradrenalin, ORX: Oreksin, PPT: Pedunkulopontin tegmental ¢ekirdek, TMN: Tuberomamillar ¢ekirdek,
VPAG: Ventral periakuaduktal gri madde, 5-HT: Serotonin (Saper ve ark. (14), 2005 ¢alismasindan
uyarlanmistir).

Jouvet ve arkadaslarinin (27) yapmis oldugu ¢alismalar sonucunda REM uykusunun
kontroliinii saglayan bolgenin beyin sapinda oldugu ortaya konmustur. Bu anatomik
bolgenin beyin sapindaki pontin retikiiler formasyon (PRF) oldugu diisiiniilmektedir.
Pedunkulopontin/ laterodorsal tegmental ¢ekirdek bolgelerinin kolinerjik aktivitesinin,
PRF boélgesi tlizerinde uyarici bir etkisinin oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalar
pedunkulopontin/ laterodorsal tegmental ¢ekirdek bolgelerinde bulunan kolinerjik
noronlarin bir kisminin uyaniklik ve REM uykusu sirasinda aktif olduguna (Wake/REM-on
noronlar), diger kolinerjik ndéronlarin ise sadece REM uykusu sirasinda aktif olduguna
(REM-on noronlar) isaret etmektedir. Bu noronlarin haricinde, REM uykusunun
baslangicindan itibaren desarj halde bulunan REM-off néronlar bulunmaktadir. REM-off
noronlar beyinde ilk olarak dorsal rafe ¢ekirdeginde kesfedilmistir. Buradaki noronlarin
serotonin igeren noronlar oldugu diisiiniilmektedir. REM-off néronlarin bulundugu diger
bir beyin bolgesi ise lokus seruleustur. Lokus seruleus bolgesinde bulunan REM-off
noronlarin ise norepinefrin i¢erdigine dair bulgular bulunmaktadir. REM-on ve REM-off
noronlart karsilikli etkilesim halindedir. REM-on néronlar pozitif geri bildirim

mekanizmasina sahip olduklar1 i¢in REM uykusunun devamini saglamaktadir.



REM-on néronlarinin yogun aktivitesi sonucunda REM-off ndronlar uyarilarak aktif hale
gelmektedir. REM-off ndronlari ise aktive olduktan sonra REM-on néronlarini inhibe
etmektedir. REM-off néronlari, REM-on néronlarinin yani sira kendi néronlarinin da
inhibisyonunu saglamaktadir. Béylece REM-on noronlar tekrar aktive olarak yeni bir

REM dongiisti kurulmaktadir (28) (Sekil-2).

REM-On Néronlari REM-Off Néronlari

l Geri Bildirim ile inhibisyon

LDT/PPT REM- On
Kolinerjik Noronlari

1 REM' i Inhibe Eden
- Dorsal Rafe- Serotonin

>
Lokus Seruleus- NE

T

1 GABA-erjik RF REM Sirasinda GABA

Retikiler Formasyon Noronlari: Inhibisyonu
Efektdr Noronlari Disinhibisvon A

=» Eksitasyon =] inhibisyon = = GABA Mekanizmasi

Sekil 2: REM uykusu kontroliiniin yapisal bir modeli (McCarley (28), 2007 ¢alismasindan
uyarlanmustir).

Uykunun baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde birgok beyin bolgesi rol almaktadir. Sherin
ve arkadaglarinin (29) yapmis oldugu ¢alismalar sonucunda ventrolateral preoptik
noronlarin uyku sirasinda aktive olarak uykuyu baslattig: diisiiniilmektedir (25).
Ventrolateral preoptik ¢ekirdekteki (VLPO) noronlar yogun kiimeler seklinde olup
hipotalamus ve beyin sapindaki monoaminerjik sistemi inhibe etmek iizere genis bir
dagilim gostermektedir (30) (Sekil-3). Ventrolateral preoptik ¢ekirdekteki noronlar
salgiladiklart GABA ve galanin ile ARAS’1n aktive etmis oldugu yapilari inhibe ederek

uykunun baslamasina neden olur (26).

Uykuyu baglatan ventrolateral preoptik ¢cekirdekteki néronlari ve uyanikligr tetikleyen
monoaminerjik sistem arasindaki iliskinin karsilikli bir dongii icerisinde oldugu bilinmekte
ve bu dongii “flip-flop” olarak adlandirilmaktadir (26). Uyaniklik sirasinda ventrolateral
preoptik ¢ekirdek ndronlarinin, tuberomamillar ¢ekirdegin histaminerjik, lokus seruleusun
noradrenerjik ve dorsal rafe ¢ekirdeginin serotonerjik aksonlari tarafindan inhibe edilmesi

ile uyaniklik saglanmaktadir.



Giintin ilerleyen saatlerinde sirkadiyen ritmin etkisi sonucunda aktif hale gelen
ventrolateral preoptik ¢ekirdek ndronlari, monoaminerjik ve kolinerjik sistemi inhibe
etmektedir (31). Ventrolateral preoptik ¢ekirdek néronlarinin aktivitesinin artmasi

sonucunda uyanikliktan sorumlu beyin bolgeleri inhibe olur ve uyku siireci baslar.

Uzun siiren uyaniklik sonrasinda bazal 6n beyinde biriken adenozinin uykuyu
kolaylastirict etkisi bulunmaktadir (32). Adenozinin uyanikliktan NREM uykusuna gegisi,
adenozin Al reseptorlerinin bazal 6n beyindeki kolinerjik ve kolinerjik olmayan néronlari

inhibe ederek gergeklestirdigi diistiniilmektedir (28, 32).

i) (5-H PRT Cact A
: Serebellum
K:nSapl
Sekil 3: Ventrolateral preoptik ¢ekirdegin assendan retikiiler aktive edici sisteme projeksiyonu. ACh:
Asetilkolin, DA: Dopamin, GABA: Gamma-aminobiitirik asit, Gal: Galanin, His: Histamin, LC: Lokus
seruleus, LTD: Laterodorsal tegmental ¢ekirdek, NA: Noradrenalin, ORX: Oreksin, PPT: Pedunkulopontin

tegmental ¢ekirdek, TMN: Tubromamillar ¢ekirdek, vPAG: Ventral periakuaduktal gri madde, VLPO:
Ventrolateral preoptik ¢ekirdek, 5-HT: Serotonin (Saper ve ark. (14), 2005 ¢alismasindan uyarlanmigtir).

2. Pirimidin Bilesikleri

Pirimidin bilesikleri aromatik heterosiklik organik bilesiklerdir. Altili halka yapisinin
1 ve 3 numarali pozisyonlarinda nitrojen atomu yer alir. Pirimidinler baz, niikleozid ve
niikleotid formlarinda bulunmaktadir. Niikleik asitlerin (DNA ve RNA) yapisinda yer alan
li¢ ¢esit pirimidin baz1 vardir. Bunlardan sitozin hem DNA hem de RNA’nin yapisinda yer

alirken, timin sadece DNA’nin, urasil ise sadece RNA’nin yapisinda mevcuttur.



Pirimidin niikleozidleri, pirimidin bazlarma riboz veya 2-deoksiriboz formunda seker
molekiilii eklenmesi ile olusmaktadir. Pirimidin niikleozidleri sitidin, timidin ve iiridin
olarak isimlendirilir. Pirimidin niikleotidleri ise, niikleozidlerin (azotlu baz+ seker halkasi)

5’-hidroksil grubuna eklenen fosfat gruplari ile olusur (33) (Selik-4).

O
P
HO
0 N O
OH OH

Sekil 4: Uridin niikleozidinin kimyasal yapis1.
2.1. Pirimidin Bilesiklerinin Sentezi:

Pirimidin bilesikleri viicutta “de novo” ve “kurtarma yolaklar1” araciligiyla
sentezlenmektedir. De novo yolagi, biiylime ve gelisme siirecinde oldukga aktiftir.
Kurtarma yolag: ise pirimidinlerin beyinde baslica sentezlendigi yolaktir. De novo
yolaginin ilk basamaginda, karbomoil fosfattan tiridin-5’-monofosfat (UMP) sentezi
gerceklesmektedir. Daha sonra UMP’ ye fosfat gruplarinin eklenmesiyle sirasiyla tiridin-
5’-difosfat (UDP) ve tiridin-5’-trifosfat (UTP) olusmaktadir. UTP ise sitidin-5’-trifosfat
(CTP) sentaz enzimi araciligi ile CTP’ ye doniisiir. Kurtarma yolagi ise pirimidin
niikleozidlerinin kandan dokulara alinmasi ve niikleotidlerin bu niikleozidlerden
sentezlenmesini icermektedir. Sentezlenen niikleotidler, niikleotid havuzuna
aktarilmaktadir. Insanlarda iiridin dolasimdaki temel pirimidindir (34). Sicanlarda ise
sitidinin plazma konsantrasyonu tiridine oranla daha yiiksek olmasina ragmen, tliridin kan

beyin bariyerinden daha etkin bir sekilde gegmektedir (35).

2.2.  Pirimidin Bilesiklerinin Fosfolipid ve Glikosfingolipidlerin Sentezindeki
Rolii

Fosfolipidler, hiicre membranlarinin temel bilesenleridir ve fosfolipid miktarinin sabit

tutulmasi, membran biitlinliigliniin korunmasi ac¢isindan biiyiik 6nem arz etmektedir.



Membran yapisinda %50 oraninda bulunan fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin,
fosfolipidler igerisinde membranin yapist ve membran fonksiyonu igin en biiyiik 6neme
sahip fosfolipidlerdir (36). Kennedy ve Weiss (37) 1956 yilinda yapmis olduklari
caligmalar sonucunda fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin sentezinin yer aldig1 bir
yolagin varligin1 ortaya koymustur. “Kennedy yolag1” olarak adlandirilan bu yolagin ilk
basamaginda molekiiliin amin kismi (kolin veya etanolamin) fosfatlanmaktadir (Sekil-5).
Fosfatlanan molekiiliin sitidin-5’-difosfat (CDP) ile birleserek aktiflesmesi gerekmektedir.
CDP ile aktif hale gelen yeni tirtinler (CDP-etanolamin ve CDP-kolin), yiiksek enerji
kaynag1 olarak nitelendirilmektedir. Olusan bu molekiiller, diagilgliserol (DAG) ile
birleserek son molekiilleri (fosfatidiletanolamin ve fosfatidilkolin) meydana getirmektedir.
Bu yolakta kullanilan sitidin trifosfat-CTP, de novo ve kurtarma yolaklar1 sirasinda sitidin
veya liridin metabolizmasindan sentezlenmektedir. Kan beyin bariyerini sitidine oranla

daha etkin bir sekilde gegen iiridin, CTP sentezinin ana kaynagini olusturmaktadir (35, 36).

URIDIN <—= siTIiDIN KOLIN
ﬂ ﬂ U KOLIN KINAZ
| |

CTP Sentaz
UTP =—> |CTP | + FOSFOKOLIN

CTP: fosfokolin sitidil
transferaz
CDP-KOLIN 4+ DIAGILGLISEROL
CDP-kolin: diagilgliserol
fosfokolin transferaz

FOSFOTIDILKOLIN

Sekil 5: Kennedy yolag: iizerinden fosfotidilkolin sentezi. CTP: Sitidin trifosfat, UTP: Uridin trifosfat
(Bu sekil Cansev (35), 2006 ¢alismasindan uyarlanmastir).

2.3. P2Y Reseptorleri

Niikleotidler P2X ve P2Y olmak iizere iki reseptor ailesini aktive etmektedir. P2X
reseptor ailesinin sadece adenin niikleotidleri tarafindan uyarilabildigi bilinmektedir. P2Y
reseptor ailesi ise hem adenozin hem de {iridin niikleotidleri tarafindan uyarilmaktadir.
P2Y reseptorleri G proteinine baglidir ve 7 hidrofobik transmembran bdlgesi, 3

ekstraselliiler halka ve 3 intraselliiler halka icermektedir.
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P2Y reseptorlerinin 8 adet alt reseptorii bulunmaktadir. Bunlardan P2Y2, P2Y4, P2Y6
ve P2Y 14, iiridin niikleotidleri tarafindan aktive edilebilmektedir (38). P2Y reseptor
uyariminin hiicrelerin proliferasyonu, farklilasmasi ve biiylimesinde gorev aldigi ortaya
konmustur (39). Bunlara ek olarak, noradrenalin ve glutamat gibi nérotransmitterlerin

salmimina katki saglayarak hiicreler arasi sinyal iletimi ve uzun siireli potansiyalizasyonda

da rol aldig1 bilinmektedir (39).
3. Ogrenme ve Bellek

Ogrenme bilginin, bilingli ya da bilingsiz olarak kazanilmasi ve edinilen bilgiler
neticesinde davranisi degistirme yetenegidir. Bellek ise; yasantilarin, bilgilerin ve bunlarin
gecmisle olan iliskilerinin kodlanmasi, depolanmasi ve hatirlanmasidir (40). Ogrenme ve

bellek birbiri ile ayrilmaz bir biitiin teskil etmektedir.
3.1.  Bellegin Siniflandirilmasi

Bellek edinilen bilginin i¢erigine ve saklanma siiresine gore siniflandirilir. Bilginin
saklanma siiresine gore; kisa siireli bellek ve uzun siireli bellek olarak
siniflandirilmaktadir. Uzun siireli bellek ise bilginin igerigine gore; deklaratif (eksplisit)

bellek ve deklaratif olmayan (implisit) bellek olarak ayrilmaktadir.
3.1.1. Kisa Siireli Bellek

Kisa siireli bellek, bilginin gegici bir siire (birkag saniye veya birkag dakika boyunca)
hatirlanabilmesini saglayan bellektir. Kisa siireli bellekteki bilgiler ya pekistirilmedikleri
i¢in silinir, ya da 6nceden edinilmis bilgiler ile pekistirilerek uzun siireli bellege
aktarilmaktadir. Kisa siireli bellegin olugsmasinda presinaptik kolaylastirma ve inhibisyon
mekanizmalarinin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Presinaptik sinir sonlanmalarindan
salinan norotransmitterler kolaylastirma ve inhibisyona neden olarak kisa siireli bellegin
olugmasini saglamaktadir. Kisa siireli bellek siirecinde beyinde yeni sinapslarin olusmasi

gibi yapisal degisiklikler s6z konusu degildir (41).
3.1.2. Uzun Siireli Bellek

Uzun siireli bellegi kisa siireli bellekten ayiran 6zellik, sinapslarda meydana gelen
kimyasal degisikliklerin yani sira olusan yapisal degisikliklerdir. Bu yapisal degisiklikler
sonucunda bilgi bellekte daha uzun bir siire saklanmakta, depolanmakta ve gerektiginde

geri ¢agrilabilmektedir.
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Uzun siireli bellekte sinapslarda meydana gelen en 6nemli fiziksel degisiklikler su sekilde
tanimlanmistir; vezikiil serbestlenme bolgelerinde artis, vezikiil sayisinda artis, presinaptik

sonlanma sayisinda artis ve dendritlerin yapisinda degisim (42) (Sekil-6).
3.1.2.1.  Deklaratif Bellek

Deklaratif bellek, meydana gelen olay bilgilerinin bilingli olarak hatirlanmasi seklinde
tamimlanmaktadir (43). Olaylar, insanlar, yerler, kavramlar ve durumlar bu bellekte
depolanmakta olup ihtiya¢ duyuldugunda bilingli olarak hatirlanir. Deklaratif bellek ile
ilgili olan beyin bolgesinin hipokampiisii de iceren medial temporal lop oldugu
distiniilmektedir (43, 44). Deklaratif bellek 1985 yilinda, arastirmaci Tulving (45)
tarafindan epizodik ve semantik bellek olmak tizere iki alt sinifa ayrilmistir. Epizodik
bellek, kisisel olarak deneyimlenen olay, yer ve zaman bilgisinin kazanilmasi,
depolanmasini ve geri ¢cagirilmasini saglayan bellektir (45). Epizodik bellege aktarilan
bilgiler cabuk dgrenilmesinin yani sira kolay unutulmaktadir (46). Semantik bellek ise
diinyadaki genel bilgilerin depolanmasi ve geri ¢cagirilmasi i¢in kullanilan bellektir.
Tulving’ e gore epizodik bellek hasar gordiigiinde semantik bellek islev gorebilmektedir
fakat semantik bellek hasar gordiigiinde epizodik bellek de islev goremez hale gelmektedir
(45).

3.1.2.2. Nondeklaratif Bellek

Nondeklaratif bellek, kisinin hareketlerinin, aligkanliklarinin ve becerilerinin
depolanmasini saglayan bellek tiirtidiir (43). Nondeklaratif bellege bilgiler ortiik olarak ve
bilingsiz bir sekilde kazandirilmaktadir. Bilgilerin edinilmesi son derece yavag olmakla
birlikte bir¢cok defa tekrar edilmesi gerekmektedir. Nondeklaratif bellek islevlerine gore
dort alt sinifa ayrilmaktadir; islemsel bellek, hazirlama, nonasosyatif ve asosyatif bellekler.
Islemsel bellek; aliskanliklar, motor beceriler gibi otomatik hale gelen ve bilingsiz bir
sekilde ortaya konan davranislarin yer aldigi bellek tiiriidiir. Beyinde striatum ve
serebellum bolgelerinin islemsel bellekten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (46).
Hazirlama (Priming) olarak isimlendirilen bellek tiiri daha 6nceden karsilasilan cisimlerin
ve kelimelerin hatirlanmasini kolaylastirmaktadir. Beyindeki neokorteks bolgesi bu
bellekten sorumlu bolgedir (47). Nondeklaratif bellegin bir alt tiirii de nonasosyatif
bellektir. Nonasosyatif bellek, tek bir uyaran hakkinda bilgi edinmek olarak

tanimlanmaktadir. Nonasosyatif bellekte rekleks yolaklar kullanilmaktadir.
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Asosyatif bellek ise bir uyaran1 diger bir uyaran ile iligkilendirip bellekte depolamak
seklinde aciklanmakta olup beyinde amigdala ve serebellum bolgelerinin bu bellekten
sorumlu oldugu bilinmektedir (47). Yeni bilgilerin 6grenilmesi sirasinda deklaratif ve
nondeklaratif bellekler birbiri ile etkilesim halindedir ve bellekler arasinda net bir ayirim

yapmak miimkiin olmamaktadir (43).

Bellek
Deklaratif Nondeklaratif
| Epizodik || Semantik | //
| islemsel ||Nonasosyatif|| Asosyatif || Hazirlama

Sekil 6: Bellek cesitleri.

3.2.  Bellegin Evreleri

Bellek siireci uzun ve komplike bir siirectir ve birkag evreden olusmaktadir(48).
Bellek siirecinin {i¢ temel asamasi kodlama (encoding), konsolidasyon (consolidation) ve
geri ¢agirma (retrieval) olarak tanimlanir. Bellek siireci bilginin beyinde kodlanmasi ile
baslar. Bilginin beyinde kodlanmasi sirasinda bir uyaranin algilanisi ile yeni bir bellek izi
olusmaktadir (46). Kodlama islemi milisaniye ile ifade edilecek kadar hizli gerg¢eklesen bir
stiregtir. Bilgi beyinde kodlandiktan sonra konsolidasyon (pekistirilme) siireci baslar.
Konsolidasyon, bellekteki bilginin zamanla tekrarlanmasi ile daha kalic1 ve etkili hale
getirilmesini ifade etmektedir (43). Bilginin kodlanmasi asamasinda olusan bellek izi,
konsolidasyon sirasinda, daha dnceki bilgilerle iliskilendirilip giiclendirilerek kalic1 hale
getirilmektedir (46). Konsolidasyon siireci kendi igerisinde bilginin stabilizasyonu ve
gelistirilmesi (enhancement) olarak iki asamada agiklanabilir. Bilginin stabilizasyonunun
genellikle uyaniklik sirasinda saglandig bilinirken, gelistirilmesinin 6ncelikli olarak uyku

sirasinda saglandig diistiniilmektedir (43, 49).
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Bilginin geri ¢agirilmasi agsamasinda ise bellekte kalici hale gelen bilgi istemli olarak

hatirlanir (46).
3.3.  Sinaptik Plastisite

Bellek konsolidasyonu noéronal seviyede incelendiginde, sinaptik baglantilar
arasindaki degisiklige bagli oldugu goriilmektedir. Noronlar arasindaki sinaptik
baglantilarda ve noron aglarinin davranislarinda ortaya ¢ikan degisiklikler sinaptik
plastisite olarak ifade edilir (13, 46). Sinaptik plastisite, sinapslarin giiglenmesini,
zayiflamasini, reseptOr proteinlerinde artigi, postsinaptik sinyal mekanizmalarinda ve néron
ciftleri arasindaki sinapslarin sayilarindaki degisimleri icermektedir. Plastisitenin en
yogun olarak goriildiigii donem, gelisimin erken evreleri olmakla birlikte, sinaptik
plastisite yasam boyu devam eden bir siiregtir. Noronlarda ortaya ¢ikan sinaptik yanit,
noéronun aktivitesine ve kimyasal etkinligine bagli olarak potansiyalizasyon ya da
depresyon seklinde gergeklesmektedir. Potansiyalizasyon ve depresyonun etkileri uzun
stireler boyunca devam ettigi i¢in uzun siireli potansiyalizasyon (LTP) ve uzun siireli
depresyon (LTD) olarak tanimlanmaktadir (13). Uzun siireli depresyon, bir uyaran
neticesinde sinapslarin etkinliginde meydana gelen azalma seklinde nitelendirilmektedir.
Postsinaptik reseptor sayisinda ve presinaptik norotransmitter salinimindaki azalmanin
sonucunda uzun siireli depresyonun ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (50). Uzun siireli
potansiyalizasyon ise, presinaptik sinirin hizla tekrarlayan kisa bir uyar1 doneminden sonra,
postsinaptik potansiyel yanitin kalici olarak giiclenmesi olarak tanimlanmaktadir. Sinir
sisteminde en detayl1 bicimde hipokampiiste incelenmistir. Uzun siireli potansiyalizasyon
iki fazdan olugsmaktadir. Uzun siireli potansiyalizasyonun erken fazi 1-3 saat arasi bir siire
icermektedir. Bu fazda yeni bir protein sentezi goriilmemekle birlikte daha dnceden var

olan proteinlerin modifikasyonu ve sinaptik baglantilarin giiclendirilmesi s6z konusudur.

Presinaptik uctan salgilanan glutamat N-metil-D-aspartat (NMDA) ve non-NMDA
reseptorlerine baglanmaktadir. NMDA reseptorleri ekstraselliiler Mg+2 tarafindan bloke
edildigi i¢in diistik frekansh sinaptik iletim sirasinda bazal postsinaptik yanit i¢in ¢ok az
katkida bulunmaktadir. Postsinaptik hiicre depolarize olduktan sonra a¢ilan non-NMDA
kanallar1 Mg+2’ u bagli oldugu yerden ayirir, blogu azaltir ve Ca*? ve Na" un dentritik
uclardan girmesine izin verir. NMDA reseptoriiniin aktivasyonu, uzun siireli

potansiyalizasyonun erken fazinda anahtar rolii oynamaktadir.
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Hiicre igine giren Ca*? iyonlar1 dendritlerdeki voltaj bagimli Ca*? kanallarini aktive ederek
daha fazla Ca*®’un hiicre i¢ine girmesine neden olur. Ca*™® un hiicre i¢indeki artist uzun
siireli potansiyalizasyon ac¢isindan oldukc¢a 6nem arz etmektedir. Hiicre igerisine giren
Ca*?, kalmodulin ile baglanarak kalmodulini aktiflestirerek kalsiyum-kalmodulin bagimli
protein kinaz II (CaMKII) 1n aktif hale gegmesine neden olmaktadir. CaMKII, postsinaptik
membran lizerinde bulunan a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionik asit (AMPA)
reseptoriiniin alt reseptorii olan GluR 1’1 fosforile edilmesine dnciilitk etmektedir.
GluR1’in fosforilasyonu sonucunda AMPA reseptoriiniin iyon gegirgenligi artarak daha
biiyiik bir postsinaptik cevabin olusmasi saglanir. Bunlara ek olarak, hiicre i¢i depo
bolgelerinde bulunan AMPA reseptdrlerinin, sinaptik zara dogru hareketi
gerceklesmektedir. Bu siire¢ uzun siireli potansiyalizasyonun erken fazi olarak
degerlendirilmektedir. Uzun siireli potansiyalizasyonun gec¢ fazi ise 24 saatlik siire
boyunca gergeklesmektedir. Ayni postsinaptik hiicre tizerinde devam eden aksiyon
potansiyelleri sonucunda CaMKII’nin adenil siklaz1 gii¢lendirdigi bilinmektedir. Adenil
siklaz, siklik adenozin monofosfat (CAMP) bagimli protein kinazin A (PKA)’ nin
aktivasyonunda rol oynayan enzimdir. Protein kinaz A ise mitojen aktive protein kinaz
(MAPK)‘1n aktivasyonunu saglar. Mitojen aktive protein kinaz nukleusa transporte olarak
nukleusta CREB (CAMP response element-binding) proteinini fosforile eder. CREB
proteini, sinaps yapisinda degisikliklere neden olacak olan beyin tiirevli norotrofik faktorii
(BDNF) ve doku plazminojen aktivatorii (tPA) gibi faktorleri aktive ederek gerekli
transkripsiyonun ger¢eklesmesine neden olmaktadir. Yeni olugan proteinler sinapslarin
boyutlarinda, sayilarinda ve sekillerinde degisikliklere neden olarak uzun siireli

potansiyalizasyonun olugmasini saglamaktadir (13, 51) (Sekil-7).

15



Glu  NmpA

reseptord T
/ t)k.k’ (=]
// G g -> }'3'“""” K-o0S 0,
( Ca3/ Kalmodulin
anmig (@) 5 2 g e
vensminer (B2® * =5 ( s\CeMill | T PHC o
= ) -
< Sentez  Tirozin =55
e Be e
\\\ a (< P'onr\o' Are‘.}ow yok i -4
(&) Y B S S
\\:fl‘ QU - X v G :
| B yeni AMPA\k Retogred sinysl |~
Erken LTP ,\ sl k S q ad§

Retrograd haberci

\\\\\\i\—////’ ic‘ 4 { g NMDA reseptor \\ ﬂ ‘,»‘

-

. 1L
7 ) == ? AMPA reseptori
Yeni Sinaps 19‘?) . ) LL /;;: —
Geg LTP o N == ﬂ

Sekil 7: Sinapslarda erken LTP ve ge¢ LTP fazlarin1 gosteren bir sekil (Bu sekil Kandel (52), 1991
kaynagindan uyarlanmistir).

4. Uyku-Uyamkhk ve Ogrenme-Bellegin Norofarmakolojisi
4.1. Gamma-Aminobiitirik Asid (GABA)

GABA, beyindeki temel inhibitor norotransmitterlerinden biri olup GABAA, GABAg
ve GABA( olmak tizere ii¢ reseptor tipi tanimlanmaktadir. GABAA ve GABAg
reseptOrleri merkezi sinir sisteminde olduk¢a yaygin halde bulunurken, GABAc
reseptorlerinin biiyiik 6l¢iide retinada bulundugu bilinmektedir (53). Beyindeki
hipokampal bolgede gerceklesen sinyal transdiiksiyonunda, GABAA ve NMDA
reseptOrlerinin birbirini tamamlayici bir kontrol mekanizmasi seklinde calistiklar: ortaya
konmustur. GABA uyku agisindan da son derece dnemli bir ndrotransmitterdir.
Uyanikligin saglanmasindan sorumlu olan dorsal rafe, tuberomamillar ¢ekirdek, medial
preoptik alan (MPO), ventrolateral periakuaduktal gri madde(vPAG) bolgelerinde
GABAerjik inhibisyonun uykuyu arttirdigi gésterilmistir. Pontin retikiiler formasyona
GABAerjik transmisyonun uyanikligi arttirirken uykuyu azalttigi bilinmektedir (54).
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4.2. Asetilkolin

Asetilkolinin bellek islevleri agisindan anahtar role sahip oldugu bilinmektedir.
Hipokampuse projekte olan kolinerjik néronlarin kisa siireli bellek fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde rol aldig1 diistiniilmektedir. Hipokampusun yani sira asetilkolin,
entorhinal korteks ve piriform kortekste de uzun siireli potansiyalizasyonu saglamaktadir.
Yiiksek asetilkolin seviyesi nikotinik reseptorler tizerinden etki ederek kortekste bilginin
kodlanmasin1 kolaylastirmaktadir. Diisiik asetilkolin miktar1 ise bu etkiyi yavaglatmaktadir
(55). Kolinerjik noron kayiplarinin Alzheimer ve benzeri hastaliklara sebebiyet verdigi
bilinmektedir. Asetilkolinin uyanikliktan ve REM uykusundan sorumlu olan beyin
bolgelerinin aktivasyonunda da 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. Uykunun asetilkolin
tarafindan diizenlenmesinde muskarinik kolinerjik reseptorler aracilik etmektedir. M,
muskarinik reseptdriiniin REM uykusunun jenerasyonundan sorumlu oldugu bilinmektedir.
Bazal 6n beyin ve korteks bolgelerinde asetilkolin salinimi REM uykusu sirasinda en

yiiksek seviyedeyken NREM uykusunda ve uyaniklikta en diisiik seviye ulasmaktadir.
4.3. Adenozin

Adenozinin 6grenme ve bellek iizerine olan etkileri, kafein iizerine yapilan ¢alismalar
neticesinde ortaya konmustur. Kafein aliniminin ardindan kognitif fonksiyonlarda bir artis
goriilmektedir. Bu artigin kafeinin adenozin antagonisti olmasi nedeni ile kaynaklandigi
diistiniilmektedir (56). Adenozin ATP’nin yikim iiriinlerinden biridir. Uzun siireli
uyaniklik sonrasinda beynin belirli bir bolgesindeki hiicre dis1 adenozin artisi, bu bolgenin
metabolik olarak aktif oldugunu gostermektedir. Adenozin reseptdrlerinin 4 alt tipi
bulunmaktadir; Az, Aza, Azp Ve Az. Kafein Adenozin A; ve Ay, reseptorlerinin
antagonistidir ve adenozinin uyku sagladig: diislincesi, kafein aliniminin ardindan
uyanikligin artmasi ile desteklenir niteliktedir. Adenozin A; reseptorii beyinde en yaygin
olarak goriilen adenozin reseptorii olmakla birlikte bu reseptorlerin aktivasyonu néronal
inhibisyona neden olmaktadir. Bu deliller adenozinin, beyindeki uyaniklik bélgelerini

inhibe ederek uykuyu sagladigini destekler niteliktedir.
4.4,  Serotonin

Preoptik alan ve dorsal rafe bolgelerinde serotonin salinimi uyaniklik esnasinda en

yiiksek seviyededir.
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Yapilan arastirmalar sonucunda serotonin reseptorlerinden SHT1,, SHT1, Ve SHT 24/2¢
reseptorlerinin REM uykusunun supresyonunda dnemli bir rol oynadig: ortaya konmustur.
SHT, reseptoriiniin, bellek fonksiyonu tizerinde arttirict bir etkisi oldugu diistiniilmektedir.
Bellek formasyonu agisindan olduk¢a 6nemli olan hipokampus bolgesinde yogun

serotonerjik innervasyon oldugu bilinmektedir (57).
4.5.  Norepinefrin

Lokus seruleusun noradrenerjik néronlart REM uykusunu inhibe ederken uyanikligin
ortaya ¢cikmasini saglamaktadir. Azalmis norepinefrik aktivitenin islevsel bellekte
bozulmalara, psikomotor davraniglarda yavaslamaya, konsantrasyon kaybina ve

yorgunluga neden oldugu bilinmektedir.
4.6. Histamin

Tuberomamillar nukleusta yer alan histaminerjik néronlar beyinde genis bir
projeksiyon gostermektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda tuberomamillar nukleusun
uyanikligin olugmasinda rol aldigi ortaya konmustur. Histaminin 6grenme ve bellek siireci

tizerinde hem kolaylastirict hem de inhibe edici etkileri oldugu diistiniilmektedir.
4.7. Dopamin

Dorsal rafe, bazal 6n beyin, lokus seruleus, talamus ve laterodorsal tegmental
cekirdege projeksiyon gosteren dopaminerjik néronlarin hiicre govdeleri ventral tegmental
alan ve substantia nigra pars kompakta bolgelerinde yer almaktadir. Bunlarin haricinde
ventrolateral periakuaduktal gri bolgede de uyaniklik sirasinda aktif olan dopaminerjik
noronlar bulunmaktadir. Dopamin, CAMP ve Ca™ seviyeleri tizerinden etki ederek LTP

olusumuna katkida bulunur.
4.8. Glutamat

Glutamat beyindeki en temel eksitatér ndrotransmitterdir ve a-amino-3-hidroksi-
5metil-4-izoksanol propionik asid (AMPA), kainat, N-metil-D-aspartat (NMDA)
iyonotropik reseptdrleri iizerinden etki gostermektedir. Ogrenme ve bellekten sorumlu
olan hipokampus ve kortikal asosiyasyon alanlarinda son derece yogun miktarlarda
bulunmaktadir. Uzun siireli potansiyalizasyonun gerceklesebilmesi igin NMDA

reseptorlerinin glutamat tarafindan aktif hale getirilmesi gerekmektedir.
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Uyku-uyaniklik dongiisii boyunca glutamat seviyeleri ¢ok farkli diizeylerdedir ve bu

yiizden glutamatin uyku-uyaniklik tizerindeki etkisi net olarak bilinmemektedir.
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GEREC ve YONTEM

Hayvanlar

Calismalara Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 alindiktan
sonra baslandi (Karar no: 2013-13/05). Calismada Uludag Universitesi Deney Hayvanlari
Yetistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilen, 200-300 gr agirliginda
Wistar Albino cinsi erkek si¢anlar kullanildi. Siganlar deney hayvanlart merkezinden,
deney baslangicindan 2 giin 6nce alinarak sicakligi 18-24°C ve 12 saatlik aydinlik/karanlik
dongiisii saglanmis odada, her biri ayr1 kafeste su ve yem alimlari serbest birakilarak

tutuldu.
Gruplar
Calismada deney hayvanlar1 randomize olarak 6 gruba ayrildi.
-Grup I: SF kafes kontrol grubu (%0,9 NaCl 1ml/kg; i.p. n=6)
-Grup 11: Uridin kafes kontrol grubu (Uridin 250mg/kg; i.p. n=7)
-Grup I11: Uridin ortam kontrol grubu (Uridin 250mg/kg; i.p. n=7)
-Grup IV: Uridin uyku yoksunlugu grubu (Uridin 250mg/kg; i.p. n=7)
-Grup V: SF ortam kontrol grubu (%0,9 NaCl 1ml/Kkg; i.p. n=6)
-Grup VI: SF uyku yoksunlugu grubu (%0,9 NaCl 1ml/kg; i.p. n=7)
Uyku Yoksunlugu

Deney hayvanlarinda “Flower Pot” yontemi kullanilarak selektif REM uyku
yoksunlugu olusturuldu (58). Bu yontemde hayvanlar etrafi su ile ¢evrili olan kii¢iik bir
platforma yerlestirildi. Hayvanlar REM uykusuna girdiklerinde kas tonusunu kaybederek
su icine diiserek uyandi, bu sekilde selektif REM uyku yoksunlugu olusturuldu.
Calismamizda 23 cm genisliginde, 37 cm uzunlugunda ve 30 cm derinliginde seffaf plastik
kaplar kullanildi. Kaplarin icine ytikseklikleri 14 cm olan 6 cm ¢apinda (kiiciik platform)
ve 13 cm capinda (biiyiik platform) iki farkli ¢elik platform yerlestirildi. Kaplar,

platformlarin 2 cm altina gelecek sekilde 22°C sicakliginda su ile dolduruldu.
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Kiigiik ve biiyiik platform gruplarindaki sicanlar 96 saat boyunca bu platformlarin iizerinde
tutuldu. Kaplarin istii tel kapak ile kapatildi ve hayvanlarin su ve yem alimlar1 serbest

birakildi.
Ilac
Calismamizda distile su igerisinde ¢dziilmiis Uridin, 250mg/kg dozunda kullanilda.
Ogrenme ve Bellek Testleri

Ogrenme ve bellek testleri icin boliimiimiizde bulunan Morris su tankindan (150 cm
capinda, 30 cm yiiksekliginde ve 60 cm derinliginde) yararlanildi. Tankin bulundugu
odanin duvarlarina, siganlarin yerlerini bulmalarini kolaylastirmak amaciyla ipuglari asildi.
Tankin i¢i 22°C sicakliginda su ile dolduruldu ve iizeri polipropilen boncuklarla kaplandi.
Egitim fazi1 (6grenme testi) siiresince (1-4.giin) si¢anlar 4 farkli kadrandan (kuzey, giiney,
dogu, bat1), yiizleri tankin duvaria doniik olacak sekilde tanka birakildi ve 90 saniye
boyunca yiizdiiriildii. Bu siire zarfinda sicanlarin, suyun 2 cm altinda bulunan platformu
bulmalar1 beklendi. Platformu bulan siganlar 30 saniye boyunca platformda tutuldu. 90
saniye i¢inde platformu bulamayan siganlar sudan alinarak platforma konuldu ve 30 saniye
boyunca duvarlardaki ipuclari yardimiyla platformun yerini tespit etmeleri beklendi.
Egitim faz1 glinde 2 kez uygulandi. Egitim fazinda siganlarin platformu bulma siireleri
kaydedildi. Besinci giin probe fazinda (bellek testi) platform bulundugu yerden kaldirildi
ve si¢anlar platformun daha 6nce bulundugu kadranin tam kars1 kadranindan tanka
birakildi. 90 saniye boyunca siganlarin platformun daha 6nce bulundugu kadranda,
platform alaninda gegirdikleri siireler ile hayvanlarin tankin icerisinde kat ettikleri mesafe
ve platformun bulundugu alandan gecis sikliklar1 6l¢iildii. Egitim ve probe fazlar

bilgisayarli video- kamera sistemi (Ethovision; Noldus) ile kayit altina alindi.
Calisma Protokolii

Calismada sicanlara 4 giin boyunca giinde 2 kez (saat 10:00 ve 14:00°da), 5. giin 1
kez (saat 10:00’da) olmak iizere iiridin (250mg/kg) veya serum fizyolojik (1ml/kg)
intraperitoneal olarak enjekte edildi. Enjeksiyonlardan 30 dakika sonra Morris su
tankinda, 4 giin stireyle giinde iki kez (saat 10:30 ve 14:30°da) egitim fazi uygulandu.
Besinci giin enjeksiyonlardan 30 dakika sonra (10:30’da) probe fazi uygulandi.

Calismanin deney akis semas1 Sekil-8” de gdsterilmistir:
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1. Enjeksiyon 2. Enjeksiyon Enjeksiyon

5F el |pidin SF S ]ridin 5F +=—EEEER—+ (Jridin
I w—|—--
Saat 10000 10:30 ﬂ 1200 14:30 Jl 1o wopp B30 ﬂ
Yizme Yiizme Yiizme
Uyku Yoksunlugu
L - 4, Ginler (Egitim Fazi) ?Priﬁ Faz)

Sekil 8: Deneysel basamaklarin sematik diyagrami.
Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel islemlerinde SigmaPlot (versiyon 12. 5) programi kullanildi.
Istatistiksel degerlendirmeler tek yonlii varyans analizi’ ni (ANOVA) takiben post-hoc
Tukey testi kullanilarak yapildi. ikili karsilagtirmalar igin t-testi’ nden yararlamldi. Elde
edilen veriler ortalama + standart hata seklinde sunuldu. Anlamlilik p degeri ile
gosterilerek gruplar arasindaki degerlerin istatistiksel 6l¢iisii olarak sunuldu. P’ nin

0.05°den kiiciik oldugu degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Platformu Bulma Siiresi (Latency)

Egitim fazinin uygulandigi 4 giinliik siire boyunca biitlin gruplardaki si¢anlar birinci
giine gore platformu giderek daha kisa stirede bulmustur (Sekil-9) (Tablo-1). SF kafes
kontrol grubu (Grup 1) ile SF ortam kontrol grubu (Grup V) arasinda ve SF ortam kontrol
grubu (Grup V) ile SF uyku yoksunlugu grubu (Grup VI) arasinda 1. , 2. , 3. ve 4. egitim
giinlerinde platformun yerini 6grenmeleri agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmamistir. Benzer sekilde SF kafes kontrol grubu (Grup I) ile SF uyku yoksunlugu
grubu (Grup VI) arasinda ve SF kafes kontrol grubu (Grup I) ile iiridin kafes kontrol grubu
(Grup II) arasinda 1. , 2. , 3. ve 4. egitim giinlerinde platformun yerini 6grenmeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir. Uridin ortam kontrol grubu
(Grup III) ile SF ortam kontrol grubu (Grup V) arasinda ve iiridin ortam kontrol grubu
(Grup II) ile iiridin uyku yoksunlugu grubu (Grup IV) arasinda 1. , 2. , 3. ve 4. egitim
giinlerinde platformun yerini 6grenmeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Uridin kafes kontrol grubu (Grup II) ile iiridin ortam kontrol grubu (Grup
IIT) arasinda ve tiridin kafes kontrol grubu (Grup II) ile iiridin uyku yoksunlugu grubu
(Grup IV) arasinda 1. , 2. , 3. ve 4. egitim giinlerinde platformun yerini 6grenmeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Diger sonuglara benzer
sekilde tliridin uyku yoksunlugu grubundaki (Grup IV) siganlar ile SF uyku yoksunlugu
grubundaki (Grup VI) karsilagtirildiginda 1. , 2. , 3. ve 4. egitim gilinlerinde platformun
yerini 6grenmeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Sigcanlarin
platformu bulma stireleri degerlendirildiginde; selektif REM uyku yoksunlugunun 6grenme
stirecini bozmadig1 ve kullandigimiz {iridin dozunun da bu stireyi etkilemedigi

goriilmektedir (Sekil-9) (Tablo-1).
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Sekil 9: 4 giinliik egitim fazi boyunca siganlarin platformu bulma siireleri (ortalama deger+
standart hata).

Tablo 1: Siganlarin platformu bulma siiresi parametresinin aritmetik ortalama ve standart hata degerleri

(***: p<0. 001 gruplarin birinci giin kendi degerlerine gore).

1.Gin 2.Gun 3.Gun 4.Gun
Grup | 62,933 £ 3,675 33,822 + 3,349 *** 11,838 + 1,376 *** 9,53 £0,813 ***
Grup Il 68,069 * 3,97 26,551 3,728 *** 11,162 + 1,445 *** 7,165 + 0,556 ***
Grup I 62,58 + 3,863 23,879 3,275 *** 7,967 £ 0,883 *** 8,713 £ 1,149 ***
Grup IV 58,159 + 3,786 26,095 + 3,152 *** 13,555+ 1,718 *** 8,234 £ 0,97 ***
Grup V 63,323,714 17,894 £ 2,046 *** 10,853 + 1,401 *** 6,115 + 0,549 ***
Grup VI 68,233 * 3,245 33,949 + 4,106 *** 18,548 + 3,092 *** 9,018 +1,767 ***
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Platformun Daha Once Bulundugu Kadranda Gegirilen Siire (Hedef Kadranda

Gecirilen Siire)

Bellek testi sonuglarina gore siganlarin, hedef kadranda yiizdiikleri siire bakimindan
gruplar arasinda istatiksel yonden anlamli derecede farkliliklar gézlenmistir (Sekil-10)
(Tablo-2). SF uyku yoksunlugu grubunda (Grup VI) bulunan siganlar, SF kafes kontrol
grubundaki (Grup I) siganlar ile karsilastirildiginda hedef kadranda daha az siire
gecirmistir (p< 0. 01). Benzer sekilde SF uyku yoksunlugu grubundaki (Grup VI) siganlar,
SF ortam kontrol grubundaki (Grup V) si¢anlara oranla hedef kadranda daha az siire
gecirmistir (p< 0. 05). Uridin uyku yoksunlugu grubu (Grup IV), iiridin kafes kontrol
grubundaki (Grup II) sicanlar ile karsilastirildiginda hedef kadranda daha az siire
gecirmistir (p< 0. 05). Ayrica iiridin uyku yoksunlugu grubu (Grup IV), iiridin ortam
kontrol grubu (Grup III) ile karsilastirildiginda hedef kadranda daha az siire gegirmistir
(p<0. 05). Uridin kafes kontrol grubundaki (Grup II) si¢anlar ile SF kafes kontrol
grubundaki (Grup I) siganlar hedef kadranda gecirdikleri siire bakimindan
karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Uridin ortam kontrol
grubu (Grup I11), SF ortam kontrol grubu (Grup V) ile karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlaml1 bir fark gézlenmemistir. Ancak iridin uyku yoksunlugu grubundaki (Grup 1V)
sicanlar ile SF uyku yoksunlugu grubundaki (Grup VI) siganlar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p< 0. 05). Platformun daha 6nce bulundugu kadranda gecirilen
siire degerlendirildiginde; SF uygulanan ve selektif REM uyku yoksunlugu olusturulan
sicanlarin platformun daha 6nce bulundugu alanda daha kisa siire kalmalar1 bellek
fonksiyonlarinin bozulmus olabilecegini gostermektedir. Uridin uygulanan gruplarin
degerleri de SF uygulanan gruplar ile benzerlik gostermektedir. Selektif REM uyku
yoksunlugu olusturulan SF ve iiridin gruplar1 karsilastirildiginda; tiridin grubundaki
sicanlar bu alanda anlaml1 oranda daha uzun siire gecirmislerdir. Bu sonuglar kullanmis

oldugumuz dozda iiridin’in bellek {izerine etkisinin oldugunu gdstermektedir.
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Sekil 10: Bellek testinde (5. giin) platformun daha 6nce bulundugu kadranda gegirilen siire (ortalama deger+

standart hata).

*p<0. 05 tridin uyku yoksunlugu grubuna (Grup V) gore,

**p<0. 01 SF uyku yoksunlugu grubuna (Grup VI) gore,

#p<0. 05 SF uyku yoksunlugu grubuna (Grup V1) gére

Tablo 2: Siganlarin platformun daha 6nce bulundugu kadranda gecirdikleri siireler (ortalama deger+ standart

hata).
*p<0. 05 tridin uyku yoksunlugu grubuna (Grup V) gore,
**p<0. 01 SF uyku yoksunlugu grubuna (Grup VI) gore,
#p<0. 05 SF uyku yoksunlugu grubuna (Grup VI)gére.
Grup | Grup 11 Grup 111 Grup IV Grup VvV Grup VI
41,87 +2,393 ** | 44493+ 1,704 * | 46,674 +4,548 * | 37,353 +2.218" | 42,258 + 4,138 | 30,489 + 2,257
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Platformun Daha Once Bulundugu Alandan Gegis Sikhig

Bellek testi sonuglarina gore sicanlarin, platformun daha 6nce bulundugu alandan
gecis sikligr bakimindan gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli derecede farkliliklar
gozlenmistir (Sekil-11) (Tablo-3). SF uyku yoksunlugu grubunda (Grup VI) bulunan
siganlar, SF kafes kontrol grubundaki (Grup I) siganlar ile karsilastirildiginda platformun
daha 6nce bulundugu alandan daha az ge¢mistir (p< 0. 01). Benzer sekilde SF uyku
yoksunlugu grubundaki (Grup VI) siganlar, SF ortam kontrol grubundaki (Grup V)
siganlara oranla platformun daha 6nce bulundugu alandan daha az gegmistir (p< 0. 001).
SF ortam kontrol grubu (Grup V) ile SF kafes kontrol grubu (Grup I) arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunamamustir. Uridin ortam kontrol grubu (Grup 111) ve SF
ortam kontrol grubu (Grup V) karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmemistir. Benzer sekilde {iridin kafes kontrol grubundaki (Grup II) siganlar SF
kafes kontrol grubundaki (Grup I) siganlar ile karsilastirildigina platformun daha 6nce
bulundugu alandan gegis siklig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir. Uridin ortam kontrol grubundaki (Grup III) siganlarin platformun daha
once bulundugu alandan gecis sikliginin, iiridin kafes kontrol grubundaki (Grup II)
siganlara oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir (p< 0. 05). Uridin uyku yoksunlugu
grubundaki (Grup IV) siganlar ile SF uyku yoksunlugu grubundaki (Grup VI) sicanlar
gecis sikligr bakimindan karsilastirildiginda, iiridin verilen si¢anlarin platformun daha 6nce
bulundugu alandan daha sik gectigi gdzlenmistir (p< 0. 05). Uridin uyku yoksunlugu
grubu (Grup IV) ile tiridin kafes kontrol grubu (Grup II) arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamistir. Platformun daha 6nce bulundugu alandan gegis sikligi
degerlendirildiginde; selektif REM uyku yoksunlugu olusturulan ve SF uygulanan
sicanlarin bu alandan daha az gectigi goriilmektedir. Uridin uygulanan gruplardan
ozellikle selektif REM uyku yoksunlugu olusturulan grubun SF grubuna oranla bu alandan
daha fazla gegmesi kullanmis oldugumuz iiridin dozunun bellek iizerine etkisini

gostermektedir.
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Platformun Bulundugu Alandan Gegis Sikhgi
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Sekil 11: Bellek testinde (5. giin) platformun daha 6nce bulundugu alandan gegis sikligi (ortalama deger+

standart hata).

*p<0. 05 tridin ortam kontrol grubuna (Grup 1) gore,

**p<0. 01 SF uyku yoksunlugu grubuna (Grup VI) gore,

***p<0. 001 SF uyku yoksunlugu grubuna (Grup VI) gore,

#p<0. 05 SF uyku yoksunlugu grubuna (Grup V1) gére

Tablo 3: Siganlarin platformun daha 6nce bulundugu alandan gegis sikliklar1 (ortalama deger+ standart hata).

*p<0. 05 tridin ortam kontrol grubuna (Grup 1) gore,

**p<0. 01 SF uyku yoksunlugu grubuna (Grup VI) gore,

***p<0. 001 SF uyku yoksunlugu grubuna (Grup VI) gore,

#p<0. 05 SF uyku yoksunlugu grubuna (Grup V1) gore.

Grup |

Grup I

Grup I

Grup IV

GrupV

Grup VI

4,75 +£ 0,526 **

4,5+0,563 *

6,429 + 0,369

4,455+ 0,578 **

5,667 £ 0,645 ***

2,75 +£0,25
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TARTISMA ve SONUC

Ogrenme, bellek ve uyku birbiriyle ilgili oldugu diisiiniilen siire¢lerdir. Uykunun
evrelerinden biri olan REM uykusu sirasinda uzun siireli potansiyelizasyonun arttig1,
korteksten hipokampusa bilgi aktarimi oldugu, bu hipokampokortikal aktarimin da
hipokampal bagimli bellegin kortekste kodlanmasini ve konsolidasyonunu sagladigi
diisiiniilmektedir (59-61). Insanlarda ve kemirgenlerde yapilan uyku ¢alismalarinda uyku
yoksunlugunun dikkat icerikli ¢esitli fonksiyonlari, ¢alisan bellegi ve yiiksek biligsel
yetenekleri etkiledigi ve 6grenilen bilgilerin geri ¢agirilmasini azalttigi gosterilmistir (58,

62, 63).

Morris su tanki testi (64) yaklasik 30 yil 6nce kesfedilmis ve sonrasinda birgok
norofizyoloji laboratuvarinda ytiksek giivenilirligi nedeni ile siklikla kullanilan 6grenme
bellek testi haline gelmistir. Morris su tanki testi hipokampal bagimli spasyal 6grenme ve

bellegin 6l¢iilmesinde kullanilmak {izere gelistirilmistir (65).

Uridin, kan dolasiminda ve dokularda serbest olarak veya fosfat bagli niikleotid
formunda bulunmaktadir (35). Yapilan ¢alismalar neticesinde disaridan verilen tiridin’in
sinir sistemi tizerinde baz1 etkileri oldugu ortaya konmustur. Oral olarak alinan tridin’in,
radyal dort kollu labirent testi, T labirent testi ve Y labirent testleri gibi 6grenme ve bellek
parametrelerini Olgen testlerin skorlarini arttirdigi bilinmektedir. Ayni ¢alismada tiridin
diyeti uygulanan hayvanlarda membran fosfatid seviyelerinin arttig1 ve bu artisin da
kognitif fonksiyonlara katki sagladigi sonucuna ulasilmistir (66). Benzer sekilde baska bir
caligmada bir tliridin kaynagi olan iiridin-5-monofosfat’in (UMP) oral yolla verilmesini
takiben beyinde fosfolipid sentezinin hiz kisitlayic1 basamaginda ortaya ¢ikan CDP-kolin
diizeylerini arttirdig1 ortaya konmustur (67). CDP- kolin asetilkolin sentezinde prokiirsor
olarak gorev almaktadir ve hiicre zarimin temel yapi tas1 olan bazi fosfolipidlerin
sentezinde Onciil madde olarak iglev gérmektedir (68). Bu bilesenlerin hemen hemen hepsi
hipokampal bagimli bellek olusumunda rol almaktadir (69). Bu bulgular iiridin igeren
deneysel tedavilerin, 6grenme ve bellek fonksiyonlarini ve beynin sinaptik yapilanmasini
arttirdigina dair kanitlar sunmaktadir. Literatiirde iiridin’in uyku mekanizmasi iizerine
olan etkilerine ait bir calismada tiridin’in uyku kalitesini ve miktarini degistirmeksizin,

frekansini arttirdigina dair bulgular ortaya konmustur (70).
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Bizim ¢aligmamizda, siganlarda flower pot teknigi ile selektif REM uyku yoksunlugu
olusturuldu ve intraperitoneal olarak verilen tiridin’in 6grenme ve bellek parametreleri
izerine olan etkileri arastirildi. Dort giin siireyle platform varlifinda yiizdiriilen siganlarin
ogrenme fonksiyonlar1 ve 5. giin platform havuzdan ¢ikarilarak spasyal bellek

fonksiyonlart degerlendirildi.

Ogrenme parametresini dlgmek i¢in kullandigimiz sicanlarin platformu bulma siireleri
degerlendirildiginde, biitliin gruplardaki si¢anlarin platformun yerini giderek daha kisa
siirede bulduklar1 gézlemlenmistir. Ayrica gruplarin 6grenme siireleri karsilastirildiginda

anlaml fark saptanmamustir.

Uyku yoksunlugunun 6grenme lizerine olan etkilerine dair farkli ¢aligmalar mevcuttur.
Greenberg ve Pearlman (71) 1974 yilinda yaymlamis olduklar1 makalede REM uyku
yoksunlugunun 6grenme iizerine olumsuz etkilerine deginmislerdir. Smith 1985 (3) ve
1995 (4) yillarinda yayinladigi makaleler ile REM uykusunun 6grenmedeki kritik roliine
deginirken REM uyku yoksunlugunun 6grenme {izerinde olumsuz etkileri oldugunu
belirtmistir. Benzer sekilde Stickgold ve arkadaglar1 (72) REM uykusunun 6grenmeyi
olumsuz etkiledigini vurgulamiglardir. Bu yayinlarin aksine Chernik (73) 1972 yilinda
yayinladigr makalede REM uyku yoksunlugunun 6grenme lizerine olumsuz bir etkisi
olmadigini belirtmistir. Horne ve McGrath (74) de REM uyku yoksunlugunun 6grenme
tizerine etki bir etkisi olmadigini vurgulamiglardir. Calismamizda da selektif REM uyku
yoksunlugunun 6grenme tlizerine olumsuz bir etkisi olmadigin1 gésteren sonuglar ortaya

cikmustir.

Bellek parametreleri olarak siganlarin platformun daha 6nce bulundugu alandan gegis
sikliklari ve hedef kadranda gegirdikleri siireler incelenmistir. Bellek bozuklugu olan
hayvanlarin platformun yerini hatirlayamadiklari i¢in platformun daha 6nce bulundugu
alandan daha az gegirmeleri ve hedef kadranda daha az siire gegirmeleri beklenmektedir
(58, 75). Calismamizda da SF uyku yoksunlugu grubundaki (Grup VI) si¢anlarin
platformun daha 6nce bulundugu alandan daha az ge¢meleri ve hedef kadranda daha kisa
stire kalmalari selektif REM uyku yoksunlugunun bellek parametresi lizerine negatif etki
ettigini destekler niteliktedir. Calismamizin sonuglart Youngblood ve arkadaslarinin (58)
1996 yilinda yapmis olduklar1 ¢alisma ve Walsh ve arkadaslarinin (76) 2011 yilinda
yapmis olduklari ¢aligsma ile paralel niteliktedir.
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Calismamizda iiridin uyku yoksunlugu (Grup IV) ve SF uyku yoksunlugu (Grup VI)
grubu arasinda platformu gegis siklig1 bakimindan anlamli fark bulunmustur. Ayrica bu
gruplar arasinda hedef kadranda gecirilen siire bakimindan da anlamli fark saptanmistir.
Uridin ve SF uygulanan gruplar arasinda anlamli farkin olusmasi, selektif REM uyku
yoksunlugunun neden oldugu bellek bozulmalarina kullanmis oldugumuz {iridin dozunun
olumlu yonde etkisini gostermektedir. Fakat kafes kontrol grubundaki ve ortam kontrol
grubundaki iiridin ve SF uygulanan sicanlar arasinda anlamli farklarin olugsmamasi
iiridin’in selektif REM uyku yoksunlugu olmayan si¢anlarin bellek performansi lizerine

bizim kullandigimiz dozda etkisi olmadigin1 ortaya koymustur.

Uridin ortam kontrol grubundaki (Grup III) siganlarin iiridin kafes kontrol grubundaki
(Grup II) siganlara gore platformun daha 6nce bulundugu alandan daha sik gectigi
saptanmigtir. Bu bulgu diger bulgulardan farklilik arz etmektedir. Bunun sebebinin
minimal diizeyde de olsa stres faktorii oldugu diisiiniilebilir. Stresin bellek lizerine
olumsuz etkileri oldugunu bildiren yayinlarin yan1 sira bazi yayinlar da bunun aksini
savunmaktadir (74, 75). Gegici ve hafif strese maruz kalmanin duygusal deneyimleri
arttirarak bellegi arttirdigi saptanmistir (75). Ancak kronik ve siddetli stresin hipokampus
bagimli bellek iizerine olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir (77). Bu sonuglar stres
faktoriiniin yogunluguna, frekansina ve siiresine bagli olarak degiskenlik gostermektedir
(78). Cogunlukla REM uyku yoksunlugu ¢alismalarinda bizim de ¢aligmamizda
kullandigimiz flower pot tekniginden yararlanilmaktadir. Bu teknikte si¢anlar etrafi su ile
cevrili kiigiik bir platform {lizerine yerlestirilmektedir. Bu sekilde sicanlar uyku
yoksunluguna maruz kalirken ayn1 zamanda sosyal izolasyon ve immobilizasyon stresine
de maruz kalmaktadir (79).

Calismamizin sonuglari; selektif REM uyku yoksunlugunun bellek performansini
azalttig1, 6grenme parametresi iizerine olumsuz bir etkisi olmadig1 yoniinde daha 6nce
yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglarla paralellik gostermektedir. Pirimidin
niikleozidi olan iiridin’in si¢anlarda olusturdugumuz toplam 4 giinliik REM uyku
yoksunlugunun neden oldugu bellek bozulmalarinin engelledigi diisiiniilmektedir.
Uridin’in bozulan bellek parametreleri, sinaptik plastisite ve uzun siireli potansiyelizasyon
tizerine iyilestirici yonde etkilerini ortaya koyan bir¢ok caligma mevcut iken, selektif REM
uyku yoksunluguna bagli bozulan bellek fonksiyonu {izerine etkilerini inceleyen c¢aligsmaya

rastlanmamuistir.
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Bu nedenle Uridin’in selektif REM uyku yoksunlugu sonucu olusan bellek bozuklugunu
iyilestirici roliiniin hangi mekanizmalar lizerinden oldugu heniiz bilinmemektedir. Bu
¢alismamizdan elde bulgular ve devaminda yapilacak ¢alismalardan elde edilecek bulgular,
tiridin tedavisinin selektif REM uyku yoksunlugunun neden oldugu bellekteki hasari

azaltmadaki muhtemel roliine 11k tutar nitelikte olacaktir.
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