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Oz

Uyku bozukluklar bircok noropsikiyatrik bozuklugun belirgin  bir
ozelligidir. Bozulmus uyku sizofreninin de belirgin bir 6zelligi olmasina
ragmen, sizofreninin patofizyolojisi, belirtileri ve semptomlariileiligkisi tam
olarak anlasilamamistir. Sizofreni hastalarinda, bilissel islev bozukluklari
siklikla gorilmektedir. Uyku bozukluklarinin  hastahiga eslik ederek
bu temel islev bozukluklarina katkida bulunan 6nemli bir mekanizma
oldugu dustinulmektedir. Bu derlemede, sizofreni hastalarinda uykuya
bagli bellek konsolidasyonu arasindaki iliski arastiriimistir. Bu dogrultuda,
uykunun norobiyolojisi, bellek siregleri, saglikl bireylerde uykuya bagl
bellek konsolidasyonu, sizofrenide uykuya bagli bellek konsolidasyonu
go6zden gecirilmistir.
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Abstract

Sleep disturbances are a prominent feature of many neuropsychiatric
disorders. Although disturbed sleep is also a prominent feature
of schizophrenia, its relationship with the pathophysiology, signs
and symptoms of schizophrenia is not fully understood. Cognitive
dysfunctions are frequently observed in patients with schizophrenia.
It is thought that sleep disorders are an important mechanism that
contributes to these basic dysfunctions by accompanying the disease.
In this review, the relationship between sleep-related memory
consolidation in patients with schizophrenia was investigated.
Accordingly, the neurobiology of sleep, memory processes, sleep-
related memory consolidation in healthy individuals, and sleep-related
memory consolidation in schizophrenia are reviewed.
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Giris

Uyku bozukluklar bircok noropsikiyatrik bozuklugun belirgin
bir 6zelligidir. Uyku bozukluklarinin bir dizi psikiyatrik durumu
tetikledigi veya siddetlendirdigine dair kanitlar mevcuttur (1-3).
Bu bozukluk, prodromal donem de dahil olmak tzere sizofrenide
yaygin bir sikayettir (4,5). Sizofrenide uyku bozuklugu cesitli ilag
yan etkilerinden kaynaklanabilmektedir fakat ilacsiz hastalarda
uyku bozuklugunun varhgi, anormal uykunun sadece ilaclarin
bir yan etkisi olmadigini, bunun yerine sizofreninin temel bir
problemi olabilecegini gostermektedir (6).

Uykunun, bellek ile iligkili oldugu fikri uzun zamandir 6ne
strilmektedir ve c¢ok sayida arastirma, uykunun o6grenilen
bilgilerin uzun siireli bellekte birlestiriimesini destekledigine dair
ikna edici kanitlar toplamistir (7). Bunun yani sira sizofrenide
biligsel eksiklikler, engelliligin en gugli belirleyicisidir. Bu
eksikliklerden bellek, bilisin neredeyse her alaninda merkezi bir
rol oynadigi icin kapsaml arastirma cabalarinin odak noktasi
olmustur (8).

Bellek sireclerinin; kodlama, konsolidasyon ve geri cagirma
asamalari oldugu kabul edilmektedir. Bellek kodlamasini, gtinler
hatta yillar boyunca devam eden uzun bir konsolidasyon,
entegrasyon ve reorganizasyon sireclerinin izledigini gosteren
kanitlar vardir (9). Bu silreclerin sekillenmesine uykunun
aracilik ettigi distnilmektedir (10). Bu nedenle, sizofrenide
bellegi incelerken, sadece ilk kodlama ve geri cagirmada degil,
ayni zamanda, zamana ve uykuya bagh bellek konsolidasyon
surecinde de eksiklikleri arastirmak onemlidir.

Bozulmus uyku sizofreninin belirgin bir 6zelligi olmasina
ragmen, sizofreninin patofizyolojisi, belirtileri ve semptomlari ile
iliskisi tam olarak anlasilamamistir (10). Sizofreni hastalarinda,
bellek problemleri siklikla gorilmektedir. Uyku bozukluklarinin
hastaliga eslik ederek bellek problemlerine katkida bulunan
onemli bir mekanizma oldugu dustintlmektedir (11).

Bu derleme ile sizofreni hastalarinda uykuya bagh bellek
konsolidasyonu Uzerine yapilmis calismalar incelenerek,
“Sizofrenide uyku bozukluklari bellek konsolidasyonunda
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bozulmaya neden olmaktadir”
amaclanmistir.

hipotezinin arastirilmasi

Yontem

Bu bolimde bu ¢alismanin arastiriima siireci 6zetlenmistir. Bu
calismada yayinlara, Scopus, Web of Science, EBSCO ve Google

" ou

Scholar veri tabanlari Gizerinden, “memory consolidation”, “sleep
dependent memory consolidation”, “memory consolidation in
schizophrenia”, “sleep disorders in schizophrenia” anahtar
kelimeleri kullanilarak ulagilmistir. Bununla birlikte, sizofreni ve
saglikl bireyleri ayirmak icin, bu kelimeler hari¢ tutularak tarama
gerceklestirilmistir. Veri tabanlarinin yani sira, ulasilan yayinlarin
kaynakcalari incelenmistir. Literatir taramasi Nisan 2021 ile Nisan
2022 arasinda yapilmistir. Sizofreni hastalarinin bellek disinda
bilissel islev bozukluklarini iceren makaleler disarida tutulmaya
calisiimistir. Ayrica yinelenen vyayinlar (dublication) disarida
birakilmistir. Calisma kapsaminda son 25 yilda ingilizce dilinde
yazilmisg yayinlar incelenmistir. Bu tarama sonucunda derlenen
literatdr, sizofrenide uykuya bagli bellek konsolidasyonuna iligkin
olarak uykunun nérobiyolojisi, bellek strecleri, saglkli bireylerde
uykuya bagll bellek konsolidasyonu, sizofrenide uykuya bagli
bellek konsolidasyonunu iceren paragraflar halinde sunulmustur.

Uykuya Bagh Bellek Konsolidasyonu

Uyku

insanlarda, saghkh uyku, hizli goz hareketleri (REM) ve hizli
olmayan g6z hareketleri (NREM) dongilerinden olusur.
Rechtschaffen ve Kales sistemine gére, NREM uykusu 4 asamaya
ayrilirken, NREM3 ve NREM4 tek asamada birlestirilmistir
(12). Uyanikliktan uykuya gecis, elektroensefalogramin (EEG)
yavaslamasi ile karakterize edilen NREM1 evresi ile baglar. Bu
durumu, uyku igleri ve K kompleksleri mevcut oldugunda
NREM2 evresi izler. Sonrasinda yavas dalga uykusu (SWS)
olusturan NREM3, EEG’deki biyuk dalgalarla tanimlanir. NREM
evresi yaklasik 90 dakikada tamamlanir ve hizli goz hareketleri
ve kas atonisinin epizodik patlamalari ile tanimlanan ilk REM
uykusu olusur. Her biri NREM ile baglayan ve REM uykusu
ile biten periyodik degisime uyku dongisi denir. Tipik bir
gece uykusu, her biri yaklasik 80-100 dakika stren 4-5 uyku
dongusiinden olusur. Gecenin ilk yarisinda SWS baskindir, oysa
gece ilerledikce SWS miktari azalir ve REM uykusu miktari artar.
Buna karsiik, NREM2 uykusu gece boyunca neredeyse esit
olarak dagrtilr (13).

Uyku donglsi boyunca, beyin dramatik nérokimyasal
degisikliklere ugrar. Beyin sapi ve bazal 6n beyindeki kolinerjik
noronlarin yani sira serotonerjik raphe néronlari ve noradrenerjik
locus coeruleus néronlari en yiiksek oranda uyaniklik sirasinda
ateslenir. NREM uykusu sirasinda, uyanikliga gore hem kolinerjik
hem de aminerjik aktivite azalir. REM uykusu sirasinda, aminerjik
aktivite inhibe edilirken, kolinerjik néronlar uyaniklik sirasinda
oldugu kadar aktif hale gelir (14).

Bellek Konsolidasyonu

insan uzun sureli belleginin tek bir birim olmadigi, farkli beyin
sistemlerine bagl ayr alanlardan olustugu distintlmektedir

(15). Squire ve Zola (15) bildirimsel bellek ve bildirimsel
olmayan bellek ayrimini yapmistir. Bu ayrima gore bildirimsel
bellek, gercekleri ve olaylari bilingli olarak hatirlama yetenegini
ifade ederken, bildirimsel olmayan bellek, davranis yoluyla ifade
edilen ve bilin¢li olmayan 6grenme yeteneklerini ifade eder.
Bildirimsel olmayan bellek, prosedirel bellegi (aligkanhk ve
beceri bellegi), kosullama ve hazirlamay kapsamaktadir (15,16).
Ayrica, bellek; kodlama, konsolidasyon ve geri cagirma gibi
cesitli asamalari olan bir slirec olarak kabul edilir. Baslangicta,
yeni edinilen bilgiler kararsiz bir durumdadir, interferanslara ve
bozulmaya karsi savunmasizdir. Konsolidasyonun sonrasinda,
bilgilerin istikrarli hale geldigi ve bu nedenle interferanslara karsi
direncli oldugu dustnilmektedir. Klasik olarak, konsolidasyon
strecinin zamana bagh bir sekilde gelistigi dustinulmustdr.
Bununla birlikte, bellek konsolidasyonunun hem zamana hem de
uykuya bagli mekanizmalari icerdigi yoniinde ampirik destekler
mevcuttur (17).

Saglikh Bireylerde Uykuya Bagh Bellek
Konsolidasyonu

isler bellekte uykunun katkisi hala belirsiz olmakla beraber,
NREM uykusu sirasinda talamo-kortikal yavas osilasyonlar,
talamo-kortikal uyku igcikleri ve hipokampal keskin dalgalarin
yani sira, REM uykusu sirasinda, teta salinimlari ve ponto-
genikulo-oksipital (PGO) dalgalari, olduguna dair bellek
konsolidasyonunu destekler yakinsak kanitlar vardir (18). “Aktif
sistem konsolidasyonu” hipotezine gore, yeni bilgiler baslangicta
hipokampusa kodlanmaktadir. NREM uykusu sirasinda ise bellek
temsillerinin tekrar tekrar aktif hale geldigi ve 6nceden var olan
bilgi aglarina entegre olduklari neokortikal bolgelere aktarildig
distintlmektedir (12). Bununla birlikte, son konsolidasyon
modelleri, hem yeni bilgilerin kodlanmasi hem de konsolidasyonu
sirasinda medyal prefrontal korteksin rolini vurgulayarak,
hipokampustan neokortikal bolgelere tek yonli bir bilgi akisi
fikrine meydan okuyor. Tononi ve Cirelli (19) tarafindan 6nerilen
“sinaptik denge” hipotezine gore, SWS, bellek performansini
dolayl olarak etkilemistir. Bir bilginin kodlanmasi sirasinda
olusan zayif baglantilar, SWS sirasinda elimine edilir. Ancak
her iki hipotez de birbirini diglamaz (20). Farkh neokortikal
bolgelerde kodlanan farkli duyu yollarindan gelen yeni bilgilerin
hipokampus ile baglanti oldugu dustinmektedirler. NREM
uykusu sirasinda, neokortikal aglardan kaynaklanan yavas
salimmlarin (\1 Hz) hipokampal keskin dalgalari (150-300
Hz aktivite patlamalar) surlkleyerek yeniden oynatmayi ve
bdylece hipokampusta ve prefrontal kortekste bellegin yeniden
organizasyonunu sagladigi, ardindan Ca*? girisi yoluyla bolgesel
kortikal isleme icin uyku igcikleri olustugu 6ne strilmustir. SWS
sirasinda, bolgesel olcek kuclltme ile sinyal-glriltld oraninin
artinlmasi ve boylece hipokampusl gelecekteki kodlama icin
hazirlamasi distintilmektedir (20). Yukarida 6zetlenen stireclerin
bildirimsel ve motor beceri belleginde rol oynadigi gésterilmistir
(18). Bununla birlikte, teta salinimlar (4-8 Hz), PGO dalgalari
ve REM uykusu sirasindaki yuksek kolinerjik aktivitenin de
bellek konsolidasyonuna katkida bulundugu dustintlmektedir
[Rasch ve Born (18)]. REM uykusunun da, algisal becerilerin
bellek konsolidasyonunda, algisal bir bilesen iceren daha
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karmasik becerilerin pekistiriimesinde ve emosyonel bellek
konsolidasyonununda yer aldigi gosterilmistir (21,22).

Uykuya bagl duygusal bellek konsolidasyonu ile ilgili tartismali
olarak tartisilan bir kavram, “unutmak icin uyumak ve hatirlamak
icin uyumak” hipotezidir (23). Burada, REM uykusu sirasinda
duygusal deneyim belleginin konsolide edildigi, oysa 6grenme
sirasinda baslangicta edinilen duygunun zayiflatildigi 6ne
strdlmustdr. Sonug¢ olarak, deneyim zamanla otobiyografik
bellekte kalir, ancak iliskili duygu dagilir. ikinci olarak, REM
uykusunun beyin sapi, limbik ve prefrontal beyin boélgelerinde,
duygusal olarak g6ze carpan olaylar ve goze carpmayan uyaranlar
arasinda ayrim yapmak ve bunlara uygun sekilde tepki vermek
icin duygusal beyin duyarliigini ve 6zgulligini bir gecede
sifirlayarak yeniden ayarladigi distnilmektedir (23). Bununla
birlikte, duygusal bilginin hangi yonlerinin glclendirildigi ve
hangilerinin REM uykusu yoluyla zayiflatildii bugiline kadar hala
belirsizdir (20). Son bulgular, hem REM hem de NREM uykusunun
duygusal bellek konsolidasyonunda farkli ama tamamlayici
islevler sundugunu gostermektedir (24). Buradan hareketle,
bulgular yukarida aciklandigi gibi NREM uykusu sirasinda ilk
énce duygusal bilgilerin islenmesi gerektigini dnermektedir. ikinci
adimda, amigdala ve beyin sapinin REM uykusu sirasinda bilgiyi
pekistirmek ve/veya duygusal olarak yeniden degerlendirmekte
devreye girdigini diistindiirmektedir (20).

Sizofrenide Uykuya Bagh Bellek Konsolidasyonu

Sizofrenide biliste uykunun roliine dair bir arastirma dizisi,
bozulmus uykunun dikkat eksikligini siddetlendirdigini one
sirmektedir. Eski bir calisma, ila¢ kullanmayan kronik sizofreni
hastalari arasinda (n=10), sureklilik iceren bir performans
testinde daha fazla ihmal hatasi yapanlarin 6nemli Ol¢lide
daha az SWS’ye sahip oldugunu gostermistir (25). Benzer
sekilde, Forest ve ark. (26), daha 6nce antipsikotik kullanmamis
sizofreni hastalarinda (n=8) ve saglikli kontrollerde (n=8) dikkat
testlerinde uzayan tepki suresinin, her iki grupta da uyku
igcikleri yogunlugunda azalma ve yalnizca SWS uyku siiresi ile
iligkili oldugunu bildirmistir. Baska bir calismada ise ilaclarini
kullanmayan kronik sizofreni hastalari ile ilgili (n=15), biligsel
semptomlarin klinik derecelendirmeleri hem azalmig SWS hem
de azalmis REM yogunlugu ile iligkilidir (27). Cok yakin tarihli
bir inceleme, sizofrenide azalmis SWS ile negatif belirtilerin
yayginhgr arasinda bir baglanti oldugunu ortaya koymustur
(28). Diger bir calismaya gore sizofreni hastalar saglam ig-SWS
zamansal koordinasyonu gosterir ve ig yogunlugu ile birlikte
bu zamanlama iliskileri uykuya bagh bellek konsolidasyonunu
etkiler (29).

ikinci bir aragtirma dizisi, sizofrenide bozulmus uykunun ayni
zamanda uykuya bagl bellek konsolidasyonu ve otomasyonda
eksikliklere yol actigini ortaya koymaktadir. ila¢ kullanan sizofreni
hastalarinda (n=17), bir gecelik uykunun ardindan gorsel-
uzaysal hafiza testi olan Rey-Osterrieth Kompleks Figlri‘nin
daha az hatirlanmasiyla, SWS’deki ve uyku verimliligindeki
azalmalarla iliskili bulunmustur (30). Baska bir calismada, NREM
uykusundaki yavas dalga aktivitesinin, saglikl kontrollerde bir
dizi noropsikolojik olciimde hem daha iyi performansla hem
de gece boyunca iyilesme ile pozitif iligkili oldugunu ortaya
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koymustur (30). Buna karsilik, SWS goézlenen ilag kullanan
sizofreni hastalari (n=16), yavas dalga aktivitesi ile nispeten az
sayida anlamli iliski gostermistir. Bir bagka calismada (n=26)
SWS’si daha fazla olan hastalarin, uyku igciklerinin yogunlugu
daha yiiksek olanlarda, uykudan 6nce 6grenilen kelimeleri daha
iyi tanima oldugunu bildirilmistir (31). Sizofrenide bozulmus
uykuya bagl bellek konsolidasyonuna dair, davranissal bir
prosedirel bellek calismasina gore; sizofrenili kronik ilag
kullanan hastalarda, parmakla vurma motor siralama gorevi
(n=20) antrenman sirasinda pratige bagli 6grenmede bozukluk
gorilmemesine ragmen, uyku sonrasinda saglikh kontrollerde
goriulen prosedirel bellekte iyilesme davranisi sizofrenili
hastalarda go6zlenmemistir (8). PSG iceren bir prosedirel
bellek calismasina gore ise; (n=14) belirli uyku evrelerinde veya
herhangi bir uyanma indeksinde harcanan zamanin miktari
veya dagihminda kontrollerden hicbir farkhlik olmamasina
ragmen saglikl kontrollerde goriilen prosedirel bellekteki
iyilesme sizofrenili hastalarda gozlenmemistir (10). Bu bulgular,
kronik ila¢ kullanan sizofreni hastalarinin uykuya bagl bellek
konsolidasyonundaki bir eksikligin dogrudan kanitini saglar. Bu
eksikligin normal uyku mimarisi baglaminda meydana gelmesi,
problemin farkli uyku evrelerinde harcanan zamanin miktari
veya dagiimindan degil, uyku sirasinda aktive olan spesifik
bellek konsolidasyon stirecleri oldugunu gostermektedir (8).
Mevcut bulgular, sizofrenide uykuya bagh bellek
konsolidasyonundaki bilinen eksiklikleri, bilissel bir eksiklik olan
sOzel bildirimsel bellege kadar genisletmektedir. Buna karsilik,
gorsel-islemsel bellek korunmustur. Bu bulgular, sizofrenide
uykuya bagli bellek konsolidasyon eksikliklerinin secici oldugu ve
muhtemelen uyku igciklerine dayanan gorevlerle sinirli oldugu
hipotezini desteklemektedir (32).

Sonuc¢

Sizofreninin bellek problemlerinde uykunun roliine dair
calismalarin bircogu uyku olctimlerini néropsikolojik performansin
kesitsel Olctimleriyle iliskilendirmekte, bu da uykunun saghkli
bireylerde oldugu gibi sizofrenide bellek konsolidasyonunu
etkiledigini gostermektedir. Bir gece uykusundan onceki ve
sonraki performansi karsilastirarak bellek konsolidasyonunda
uykunun roliini degerlendiren calismalar, hastalarda gece
boyunca bellek konsolidasyonunun azaldigini belgelemistir.
Sizofreni hastalarinda uykuya bagh bellek konsolidasyonuna
iliskin bulgularin gézden gecirilmesi sonucunda; uykunun ve
uykuya bagli bellek konsolidasyonunun bozuldugu ortaya
cikarilmisti. Onemli bir nokta, bozulmanin yalnizca tek bir
bellek tiriini etkilemekten ziyade, daha genel olmasidir.
Ayrica sizofrenide, noroleptik tedavinin psikotik semptomlari
ve uyku bozukluklarini duzelttigi, ancak uykuya bagli bellek
konsolidasyon bozuklugunun devam ettigi ortaya konulmustur.
Uykuya baglh bellek konsolidasyonunda gorilen bozuklugun
tedavi stirecinden mi yoksa hastalik stirecinden mi kaynaklandig
hala netlesememistir ve bu konuda daha fazla arastirmaya
ihtiyac vardir. Bu belirsizligin aksine, bozulmus uykuya bagl
bellek konsolidasyonu bulgularinin sizofrenide bilissel islev
bozuklugunu anlamak ve tedavi etmek icin onemli etkileri
oldugu agiktir.
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Bu bulgular, sizofreninin bilissel eksiklikleri arasinda yetersiz
uykuya bagl bellek konsolidasyonunun 6nemini pekistirmistir.
Bu noktada uyku fizyolojisi potansiyel tedavi edilebilir bir
mekanizmadir. Bozulmus uykuyu tedavi etmek semptomlari
iyilestirebilir. Burada gozden gecirilen mevcut literatir, uyku
tedavisinin sizofrenide bilisi de iyilestirebilecegini 6ne slirmektedir.
Ancak tedavi hedeflerini belirlemek icin, uykuya bagli normal
bellek konsolidasyonunun altinda yatan mekanizmalari, bunlarin
sizofrenide nasil degistigini ve ilaclardan nasil etkilendiklerini
anlamak onemlidir.
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