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OzZET:
Sizofrenide bilissel islev bozukluklar ve antipsikotik
tedavi

Sizofrenide gorulen bilissel islev bozukluklari yaygin ya da 6zgul bilis-
sel alanlari kapsayabilir ve hastalarin yasam kalitesini, psikososyal is-
levselligini belirlemede dnemli bir yere sahiptir. Bu nedenle antipsiko-
tik ilaglarin tedavi etkinliklerinin degerlendiriimesinde bilissel islevier
Uzerine olan etkilerinin de 6nemi buyuktur. Bu yazinin amaci, éncelik-
le sizofrenide gorulen bilissel bozukluklar ve 6zelliklerini tanimlamak,
ardindan sizofrenide gérulen bilissel bozukluklarda antipsikotik ilagla-
rin tedavi etkinliklerini arastiran ¢alismalari gézden gegirmektir.
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ABSTRACT:
Cognitive impairment and antipsychotic treatment in
schizophrenia

The cognitive impairment in schizophrenia might involve broad or
selective cognitive domains and has major importance in predicting
the quality of life and psychosocial functioning of patients. For this
reason, in the evaluation of the efficacy of treatment with
antipsychotic drugs, their effects on cognition are very important. The
aim of the present paper is to describe the features of the cognitive
impairments in schizophrenia and to review the studies investigating
the effects of antipsychotic drugs on the cognitive disorders in
schizophrenia.
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Giris

on yillarda sizofrenide gortlen bi-

lissel islev bozukluklari, hastaligin

pozitif ve negatif belirtileri gibi te-
mel Ozellikleri arasinda ele alinmakta-
dir. Sizofrenide gorulen bilissel bozuk-
luklar bir dizi calismada gosterilmistir
(1,2). Bu ¢alismalarin bir kismi yaygin bir
bilissel bozukluga (1-4) isaret ederken,
bir bolimu secici bir bilissel bozukluga
ait veriler sunmaktadir (5). Dikkat, bel-
lek ve yurutucl islevler beyinde iliskili
olduklari frontal, temporo-limbik bdlge-
ler nedeniyle de ozellikle arastirilan bi-
lissel islev alanlaridir.

Sizofreni hastalarinin psikososyal is-
levselliklerinin ve yasam Kkalitelerinin
ongorulmesinde bilissel islevlerin belir-
leyici etkileri vurgulanmaktadir (6-8). Bu
nedenle de tedavi etkinliginin degerlen-
diriimesinde bilissel islevlerin ele alin-
masl gittikce onem kazanmaktadir. Bu
yazida oncelikle sizofrenide gorulen bi-
lissel islev bozukluklar ve ozellikleri ta-

nimlanacak, ardindan sizofrenide goru-
len bilissel islev bozukluklarinda antipsi-
kotik ilaclarin tedavi etkinliklerini arasti-
ran calismalar gozden gecirilecektir.

Sizofrenide Gorulen Bilissel Islev
Bozukluklarinin
Tanimlanmasi ve Ozellikleri

Sizofrenide yurutticu islevler, dikkat,
algisal/motor islemleme, vijilans (dikkati
surddrme), sozel 6grenme ve bellek, so-
zel ve uzamsal isleyen bellek, sozel aki-
alk gibi bilissel islevlerin pek ¢ok ala-
ninda yaygin bozukluk oldugu cesitli
arastirmalarda gosterilmistir (1-3). Boy-
lesi yaygin bilissel bozuklugun sizofreni-
de Kkortiko-serebellar-talamik-kortikal
dongdlleri icine alan bir etkilenmenin
gostergesi olabilecegi bildirilmistir (4).
Bilissel islevlerin dikkat gibi bazi 6zgun
alanlarinda bozukluk oldugunu vurgula-
yan calismalar da vardir (5). Vijilansin
(dikkati odaklama ve surdurebilme isle-
vi) sizofrenide daha siddetli oranda bo-
zulmasi ve ataklar arasinda bozuklugun
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surmesine karsilik uclu duygudurum bozuklugunda re-
misyonda kaybolmasi nedeniyle, vijilanstaki bozulma-
nin sizofreniyi diger psikotik bozukluklardan ayirt ede-
bilecegi ileri strulmustur (9). Bellek ve yurutucu islev
bozukluklan da sizofreni hastalarinda gerceklestirilen
bilissel islev calismalarinda sik rastlanan bulgulardir.
Bellek bireyin karsilastigl bir olay ya da tecribeye ait
bilglyi kaydettigi, depoladig ve geri ¢cagirdigl kompleks
bir sistemdir (10). Bellek islevlerinin temporal ve hipo-
kampal bolgelerin islevselligi ile ilgili oldugu kabul edil-
mektedir (10). Yetmis arastirmanin gozden gecirildigi
bir meta-analiz ¢alismasi sizofreni tanist almis olan has-
talarda bellek islevlerinde saglikli bireylerle karsilastiril-
diginda yas, tedavi ve pozitif belirtilerden bagimsiz an-
cak negatif belirtilerle iliskili olabilecek belirgin bir bo-
zulma oldugunu gostermistir (11). Yuruticu islevler ise
Kisinin planlama, amach etkinlikleri ytritebilme ve bu
amacl davranislarda etkin performans gosterebilme
yetisini gosterir (10). Ozellikle prefrontal bolge olmak
uzere frontal lobun etkilenmesi ile yurutica islevler bo-
zulur (10). Ydrutucu islevlerin ele alindigl bir meta-ana-
liz calismasinda saglikli bireyler ve diger psikiyatrik has-
taliklarla karsilastirildiginda, sizofreni hastalarinda yuru-
tucul islevlerde bozukluk oldugu ve bu bozuklugun has-
talik siresi ile iliskili olmayip; pozitif ve negatif belirti-
lerle iliskili olabilecegi saptanmistir (12).

Sizofrenide gorulen bilissel islev bozukluklari sade-
ce kronik sizofreni hastalar (1,5) ile sinirli olmayip, ilk
epizod hastalarinda da gosterilmistir (3,4,13). Biligsel is-
levlerdeki bozulma ile hastaligin diger belirtileri arasin-
daki iliski zayif ya da daha ¢ok negatif belirtilerle iliski-
li gorilmekte ve bu nedenlerle bilissel islevlerde goru-
len bozuklugun birincil bir bozukluk olup, kronik has-
talik strecinden ve diger psikopatolojik belirtilerden
bagimsiz oldugu disunulmektedir (3,4).

Sizofrenide gorllen bilissel bozukluklarin gidisi ile
ilgili yapilan ¢alismalarin sonuclari ¢eliskilidir. Birkac is-
tisna disinda (13,15) kesitsel ¢alismalar sizofrenide go-
rdlen bilissel bozukluklarda yaslanmayla artis oldugu-
na dair bir kanit sunmamaktadir (16-18). Onbes izlem
¢alismasinin gozden gegcirildigi bir makalede (19), sizof-
renide gordlen bilissel bozukluklarin hastahgin seyri
boyunca degismedigi bildirilmistir. Yaslanmayla bilissel
islevlerde bozulma oldugunu bildiren arastirmalarin ise
surekli hastanede tedavi altinda olan ve islevselligi du-
suk olan sizofreni hastalarinda gerceklestirilmis olmasi

dikkat cekicidir (20,21). Klinigimizde yurutulen kesitsel
bir calisma ise sizofreni hastalarinda yasla sadece dik-
kat islevleri, saglikli gonullilerde ise yas ile bellek ve
sozel akiclik islevleri arasinda korelasyon oldugunu
gostermistir (22).

Sizofrenide Bilissel islev
Bozukluklarinin Tedavisinde
Antipsikotik Ilaclarin Etkinlikleri

Sizofrenide Geleneksel Antipsikotiklerin Bilissel
islevier Uzerine EtKileri

Temel antipsikotik etkilerini D, tipi dopamin resep-
torleri Uzerinden gosteren geleneksel antipsikotiklerin
bilissel islevler tzerine belirgin olumlu etkisi olmadigi
siklikla kabul goren bir gorustur (23,24). Geleneksel an-
tipsikotiklerin sizofreni hastalarinda bilissel islevler
Uzerine etkilerini arastiran calismalarin gozden gegiril-
digi bir derlemede; bilissel islevlerde ozellikle akut kul-
lanimda olumsuz etkilerin ortaya ¢ikabilecegi, uzun si-
reli kullanimda tolerans gelistigi ya da belirgin bir de-
gisiklik olmadig bildirilmistir (23). Geleneksel antipsi-
kotiklerin ve antikolinerjik ilaglarin dozu ile sizofreni
hastalarinin o6zellikle dikkat ve psikomotor hiz gibi bi-
lissel alanlarda gosterdikleri performans arasinda ne-
gatif iliski oldugu bildirilmistir (25). Geleneksel antipsi-
kotiklerin ve antikolinerjik ilaclarin dozu arttik¢a hasta-
larin bilissel performanslarl kotulesmektedir. Gelenek-
sel antipsikotiklerle birlikte kullanilan antikolinerjik
ilaclanin ve geleneksel antipsikotiklerin kendi antikoli-
nerjik etkilerinin bellek basta olmak Uzere bilissel is-
levleri olumsuz etkileyebilecegi vurgulanmaktadir (24).

Sizofrenide Atipik Antipsikotiklerin Bilissel islevler
Uzerine Etkileri

Antipsikotik etkinlik olusturduklari dozlarda mini-
mal ekstrapiramidal yan etki olusturan antispikotikler
olarak tanimlanabilecek olan atipik antipsikotiklerin bi-
lissel islevler Uzerine olumlu etkileri bildirilmektedir
(26). Atipik antipsikotiklerin prototipi olan klozapin bu
alanda en cok calisilan ilag gibi gorinmektedir. Bu ¢a-
lismalarin bir bolima acgik uglu (27-29), bir bolimu ise
geleneksel antipsikotiklerle (30,31) ya da risperidonla
karsilastirmall ¢calismalardir (32,33). Tedavi takip sirele-
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ri, orneklem buyuklukleri ve kullanilan ila¢ dozlari de-
gismekle birlikte klozapinin en sik olarak sozel akicilik
ve dikkat, yurutlcu islevlerin bazi tipleri, sozel 6grenme
ve bellek Uzerine etkili iken isleyen bellek Uzerine ise
sinirl etkili oldugu bildirilmistir (34). Alti aylik klozapin
tedavisi sonrasinda bilissel islevlerin, psikososyal islev-
ler ve yasam Kalitesi ile pozitif ve negatif belirtilere
oranla daha guclu bir iligki icinde oldugu saptanmistir
(35). Geleneksel antipsikotiklere iyi yanit veren olgular-
da Kklozapin kullanimi ile bilissel islevlerdeki diizelme-
nin daha belirgin oldugu dusunulmustdr (36).

Risperidon, klozapinden sonra klinik kullanima gi-
ren ikinci atipik antipsikotik olma 6zelligi nedeniyle bi-
lissel islevler Uzerine etkileri en fazla incelenen ilaglar-
dan birisidir. Bu ¢alismalarin yine bir bolimu agik uclu
(37,38), bir bolimu ise geleneksel antipsikotiklerle ya-
pilan karsilastirmall ¢alismalardir (39,40). Sizofreni has-
talarinda gerceklestirilen bu ¢calismalarda, risperidonun
algisal/ motor islemleme, yurutucu islevler, sozel 0g-
renme ve bellek ve ozellikle de isleyen bellek Uzerine
olumlu etkileri bildirilmistir.

Olanzapinin biligsel islevler tizerine etkilerinin ince-
lendigi acik uclu bir ¢calismada sozel 6grenme ve bel-
lek, sozel akialk ve yurutucud islevler tzerine olumlu
etkileri bildirilmistir (34). Olanzapin alan 21 ve gelenek-
sel antipsikotik ya da risperidon alan 17 sizofreni has-
tasinda bilissel islevlerin arastirildigl bir calismada ise
olanzapinin ozellikle sozel bellekte olumlu etkileri ol-
dugu bildirilmistir (41).

Ketiapinin, haloperidolle karsilastirildigi cift kor kont-
rolli calismalarda kronik sizofreni hastalarinda sozel
akialik, sozel 6grenme ve yurutucu islevlerde dizelme
sagladigl saptanmistir (42,43). ik epizod psikotik bozuk-
luk hastalarinda yapilan agik uclu bir ¢caismada ise dik-
kat, sozel akicilik ve yurtticu islevlerde dizelme bildi-
rilmistir (44). Klinigimizde bir grup sizofreni hastasinda
ketiapinin bilissel islevler Gzerine olan etkilerinin ince-
lendigi bir ¢calismada (45) daha onceki acik uclu ¢alisma-
lara (46,47) benzer olarak dikkat, motor ve bazi yUuritu-
cu islev testlerinde olumlu etkileri oldugu saptandi.

Sizofrenide kullanilan farkl atipik antipsikotik ilac-
lar bilissel islevlerin farkli alanlarini etkiliyor gibi gorin-
mektedir. Olanzapin, risperidon ve haloperidolin bilis-
sel islevler Uzerine etkilerini arastiran bir ¢alisma, ge-
nel bilissel gosterge ele alindiginda olanzapinin risperi-
dona gore bilissel islevler yoninden ustinliginu gos-

terirken (48), daha buyuk orneklemli bir ¢alisma iki ati-
pik antipsikotik arasinda anlamli bir fark olmadigini bil-
dirmistir (49). Daha yakin zamanda klozapin, olanzapin,
risperidon ve haloperidolun bilissel islevler Uzerine et-
kilerini arastiran bir calismada ise olanzapin ve risperi-
donun haloperidole oranla Ustin olduklari, ancak bir-
birlerinden ya da klozapinden genel bilissel gosterge
yonunden anlamli fark gostermedikleri bulunmustur
(50). Bilissel islevlerde atipik antipsikotiklerin etkinlikle-
rini saptamaya yonelik daha buyuk orneklemlerde ve
daha ¢ok sayida kontrolli calismaya ihtiya¢ var gibi
gorunmektedir.

Atipik antipsikotiklerin biligsel islevler Uzerine Us-
tUnlUklerinin norotransmiterlere dogrudan etkileriyle
mi, yoksa geleneksel antipsikotiklere oranla daha az
ekstrapiramidal yan etki olusturmalartyla mi iligkili ol-
dugu sik sorulan bir sorudur. Bu soruya cevap olustu-
rabilecek bir calisma ise yakin zamanda yayinlanmistir
(51). Iki yillik bir izlemle risperidon (ortalama 6 mg/gin
doz) ve disuk doz haloperidoliin (ortalama 5 mg/gun
doz) karsilastinldigr bir ¢alismada biligsel islevlerdeki
bozulma tzerine olan tedavi etkinlikleri arasinda belir-
gin fark olmadigl saptanmistir. Arastiricilar, haloperidol
alan grupta tedavinin baslangicindan itibaren bilissel
islevlerde diuzelmeye egilim olduguna ve daha sonra
fazla degisme olmadigina, risperidon alan grupta ise bi-
lissel islevlerde tedricen bir duzelmenin olduguna dik-
kat cekmektedirler. Baska bir calismada ise haloperi-
dol, olanzapin ve risperidon kullanan hastalarda olusan
ekstrapiramidal yan etkilerin siddeti ile gorsel-motor
islevlerdeki performanslari arasindaki iliski arastiriimis-
tir (52). Calismanin sonucunda risperidon alan hastala-
rin haloperidol alan hastalara benzer siddette ekstrapi-
ramidal yan etki gelistirdigini, ancak bilissel islevlerde-
ki performanslarinin olanzapin alan hastalar kadar iyi
oldugunu gostermistir. Yazarlar bu sonuclari risperidon
ve olanzapinin bilissel islevlerde sagladiklar diizelme-
nin, ekstrapiramidal yan etkilerle bir iliskisinin olmadi-
81 seklinde yorumlamuglardir.

Ote yandan atipik antipsikotiklerin bilissel bozuk-
luklardaki iyilestirici etkilerinin norotransmiterlerle
olan iliskisi cok acik degildir. Ozellikle asetilkolin, sero-
tonin ve dopaminin bilissel islevler Gzerine cesitli etki-
leri olabilecegi dustunulmektedir. Bir hayvan calisma-
sinda olanzapin ve klozapinin hipokampuste asetil ko-
lini anlamli dizeyde artirirken; tiyoridazin, klorproma-
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zin, risperidon ve ziprasidonun daha orta duzeylerde
artisa sebep oldugu bildirilmistir (53). Ayni ¢alismada
5-HT,s, 5HT,c ve D, reseptor antagonistlerinin asetil
kolini orta duzeyde artirirken; 5HT,, reseptor agonist-
leri ile asetil kolin dizeylerinin daha ylksek oranda
artugl bildirilmistir.Baska bir hayvan calismasinda ise
klozapinle medial prefrontal kortekste asetil kolin arti-
sI Uzerine 5HT,, agonisti ve 5HT,, antagonistlerinin ve
dopamin saliniminin minimal etkisi olabilecegi bildiril-
mistir (54). Atipik antispikotiklerin bilissel bozukluklar-
daki etkilerinin norotransmiterlerle iliskisine kesin bir
aclklama getirmek mumkin gorinmemektedir.

Yeni Tedavi Stratejileri

Muskarinik ve nikotinik reseptorlerde kolinerjik ak-
tiviteyi artirarak sizofreni ile iliskili bazi bilissel bozuk-
luklarin dizelebilme olasiligl arastiricilan ozellikle atipik
antipsikotiklere kolinerjik ajanlarin eklendigi arastirma-
lara yonlendirmistir. Nikotinik ve muskarinik reseptor-
lerdeki aktiviteyi artirmak Uzere kolinesteraz inhibitor-
leri kullanilmustir. Risperidona 5 ve 10 mg dozlarda do-
nepezil eklenerek plasebo ile karsilastinldigl bir calis-
mada test edilen dikkat ve sozel bellek islevlerinde an-
lamli degisiklik saptanmamustir (55). Bir baska benzer
¢alismada ise, olanzapine donopezil eklendiginde sozel
ve gorsel bellekte dizelme oldugu bildirilmistir (56).

Sizofrenide bilissel islevlerin tedavisi ile ilgili sinirlilik-
lar asmak Uzere test edilen bir baska tedavi secenegi
ise antipsikotiklere 5-HT;, agonistlerinin eklenmesidir.
Son donemdeki calismalarda 5-HT,, agonistlerinin kor-
tikal asetilkolini artirdiginin gosterilmesi goz Onunde
bulundurularak antipsikotiklere bu ajanlarin eklenme-
sinin sizofreni hastalarinda bazi bilissel alanlardaki bo-
zukluklar duzeltebilecegi dusunulmustdr (57). Haloperi-
dol almakta olan 11 sizofreni tanisi almig olan hastada
tedaviye bir 5-HT,, agonisti olan tandospironun eklen-
digi acik uclu bir ¢calismada sozel bellekte dizelme sap-
tanmistir (58). Daha yakin bir zamanda gerceklestirilmis
olan baska bir ¢alismada ise atipik antipsikotiklere yine
5-HT; agonistik ozellikleri olan buspironun etkileri cift
kor olarak plasebo ile karsilastiriimis ve uzamsal bellek
ve sozel akicilikta diizelme oldugu bildirilmistir (59).

Tum bu arastirmalarin sonug¢larina bakildiginda si-
zofrenide bilissel bozukluklarin tedavisinde ozellikle
atipik antipsikotiklerin farkl bilissel alanlar etkiledigi

dusunulebilir. Atipik antipsikotiklerin birlikte kullanimi
ile bilissel islevler tizerinde birbirlerinin etkilerini arttira-
bilecegi dusunulebilir. Bu goristen hareketle atipiklerin
birlikte kullanimi sizofrenide bilissel islevlerin tedavisin-
de yeni bir secenegi olusturabilir. Klinigimizin, Hacette-
pe Universitesi Tip Fakdltesi Psikiyatri klinigi ile ortak
yuruttigu cift kor plasebo kontrolli bir calismada bu
hipotez test edilmeye calisiimistir. Klozapin tedavisine
kismi yanit veren sizofreni olgularinda bilissel islevler
Uzerine risperidonun etkileri plasebo ile karsilastiriimis-
tir. Alti haftalik bir izlem sonunda, tek basina klozapin
almaya devam eden plasebo grubunda risperidon ekle-
nen grupla karsilastirildiginda sozel ogrenme, bellek ve
motor islevlerde istatistiksel anlamlilik gosteren, sozel
akialikta ve dikkatte istatistiksel anlamliliga yakin bir
dizelme oldugu saptandi (60). Bu calisma atipik antip-
sikotiklerin birlikte kullanimi ile bilissel islevler Gzerine
olan etkilerinin artabilecegi gorusunu desteklememek-
tedir. Benzer ¢alismalarin tekrari bu goruse ait yeni ka-
nitlar olusturabilecek ve sizofrenide bilissel bozuklukla-
rin temelinde yatan mekanizmalari ila¢ etkilerinden ha-
reketle aciklayici olabilecek sonuglar sunacakdir.

sonug

Sizofrenide ortaya c¢ikan bilissel bozukluklar uzun
suredir bilinmekle birlikte antipsikotik ilaclarin biligsel
bozukluklar tizerindeki etkileri ile ilgili bilgiler oldukca
yenidir. Son yillarda atipik antipsikotiklerin sayilarinin
artmasl ile bu alandaki ¢alismalar da artmistir. Bu ca-
lismalar gozden gecirildiginde atipik antipsikotiklerin
geleneksel antipsikotiklere Ustunlukleri goze carpmak-
tadir. Ote yandan drneklem biiyikIigu, kullanilan bilis-
sel testler, bilissel testlerin baslangicta ilagh ya da ilag-
siz donemde uygulanig, test edilen ilaglarin kullanim
sureleri ve dozlarnindaki farkliliklar ve eslik eden ek
ilaclar tim bu calismalarin sonuclarnin karsilastiriima-
larini zorlastirmaktadir. Ornegin, disiik doz geleneksel
antipsikotiklerin bir atipik antipsikotikle karsilastiriima-
sinin getirdigi sonuglar bu alandaki ¢alismalarin heniz
sinirli kanit olusturabildiginin gostergesidir. Bu neden-
le, ileriye donuk cift-kor geleneksel antipsikotiklerin ve
atipik antipsikotiklerin biyuk orneklemlerde ve degi-
sik dozlarda karsilastirildigl ¢cahismalar, bu ilaglarin bilis-
sel islevler Uzerine olan etkileri ile iliskili olarak daha
fazla kanit sunabilir.
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