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Haloperidol veya Klozapin ile Tedavi Edilmekte
Olan Sizofrenik Hastalarda Néropsikolojik

Degerlendirme

OZET:
Haloperidol veya klozapin ile tedavi edilmekte olan
sizofrenik hastalarda noropsikolojik degerlendirme

Amag: Bu calismanin amaci, sizofreni tanisiyla tedavi edilen has-
talarda haloperidol ve klozapin'in bilissel islevler Gizerindeki etki-
lerini incelemek ve bu iki ilacin bilissel islevler tizerinde farkli etki-
leri olup olmadigini arastirmaktir. Calismanin hipotezi, belli bir
stireden bu yana antipsikotik ilag kullanan hastalarda, klozapin'in
bilissel islevler tizerindeki dizeltici etkisinin haloperidol'e gére
daha yuksek olacagi seklindedir.

Yoéntem: Bu calismaya DSM-IV élclitlerine gore sizofreni tanisi ko-
nulan toplam 52 olgu alinmistir. Olgularin 37’si haloperidol, 15
klozapin ile en az 2 haftalik bir stire boyunca tedavi edilmekte olan
hastalardir. Calismaya alinan tiim olgularda demografik degisken-
ler hastalar ve yakinlariyla yapilan goriismeler sonucunda elde
edilmistir. Tum olgulara daha sonra bir néropsikolojik test batarya-
si uygulanmistir. Demografik veriler yas, egitim suresi, hastalik st-
resi, hastaneye yatis sayisi, gecmiste ve halen uygulanmakta olan
tedavi tipi, halen uygulanmakta olan tedavinin suresi gibi degis-
kenleri icermektedir. Néropsikolojik test bataryasi genis 6lcekli bir
dizi bilissel islevi degerlendirmek (izere tasarlanmistir. Bu deger-
lendirmeler, dikkat, 6grenme ve bellek, yiriitiic islevler, lisan ve
gorsel-konumsal algi gibi islevlere odaklanmustir. Batarya bu islev-
leri degerlendiren 11 testten olusmaktadir. Elde edilen veriler, klo-
zapin ve haloperidol kullanmakta olan iki hasta grubunda Mann
Whitney U ve ki-kare istatistik yontemleriyle karsilastinlmistir.
Bulgular: Calismaya alinan iki grup arasinda yapilan karsilastir-
malar sonucunda, 6grenme ve bellek, yuritiict islevler ve gorsel-
konumsal algi islevleri agisindan anlamli farkliliklar saptanmistir.
Klozapin ile tedavi edilen hasta grubunda, 6grenme ve bellek, yii-
rtlict islevler ve gorsel- konumsal algi islevlerini degerlendiren
alt testlerdeki performans, haloperidol ile tedavi edilen gruba g6-
re anlamli olarak ytiksek bulunmustur. Klozapin grubunda, sézel
bellek stirecleri testinde anlik bellek, toplam 6grenme puani ve en
ylksek 6grenme skoru daha yiiksek, tam 6grenmenin saglandigi
deneme sayisi daha dustik bulunmustur (p=0,03 ve p=0,05). Bu
grupta ayrica Raven progresif matrisler testi ve Benton ¢izgi yoni
belirleme testindeki toplam dogru yanit sayisi daha yiiksek bu-
lunmustur (p=0,01 ve p=0,02).

Sonuglar: Calismamizin sonucunda, klozapin ile tedavi edilmekte
olan sizofreni hastalarinda bilissel islev performansinin haloperi-
dol ile tedavi edilen hastalara gére daha ytiksek oldugu belirlen-
mistir. Klozapin grubunda 6grenme ve bellek, ytirtiticti islevler ve
gorsel-konumsal algl islevlerindeki performansin haloperidol gru-
buna gore belirgin bicimde daha yiksek oldugu saptanmistir.
Benton Cizgi Yonui Belirleme Testi kullanilarak saptanan gorsel-ko-
numsal algi islev farkliligy, literatiirde siklikla yer almayan ve yeni
sayilabilecek bir bulgu olarak dikkati cekmektedir. Bazi kisithliklar
sebebiyle, calismamizin sonuglari genellemelere varmak icin ye-
terli degildir. Kisithliklarina ragmen calismamiz, klozapin'in sizofre-
ni hastalarinin bilissel islevleri tizerindeki etkilerininhaloperidol’e
gore daha olumlu olabilecegini dustndiirmekte, ayrica klozapin
tedavisinin gorsel-konumsal alg islevleri tizerindeki etkilerine ilis-
kin yeni ¢alismalar yapilmasini 6nerebilecek bulgular icermektedir.

Anahtar sozciikler: Sizofreni, néropsikolojik degerlendirme, an-
tipsikotikler, haloperidol, klozapin

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009;19:5-14

ABSTRACT: . ) ) )
Neuropsychological assessment in schizophrenic
patients treated with haloperidol or clozapine

Objective: The purpose of this study was to examine whether
there are differences between two schizophrenic patient groups
treated with haloperidol or clozapine, on measures of cognitive
functions. The hypothesis of the study was that the patients
treated with clozapine would demonstrate higher performance
on neurocognitive functions than those treated with haloperidol.
Method: Fiftytwo patients who met DSM-IV criteria for
schizophrenia were included in this study. Thirthyseven patients
have been treated with haloperidol and 15 patients with
clozapine for at least a two-week period. Demographic variables
were obtained by interviewing the patients and their relatives.
These variables included age, gender, educational status,
duration of illness, number of admissions, and type and duration
of past and present treatment. A comprehensive neurocognitive
test battery was designed to evaluate a broad range of cognitive
domains and was administered to all subjects. The battery
included 11 tests. These assessments were focused on measures
of attention, learning and memory, executive functions,
language, and visuospatial perception. Obtained variables of two
treatment groups were compared by using Mann-Whitney U test
and Chi- square test.

Results: In terms of neuropsychological functioning, there were
significant differences between two treatment groups. The
patients under clozapine treatment performed significantly
better than those under haloperidol treatment on measures of
learning and memory, executive functions, and visuospatial
perception. In clozapine group when compared to haloperidol
group, while immediate learning, total learning, and highest
learning scores of Auditory Verbal Learning Test were
significantly higher and average number of trials for exact
learning was significantly lower(p=0,03& p=0,05). The number of
correct responses on Raven Progressive Matrices Test and on
Benton Judgment of Line Orientation Test were also significantly
higher(p=0,01 & p=0,02) in clozapine group. These detected
differences were found to be powerful enough.

Conclusion: In the present study, patients under clozapine
treatment  demonstrated  higher  neuropsychological
performance than those under haloperidol treatment. The
performance was significantly higher on measures of learning
and memory and executive and visuospatial functions.
Particularly, the difference detected on Benton Judgment of Line
Orientation Test was a new and rarely replicated finding. Due to
some limitations of the study, our results are suggestive rather
than conclusive. In spite of the limitations this study might
suggest that in schizophrenic patients, the performance of
clozapine treated patients in some domains of neurocognitive
functions would be better than those of haloperidol treated
patients. Future studies might focus on measures of visuospatial
perception.

Key words: Schizophrenia, neuropsychological assessment,
haloperidol, clozapine
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GIRIS dir: Dikkat, bellek ve problem ¢dziimil. Sizofrenide bu ii¢
temel islev ile birlikte, dil islevleri ve icra islevleri ile il-
gili bozukluklar oldugu da diisiiniilmektedir (1-3). Sizof-

renideki bilissel eksiklikler premorbid dénemde baslar ve

Sizofreninin anlasilmasi konusunda 6zel norobiyolo-
jik bir dnemi oldugu diisiiniilen ii¢ temel biligsel iglev var-



hastaligin seyri boyunca, devam eder. Genel olarak, bilis-
sel bozukluk zaman iginde biiyiik 6l¢lide degisim goster-
meyen ve hastaligin diger semptomlarindan daha once
belli bir diizeyde var olan degismez bir 6zelliktir (1,4,5).
Sizofrenideki bilissel islev bozukluklarmin hastaligin bi-
rincil ve temel niteliklerini yansitan, klinik belirtilerden
bir 6l¢iide bagimsiz, sosyal ve mesleki islevsellikte azal-
malara yol agan eksiklikler oldugu sonucuna vartlmistir
(6). Sizofreni hastalar1 bir 6devi siirdiirmekte, yeni bilgiyi
edinmekte ve animsamakta giigliik ¢ekerler. Siipheli du-
rumlarla karsilagtiklarinda, problem ¢oziimi konusunda
sistematik bir yaklasim gelistiremezler ve birtakim igaret-
lerden, diizeltici geri-bildirimlerden diisiik diizeyde fayda-
lanirlar (1). G6zlenen biligsel islev bozukluklar1 hastalik
stirecinin olusturdugu yapisal ve iglevsel beyin patolojile-
rinin bir yansimasi olabilecegi gibi, uygulanan ilag tedavi-
lerinin etkilerine bagl olarak da ortaya ¢ikabilir (1,3,7).
Antipsikotiklere ek olarak, hastalar genellikle antikoliner-
jik ve benzodiazepin grubu ilaglar1 da kullanirlar. Biitin
bu ilaglar psikolojik test performansimi etkileyebilirler.
Antikolinerjik ilaglarin ve benzodiazepinlerin bellegin ka-
yit bileseninde bozulmaya yol agtig1 gosterilmistir. Antip-
sikotiklerin biligsel siirecler iizerindeki etkileri ise daha
belirsizdir (1,3).

Gelencksel antipsikotiklerin sizofreni hastalarinda
Ozellikle tedavinin erken déneminde bilissel islevler tize-
rinde olumsuz etkilerinin ortaya cikabilecegi, uzun siireli
kullanimda ise bu etkilere tolerans gelistigi ya da belirgin
bir degisiklik olmadig1 bildirilmistir (8,9). Hem serotonin
hem de dopamin reseptorleri iizerinden etkide bulunan
atipik antipsikotik ilaclarmn biligsel islevler tizerindeki et-
kilerinin tipik antipsikotiklere gore daha olumlu 6zellikler
tagidig1 one siiriilmektedir (10).

Goldberg ve Weinberger (1996) yaptiklart bir gézden
gecirme sonucunda tipik antipsikotiklerin dikkat, bellek,
icra ve motor islevleri iglev iizerinde olumsuz etkileri ol-
dugunu ortaya koymuslardir (11). Sizofrenide tipik antip-
sikotik ilaglarin biligsel islevler tizerindeki etkilerini ince-
leyen calismalarin sonuglart degiskenlikler gdostermekte-
dir (12).

Atipik antipsikotiklerin prototipi olan klozapin, bilis-
sel islevler tizerindeki etkileri en ¢ok incelenen atipik an-
tipsikotiktir. Klozapinin en sik olarak sozel akicilik ve
dikkat, yiiriitiicii iglevlerin baz1 tipleri, sozel 6grenme ve
bellek tizerine etkili oldugu, isleyen bellek iizerine etkile-
rinin ise sinirli oldugu bildirilmistir. Bu konudaki literatiir

bulgular1 gézden gecirildiginde, bir ¢ok ¢alismada kloza-
pinin diizeltici etkilerinin vurgulandigi, bazi caligmalarda
herhangi bir degisiklik olmadiginin ortaya kondugu, bir-
kag¢ ¢aligmada da bozucu etkilerinin kaydedildigi anlasil-
mustir (9,13).

Lee ve arkadaslar (14) klozapinin bilissel islevler iize-
rindeki etkilerini aragtirmiglar ve dikkat, s6zel akicilik ve
grafo-motor hiz performansinin tipik antipsikotik uygula-
nan gruba gore biitiin degerlendirmelerde daha yiiksek ol-
dugunu saptamiglardir Hagger ve arkadaslart (15) kloza-
pin tedavisi sonucunda sozel akicilik, sozel bellek ve gra-
fo-motor islevlerinde belirgin diizelmeler oldugunu belir-
lemislerdir. Cesitli ¢aligmalarda, klozapin tedavisi sonu-
cunda bellek, dikkat, sozel akicilik islevlerinde belirgin
diizelmeler oldugu, icra islevlerinde ise degisiklik olmadi-
g1 ortaya konmustur (4). Goldberg ve arkadaslari (6) 15
aylik klozapin tedavisi sonunda gorsel bellek islevlerinde
bozulma oldugunu belirlemislerdir.

Buchanan ve arkadaslart (16) klozapin haloperidol ve
flufenazin verilen hastalarda 10 hafta sonunda, s6zel aki-
cilik ve gorsel-uzamsal algi performansinin haloperidol
verilen grupta klozapin verilen gruba gore daha diisiik ol-
dugu saptamislardir. Bir yillik klozapin tedavisi sonucun-
da, sozel akicilik ve gorsel-uzamsal algi islevlerinde flu-
fenazin verilen gruba gore anlamli bir diizelme oldugu an-
lastlmistir (16). Hoff ve arkadaslar1 (17), klozapin tedavi-
si sonrasinda s6zel akicilik ve grafo-motor hiz performan-
sinda anlamli diizelme, gorsel bellek ve icra islevlerinde
ise bozulma saptamiglardir. Antipsikotik ilaglarin sizofre-
nide bilissel iglevler iizerindeki etkilerinin incelendigi bir
gbzden gegirme ¢aligmast sonucunda; tipik antipsikotikle-
rin dikkat islevleri lizerinde diizeltici etkide bulundugu,
klozapin tedavisinin sdzel akicilik ve grafo-motor hiz is-
levlerinde olumlu, gorsel bellek ve sozel ¢alisan bellek is-
levlerinde ise olumsuz degisimlere yol agtigi, diger bilis-
sel islevleri belirgin bi¢cimde etkilemedigi, risperidon te-
davisinin, s6zel ¢alisan bellek islevlerinde diizeltici etkile-
ri oldugu, olanzapin tedavisinin ise dikkat, motor, gorsel
algi, icra ve 6grenme islevleri lizerinde anlamli diizelme-
ler sagladig1 belirlenmistir (18-20).

Bu ¢aligmanin amaci, sizofreni hastalarinda haloperi-
dol ve klozapin’in biligsel islevler iizerindeki etkilerini
karsilagtirmaktir. Caligmanin hipotezi, sizofreni tanisi ile
belli bir siireden bu yana antipsikotik ila¢ kullanan hasta-
lardan, klozapin kullanan grupta bilissel islev performan-
sinin haloperidol kullanan gruba gore daha yiiksek olaca-



g1 seklindedir. Ozellikle 6grenme ve bellek, yiiriitiicii is-
levler, sozel akicilik ve gorsel uzamsal algi performansi-
nin klozapin grubunda daha yiiksek olacagi ongoriilmek-
tedir.

Tipik ve atipik noroleptik ilaglarin sizofrenide bilissel
iglevler tizerindeki etkilerine iligskin karsilastirmali ¢alis-
malar yapilmistir. Ancak klozapin ile haloperidoliin etki-
lerinin dogrudan karsilastirildigi ¢cok fazla caligma bulun-
mamaktadir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda, genellikle bilis-
sel iglevlerin belli alanlarina odaklanilmistir. Bizim ¢alis-
mamizda ise, ¢ok sayida testin kullanildigi genis bir no-
ropsikolojik batarya uygulanmis ve bu sayede pek ¢ok bi-
ligsel islevin ayn1 anda degerlendirilmesi miimkiin olmus-
tur.

YONTEM
1. Olgularin Secimi ve Tammlanmasi:

Bu calismanin 6rneklemini Bakirkdy Ruh ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Psikiyatri
Klinigi’ne yatirilmig hastalar arasindan 2 psikiyatri uzma-
n1 (SC ve ETC) tarafindan degerlendirilerek DSM-IV tani
Olciitlerine gore sizofreni tanisi konulan hastalar olustur-
mustur. Calismanin siiresi boyunca klinige yatirilmis 65
sizofreni tanili hasta arasindan ¢alismaya alinma oSlgiitle-
rini karsilayan 53 olgu sirastyla alinmistir. 12 olgu, halo-
peridol veya klozapin disinda antipsikotik ilag kullanmak-
ta olmalari, alkol veya madde kdtiiye kullanim/bagimlilik
Oykiisiiniin bulunmasi ve egitim siiresinin 5 yildan az ol-
mast gibi diglanma 6lgiitleri nedeniyle ¢alismaya alinma-
mistir. Calismaya katilan hastalar ile ilgili olarak 1975
Helsinki Deklarasyonu’nun insan Deneyleri Komitesi’nin
etik standartlarina uyulmustur. Calisma Bakirkdy Ruh
Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastane-
si Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Calismaya katilan
hastalardan veya vasilerinden yazili bilgilendirilmis onam
almmustir.

1.1. Calismaya alinma olgiitleri:

a. Sizofreni tanist almig olmak

b. En az iki haftadir haloperidol veya klozapin tedavi-
si altinda olmak

c. 18-65 yas arasinda olmak

1.2. Calismadan dislanma olciitleri:

a. Biligsel islevselligi etkileyecek boyutta bir norolojik ve-
ya tibbi hastalik dykiisiiniin bulunmasi (epilepsi, biling

kaybmin eslik ettigi kafa travmasi, inme, beyin timorii
vb.)

b. Mental retardasyona iliskin tibbi dokiimanlarin bu-
lunmast

c. Alkol veya madde kétiiye kullanim/bagimlilik 6y-
kiistiniin bulunmasi

d. Egitim siiresinin 5 yildan az olmast

e. Son 6 ay icinde EKT ile tedavi edilmis olmasi

2. Teknik Bilgi:

Calismaya alinan tiim olgularda demografik degisken-
ler hastalar ve yakinlariyla yapilan goriismeler sonucunda
elde edilmistir. Tiim olgulara daha sonra bir néropsikolo-
jik test bataryasi uygulanmistir. Elde edilen veriler, kloza-
pin ve haloperidol kullanmakta olan iki hasta grubunda
uygun istatistik yontemlerle karsilastirilmistir. Klozapin
dozu ortalama 406,6 mg/g (klorpromazin esdeger dozu
813,3), haloperidol dozu ortalama 16,4 mg/g’dir. (klor-
promazin esdeger dozu 821,6) Haloperidol grubunda has-
talar ayrica biperiden kullanmaktadir. Caligma sirasinda
hastalarin kullandiklar ilag tipine ve dozlarina miidahale
edilmemistir.

Demografik veriler yas, egitim siiresi, hastalik stiresi,
hastaneye yatis sayisi, gecmiste ve halen uygulanmakta
olan tedavi tipi, halen uygulanmakta olan tedavinin siiresi
gibi degiskenleri icermektedir. Noropsikolojik test batar-
yast genig Olcekli bir dizi bilissel islevi degerlendirmek
iizere tasarlanmistir. Bu degerlendirmeler, dikkat, 6gren-
me ve bellek, yiiriitiicii islevler, lisan ve gorsel-konumsal
alg1 gibi islevlere odaklanmistir. Batarya bu islevleri de-
gerlendiren 11 testten olusmaktadir. Bu testler daha dnce-
ki arastirmalarda yaygin bigimde kullanilmis testlerdir
(19,21-28).

Degerlendirilen ndropsikolojik islevler ve kullanilan test-
ler asagida siralanmistir:

I. Dikkat

1. Siirekli Performans Testi (SPT) (Continuous Per-
formance Test: CPT) (29). Calismamizda SPT nin
modifiye versiyonu uygulanmistir. Buna gore:Top-
lam 75 harften olusan bir dizi okunur ve denekler-
den daha once belirlenmis hedef uyarani (A harfi)
duyduklarinda parmaklarint masaya tiklatarak isa-



ret etmeleri istenir. Daha sonra dizi tersten okunur
ve bu kez E harfini takip eden A harfini duydukla-
rinda isaret etmeleri istenir. Skorlar belirlenir.

2. lIsaretleme Testi (Cancellation Test) (30, 31). Me-

sulam tarafindan 1985’te gelistirilmistir (30). Test
gorsel alanla ilgili ihmal olgusunun degerlendiril-
mesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.A4 boyut-
larindaki bir kdgidin her dort kadranina rasgele
uyaranlarla karigik olarak dagitilmig hedef uyara-
nin (A harfi ya da ortasindan bir ¢izgi gegen daire)
denek tarafindan kalemle isaretlenmesi istenir. Ka-
g1din sol ve sag yarisinda dogru isaretlenmis hedef
uyaranlar sayilarak skor belirlenir. Tiirk toplumun-
da gecerlik ve giivenirlik calismasi yapilmistir
(28).

II. Ogrenme ve Bellek

1. Say1 Dizisi Ogrenme Testi (SDOT) (Serial Digit

Learning Test) (32). Testte, 1’den 9’a kadar olan
sayilarin karigik bicimde siralandigi 8 ve 9 sayilik
diziden olusan iki ayr1 rakam dizisi bulunmaktadir.
Denegin yasina ve egitim diizeyine gore bu diziler-
den birisi secilir, denege sirastyla okunur ve denek-
ten diziyi dogru sirayla hatirlayip sdylemesi istenir.
Bu islem toplam 12 kez tekrarlanir. Denek dogru
diziyi iki kez ardarda hatirladiginda teste son veri-
lir. Degerlendirmede, tam 6grenmenin saglandig
deneme sayist ve toplam skor dikkate alinmistir.
Tiirk toplumunda gegerlik ve gilivenirlik ¢aligmast
yapilmistir (28).

2. Rey Isitsel Sizel Bellek Testi/ Sozel Bellek Siirec-

leri Testi (SBSC) (Rey Auditory Verbal Learning
Test) (33). Sozel Bellek Siiregleri Testi, Rey Isitsel
Sézel Ogrenme Testi’nden yararlanilarak gelistiril-
mistir. S6zel 6grenme ve bellek islevlerinin deger-
lendirilmesinde kullanilir. Testte, birbiriyle iliski-
siz bicimde siralanmis 15 tane kelime okunur. De-
nekten aklinda kalan kelimeleri soylemesi istenir
Bu sekilde toplam 10 deneme yapilir. Denek 15 ke-
limenin tiimiinii dogru bicimde hatirladiginda teste
son verilir. Test sonlandirildiktan 40 dak.sonra de-
nekten aklinda kalan kelimeler tekrar sdylemesi is-
tenir. Degerlendirmede, anlik bellek skoru, tam 6g-
renme skoru (tam 0grenmenin saglandigl deneme
sayisi),toplam 6grenme skoru (her bir denemede

sOylenen kelimelerin toplami) en yiliksek 6grenme
skoru (denegin hatirlayabildigi en fazla kelime sa-
yis1) ve uzun siireli hatirlama skoru belirlenmistir.
Tiirkge gegerlilik giivenilirlik ¢alismas1 Oktem ta-
rafindan yapilmistir (34).

Wechsler Bellek Skalasi-Gorsel Uretim Alt Testi
(Wechsler Memory Scale III Visual Reproduction
Subtest) (35). Wechsler tarafindan 1987°de gelisti-
rilmistir (35). Gorsel 6grenme ve bellek islevleri-
nin degerlendirilmesinde kullanilir. Testte, iizerin-
de farkl sekiller bulunan 4 ayr1 kartin her biri, si-
rastyla belli bir siire i¢in (15 sn) denege gosteril-
dikten sonra kapatilir. Denekten bir kagida kartta
gordiigii sekli cizmesi istenir. 40 dk sonra, denegin
sekilleri tekrar ¢izmesi istenir. Degerlendirmede,
anlik bellek skoru ve geciktirilmis kendiliginden
hatirlama skoru belirlenmistir.

III. Yiiriitiicii islevler

1. Kategori Akicilik Testi (Category Fluency Test)

(36). Denekten 1 dakikalik siire i¢inde miimkiin ol-
dugunca fazla sayida hayvan ismi sdylemesi iste-
nir. Daha sonra 1 dakikalik siire i¢inde bu kez
miimkiin oldugunca fazla sayida insan ismi sdyle-
mesi istenir. Tekrarlanan isimler ¢ikartildiktan son-
ra skor belirlenir. Son olarak yine 1 dk siire iginde
strastyla bir hayvan sonra bir insan ismi sdylemesi
istenir. Skor belirlenir. Tirk toplumunda standardi-
zasyon ¢aligmast yapilmistir (37).

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) (Wisconsin
Card Sorting Test) (38). Bu test, problem ¢6zme,
mantik yiiriitme, diizenleme, ardisiklagma, soyut
diistinme, cevap engelleme, tepki diizenegini de-
gistirme ve dikkati siirdiirebilme gibi islevlerin de-
gerlendirilmesinde kullanilan bir testtir. Testte iize-
rinde degisik renkte ve miktarda renkli sekillerin
bulundugu 4 anahtar kart ve bu kartlarla renk, sekil
ya da miktar a¢isindan benzerlik gosteren toplam
128 tepki kartt bulunmaktadir. 128 kart 64’erli iki
deste halinde denege verilir, denekten kartlar tek
tek acarak bakmasi ve elindeki kartla 4 anahtar
karttan birisi arasinda kendince bir benzerlik iliski-
si kurarak esleme yapmasi ve anahtar kartin altina
yerlestirmesi istenir. Denekten kartlar1 sirastyla
“renk, sekil ve miktar” kategorilerine gore eslestir-



mesi beklenmektedir. Denek karti yerlestirdikten
sonra uygulayici ‘dogru’ ya da‘yanls’ diyerek uya-
rida bulunur. Denek belli bir kategoriye gore bir
eslestirme stratejisini kullanmakta iken, uygulayici
10 dogru tepki verildikten sonra uyarida bulun-
maksizin, esleme kategorisini degistirir. Denegin
bu noktada tepki diizenegini kaydirmasi gerektigi-
ni fark etmesi beklenir. Testin degerlendirilmesin-
de, dogru bigimde esleme yapilan ‘toplam katego-
ri’ skoru ve ‘perseveratif tepki yiizdesi’ kullanil-
mustir. Tiirk toplumunda gecerlik ve giivenirlik ¢a-
ligsmast yapilmigtir (28).

. Raven Progresif Matrisler Testi (RPMT) (Raven
Progressive Matrices Test) (39). Raven Progresif
Matrisleri (RPM), kiiltiirden bagimsiz bir test olus-
turmak amaciyla gelistirilmistir. RPM, analitik ir-
delemeyi, problem ¢6zmeyi, diizenli diisiinme ve
soyutlama ile zihinsel faaliyet hizin1 dlgmektedir.
Testin irdeleme, diizenli ve dogru diisiinme, zihin-
sel beceri ve faaliyet hizini; akademik basari ya da
sozel yetenekten bagimsiz olarak oOlctiigii kabul
edilmektedir. Dilden bagimsiz olan bu testin, kiil-
tiirle dengeli bir yetenek testi oldugu diistiniilmek-
tedir. Ayrica gorsel-mekansal algilama yetenegini
6lgmek amaciyla da kullanilmaktadir. RPM, gide-
rek karmasiklagan ‘sekil bilmeceleri’ serilerinden
olusur ve kisiden 9 maddelik (3x3) matriks seklini
tamamlamak i¢in gerekli olan maddeyi saptamasi
istenir. Denek, problemi olusturan desenlerin art
arda gosterdigi degisimin mantigini kavramaya ca-
lisacak ve bos birakilmig sonuncu desenin yerine
asagida verilen desen segeneklerinden hangisinin
gelmesi gerektigine karar verecektir. Testin ilerle-
yen boliimlerinde, desenlerin bir ya da birkag 6zel-
ligi art arda dizilen desenlerde sistematik olarak
degismektedir. Testin sonunda dogru cevap sayist
puani ve tamamlama siiresi belirlenmistir. Tiirk
toplumunda gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi yapil-
mustir (28).

. Stroop Renk Sozciik Enterferans Testi (Stroop
Color Word Interference Test) (40). Bu test dikka-
ti ve zihinsel kontrolii, tepki diizenegini kaydirma
ve bozucu etkilere (enterferans) direnebilme yete-
negini degerlendirir. Stroop Testi dort beyaz kart-
tan olugsmaktadir. Her kartin tizerinde seckisiz ola-
rak siralanmig 4’er maddeden olusan 6 satir bulun-

maktadir. Birinci kartin lizerinde beyaz zemin iize-
rine siyah olarak  basilmis renk isimleri bulun-
maktadir. Tkinci kartta farkli renklerde basilmis
renk isimleri bulunmaktadir. Ancak her kelimenin
basiminda kullanilan renk, kelimenin ifade ettigi
renkten farklidir; 6rnegin “kirmizi” kelimesi sart
renkte basilmistir. Bu kart testin temel uyaricisi ve
en kritik boliimidiir. Ugilincii kartta farkl renkler-
de basilmis 0.4 cm ¢apinda daireler bulunmaktadir.
Dordiincii kartta ise farkli renklerde basilmis notr
kelimeler (“kadar, zay1f, ise, orta” kelimeleri) bu-
lunmaktadir. Stroop testinde uyaricilar ve bunlara
denegin vermesi gereken tepkiler bulunmaktadir.
Stroop testinde bozucu etkinin (enterferans) ortaya
ciktig1 kritik boliim, ikinci karttaki renklerin sdy-
lendigi boliimdiir. Diger boliimler okuma ve renk
sOylemedeki temel diizeylerin belirlendigi kontrol
kosullar1 niteligindedir. Test sonucunda hata sayist
puani, diizeltme sayisi puani ve tamamlama siiresi
belirlenmistir. Tiirk toplumunda gegerlik ve giive-
nirlik ¢alismasi yapilmistir (28).

IV. Lisan

1. Boston Isimlendirme Testi (BIT) (Boston Naming
Test) (41). Tanima ve isimlendirme islevlerinin de-
gerlendirilmesinde kullanilir. Toplam 20 nesnenin
resimleri denege sirayla gosterilir ve bunlari tani-
yarak dogru bicimde isimlendirmesi istenir. Dogru
isimlendirilen nesne sayis1 toplam skoru verir.

V. Gorsel- konumsal Alg1

1. Benton Cizgi Yonii Belirleme Testi (CYBT) (Ben-
ton Judgement of Line Orientation Test) (42). Test
uzamsal algt ve yonelim bozukluklarinin degerlen-
dirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Test-
te, bir test kitapcigimin Gst sayfasinda farkli yon,
konum ve dogrultuda bulunan 2 ¢izgi, alt sayfasin-
da ise 180 derecelik yatay diizlemde 18’er derece-
lik esit a¢1 araliginda siralanmig toplam 11 ¢izgi
bulunmaktadir. Denekten, iist sayfadaki 2 ¢izginin
alt sayfadaki 11 ¢izgiden hangi 2’siyle ayn1 yon,
konum ve dogrultuda oldugunu saptamasi istenir.
Degerlendirmede, toplam dogru skoru belirlenir.
Tiirk toplumunda gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasi



yapilmistir (28).

Testler standardize degerlendirmeler konusunda
egitimli ve psikotik hastalarla ¢alisma konusunda
deneyimli iki ¢aligmaci tarafindan uygulanmistir.
Noropsikolojik degerlendirme hastalarin psikiyat-
rik belirtilerinin kontrol altina alindig1 ve bu agi-
dan istikrarlt olduklar1 bir donemde yapilmistir.
Testler, hastalarin dikkatli ve isbirligine hazir ol-
duklar1 bir zaman diliminde, genellikle 6gleden
once, sakin ve yeterince aydinlik bir ortamda, yak-
lasik 2.5 saat siire i¢inde, 2 kez ara verilmek sure-
tiyle yliz yiize goriisme yontemiyle uygulanmustir.
Test uygulayicilarina sorumlu ¢alismaci tarafindan
stipervizyon verilmistir.

3. istatistik:

Analizlerde SPSS istatistik yazilim paket programi
10,0 siiriimii (SPSS, Inc, Chicago, IL) kullanilmistir. 0.05
alfa diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Demografik degiskenlerle ilgili grup farkliliklari, siirekli
degiskenler i¢cin Mann-Whitney U testi, kategorik degis-
kenler igin Ki-kare testi kullanilarak incelenmistir. Norop-
sikolojik degiskenler i¢in grup farkliliklari Mann-Whit-
ney U testi kullanilarak incelenmistir. Anlamli bulunan bi-
lissel islev farkliliklar i¢in power analizi uygulanmistir.

BULGULAR

1. Demografik degiskenler:

Caligsmaya toplam 52 sizofrenik olgu alinmistir. Olgu-
larin 37’si haloperidol (1. grup), 15’1 klozapin (2. grup) ile
tedavi edilmekte olan hastalardir. Tablo 1°de olgularin de-
mografik 6zellikleri verilmistir. 1. gruptaki olgularin 16’s1
(%43) paranoid, 21’1 (%57) paranoid olmayan tipte hasta-
lardir. Ortalama yaglar1 39,3, ortalama egitim siireleri 10,0
yil, ortalama tedavi siireleri 2,2 hafta, ortalama klorpro-
mazin esdeger tedavi dozu 821,6 mg bulunmustur. 2. grup
i¢in bu degerler sirasiyla 10 (%66,7) paranoid, 5 (%33,3)
paranoid olmayan, yas ortalamas1 38,4, egitim stiresi 10,3
yil, tedavi siiresi 3,0 hafta, tedavi dozu 813,3 bulunmus-
tur. Gruplar arasinda demografik veriler acisindan istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

2. Noropsikolojik degiskenler:

Caligsmaya alinan iki grup arasinda ndropsikolojik is-
levler agisindan yapilan karsilastirmalar sonucunda, 6g-
renme ve bellek, yiiriitiicii islevler ve gorsel-konumsal al-
g1 islevleri agisindan anlamli farkliliklar saptanmistir
(Tablo 2). Klozapin ile tedavi edilen hasta grubunda, 6g-
renme ve bellek, yiiriitiicii islevler ve gorsel konumsal al-
g1 islevlerini degerlendiren alt testlerdeki performans, ha-

Degisken Haloperidol grubu Klozapin grubu istatistik
(n:37) (n:15) Mann-Whitney U
ort. min-max ort. min-max P z
Yas (yil) 39,37 18-65 38,40 19-67 0,79 -,263
Egitim stresi (yil) 10,02 5-17 10,33 5-12 0,77 -,289
Hastalik stiresi (yil) 14,55 1-42 14,26 1-35 0,94 -,072
Yatis sayisi 6,77 1-20 6,60 1-15 0,67 -426
Son yatis suresi (hafta) 2,03 1-4 2,88 1-6 0,95 -1,671
Tedavi dozu (mg) 16,43 5-30 406,66 100-800
Klorpromazin esdeger doz (mg) 821,62 250-1500 813,33 200-1600 0,81 -,237
Son tedavi suresi (hafta)2,25 1-8 3,03 1-8 0,17 1,351l
2 sayl % sayl % p Ki-kare
Cinsiyet kadin 8 22 1 7 0,19 1,66
erkek 29 78 14 93
Tipi paranoid 16 43 10 67 0,12 2,34
paranoid olmayan 21 57 5 33
Eski tedavi tipik 30 81 12 80 0,92 0,08
atipik 7 19 3 20

*niceliksel olmayan degiskenlerin karsilastiriimasinda Ki-kare testi kullaniimistir.



Degisken Haloperidol grubu Klozapin grubu istatistik
(n:37) (n:15) Mann-Whitney U
ort. min-max ort. min-max p z
Surekli performans testi diz 18,5 6-20 17,7 11-20 0,62 -536
ters 2,8 0-5 3,5 1-5 0,36 -946
toplam 21,3 7-25 20,9 14-25 0,78 -299
isaretleme testi sag 110, 4 42-120 108,5 79-117 0,57 -,573
sol 111,5 41-120 112,4 90-120 0,69 -419
SDOT tam 6grenme 8,0 3-12 6,3 1-12 0,25 -1,191
toplam puan 8,0 0-20 11,8 0-24 0,26 -1,186
SBST anlik bellek 4,0 1-8 5,2 2-8 0,04 -2,030
tam 6grenme 9,6 4-10 8,8 4-10 0,05 -1,931
toplam 6grenme 84,0 28-134 98,9 72-147 0,05 -1,879
en yuksek 6grenme 11,4 5-15 13,0 10-15 0,03 -2,091
gecikmis bellek 2,0 1-3 2,4 1-3 0,12 -1,542
Gorsel lretim testi anlik bellek 22,8 6-41 27,0 17-41 0,16 -1,385
gecikmis bellek 1,7 1-3 1,9 1-3 0,63 -,481
Kategori akicilik testi | 15,0 5-29 16,6 8-26 0,28 -1,079
1l 16,2 3-27 17,0 1-26 0,39 -,857
WKET tamamlanan kategori 1,5 0-9 1,4 0-6 0,78 -,270
perseveratif hata ytizdesi 46,4 9-74 40,0 10-73 0,35 -,931
RPMT dogru yanit sayisi 19,8 10-57 27,1 11-43 0,01 -2,394
tamamlama suresi 21,0 12-56 23,6 12-43 0,92 -109
Stroop Testi hata sayisi 4,1 0-38 2,4 0-19 0,50 -,661
duiizeltme sayisi 3,1 0-14 2,7 0-8 0,80 -,252
BIT dogru yanit sayisi 17,3 12-20 18,2 12-20 0,73 -1,481
CYBT dogru yanit sayisi 15,2 0-29 18,9 0-30 0,02 -2,185

Degisken Haloperidol grubu Klozapin grubu istatistik
(n:37) (n:15) Power analysis
ort. ss ort. ss
SBST anlk bellek 4,0 1,7 52 1,6 %63,3
tam 6grenme 9,6 1,2 8,8 1,9 %43,3
toplam 6grenme 84,0 21,7 98,9 22,9 %58,2
en yuksek 6grenme 11,4 2,6 13,0 1,7 %57,6
RPMT dogru yanit sayisi 19,8 8,7 27,1 10,1 %72,8
CYBT dogru yanit sayisi 15,2 6,4 18,9 71 %43,5

loperidol ile tedavi edilen gruba gore anlamli olarak yiik-
sek bulunmustur. Klozapin grubunda, sézel bellek siireg-
leri testinde anlik bellek, toplam 6grenme puani ve en
yiiksek 6grenme skoru daha yiiksek, tam 6grenmenin sag-
landig1 deneme sayisi daha diisiik bulunmustur. Bu grupta
ayrica Raven progresif matrisler testi ve Benton ¢izgi yo-
nii belirleme testindeki toplam dogru yanit sayis1 daha
yliksek bulunmustur. Noropsikolojik islevleri degerlendi-
ren diger alt testlerdeki performans acisindan iki grup ara-

sinda anlamli bir farklilik saptanmamuistir.

Anlamli farkliliklar saptanan biligsel islevler agisindan
power analizi sonuglar1 incelendiginde; sozel bellek sii-
regleri testinde anlik bellek i¢in %63,3, tam 6grenmenin
saglandig1 deneme sayisi i¢in %43,3, toplam 6grenme
puant i¢in %58,2 ve en yiiksek 6grenme skoru igin %57,6
bulunmustur. Raven progresif matrisler testi i¢in bu oran
%72,8, Benton ¢izgi yonii belirleme testi i¢in %43,5 bu-
lunmustur.



TARTISMA

Calismamizin sonucunda, klozapin kullanmakta olan
sizofreni hastalarinda biligsel islev performansinin halo-
peridol kullanmakta olan hastalara gére daha yiiksek ol-
dugu belirlenmistir. Klozapin grubunda 6grenme ve bel-
lek (sozel bellek siiregleri testi), ylrtitiicii iglevler (Raven
progresif matris testi) ve gorsel-konumsal algi (Benton
¢izgi yonii belirleme testi) iglevlerindeki performansin ha-
loperidol grubuna gore belirgin bicimde daha yiiksek ol-
dugu saptanmustir.

Calismamizda biligsel iglevler agisindan degerlendiri-
len 6rneklem grubu, ge¢mis donemlerinde biiyiik oranda
tipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalardan olusmak-
tadir. Bu hastalar arasindan bir grup, degerlendirmeye
almmadan 6nceki 3 hafta boyunca klozapin ile tedavi edil-
mis, diger grup ise 2,5 hafta boyunca haloperidol tedavisi
almistir. Bu yoniiyle ¢alismamiz, bir tiir dogal takip calis-
masi olarak degerlendirilebilir. Calismanin sonuglar1 bu
acgidan bakildiginda hipotezimizi desteklemektedir. Yani,
geemiste tipik antipsikotiklerle tedavi edilmis ve halen
klozapin kullanan grubun bilissel islevlerdeki performan-
s, halen haloperidol kullanan gruba gore daha yiiksek bu-
lunmustur. Ancak bu noktada, ¢alismamizin bir kisitlilig
oldugundan da s6z etmek gerekir. Klozapin kullanan
grupta tedavi siiresi ortalama 3 haftadir. Yani yeterince
uzun siireli bir kulanim degildir. Dolayisiyla tespit edilen
bilissel islev performansi farkliliklarimin biitiiniiyle kloza-
pin kullanimina bagli oldugunu iddia etmek igin yeterli bir
tedavi siireci tamamlanmamustir. Ancak yine de, stirekli ti-
pik noroleptiklerle tedavi edilmis bir grup ile belli bir sii-
re klozapin ile tedavi edilmis bir grup arasinda biligsel is-
lev farkliliklart bulunmasi, klozapinin biligsel islevler
iizerinde olumlu etkileri olabilecegini gostermek acisin-
dan anlamli kabul edilmistir.

Calismamizin sonuglari, literatiirde incelenen ¢alisma-
larin sonuglariyla genel anlamda uyumlu goéziikmektedir.
Yirmi yedi sizofreni hastasinin 6 hafta siire ile klozapin ve
haloperidol tedavisi verilerek norokognitif agidan karsi-
lastirildig1 plasebo kontrollii ¢ift kor bir caligma sonucun-
da, klozapin kullanan grubun iz siirme ve sozel akicilik
testleri (ytriitiicii islevler) ve sozel bellek testlerindeki
performansinin daha iistiin oldugu gosterilmistir(43). Klo-
zapin ve haloperidol tedavilerinin etkilerinin birebir karsgi-
lastirilmas: yoniinden bizim g¢alismamizin literatiirdeki
tek benzeri olan bu ¢aligmanin, sozel bellek ve yiiriitiicii

iglevler agisindan sonuglart da bizim ¢aligmamizla ben-
zerlikler gostermektedir.

Bilder ve arkadaglar1 (21), sizofreni ya da sizoaffektif
bozuklugu olan 101 hastada yaptiklar1 14 haftalik ¢ift kor
bir ¢alismada, klozapin, olanzapin, risperidon ve haloperi-
dol’tin noérokognitif etkilerini karsilastirmiglardir. Bu ¢a-
lismada lisan, bellek ve dgrenme (sdzel dgrenme testi,
gorsel iiretim testi vb.) dikkat, yiiriitict islevler (WKET,
iz siirme testi, vb) ve motor becerilerin yanisira global no-
rokognitif skor da elde edilmistir. Sonugta global néro-
kognitif skor, olanzapin ve risperidon gruplarinda birbiri-
ne esit ve haloperidol grubundan yiiksek bulunmustur.
Norokognitif iglevlerdeki diizelme oranlart agisindan
gruplar karsilastirildiginda; olanzapin risperidona esit ha-
loperidol ve klozapinden {istiin, risperidon ve klozapin de
haloperidolden {istiin bulunmustur. S6zel 6grenme ve bel-
lek islevleri agisindan risperidon tedavisinin zaman iginde
klozapin ve haloperidol tedavilerine gore daha belirgin
diizelme sagladigi saptanmistir. Bu ¢alismanin sonuglart
global kognitif performans agisindan ¢alismamizin bulgu-
lar1 ile paralellikler tagimaktadir (21).

Klozapin digindaki atipik antipsikotik ilaclarla gele-
neksel tipik antipsikotiklerin karsilastirildigi ¢alismalarin
sonuglar1 genelde atipik ilaglarin Gstiinliigiinii gostermek-
tedir. Negatif semptomlari 6n planda olan hastalarda olan-
zapin ile haloperidoliin karsilastirilmasi sonucunda, olan-
zapin grubunda sozel bellek ve motor islevsellik agisindan
anlamli diizelme saptanmistir (44). MATRICS (Measure-
ment and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia) ad1 verilen bir baska ¢alismanin sonucun-
da, geleneksel antipsikotiklerle kiyaslandiginda yeni ilag-
larin dikkat ve yiirtitiicii islevler izerinde diizeltici etkile-
ri oldugu belirlenmistir (45,50). ilk epizod sizofreni has-
talarinda risperidon ve haloperidol’in kognitif islevler
tizerindeki etkilerini arastiran bir baska calisma sonucun-
da, risperidon tedavisinin haloperidole gore anlamli dl¢ii-
de diizelme sagladigi, bu diizelmenin ozellikle yiiriitiicii
islevler ve bellek islevlerinde belirgin oldugu saptanmistir
(46). Olanzapin ile haloperidol’lin etkilerinin karsilastiril-
dig1 bir bagka ilk epizod ¢aligmasinda ise, her iki tedavi-
nin de diizeltici etkileri oldugu, ancak gruplar arasinda an-
lamli farklilik bulunmadig belirlenmistir (47).

Sizofreni tedavisi konusundaki pek ¢ok yerlesik kani-
y1 yeniden tartigmaya agan CATIE (Clinical Antipsychotic
Trials in Intervention Effectiveness) ¢alismasi (48), ilagla-
rin norokognitif etkileri agisindan da benzer sonuglar ge-



tirmistir. Olanzapin, ketiyapin, risperidon, ziprasidon ve
perfenazin gruplariin nérokognitif degiskenler agisindan
karsilastirildigr 18 aylik bir izleme ¢aligmast sonucunda,
2. ve 6. aylarda gruplar arasinda farklilik olmadig, 18. ay-
da ise perfenazin grubunun olanzapin ve risperidon grup-
larina gore daha tistiin oldugu saptanmustir.

Atipik antipsikotik ilaclari kognitif islevler lizerinde-
ki etkilerini inceleyen bir metaanaliz sonucunda (49); klo-
zapin’in dikkat ve yiiriitiicii islevler, risperidon’un dikkat,
calisan bellek ve yiiriitiicii islevler, olanzapin’in de sozel
bellek ve yiiriitiicii islevler iizerinde diizeltici etkileri ol-
dugu belirlenmistir.

Caligmamizin sonucunda, klozapin ile tedavi edilmek-
te olan sizofreni hastalarinda 6grenme ve bellek, yiiriitiicii
islevler ve gorsel-konumsal algi islevlerindeki performan-
sin haloperidol grubuna gore belirgin bigimde daha yiik-
sek oldugu saptanmistir. Uygulanan power analizi sonu-
cunda, tespit edilen bilissel performans farkliliklarmin,
¢alismamizin hipotezini destekleyecek diizeyde giiclii ol-
dugu kanaatine varilmistir. Klozapin grubunda Benton
Cizgi Yoni Belirleme Testi kullanilarak saptanan gorsel
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konumsal alg1 islev farklilig, literatiirde siklikla yer alma-
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