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ÖZET 

Son yirmi y ı lda ş izofreni belirtilerinin değ erlendirilmesinde önemli değ iş iklikler olmu ş tur. Geçmiş te değerlendirmelerin odak 
noktas ı  paranoid belirtiler ve hallisinasyonlar gibi klinik olarak gözlemlenebilen fenomenlerken, son zamanlarda hastalığı n 
nörogeliş imsel ve bili şsel yönleri ilginin odak noktas ı  olmaya baş lam ış tır. 

Ş izofreni hastaları  değ iş ik bilişsel bozukluklar gösterirler. Dikkat, bellek ve yönetici i ş levlerdeki bozukluklar yayg ı n bir biliş -
sel bozuklu ğ un zemininde geli ş irler. 

Tipik antipsikotikler ş izofrenide bili şsel bozukluklar üzerinde etkisizdirler ya da daha da kötüleş tirirler. Günümüzde kullan ı -
ma giren güçlü 5-HT2A reseptör antagonizmas ı  yapan atipik antipsikotiklerin, tipik antipsikotiklere göre bili şsel iş levleri dü-
zeltmede anlaml ı  derecede daha iyi olduğ u gösterilmiş tir. 

Bu gözden geçirme yaz ıs ı nda atipik antipsikotiklerin ş izofrenide bili şsel iş levlere etkilerinin nörobiyolojik temelleri tart ışı l-
m ış  ve ülkemizde halen kullan ı lmakta olan serotonin-dopamin antagonisti antipskotiklerin (klozapin, risperidon, olanzapin ve 
ketiyapin) ş izofrenideki bili şsel bozukluklar üzerindeki etkileri gözden geçirilmi ş tir. 
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ABSTRACT 

The Effects of Serotonin-Dopamin Antagonistic Atypical Antipsychotics Currently Used in Turkey on Cognitive 
Dysfunctions in Schizophrenia: A Brief Review 

There are considerable differences in the assessment of schizophrenic symptoms in the last 20 years. Formerly, the focus of 
assessments was observable symptoms like hallucinations and paranoid symptoms but recently neurodevelopmental and cog-
nitive aspects of schizophrenia has become the focus of interest. 

Schizophrenic patients have various cognitive dysfunctions. Dysfunctions in attention, memory and executive functions deve-
lop on the basis of a generalized cognitive dysfunction. 

Typical antipsychotics have no effect on the cognitive dysfunctions of schizophrenia, on the contrary they worsen the cogni-
tive dysfunctions. It is shown that atypical antipsychotics which have strong 5-HT2A antagonism improve cognitive dysfunc-
tions in schizophrenia in comparative studies with typical antipsychotics. 

In the present review, the neurobiological basis of the effects of atypical antipsychotics on cognitive dysfunctions in schizoph-
renia is discussed and the effects of serotonin and dopamin antagonistic atypical antipsychotics currently used in Turkey (clo-
zapine, risperidone, olanzapine and quetiapine) on cognitive dysfunctions in schizophrenia are reviewed. 

Key words: Schizophrenia, cognitive dysfunctions, atypical antipsychotics 
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Gİ RİŞ  

Son yirmi y ı lda ş izofreni belirtilerinin değ erlendiril-
mesinde önemli değ iş iklikler olmu ş tur. Geçmi ş te de-
ğ erlendirmelerin odak noktas ı  paranoid belirtiler ve 
hallüsinasyonlar gibi klinik olarak gözlemlenebilen 
fenomenlerken, son zamanlarda hastal ığı n nörogeli-
ş imsel ve bili ş sel yönleri ilginin odak noktas ı  olma-
ya baş lamış t ır. Ş izofreni hastalar ı  değ iş ik biliş sel bo-
zukluklar gösterirler. Dikkat, bellek ve yönetici i ş -
levlerdeki bozukluklar yayg ın bir biliş sel bozuklu-
ğun zemininde geli ş irler. Erken hastal ık baş lang ıç 
yaşı , erken ya ş larda ilk hastaneye yat ış , uzun hasta-
l ık süresi olan ş izofreni hastalar ının daha fazla bili ş -
sel bozukluğ a sahip olduğ u gösterilmi ş tir (I). 

Ş izofrenide bili ş sel iş levlerin düzeyi ile sosyal ve 
mesleki yeterlilik aras ında ili şki vard ır. Ş izofreni 
hastalannda uygulanan yo ğ un biliş sel tedavi, bili ş sel 
iş levlerin baz ı  alanların ı  geliş tirebilmektedir, fakat 
normale döndürememektedir. Ço ğ u bili ş sel bozukluk 
ayn ı  kalmaktad ır hatta antipsikotik tedaviyle semp-
tomlarda iyile şmeler görülse bile, bili ş sel bozukluk-
larda düzelme görülmemektedir (2). 

Yap ı lan çal ış malar ın sonuçlar ı  değerlendirildiğ inde, 
ş izofrenik hastalarda tipik antipsikotiklerin farkl ı  bi-
liş sel i ş levler üzerindeki etkisinin çok az oldu ğ u so-
nucuna var ı lmış t ır. Tipik antipsikotiklerin mezokor-
tikal sistemlerden frontal loblara uzanan fonksiyonel 
dopaminerjik innervasyona zarar vererek bu etkiyi 
yapt ığı  öne sürülmektedir. Dopaminerjik iletiyi D2 
reseptör blokaj ı  arac ı lığı yla azaltan tipik antipsikotik 
ilaçlar dikkati ve bilgi i ş lemleme kapasitesini azalt- 
maktad ırlar (3). 

Günümüzde güçlü 5-HT2A reseptör blokaj özellikle-
ri olan yeni antipsikotik ilaçlar ın kullan ıma girmesiy-
le, biliş sel iş levlerle ilgili olarak "serotonin"in rolü 
üzerinde daha çok durulmaya ba ş lanmış t ır. Seroto-
nin-Dopamin antagonisti (SDA) ilaçlarla, tipik antip-
sikotiklerin kar şı laş t ırı ldığı  çal ış malarda, SDA ilaç-
ların (risperidon ve klozapin) ş izofrenik hastalarda 
biliş sel iş levleri düzeltmede anlaml ı  derecede daha 
iyi olduğ u gösterilmi ş tir. Gallhofer ve ark.'n ı n 
(1999) yapt ığı  bir çal ış mada, risperidon ve klozapin 
kullanan ş izofrenik hastalar ın, frontal i ş lemlemeyi 
değerlendiren testlerde, ilaç kullanmayan ve tipik an-
tipsikotik kullanan hastalardan daha iyi performans- 

lar ı nı n olduğ u gösterilmiş tir (4). 

SDA ilaçlar ı n Bilişsel İş levlere Etkilerinin Dopa-
minerjik- Kolinerjik ve Serotonerjik Temelleri 

Dopaminin santral bilgi i ş lemlemede bütünleyici bir 
rolü vard ır. Prefrontal korteksteki nöronlarda, di ğ er 
nörotransmitterlerin girdisine (input) duyarl ı l ığı  art-
t ı rdığı  şeklinde bir hipotez vard ır. Böylece nöronla-
rın iletme yetisini art ırmaktad ı r. Dopamin 
agonistleri dikkati ve bili ş sel fonksiyonlan geli ş tir-
mektedir. Dopamin agonistleri ile CPT (Continuous 
Performance Test)'de performans ı n arttığı  gösteril-
miş tir. Yap ı lan çalış malarda D2 reseptör agonistleri 
verildikten sonra "faal bellek" performans ında da dü-
zelmeler bildirilmi ş tir. D1 reseptörleri arac ı l ığı yla da 
dopaminerjik mekanizmalar ın "faal bellek"le ilgili 
olduğ u dü ş ünülen prefrontal korteksin aktivitesinde 
rol oynayabileceğ i öne sürülmü ş tür ( 5). 

Beyinde serotonerjik sistem ile dopaminerjik sistem 
aras ı nda güçlü bağ lar mevcuttur. Dorsal raphe çekir-
değ i kortikal ve striatal bölgelere uzant ı lar gönderir-
ken, mediyan raphe çekirde ğ i limbik bölgelere uzan-
tı lar gönderir. 5-HT2 reseptörleri dorsal raphe çekir-
değ i ile substantia nigra aras ındaki iletime arac ı l ık 
eder ve dopaminerjik nöronlar ın ate ş lenmesini inhi-
be eder. 5-HT2 antagonizmas ı  dopaminerjik sistem 
üzerindeki bask ının kalkmas ına neden olur. Atipik 
antipsikotikler 5-HT2 antagonizmas ı  yaparak ve do-
paminerjik reseptörleri daha az bloke ederek etki 
göstermektedirler. Böylelikle serotonin azalmas ı  ara-
c ı lığı yla, özellikle frontal kortekste dopamin üzerin-
deki bask ı  kalkmaktad ır (6). 

Keefe ve arkada ş ları  asetil kolin, dopamin, 5-HT, NE 
ve glutamat gibi nörotransmitterlerle antipsikotik 
ilaçlar aras ındaki iliş kiyi ve bu ili ş kinin biliş sel iş lev-
lere etkisini gözden geçirmi ş tir. 

Klozapinin kolinerjik iletideki tek etkisinin, güçlü 
muskarinik antagonist olduğ u ş eklindedir. Buna göre 
klozapinin değ iş ik biliş sel iş levlerde özellikle sözel 
(verbal) bellek testlerinde gerekli olan yeni bilgileri 
kaydetme i ş levini bozmas ı  beklenmektedir. Ancak 
klozapinin, klonlanm ış  insan M1 -M5 reseptör genle-
ri ile transfekte edilmi ş  hamster ovaryum hücrelerin-
de M4 reseptörlerinin tam agonisti, klonlanm ış  M4 
reseptörlerinin k ı smi agonisti ve striatal M4 reseptör- 
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lerinin tam antagonisti oldu ğu gösterilmi ş tir. Daha 
önemlisi, yak ın zamanda klozapinin fare prefrontal 
korteks, nukleus akkumbens ve striatumunda asetil 
kolinin ekstrasellüler konsantrasyonunu artt ırdığı n ı n 
in vivo mikrodializ yöntemi kullan ı larak gösterilmi ş  
olmas ıd ır. Asetil kolin konsantrasyonundaki art ış  
klozapin tarafı ndan olu ş turulan muskarinik reseptör 
blokaj ı n ı n üstesinden gelebilecek kadar büyüktür. 
Böylece, klozapin direkt etkili muskarinik agonist 
veya antagonist oldu ğ u kadar, bir indirekt kolinerjik 
agonist olarak da kabul edilmelidir. Sonuç olarak 
klozapinin belleğ e kay ı t etme i ş levini güçlendirmesi 
ve sözel ak ı c ı l ık iş levini de etkilememesi beklenme-
lidir (7 ). 

İkinci olarak Goldman-Rakic ve arkada ş lar ın ın "faal 
bellek"in ş izofreninin etiyolojisindeki önemini belir-
ten ve dopaminerjik aktivitenin ve uygun düzeyler-
deki D1 reseptör uyar ı lmas ı n ın düzenleyici rolü üze-
rindeki hipotezleridir. Bu, "faal bellek"in prefrontal 
korteks etkinli ğ ine ve özellikle prefrontal kortekste 
artm ış  dopaminerjik etkinli ğ e bağ l ı  olduğ u görüş ü ile 
de uyumlu bir hipotezdir. Hem "faal bellek", hem de 
yönetici i ş levlerin ölçümünde kullan ı lan Wisconsin 
Kart S ıralama Testi (WKST) s ı ras ında ş izofrenik 
hastalarda dorsolateral prefrontal kortekste azalm ış  
kan ak ı mı  olduğ uyla ilgili bulgular vard ır. Bununla 
beraber yak ı n zamanda fare prefrontal korteks pira-
midal nöronlann ın apikal dendritleri üzerinde 5-
HT2A reseptörlerinin varl ığı n ın keş fedilmesi, 5-
HT2A reseptörlerinin "faal bellek" için D1 reseptör-
leri kadar veya daha önemli oldu ğ u şeklinde hipote-
zin ileri sürülmesine neden olmu ş tur. Klozapinin bi-
li ş sel iş levler ve psikopatoloji üzerindeki yararl ı  etki-
lerini 5-HT2A reseptörlerini antagonize ederek veya 
bu reseptörlerde down-regulasyon yaparak ortaya ç ı -
kardığı  ileri sürülmü ş tür. Bu ilginç bir hipotezdir, fa-
kat klozapinin neden verbal çal ış an bellek üzerinde-
ki etkisinin çok az olduğunu aç ıklamakta yetersiz 
kalmaktad ır. Uzaysal (Spasiyal) faal bellek üzerinde-
ki etkileriyle ilgili de henüz veri yoktur. Dahas ı  5-
HT2A reseptörlerinin down regulasyonu antidepre-
sanlar, haloperidol ve klorpromazin gibi tipik antip-
sikotik ilaçlarla da olu ş turulabilmektedir. "Faal bel-
lek" ve diğ er bili ş sel i ş levler üzerindeki 5-HT, DA 
ve asetil Kolinin birle ş ik etkisini saptamak için daha 
ileri çal ış malara ihtiyaç vard ır (8). 

Atipik Antipsikotik ilaçlar ı n Bili ş sel İş levler Üze-
rine Etkileri 

Günümüzde kullan ı lan atipik antipsikotik ilaçlar far-
makolojik profil olarak baz ı  benzerliklere sahiptir ( 
D2 reseptör affinitesine görece, güçlü 5-HT2A affi-
nitesi gibi), fakat ayn ı  zamanda önemli farkl ı l ıkları  
da vard ır. 

Bu ilaçlar aras ında klozapin en geni ş  etki spektrumu-
na sahipdir. 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, M1-
M5, alfa-1 adrenerjik, histamin H1 ve D4 reseptörle-
rine yüksek affinitesi vard ır. Olanzapinin 5-HT2A, 
5-HT6, D2, M1 -M5 ve H1 reseptörlerine yüksek af-
finitesi vard ır. Risperidonun 5-HT2A, 5-HT7, D2, 
D3, alfa-1 ve alfa-2 adrenerjik ve H1 reseptörlerine 
yüksek affinitesi vard ı r (9). Ketiyapinin D1 ve D2 re-
septörlerine dü ş ük/orta, 5-HT1A ve 5-HT2A resep-
törlerine dü ş ük/orta, alfal ve alfa2 reseptörlerine or-
ta/yüksek ve H1 reseptörlerine yüksek düzeyde affi-
nitesi vard ı r ( 1 °). 

Farmakolojilerindeki farkl ı l ıklar atipik antipsikotik 
ilaçlar aras ındaki önemli klinik farkl ı l ı kların da te-
melini olu ş turmaktad ır. Örneğ in, EPS olu ş turma po-
tansiyelleri aras ındaki farkl ı l ıklar, bu ilaçlar ı n farma-
kolojisindeki farkl ı l ıkları  yans ı tmaktad ı r. Bu önemli 
farmakolojik farkl ı l ıklar bili ş sel i ş levler üzerindeki 
etkilerine de katk ıda bulunabilmektedir. De ğ i ş ik bi-
liş sel ölçümler 5-HT, asetil kolin ve glutamat ın etki-
sine duyarl ıd ır. Biliş sel iş levlerde karma şı k nörot-
ransmiterlerin rolünün olmas ı , biliş sel i ş levlerin mo-
tor fonksiyonlardan etkilenmesi, bu ilaçlar ı n biliş sel 
i ş levler üzerindeki etkileri aç ı s ı ndan önemli farkl ı -
l ı kları  olabileceğ ini düş ündürmektedir. Atipik antip-
sikotik ilaçlar aras ı ndaki bili ş sel i ş levler yönünden 
farkl ı l ıklar hem teorik, hem de klinik aç ıdan önemli- 
dir (9) . 

Klozapin 

1999 y ı l ına kadar klozapinin de ğ iş ik biliş sel ölçüm-
ler üzerindeki etkilerinin de ğ erlendirildiğ i 12 çal ış -
ma tan ımlanmış t ır. Klozapinin iki biliş sel i ş lev ala-
nında güçlü etkisi olduğ u bulunmu ş tur: Sözel ak ı c ı -
l ık ve dikkat. Yönetici i ş levlerin baz ı  alanlar ın ı , sö-
zel öğ renme ve bellek i ş levlerini düzeltme yetisi ol-
duğ u şeklinde baz ı  kan ı tlar da vard ır. "Faal bellek"de 
düzelmeye neden olduğuna dair ise, daha az kan ı t 
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vard ır. Hiçbir çal ış mada klozapinle tüm bili ş sel alan-
larda düzelme bulunmam ış tı r. Diğ er yandan üç çal ış -
mada klozapinin herhangi bir bili ş sel alanda önemli 
etkisi olduğ u bulunamamış t ı r. Ancak, bu üç çal ış ma-
n ın çeş itli aç ı lardan baz ı  k ısı tl ıkları  vard ır (9). 1999 
y ı l ından sonra yap ı lan çal ış malarda, Pallanti ve arka-
daş lara (1999) klozapin tedavisinin ş izofreni hastala-
rında hastal ık fark ındal ığı nı  ve içgörüyü artt ırd ığı n ı  
saptam ış t ır (I I). Sharma ve arkada ş ların ın (2003) ça-
lış mas ında klozapinin sözel ak ıc ı l ık, sözel öğ renme, 
sözel ve görsel bellek alanlar ında düzelme sağ lad ığı  
gösterilmi ş tir ( 12). Scherer ve arkada ş ları n ı n çal ış ma-
s ında (2004) klozapin kullanan hastalarda, haloperi-
dol kullanan hastalara göre görsel-motor i ş lemsel 
(prosedural) öğ renme testinde bozukluk saptanma- 
m ış t ı r ( 13). 

Hastalarda tipik antipsikotik ilaçlara iyi yan ı t öyküsü 
olmas ın ı n, biliş sel i ş lev bozukluklar ın ın klozapin te-
davisine iyi yan ı t vereceğ inin iyi bir öngörücüsü ol-
duğ u saptanm ış t ır. Gelecekteki çal ış malarla da bu 
doğ rulan ı rsa, pozitif belirtileri tipik antipsikotik ilaç-
lara yan ı t veren hastalarda klozapin kullan ı lmas ı  için 
geçerli bir neden daha ortaya ç ı kmış  olacakt ır ( 14). 

Klozapinle bili ş sel ölçeklerde sa ğ lanan düzelmeyle, 
yaşam kalitesi aras ında da anlaml ı  iliş kiler bulun- 
mu ş tur ( 15). 

Testlerde, tedaviden önceki ba ş lang ıç performans ı -
n ı n, cinsiyetin, hastal ı k süresinin, tedavi süresinin, 
ilaç dozunun ve ek ilaç tedavilerinin klozapinin bili ş -
sel i ş levler üzerindeki etkilerine nas ı l katk ıda bulun-
duğ unun anla şı lmas ı  için daha ileri çal ış malara 
gereksinim vard ır (16). 

Klozapin tedavisi sonucu olu ş an bili ş sel değ i ş iklikle-
rin hangilerinin psikopatolojideki de ğ i ş melerle bağ -
lantı l ı  olduğ u da aç ık değ ildir. Hagger ve arkada ş ları  
(1993) negatif belirtilerdeki düzelmenin, dikkat, yö-
netici fonksiyonlar, sözel öğ renme ve bellek ve sözel 
akıc ı lık testindeki düzelmeyle bağ lant ı l ı  olduğ unu 
bulmu ş lard ı r. Pozitif belirtilerdeki düzelmeyle, bili ş -
sel i ş lev bozukluklar ı nda düzelme aras ında bağ lant ı  
bulunmamas ı  ilginçtir ( 17). Bununla beraber Galletly 
ve arkada ş ları  (1997) pozitif belirtileri de içeren psi-
kopatolojideki düzelmenin, çe ş itli biliş sel ölçekler-
deki düzelmeyle beraber oldu ğ unu bulmu ş tur. Sonuç 
olarak, bili ş sel performanstaki baz ı  değ iş iklikler, psi- 

kopatolojideki değ iş ikliklerle bağ lantı l ıd ır ( 18). 

Risperidon 

Risperidon klinik pratikte kullan ı lmaya baş lanan 
ikinci atipik antipsikotik ilaçt ı r. EPS ve psikopatolo-
ji üzerine olan etkileri klozapin ve muhtemelen olan-
zapinden daha fazla doza ba ğı ml ıd ır. 6 mg/g'den da-
ha dü ş ük dozlarda genellikle daha az EPS'ye neden 
olur. Daha yüksek dozlarda EPS s ı klığı  artar ve ayn ı  
zamanda daha az etkin oldu ğuna dair kan ı tlar vard ı r. 
Risperidonun biliş sel i ş levlere etkisinin de doza ba-
ğı ml ı  olup olmad ığı  henüz saptanmam ış t ı r. 

Risperidonla yap ı lan iki çal ış mada risperidonun alg ı -
sal/motor i ş lemleme, tepki (reaksiyon) zaman ı , yö-
netici iş levler, "faal bellek", sözel ö ğ renme ve bel-
lek, ve motor fonksiyon gibi baz ı  biliş sel ölçeklerde 
istatiksel olarak anlaml ı  etkiler gösterdi ğ i bulunmuş -
tur. Fakat, verbal ak ı c ı lık ve motor ö ğ renme üzerin-
de benzer etkiler bulunamam ış tı r. UCLA çal ış mas ı n-
da tedaviye dirençli hastalarda risperidon ve halope-
ridol karşı laş t ınldığı nda, psikopatolojideki de ğ iş ik-
liklerin, nörobili ş sel performansda gözlenen düzel-
melere katk ı s ı  olmad ığı  bulunmu ş tur. Benzer şekilde 
Meltzer ve arkada ş ları nın çal ış mas ı nda risperidonla 
düzelen "faal bellek"in, total BPRS skorlar ındaki dü-
zelmeyle bağ lantı l ı  olmadığı  gösterilmi ş tir (19,20) .  

Cuesta ve arkada ş larının (2001) çal ış mas ı nda risperi-
donun olanzapin ve tipik antipsikotiklere göre 
WKST'de daha fazla say ı da kategoride düzelme sa ğ -
ladığı  gösterilmi ş tir (21 ). Weiser ve arkada ş lann ın 
(2000) çal ış mas ında risperidonun tipik antipsikotik-
lere göre dikkat ve yönetici i ş levleri ölçen görsel-
motor testde daha fazla düzelme sa ğ ladığı  gösteril-
miş tir. Risperidon kulllanan hastalarda EPS ş iddeti 
haloperidol kullanan hastalarla ayn ı  olduğ u halde, bi-
liş sel testlerdeki performans daha iyi bulunmu ş tur. 
Bu sonuç, atipik antipsikotiklerle bili ş sel i ş levlerde 
sağ lanan düzelmenin, EPS'deki düzelmeyle ba ğ lan-
t ı l ı  olmad ığı n ı  dü ş ündürmektedir (22). Scherer ve ar-
kadaş ları nın çal ış mas ı nda (2004) risperidonun, halo-
peridol kadar görsel-motor i ş lemsel öğ renme testin-
de bozulmaya neden olmad ığı  saptanm ış t ır ( 13). 

Chua ve arkada ş ların ın (2001) çal ış mas ında risperi- 
donla sözel ak ı c ı l ık, bellek ve yönetici i ş levlerde dü- 
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zelme sağ landığı  gösterilmi ş tir (23). Mazza ve arka-
daş lar ı n ı n (2003) çal ış mas ı nda bir y ı ll ı k izlem sonu-
cunda risperidon ile tedavi edilen hastalarda sosyal 
yeterlilik becerisinde anlaml ı  düzelme gösterilmi ş tir 
(24). 

Barkic ve arkada ş ların ın (2003) çal ış mas ında tipik 
antipsikotiklerden risperidona geçilen hastalarda, te-
davinin 3. ay ında entelektüel yetilerde, soyut ve so-
mut düş ünme yetisinde ve mental h ızda anlaml ı  dü-
zelme olduğu saptanm ış t ı r (25). 

Olanzapin 

Olanzapin etkinlik olarak haloperidole e ş it veya üs-
tün bulunan fakat önemli derecede daha az EPS'ye 
neden olan atipik bir antipsikotik ilaçt ır. Weiser ve 
arkadaş ları n ı n (2000) yapt ığı  çal ış mada olanzapinin, 
tipik antipsikotiklere göre dikkat ve yönetici i ş levle-
ri ölçen görsel-motor testde daha fazla düzelme sa ğ -
lad ığı  gösterilmi ş tir (22). 

Cuesta ve arkada ş ların ın (2001) yapt ığı  çal ış mada 
olanzapinin di ğ er antipsikotik ilaçlara göre sözel bel-
lekde daha fazla düzelme sa ğ ladığı  bulunmu ş tur (21 ). 

Stip ve arkadaş lar ı  (2003) olanzapinin sözel ak ı c ı l ık 
ve sözel öğ renme testlerinde düzelme sa ğ ladığı n ı  
göstermi ş tir (26). Harvey ve arkada ş ları  (2003) zipra-
sidonla karşı laş t ırmal ı  yapt ıkları  bir çal ış mada olan-
zapinin dikkat, bellek, "faal bellek", motor h ı z, yöne-
tici i ş levler ve sözel ak ı c ı l ı kta anlaml ı  düzelme sağ -
ladığı nı  göstermi ş tir (27). 

Özet olarak, olanzapin yönetici i ş levler, sözel ö ğ ren-
me ve bellek, ve sözel ak ı c ı l ık gibi bili ş sel fonksi-
yonlar ı n ölçüldüğ ü baz ı  ölçeklerde önemli etkiye sa-
hiptir. Bu etkiler daha önce klozapin ve risperidonla 
bildirilenlerden genellikle daha fazlad ır. Bununla 
birlikte, bu sonuçlar di ğ er atipik antipsikotiklerle 
karşı laş t ı rmal ı , çift-kör, randomize ara ş t ırmalarla 
desteklenmelidir (9). 

Ketiyapin 

Purdon ve arkadaş ları n ın (2001) çal ış mas ında keti-
yapin ve haloperidol kullanan hastalar kar şı laş t ırı l-
m ış t ı r. 6. ay ın sonunda ketiyapinin özellikle sözel an-
lamland ırma, sözel ak ı c ı l ık, anl ık bellek, yönetici i ş -
levler ve görsel-motor testlerde olumlu etkisi oldu ğ u 

gösterilmiş tir (28). 

Velligan ve arkada ş ları n ın (2002) çal ış mas ında yine 
ketiyapin ve haloperidol kar şı laşurı lmış t ır ve 6. ay ı n 
sonunda ketiyapinin yönetici i ş levler, bellek ve dik-
katle ilgili bili ş sel testlerin hepsinde anlaml ı  olarak 
daha fazla düzelme sa ğ ladığı  gösterilmi ş tir. Bu far-
kın benztropin kullan ım ı , ilaç yan etkisi ve ş izofreni 
belirtilerindeki düzelmeyle ba ğ lant ı lı  olmadığı  da 
gösterilmi ş tir (29). 

Good ve arkadaş ların ın (2002) çal ış mas ında ise keti-
yapinle bir y ı ll ık tedavinin sonucunda ilk atak 13 ş i-
zofreni hastas ında dikkat, sözel ak ı c ı l ık ve yönetici 
i ş levlerde anlaml ı  düzelme saptanm ış t ı r ( 3°). 

Velligan ve arkada ş ları n ın bir diğer çal ış mas ı nda 
(2003) ketiyapinin, tipik antipsikotiklere göre sözel 
ak ı c ı l ık ve sözel bellek testlerinde anlaml ı  olarak da-
ha fazla düzelme sa ğ ladığı  gösterilmiş tir. Ayr ıca, ke-
tiyapin kullanan hastalarda ya ş am kalitesi de anlam-
l ı  olarak daha iyi bulunmu ş tur (31 ). 

Tyson PJ ve arkadaş larını n (2004) bir çal ış mas ında 
5-HT2A reseptör affinitesi yüksek olan atipik antip-
sikotiklerle (klozapin, olanzapin, risperidon) ile 5- 
HT2A reseptör affinitesi dü şük olan veya hiç olma-
yan atipik antipsikotikleri (ketiyapin ve amisulprid) 
kullanan hastalar nöropsikolojik testlerle kar şı laş tı -
rı lmış t ır. Yüksek 5-HT2A reseptör affinitesi olan ati-
pik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda görsel 
tan ıma belleğ i ve planlama yetisi testlerinde perfor-
mans düş ük bulunmu ş tur. 5-HT2A reseptörüne dü-
ş ük affinitesi olan antipsikotiklerle tedavi edilen has-
talarda di ğ er testlerde oldu ğ u gibi, bu testlerde de dü-
zelme saptanm ış tır (32). 

Sonuç 

Eğ er çal ış malardan elde edilen sonuçlar, do ğ rulan ır-
sa ve geni ş letilebilirse, yukarıda kı saca gözden geçi-
rilen çal ış maların klinik pratik için büyük önemi ola-
bilir. Herhangi bir ilaç için bildirilen bili ş sel iş levler-
deki düzelmenin oran ı nın, klinik anlam ı n ın olup ol-
mad ığı  henüz belli değ ildir. Ancak, sözel ö ğ renme ve 
belleğ in, mesleki ve sosyal i ş levsellik için önemli ol-
duğ una dair kan ı tlar vard ır. Klozapin kullanan hasta-
ların önemli bir oran ın ın, bir yı l veya daha uzun sü-
reli tedavi sonunda part time veya full time çal ış abil- 
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diğ i gösterilmi ş tir. Risperidonun "faal bellek" üze-
rinde güçlü etkisi var gibi görünmektedir. Bu bili ş sel 
alan ın (boyutun) tüm ş izofreni sendromunda büyük 
önemi olduğ u dü ş ünülmektedir (9). 

Atipik antipsikotik ilaçlar ın bili ş sel iş levlerin değ iş ik 
alanlar ındaki etkilerinin e ş siz bir profile sahip oldu-
ğ u doğ rulan ırsa, birçok ilginç sonuçlar ortaya ç ıka-
cakt ı r. 

İ lk olarak, ş izofrenisi olan hastalar ı , özel bili ş sel i ş -
lev alanlar ındaki bozukluklar ı na göre grupland ı rmak 
ve de özellikle bu bozuklu ğu en çok düzeltme ihti-
mali olan antipsikotik ilac ı  seçmek gerekli olacakt ı r. 
Örneğ in, risperidon özellikle "faal bellek" ve yöneti-
ci i ş lev bozukluğ u olan hastalarda, klozapin ve olan-
zapin de sözel ak ı c ı lığı  bozuk olan hastalarda kulla-
n ı labilecektir. Elbet de, hastalar ın gösterebilece ğ i bi-
liş sel i ş lev bozukluklar ının yapı lan, ilaçlar ı n etki ya-
p ı larından farkl ı  olabilecektir. Bu ikinci soruyu akla 
getirmektedir: Antipsikotik ilaçlar ı  bu gibi hastalar 
için kombine olarak kullanmak ve her iki ilac ın da 
avantajlar ından yararlanmaya çal ış mak işe yaraya-
cak m ı d ır? Böyle bir stratejide her iki ilac ı n da yan 
etkileri ve maliyeti dikkate al ınmal ıdır. Klozapin ve 
risperidon veya olanzapin kombinasyonlar ı yla bildi-
rilen anektodal raporlarda bu kombinasyonun avan-
tajları n ı  farmakolojik olarak aç ıklamak zor olmu ş tur 
(9). 

Hangi faktörlerin atipik antipsikotik ilaçlar ın bili ş sel 
i ş levleri düzeltmesine etkide bulundu ğunun saptan-
mas ı  da önemlidir. Örne ğ in, cinsiyet, hastal ığı n süre-
si, ya ş , eş lik eden tedaviler ve antipsikotiklere direnç 
durumu gibi faktölerin etkisi oldu ğ u dü şünülmekte-
dir. Bu ve di ğ er konularda geni ş  klinik çal ış malara 
ihtiyaç vard ır (9). 

Ş izofreninin gidi ş  ve sonlanışı nda bili ş sel i ş levlerin 
çok önemli oldu ğunu bildiren verilerle beraber, ati-
pik antipsikotik ilaçlar ı n bili ş sel i ş levleri güçlendiri-
ci etkileriyle, tipik antipsikotik ilaçlar kar şı s ında kli-
nik olarak önemli avantajlar ı  olduğu sonucuna var-
mak mümkündür. Ş izofreninin tedavisi için geli ş tiri-
len ilaçlarda bili ş sel i ş levlerdeki düzelmenin hedef 
olarak belirlenmesi gerekti ğ i ileri sürülmektedir. 

Sonuç olarak, ş izofrenide bili ş sel iş levlerde, hastala- 
rı n öğ renme ve normal sosyal etkile ş im için gerekli 

olan becerilerini bozan bir gerileme vard ır. Tedavide 
kullanı lan tipik antipsikotik ilaçlar da bili ş sel fonksi-
yonlardaki bozulmay ı  artt ırmaktad ırlar. İyi bir biliş -
sel fonksiyon sosyal rehabilitasyonu sa ğ lamak ve ya-
ş am kalitesini en üst düzeye ç ıkarmak için gereklidir. 
Bili ş sel i ş levlerdeki bozuklu ğ un temelini ve bili ş sel 
bozukluklarla, ş izofreni semptomlar ı  aras ındaki ili ş -
kiyi ayd ınlatmak için daha ileri ara ş tırmalar gerekli-
dir. Ş izofreni ilk ortaya ç ıktığı nda, hastalarda bili ş sel 
iş levlerde h ı zl ı  bir gerileme görülmektedir. Hastal ı -
ğı n daha sonraki y ı llarında bili ş sel kay ıplar ayn ı  kal-
maktad ır. Bundan dolay ı  ilk atak ş izofreni hastalar ı n-
da biliş sel gerilemeyi en dü ş ük düzeyde tutmak çok 
önemlidir (9). 
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