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OZET

Son yirmi yilda sizofreni belirtilerinin degerlendirilmesinde 6nemli degisiklikler olmustur. Gegmigte degerlendirmelerin odak
noktasi paranoid belirtiler ve haliisinasyonlar gibi klinik olarak gézlemlenebilen fenomenlerken, son zamanlarda hastaligin
norogelisimsel ve biligsel yonleri ilginin odak noktast olmaya baglamigtir.

Sizofreni hastalar: degisik biligsel bozukluklar gésterirler. Dikkat, bellek ve yonetici islevierdeki bozukluklar yaygin bir bilis-
sel bozuklugun zemininde geligirler.

Tipik antipsikotikler sizofrenide biligsel bozukluklar iizerinde etkisizdirler ya da daha da kétiilestirirler. Giiniimiizde kullani-
ma giren giiclii 5-HT2A reseptor antagonizmasi yapan atipik antipsikotiklerin, tipik antipsikotiklere gore biligsel iglevieri dii-
zeltmede anlamli derecede daha iyi oldugu gosterilmigtir.

Bu gozden gegirme yazisinda atipik antipsikotiklerin sizofrenide bilissel igleviere etkilerinin norobiyolojik temelleri tartigil-
mug ve lilkemizde halen kullaniimakta olan serotonin-dopamin antagonisti antipskotiklerin (klozapin, risperidon, olanzapin ve
ketiyapin) sizofrenideki bilissel bozukluklar iizerindeki etkileri gozden gecirilmistir.
Anahtar kelimeler: Sizofreni, bilissel bozukluklar, atipik antipsikotikler
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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.

Inthe 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.
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GIRIS

Son yirmi yilda sizofreni belirtilerinin degerlendiril-
mesinde 6nemli degisiklikler olmugtur. Gegmiste de-
gerlendirmelerin odak noktas: paranoid belirtiler ve
halliisinasyonlar gibi klinik olarak gozlemlenebilen
fenomenlerken, son zamanlarda hastaligin nérogeli-
simsel ve biligsel yonleri ilginin odak noktas: olma-
ya baglamgtir. Sizofreni hastalar degisik biligsel bo-
zukluklar gosterirler. Dikkat, bellek ve yonetici is-
levlerdeki bozukluklar yaygin bir biligsel bozuklu-
gun zemininde gelisirler. Erken hastalik baglangic
yagl, erken yaglarda ilk hastaneye yatig, uzun hasta-
lik siiresi olan gizofreni hastalarmin daha fazla bilis-
sel bozukluga sahip oldugu gosterilmistir (1),

Sizofrenide biligsel islevlerin diizeyi ile sosyal ve
mesleki yeterlilik arasinda iliski vardir.” Sizofreni
hastalarinda uygulanan yogun biligsel tedavi, biligsel
islevlerin bazi alanlarini geligtirebilmektedir, fakat
normale dondiirememektedir. Cogu biligsel bozukluk
ayni kalmaktadir hatta antipsikotik tedaviyle semp-
tomlarda iyilesmeler goriilse bile, biligsel bozukluk-
larda diizelme gorillmemektedir (2).

Yapilan ¢aligmalarin sonuglari degerlendirildiginde,
sizofrenik hastalarda tipik antipsikotiklerin farkli bi-
ligsel islevler iizerindeki etkisinin ¢ok az oldugu so-
nucuna varnilmistir. Tipik antipsikotiklerin mezokor-
tikal sistemlerden frontal loblara uzanan fonksiyonel
dopaminerjik innervasyona zarar vererek bu etkiyi
yapti§1 6ne siiriilmektedir. Dopaminerjik iletiyi D2
reseptor blokaji araciligiyla azaltan tipik antipsikotik
ilaglar dikkati ve bilgi iglemleme kapasitesini azalt-
maktadirlar 3.

Giiniimiizde gii¢li 5-HT2A réseptﬁr blokaj 6zellikle-
ri olan yeni antipsikotik ilaglarin kullanima girmesiy-
le, biligsel islevlerle ilgili olarak “serotonin”in rolii
iizerinde daha ¢ok durulmaya baglanmustir. Seroto-
nin-Dopamin antagonisti (SDA) ilaglarla, tipik antip-
sikotiklerin kargilastirildig: caligmalarda, SDA ilag-
larin (risperidon ve klozapin) sizofrenik hastalarda
biligsel islevleri diizeltmede anlamli derecede daha
iyi oldugu gosterilmistir. Gallhofer ve ark.’nin
(1999) yaptif1 bir ¢alismada, risperidon ve klozapin
kullanan sizofrenik hastalann, frontal islemlemeyi
degerlendiren testlerde, ilag kullanmayan ve tipik an-
tipsikotik kullanan hastalardan daha iyi performans-
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larinin oldugu gosterilmigtir (4,

SDA llaclarmn Biligsel Islevlere Etkilerinin Dopa-
minerjik- Kolinerjik ve Serotonerjik Temelleri

Dopaminin santral bilgi islemlemede biitiinleyici bir
rolii vardir. Prefrontal korteksteki noronlarda, diger
norotransmitterlerin girdisine (input) duyarlihd art-
tirdig1 seklinde bir hipotez vardir. Boylece néronla-
rin sinyalleri iletme yetisini artirmaktadir. Dopamin
agonistleri dikkati ve biligsel fonksiyonlan geligtir-
mektedir. Dopamin agonistleri ile CPT (Continuous
Performance Test)'de performansin arttifi gosteril-
mistir. Yapilan ¢aligmalarda D2 reseptor agonistleri
verildikten sonra “faal bellek” performansinda da dii-
zelmeler bildirilmigtir. D1 reseptérleri aracilifiyla da
dopaminerjik mekanizmalarin “faal bellek”le ilgili
oldugu diigiiniilen prefrontal korteksin aktivitesinde
rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (5.

Beyinde serotonerjik sistem ile dopaminerjik sistem
arasinda giiclii baglar mevcuttur. Dorsal raphe gekir-
degi kortikal ve striatal bolgelere uzantilar gonderir-
ken, mediyan raphe ¢ekirdegi limbik bolgelere uzan-
tilar gonderir. 5-HT?2 reseptorleri dorsal raphe gekir-
degi ile substantia nigra arasindaki iletime aracilik
eder ve dopaminerjik noronlarin ateglenmesini inhi-
be eder. 5-HT2 antagonizmasi dopaminerjik sistem
iizerindeki baskinin kalkmasina neden olur. Atipik
antipsikotikler 5-HT2 antagonizmasi yaparak ve do-
paminerjik reseptorleri daha az bloke ederek etki
gostermektedirler. Boylelikle serotonin azalmasi ara-
ciligiyla, 6zellikle frontal kortekste dopamin iizerin-
deki baski kalkmaktadir ©,

Keefe ve arkadaslar asetil kolin, dopamin, 5-HT, NE
ve glutamat gibi norotransmitterlerle antipsikotik
ilaglar arasindaki iligkiyi ve bu iligkinin biligsel iglev-
lere etkisini gozden gecirmistir.

Klozapinin kolinerjik iletideki tek etkisinin, giiclii
muskarinik antagonist oldugu seklindedir. Buna gére
klozapinin degisik biligsel islevlerde ozellikle stzel
(verbal) bellek testlerinde gerekli olan yeni bilgileri
kaydetme iglevini bozmasi beklenmektedir. Ancak
klozapinin, klonlanmis insan M1-MS reseptor genle-
ri ile transfekte edilmis hamster ovaryum hiicrelerin-
de M4 reseptorlerinin tam agonisti, klonlanmug M4
reseptorlerinin kismi agonisti ve striatal M4 reseptor-
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lerinin tam antagonisti oldugu gosterilmigtir. Daha
onemlisi, yakin zamanda klozapinin fare prefrontal
korteks, nukleus akkumbens ve striatumunda asetil
kolinin ekstraselliller konsantrasyonunu arttirdiginin
in vivo mikrodializ yontemi kullanilarak gosterilmis
olmasidir. Asetil kolin konsantrasyonundaki artig
klozapin tarafindan olusturulan muskarinik reseptor
blokajnin Ustesinden gelebilecek kadar biiyuiktiir.
Boylece, klozapin direkt etkili muskarinik agonist
veya antagonist oldugu kadar, bir indirekt kolinerjik
agonist olarak da kabul edilmelidir. Sonug¢ olarak
klozapinin bellege kayit etme islevini giiclendirmesi
ve sozel akicilik islevini de etkilememesi beklenme-
lidir (.

Ikinci olarak Goldman-Rakic ve arkadaslarinin “faal
bellek”in sizofreninin etiyolojisindeki 6nemini belir-
ten ve dopaminerjik aktivitenin ve uygun diizeyler-
deki D1 reseptor uyarilmasimnun diizenleyici rolii tize-
rindeki hipotezleridir. Bu, “faal bellek”in prefrontal
korteks etkinligine ve Ozellikle prefrontal kortekste
artmis dopaminerjik etkinlige bagli oldugu goriisii ile
de uyumlu bir hipotezdir. Hem “faal bellek”, hem de
yonetici islevlerin ol¢iimiinde kullanilan Wisconsin
Kart Siralama Testi (WKST) sirasinda sizofrenik
hastalarda dorsolateral prefrontal kortekste azalmig
kan akimi olduguyla ilgili bulgular vardir. Bununla
beraber yakin zamanda fare prefrontal korteks pira-
midal noronlarinin apikal dendritleri {izerinde 5-
HT2A reseptorlerinin varhigimin kesfedilmesi, 5-
HT2A reseptorlerinin “faal bellek” icin D1 reseptor-
leri kadar veya daha 6nemli oldugu seklinde hipote-
zin ileri siiriilmesine neden olmustur. Klozapinin bi-
ligsel islevler ve psikopatoloji lizerindeki yararh etki-
lerini 5-HT2A reseptorlerini antagonize ederek veya
bu reseptorlerde down-regulasyon yaparak ortaya ¢i-
kardig ileri stiriilmiigtiir. Bu ilging bir hipotezdir, fa-
kat klozapinin neden verbal ¢alisan bellek lizerinde-
ki etkisinin ¢ok az oldugunu agiklamakta yetersiz
kalmaktadir. Uzaysal (Spasiyal) faal bellek lizerinde-
ki etkileriyle ilgili de heniiz veri yoktur. Dahas1 5-
HT2A reseptorlerinin down regulasyonu antidepre-
sanlar, haloperidol ve klorpromazin gibi tipik antip-
sikotik ilaclarla da olusturulabilmektedir. “Faal bel-
lek” ve diger bilissel islevler ilizerindeki 5-HT, DA
ve asetil Kolinin birlesik etkisini saptamak icin daha
ileri caligmalara ihtiyag vardir ®).
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Atipik Antipsikotik ilaclarn Bilissel Islevier Uze-
rine Etkileri

Giiniimiizde kullamlan atipik antipsikotik ila¢lar far-
makolojik profil olarak bazi benzerliklere sahiptir (
D2 reseptor affinitesine gorece, giiglii 5S-HT2A affi-
nitesi gibi), fakat ayni zamanda onemli farkliliklari
da vardur.

Bu ilaglar arasinda klozapin en genis etki spektrumu-
na sahipdir. 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, M1-
M35, alfa-1 adrenerjik, histamin H1 ve D4 reseptorle-
rine yliksek affinitesi vardir. Olanzapinin 5-HT2A,
5-HT6, D2, M1-MS5 ve H1 reseptorlerine yiiksek af-
finitesi vardir. Risperidonun 5-HT2A, 5-HT7, D2,
D3, alfa-1 ve alfa-2 adrenerjik ve H1 reseptorlerine
yiiksek affinitesi vardir ). Ketiyapinin D1 ve D2 re-
septorlerine diigiik/orta, S-HT1A ve 5-HT2A resep-
torlerine diigiik/orta, alfal ve alfa2 reseptorlerine or-
ta/yiiksek ve H1 reseptorlerine yiiksek diizeyde affi-
nitesi vardir (10),

Farmakolojilerindeki farkliliklar atipik antipsikotik
ilaglar arasindaki onemli klinik farkhliklarm da te-
melini olusturmaktadir. Ornegin, EPS olusturma po-
tansiyelleri arasindaki farkliliklar, bu ilaglarin farma-
kolojisindeki farkliliklar1 yansitmaktadir. Bu 6nemli
farmakolojik farkhliklar biligsel iglevler lzerindeki
etkilerine de katkida bulunabilmektedir. Degisik bi-
ligsel olgiimler 5-HT, asetil kolin ve glutamatm etki-
sine duyarhdir. Biligsel islevlierde karmagik norot-
ransmiterlerin roliiniin olmasi, biligsel islevlerin mo-
tor fonksiyonlardan etkilenmesi, bu ilaglarn biligsel
islevler iizerindeki etkileri agisindan onemli farkh-
hiklar1 olabilecegini digiindiirmektedir. Atipik antip-
sikotik ilaclar arasindaki biligsel islevler yoniinden
farkliliklar hem teorik, hem de klinik agidan 6nemli-
dir ©,

Klozapin

1999 yilina kadar klozapinin degisik biligsel ol¢iim-
ler lizerindeki etkilerinin degerlendirildigi 12 ¢alig-
ma tanimlanmgtir. Klozapinin iki biligsel islev ala-
mnda giiclii etkisi oldugu bulunmustur: Sozel akici-
lik ve dikkat. Yonetici islevlierin bazi alanlarini, so-
zel 6grenme ve bellek islevlerini diizeltme yetisi ol-
dugu seklinde bazi kamitlar da vardir. “Faal bellek”de
diizelmeye neden olduguna dair ise, daha az Kanit
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vardir. Higbir ¢alismada klozapinle tiim bilissel alan-
larda diizelme bulunmamstir. Diger yandan ii¢ galis-
mada klozapinin herhangi bir bilissel alanda 6nemli
etkisi oldugu bulunamamistir. Ancak, bu ii¢ galisma-
nin gesitli acilardan bazi kisitliklart vardir 9. 1999
yilindan sonra yapilan ¢alismalarda, Pallanti ve arka-
daglar1 (1999) klozapin tedavisinin sizofreni hastala-
rinda hastalik farkindaligmi ve i¢goriiyii arttirdigini
saptamigtir ('), Sharma ve arkadaglarmmn (2003) ca-
lismasmda klozapinin sézel akicilik, sdzel 6grenme,
sozel ve gorsel bellek alanlarinda diizelme sagladig
gosterilmistir (12), Scherer ve arkadaglarmmn ¢alisma-
sinda (2004) klozapin kullanan hastalarda, haloperi-
dol kullanan hastalara gore gorsel-motor islemsel
(prosedural) 6grenme testinde bozukluk saptanma-
mugtir (13),

Hastalarda tipik antipsikotik ilaglara iyi yamt dykiisii
olmasmin, bilissel iglev bozukluklarmin klozapin te-
davisine iyi yamt vereceginin iyi bir éngoriiciisii ol-
dugu saptanmustir. Gelecekteki calismalarla da bu
dogrulanirsa, pozitif belirtileri tipik antipsikotik ilag-
lara yamit veren hastalarda klozapin kullanilmast icin
gegerli bir neden daha ortaya cikmus olacaktir (14),

Klozapinle biligsel dlceklerde saglanan diizelmeyle,
yasam Kkalitesi arasmnda da anlamli iliskiler bulun-
mugtur (19,

Testlerde, tedaviden onceki baslangic performansi-
min, cinsiyetin, hastalik siiresinin, tedavi siiresinin,
ilag dozunun ve ek ilag tedavilerinin klozapinin bilig-
sel islevler iizerindeki etkilerine nasil katkida bulun-
dugunun anlagilmasi icin daha ileri calismalara
gereksinim vardir (16),

Klozapin tedavisi sonucu olugan biligsel degisiklikle-
rin hangilerinin psikopatolojideki degismelerle bag-
lantili oldugu da acik degildir. Hagger ve arkadaslan
(1993) negatif belirtilerdeki diizelmenin, dikkat, yo-
netici fonksiyonlar, sozel 6grenme ve bellek ve stzel
akicilik testindeki diizelmeyle baglantli oldugunu
bulmugslardir. Pozitif belirtilerdeki diizelmeyle, bilis-
sel iglev bozukluklarinda diizelme arasinda baglant:
bulunmamast ilgingtir (/7). Bununla beraber Galletly
ve arkadaglari (1997) pozitif belirtileri de igeren psi-
kopatolojideki diizelmenin, cesitli biligsel olcekler-
deki diizelmeyle beraber oldugunu bulmustur. Sonug
olarak, biligsel performanstaki bazi degisiklikler, psi-

Kayahan, Veznedaroglu

kopatolojideki degisikliklerle baglantilidir (13),
Risperidon

Risperidon klinik pratikte kullanilmaya baglanan
ikinci atipik antipsikotik ilagtir. EPS ve psikopatolo-
ji izerine olan etkileri klozapin ve muhtemelen olan-
zapinden daha fazla doza bagimlidir. 6 mg/g'den da-
ha diigiik dozlarda genellikle daha az EPS'ye neden
olur. Daha yliksek dozlarda EPS siklig1 artar ve aym
zamanda daha az etkin olduguna dair kanitlar vardir.
Risperidonun biligsel islevlere etkisinin de doza ba-
&umli olup olmadig1 heniiz saptanmamustir.

Risperidonla yapilan iki ¢aliymada risperidonun algi-
sal/motor igslemleme, tepki (reaksiyon) zamam, yo-
netici iglevler, “faal bellek”, s6zel 6grenme ve bel-
lek, ve motor fonksiyon gibi bazt biligsel lceklerde
istatiksel olarak anlaml: etkiler gésterdigi bulunmus-
tur. Fakat, verbal akicilik ve motor 8grenme lizerin-
de benzer etkiler bulunamamugtir. UCLA calismasin-
da tedaviye direncli hastalarda risperidon ve halope-
ridol kargilagtiriidiginda, psikopatolojideki degisik-
liklerin, norobiligsel performansda gozlenen diizel-
melere katkis: olmadig1 bulunmustur. Benzer sekilde
Meltzer ve arkadaglarimin ¢aligmasinda risperidonla
diizelen “faal bellek”in, total BPRS skorlarmdaki dii-
zelmeyle baglantili olmadig1 gosterilmigtir (19,20),

Cuesta ve arkadaglarimin (2001) caligmasinda risperi-
donun olanzapin ve tipik antipsikotiklere gore
WKST’de daha fazla sayida kategoride diizelme sag-
ladigs gosterilmigtir (2D, Weiser ve arkadaslarmm
(2000) calismasinda risperidonun tipik antipsikotik-
lere gore dikkat ve yonetici islevleri dlgen gorsel-
motor testde daha fazla diizelme sagladig: gosteril-
migtir. Risperidon kulllanan hastalarda EPS siddeti
haloperidol kullanan hastalarla ayni oldugu halde, bi-
ligsel testlerdeki performans daha iyi bulunmustur.
Bu sonug, atipik antipsikotiklerle biligsel islevierde
saglanan diizelmenin, EPS’deki diizelmeyle baglan-
tils olmadigm diigiindiirmektedir @2), Scherer ve ar-
kadaglarimin ¢alismasinda (2004) risperidonun, halo-
peridol kadar gérsel-motor islemsel 6grenme testin-
de bozulmaya neden olmadig1 saptanmustir (13),

Chua ve arkadaglarinin (2001) calismasinda risperi-
donla sozel akicilik, bellek ve yonetici iglevlerde dii-
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zelme saglandifi gosterilmistir 23). Mazza ve arka-
dagtarinin (2003) ¢alismasinda bir yillik izlem sonu-
cunda risperidon ile tedavi edilen hastalarda sosyal
yeterlilik becerisinde anlamli diizelme gosterilmistir
(24).

Barkic ve arkadaglarimin (2003) ¢alismasinda tipik
antipsikotiklerden risperidona gegilen hastalarda, te-
davinin 3. aymnda entelektiiel yetilerde, soyut ve so-
mut diisiinme yetisinde ve mental hizda anlaml dii-
zelme oldugu saptanmugtir (25,

Olanzapin

Olanzapin etkinlik olarak haloperidole esit veya is-
tiin bulunan fakat onemli derecede daha az EPS'ye
neden olan atipik bir antipsikotik ilagtir. Weiser ve
arkadaglarimin (2000) yaptig1 ¢alismada olanzapinin,
tipik antipsikotiklere gore dikkat ve yonetici islevle-
ri 6lgen gorsel-motor testde daha fazla diizelme sag-
ladig1 gosterilmistir (22),

Cuesta ve arkadaglarmin (2001) yaptig1 calismada
olanzapinin diger antipsikotik ilaglara gore sozel bel-
lekde daha fazla diizelme sagladig bulunmugtur (1),
Stip ve arkadastar1 (2003) olanzapinin s6zel akicihk
ve sozel ogrenme testlerinde diizelme sagladigini
gostermistir (29). Harvey ve arkadaglar1 (2003) zipra-
sidonla karsilagtirmali yaptiklar: bir ¢alismada olan-
zapinin dikkat, bellek, “faal bellek”, motor hiz, yone-
tici iglevler ve sozel akicilikta anlamh diizelme sag-
ladigini gostermistir (27).

Ozet olarak, olanzapin yonetici islevler, sozel 5gren-
me ve bellek, ve sozel akicilik gibi biligsel fonksi-
yonlarin dl¢iildiigii baz1 digeklerde 6nemli etkiye sa-
hiptir. Bu etkiler daha 6nce klozapin ve risperidonla
bildirilenlerden genellikle daha fazladir. Bununla
birlikte, bu sonuglar diger atipik antipsikotiklerle
karsilastirmali, ¢ift-kor, randomize arastirmalarla
desteklenmelidir ),

Ketiyapin

Purdon ve arkadaglarinin (2001) calismasinda keti-
yapin ve haloperidol kullanan hastalar kargilastinl-
mugtir. 6. aymn sonunda ketiyapinin 6zellikle sozel an-
lamlandirma, s6zel akicilik, anlik bellek, yonetici is-
levler ve gorsel-motor testlerde olumlu etkisi oldugu
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gosterilmigtir (28),

Velligan ve arkadaglarimin (2002) ¢alismasinda yine
ketiyapin ve haloperidol karsilastiritmistir ve 6. ayin
sonunda ketiyapinin yonetici islevler, bellek ve dik-
katle ilgili bilissel testlerin hepsinde anlamli olarak
daha fazla diizelme sagladigt gosterilmistir. Bu far-
kin benztropin kullanimu, ilag yan etkisi ve sizofreni
belirtilerindeki diizelmeyle baglantili olmadif1 da
gosterilmigtir (29),

Good ve arkadaglarinin (2002) ¢aligmasinda ise keti-
yapinle bir yillik tedavinin sonucunda ilk atak 13 si-
zofreni hastasinda dikkat, sozel akicilik ve yonetici
islevlerde anlamh diizelme saptanmugtir 30),

Velligan ve arkadaglarimin bir diger calismasinda
(2003) ketiyapinin, tipik antipsikotiklere gore sozel
akicilik ve sozel bellek testlerinde anlamlt olarak da-
ha fazla diizelme sagladigi gosterilmistir. Ayrica, ke-
tiyapin kullanan hastalarda yasam kalitesi de anlam-
1 olarak daha iyi bulunmugtur GD.

Tyson PJ ve arkadaglarimin (2004) bir ¢alismasinda
5-HT?2A reseptor affinitesi yiiksek olan atipik antip-
sikotiklerle (klozapin, olanzapin, risperidon) ile 5-
HT2A reseptor affinitesi diisiik olan veya hi¢ olma-
yan atipik antipsikotikleri (ketiyapin ve amisulprid)
kullanan hastalar noropsikolojik testlerle kargilagti-
rilmustir. Yiiksek 5-HT2A reseptor affinitesi olan ati-
pik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda gorsel
tanima bellegi ve planlama yetisi testlerinde perfor-
mans diisiik bulunmugtur. 5-HT2A reseptoriine dii-
siik affinitesi olan antipsikotiklerle tedavi edilen has-
talarda diger testlerde oldugu gibi, bu testlerde de dii-
zelme saptanmustir 32),

Sonug

Eger calismalardan elde edilen sonuglar, dogrulanir-
sa ve genisletilebilirse, yukarida kisaca gozden gegi-
rilen ¢ahgmalarin klinik pratik i¢in biiylik 6nemi ola-
bilir. Herhangi bir ilag i¢in bildirilen biligsel islevier-
deki diizelmenin oranmnm, klinik anlamimn olup ol-
madig1 heniiz belli degildir. Ancak, sozel 6§renme ve
bellegin, mesleki ve sosyal islevsellik i¢in 6nemli ol-
duguna dair kamtlar vardir. Klozapin kullanan hasta-
larin 6nemli bir oramnin, bir yil veya daha uzun sii-
reli tedavi sonunda part time veya full time ¢ahigabil-
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digi gosterilmistir. Risperidonun “faal bellek” tize-
rinde gii¢lii etkisi var gibi goriinmektedir. Bu bilissel
alamn (boyutun) tiim sizofreni sendromunda biiyiik
onemi oldugu diistiniilmektedir (9.

Atipik antipsikotik ilaclarin biligsel iglevierin degisik
alanlarindaki etkilerinin egsiz bir profile sahip oldu-
gu dogrulamirsa, birgok ilging sonuglar ortaya ¢ika-
caktir.

Ik olarak, sizofrenisi olan hastalari, &zel biligsel is-
lev alanlarindaki bozukluklarina gére gruplandirmak
ve de ozellikle bu bozuklugu en ¢ok diizeltme ihti-
mali olan antipsikotik ilact segmek gerekli olacaktur.
Ornegin, risperidon 6zellikle “faal bellek” ve yoneti-
ci iglev bozuklugu olan hastalarda, klozapin ve olan-
zapin de sozel akicilift bozuk olan hastalarda kulla-
nilabilecektir. Elbet de, hastalarin gosterebilecegi bi-
ligsel iglev bozukluklarimn yapilar, ilaglarin etki ya-
pilarindan farklr olabilecektir. Bu ikinci soruyu akla
getirmektedir: Antipsikotik ilaglar1 bu gibi hastalar
i¢in kombine olarak kullanmak ve her iki ilacin da
avantajlarindan yararlanmaya caligmak ise yaraya-
cak midir? Boyle bir stratejide her iki ilacin da yan
etkileri ve maliyeti dikkate alinmalidir. Klozapin ve
risperidon veya olanzapin kombinasyonlariyla bildi-
rilen anektodal raporlarda bu kombinasyonun avan-

tajlarim farmakolojik olarak agiklamak zor olmustur
),

Hangi faktorlerin atipik antipsikotik ilaglarin biligsel
islevleri diizeltmesine etkide bulundugunun saptan-
mast da Snemlidir. Ornegin, cinsiyet, hastaligin siire-
s1, yas, eslik eden tedaviler ve antipsikotiklere direnc
durumu gibi faktolerin etkisi oldugu diisiiniilmekte-
dir. Bu ve diger konularda genis klinik calismalara
ihtiyag vardir ).

Sizofreninin gidis ve sonlamsinda biligsel islevlerin
¢ok 6nemli oldugunu bildiren verilerle beraber, ati-
pik antipsikotik ilaglarin biligsel islevleri giiclendiri-
ci etkileriyle, tipik antipsikotik ilaglar kargisinda kli-
nik olarak onemli avantajlart oldugu sonucuna var-
mak miimkiindiir. Sizofreninin tedavisi icin gelistiri-
len ilaglarda biligsel islevierdeki diizelmenin hedef
olarak belirlenmesi gerektigi ileri siiriilmektedir.

Sonug olarak, sizofrenide biligsel islevlerde, hastala-
rin 68renme ve normal sosyal etkilesim icin gerekli
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olan becerilerini bozan bir gerileme vardir. Tedavide
kullamlan tipik antipsikotik ilaglar da biligsel fonksi-
yonlardaki bozulmay: arttirmaktadirlar. Iyi bir bilis-
sel fonksiyon sosyal rehabilitasyonu saglamak ve ya-
sam Kalitesini en tist diizeye ¢ikarmak igin gereklidir.
Biligsel iglevlerdeki bozuklugun temelini ve biligsel
bozukluklarla, sizofreni semptomlar: arasindaki ilis-
kiyi aydmlatmak icin daha ileri arastirmalar gerekli-
dir. Sizofreni ilk ortaya ¢giktiginda, hastalarda biligsel
islevlerde hizli bir gerileme goriilmektedir. Hastali-
&in daha sonraki yilarinda biligsel kayiplar ayni kal-
maktadir. Bundan dolay ilk atak sizofreni hastalarin-
da biligsel gerilemeyi en diisiik diizeyde tutmak cok
onemlidir ©),
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