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G‹R‹fi

fiizofreni farkl› birçok belirtinin bir
arada bulundu¤u farkl› görünüm-
leri olan bir bozukluktur. Biliflsel ifl-

levlerdeki bozulma flizofreninin en
önemli belirtilerinden biridir ve hastala-
r›n %75’inden fazlas›n› etkiledi¤i düflü-

nülmektedir. Yap›lan beyin görüntüle-
me ve nöropsikolojik testlerin kullan›l-
d›¤› çal›flmalar sonucunda biliflsel ifllev-
lerdeki bozukluklar›n prefrontal ve
temporal lob ifllevlerindeki bozukluk-
larla iliflkili oldu¤u ileri sürülmüfltür (1).

fiizofreni hastalar›nda genel biliflsel
yavafllaman›n d›fl›nda özellikle dikkat,
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ÖZET:
Olanzapinin flizofreni hastalar›nda biliflsel ifllevlere olan
etkisi

Amaç: fiizofreni önemli yeti yitimine neden olan, kronik seyirli bir bozukluk-
tur. fiizofreni hastalar›nda biliflsel ifllevlerde bozulma en önemli belirtilerin-
den biridir ve yeti yitimine en fazla neden olan belirti kümesidir. fiizofreni
tedavisinde biliflsel ifllevlere yönelik tedavi stratejileri günümüzde büyük
önem kazanmaktad›r. Atipik antipsikotik ilaçlar›n biliflsel ifllevler üzerinde
olumlu etkileri oldu¤u bildirilmektedir. Bu çal›flman›n amac› atipik bir an-
tipsikotik ilaç olan olanzapinin flizofreni hastalar›nda biliflsel ifllevler üzerin-
deki etkilerini araflt›rmakt›r.
Yöntem: Çal›flmaya 18-65 yafllar› aras›nda, DSM-IV tan› kriterlerine göre
flizofreni tan›s› alan 26 hasta ile kontrol grubu olarak 19 gönüllü sa¤l›kl› bi-
rey al›nd›. Çal›flmaya al›nan hastalar›n klinik durumlar›n› de¤erlendirmek
üzere K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Ölçe¤i (KPDÖ), Pozitif ve Negatif Belir-
ti Ölçe¤i (PNBÖ), Calgary fiizofrenide Depresyon Ölçe¤i (CfiDÖ), Klinik Glo-
bal ‹zlenim Ölçe¤i (KG‹) ve Ekstrapramidal Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i
(EBDÖ), nöropsikolojik de¤erlendirme için Wisconsin Kart Eflleme Testi
(WKET), ‹z Sürme testi A ve B ve Say› Dizisi Ö¤renme Testi (SDÖT) uygulan-
d›. Nöropsikolojik de¤erlendirme için SDÖT, WKET ve iz sürme testi A ve B
testleri kontrol grubuna da uyguland›. Daha sonra hastalara 5 veya 10
mg/gün dozunda olanzapin tedavisi baflland›, klinik duruma göre gerekli
oldu¤unda doz 30 mg’a kadar artt›r›ld›. Sekiz haftal›k olanzapin tedavisin-
den sonra klinik ve biliflsel durum testleri tekrar uyguland›.
Bulgular: fiizofreni hastalar›nda olanzapin tedavisi öncesi ve sonras› yap›-
lan biliflsel ifllev de¤erlendirme sonuçlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda WKET tamam-
lanm›fl kategori say›s›, iz sürme testi A formu ve B formu ve SDÖT puanla-
r›nda anlaml› art›fl saptand›. fiizofreni grubunun klinik de¤erlendirme ölçek
puanlar› ile biliflsel ifllevlerin iliflkisi de¤erlendirildi¤inde PNBÖ negatif pua-
n› ile iz sürme B puan›, PNBÖ genel puan› ile iz sürme A ve B puanlar›,
PNBÖ toplam puanlar› ile iz sürme A ve B puanlar›, KG‹ fliddet puanlar› ile
iz sürme B puan› ve KPDÖ puan› ile iz sürme A ve B puanlar› aras›nda an-
laml› pozitif iliflki bulunmufltur. Ek olarak hastalarda EBDÖ toplam puan› ile
WKET perseveratif olmayan hata say›s› aras›nda anlaml› negatif iliflki oldu-
¤u saptand›.
Sonuç: Çal›flmam›z atipik bir antipsikotik ilaç olan olanzapinin flizofreni
hastalar›nda biliflsel ifllevler üzerinde özellikle yürütücü ifllevler, dikkat ve
bellek alanlar›nda olumlu etkiye sahip oldu¤unu göstermifltir.

Anahtar sözcükler: fiizofreni, olanzapin, biliflsel ifllevler, WKET, iz sürme
testi
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ABSTRACT:
The effect of olanzapine on cognitive functions of
patients with schizophrenia 

Objective: Schizophrenia is a chronic disorder which causes serious
disability. One of the most predominant symptoms of the disease for
patients with schizophrenia is a cognitive anomaly which is a cluster of
symptoms that cause disability. Nowadays, treatment strategies on
cognitive functions for schizophrenia have received more attention. Atypical
antipsychotic drugs are said to have a positive influence on cognitive
functions. The main purpose of this study is to investigate the affects of
olanzapine, an atypical antipsychotic drug, on cognitive functions.
Methods: Twenty-six patients with a diagnosis of schizophrenia according
to DSM-IV diagnostic criteria within the ages of 18 and 65 and 19 healthy
people as a control group were included in the study. Clinical evaluation
of study group patients were conducted by Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS) Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), Depression Scale for
Schizophrenia (CDSS), Clinical Global Impressions Scale (CGI) and
Extrapyramidal Symptom Rating Scale (ESRS), furthermore Wisconsin Card
Sorting Test (WCST), Trail Making Test A and B; and Serial Digit Learning
Test (SDLT) applied for neurophychologic assesment. The control group
were also evaluated by the same neuropsychological tests. Then 5 or 10
mg/day olanzapine treatment have been started to the patients and the
dose was increased up to 30 mg based on the clinical conditions. The
clinical and cognitive status tests were repeated again after 8 weeks of
olanzapine treatment 
Results: When the cognitive functions assessment results were compared
before and after treatment with olanzapine, we found a significant
increase in WCST trials to complete category, trail making test A and B,
serial digit learning test.There were significant pozitive correlations
between scores of PANSS negative and trail making test A, scores of
PANSS general and scores of trail making test A and B, scores of PANSS
total and trail making test A and B, score of CGI-severity and score of trail
making test B and scores of BPRS and trail making test A and B in patients
with schizophrenia. In addition, there were significant negative
correlations between total scores of EBDO and non-perservative error
scores of WCST in patients with schizophrenia.
Conclusions: Our study suggested that olanzapine, as an atypical
antipsychotic drug, had a significant impact on cognitive functions of
patients with schizophrenia, -especially on executive functions, attention
and memory-. 

Key words: Schizophrenia, olanzapine, cognitive functions, WCST, trail
making test
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sözel bellek, yürütücü ifllevler ve dil alanlar›ndaki bo-
zulma belirgindir. Biliflsel kay›plar, hastal›k belirtili dö-
neme gelmeden prodromal dönemde bafllayabildi¤i
gibi, hastal›¤›n bafllang›ç belirtisi veya kronik hastalar-
da di¤er belirtilerin yat›flmas›na karfl›n süren belirtiler
olarak yeti yitiminin en önemli nedenidir (2,3). Yap›lan
çal›flmalarda biliflsel kay›plar›n flizofreni hastalar›nda
yaflam kalitesini en çok etkileyen belirtiler oldu¤u ve
hastalar›n sosyal iletiflim, ifl ve okul hayat›, yeni beceri
kazanma ve toplumsal ifllevsellik alanlar›nda bozulma-
ya neden oldu¤u bildirilmifltir (4). 

Biliflsel kay›plar hem kötü prognoz hem de süregen
gidifle neden oldu¤u için, tedavide biliflsel ifllevleri hedef
alan yöntemlerin uygulanmas› oldukça önemlidir. Tipik
antipsikotik (TAP) ilaçlar›n pozitif belirtiler üzerindeki te-
davi edici etkileri çok iyi bilinmesine karfl›n, biliflsel ka-
y›plar üzerindeki etkileri konusunda tart›flmalar bulun-
maktad›r. TAP ilaçlar›n neden oldu¤u ekstrapiramidal sis-
tem (EPS) yan etkileri ve bu yan etkiler nedeniyle kulla-
n›lan antikolinerjik ilaçlar›n biliflsel ifllevleri olumsuz etki-
lere neden oldu¤u ve biliflsel kay›plara yatk›nl›k sa¤lad›-
¤› düflünülmektedir (5). TAP’lar›n k›sa süreli tedavide
uzun süreli dikkat ve motor beceriyi bozdu¤u bildirilmifl-
tir (6,7). Ancak uzun süreli TAP ilaç kullan›m› ile uzun sü-
reli dikkat, görsel uzaysal problem çözme becerisi ve
motor beceride ve bir y›ll›k takip çal›flmalar› motor h›z ve
belle¤in baz› yönlerinde düzelmeler gösterilmifltir (6-10).

Klozapinin kullan›ma girmesiyle birlikte atipik=yeni
antipsikotik (YAP) ilaçlar›n TAP ilaçlara göre negatif be-
lirtiler ve biliflsel ifllevler üzerinde daha olumlu etkileri
oldu¤u görülmüfltür. YAP ilaçlar daha az EPS yan etki-
lerine, daha az antikolinerjik ilaç kulan›m gereksinimi-
ne ve geç diskineziye neden olmalar› ve negatif ve bi-
liflsel ifllevler üzerinde daha fazla etkili olmalar› nede-
niyle daha etkin ilaçlar olarak görünmektedir (11). YAP
ilaçlar›n TAP ilaçlara göre farkl› reseptör profiline sahip
oldu¤u ve bu nedenle hem daha az yan etki hem de
daha fazla etkinlik gösterdi¤i bilinmektedir. Özellikle
5-HT2A reseptör antagonizmas› nedeniyle kortikal do-
pamin transmisyonunu art›rd›¤› ve prefrontal korteks-
te dopamin art›fl›yla birlikte biliflsel ifllevlerde düzel-
meye neden oldu¤u ileri sürülmektedir (8).

Olanzapin güçlü, ço¤ul reseptör antagonisti YAP bir
ilaç olup, özellikle negatif belirtiler ve biliflsel ifllevler
üzerinde olumlu etkinli¤e sahip oldu¤u bildirilmifltir
(12). TAP ilaçlara göre ekstrapiramidal sendrom belirti-

leri daha azd›r. Bir çal›flma olanzapinin sözel ak›c›l›k,
sözel ö¤renme ve yürütücü ifllevleri düzeltti¤ini ancak
dikkat, görsel ö¤renme ve belle¤i düzeltmedi¤ini gös-
termifltir (10). Biz çal›flmam›zda YAP bir ilaç olan olan-
zapinin flizofreni hastalar›nda özellikle dikkat, ö¤ren-
me, k›sa süreli bellek ve yürütücü ifllevler üzerinde
olan etkinli¤ini araflt›rmay› amaçlad›k.

YÖNTEM 

Örneklem

Çal›flmaya 18-65 yafllar›nda, zihinsel gerilik ve geçi-
rilmifl kafa travmas› öyküsü bulunmayan, baflka bir psi-
kiyatrik, nörolojik ve t›bbi hastal›¤›, nikotin d›fl›nda
madde kullan›m bozuklu¤u olmayan, çal›flmadan önce-
ki 3 hafta içinde antipsikotik ilaç, son 4 hafta içerisinde
depo antipsikotik almam›fl ve son 6 ayda elektro
konvülzif tedavi (EKT) uygulanmam›fl olan ve hamile ol-
mayan, DSM-IV kriterlerine göre flizofreni tan›s› alan 26
hasta (11 kad›n, 15 erkek) ile halen baflka bir psikotrop
ilaç almayan, psikiyatrik, nörolojik ve t›bbi hastal›¤› ol-
mayan, yafl, e¤itim ve cinsiyet aç›s›ndan hasta grubuy-
la istatistiksel olarak efllefltirilmifl 19 (8 kad›n, 11 erkek)
gönüllü sa¤l›kl› birey al›nd›. Hastalar ayaktan psikiyatri
poliklini¤ine baflvuran hastalardan oluflmaktayd›. Belir-
lenen flartlara uyan hasta ve kontrol deneklerine arafl-
t›rman›n amaçlar› ve yap›l›fl flekli anlat›larak onaylar›
al›nd›. Çal›flma protokolü Süleyman Demirel Üniversite-
si Fakülte etik komitesine sunularak onay al›nd›. 

Ölçekler

Klinik de¤erlendirme ölçekleri

K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Ölçe¤i, KPDÖ
(Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS)
fiizofreni ve di¤er psikotik bozukluklarda psikotik

ve baz› depresif belirtilerin fliddetini ve de¤iflimini ölç-
mek için kullan›lan bu ölçek, yar› yap›land›r›lm›fl olup,
18 maddeden oluflur. Overall ve arkadafllar› (13) tara-
f›ndan gelifltirilmifl olup, her madde 0-6 puan aras›nda
de¤erlendirilir ve toplam puan hepsinin toplam›ndan
oluflur. Onbefl-30 puan minör sendrom, 30 ya da daha
üzeri puan majör sendromu ifade eder. Türkçe formu-
nun geçerlik ve güvenilirlik çal›flmas› yap›lm›flt›r (14).

Olanzapinin flizofreni hastalar›nda biliflsel ifllevlere olan etkisi
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Pozitif ve Negatif Belirti Ölçe¤i, PNBÖ (Positive
and Negative Syndrome Scale, PANSS)
Kay ve arkadafllar› (15) taraf›ndan 1987 y›l›nda ge-

lifltirilen bu ölçek 30 maddelik ve yedi puanl› fliddet
de¤erlendirmesi içeren yar›-yap›land›r›lm›fl bir görüfl-
me ölçe¤idir. Bu 30 maddenin 18’i K›sa Psikiyatri De-
¤erlendirme Ölçe¤i (BPRS) ve 12’si ise Psikopatoloji De-
¤erlendirme Ölçe¤i’nden uyarlanm›flt›r. De¤erlendirilen
maddelerin yedisi pozitif sendrom alt ölçe¤ine, yedisi
negatif sendrom alt ölçe¤ine ve geri kalan 16’s› ise ge-
nel psikopatoloji alt ölçe¤ine aittir. Ölçe¤in Türkçe gü-
venilirlik ve geçerlilik çal›flmas› Kostako¤lu ve arkadafl-
lar› (16) taraf›ndan 1999 y›l›nda yap›lm›flt›r.

Klinik Global ‹zlenim Ölçe¤i, KG‹(Clinical Global
Impression Scale, CGI)
Depresyonun fliddetine ve klinik çal›flmalar s›ras›n-

da hastan›n tedaviye verdi¤i yan›ta iliflkin genel bir de-
¤erlendirme yapmak amac›yla gelifltirilen bu ölçek,
hastal›¤›n fliddeti ve ilaç tedavisiyle sa¤lanan genel dü-
zelme olarak iki ana kategoriye ayr›l›r (17). Çal›flmam›z-
da hastal›k fliddeti ve düzelme alt ölçekleri kullan›lm›fl-
t›r.

Calgary fiizofrenide Depresyon Ölçe¤i, CfiDÖ
(Depression Scale for Schizophrenia, CDSS)
fiizofreni hastalar›nda depresyon yönünde de¤er-

lendirme yapmak, depresif belirtilerin düzeyini ve flid-
det de¤iflimini ölçmek amac›yla kullan›lan bir ölçektir.
Addington ve arkadafllar› (18) taraf›ndan gelifltirilmifltir.
Temel uygulama alan› flizofreni ve psikotik bozuklu¤u
olan hasta gruplar›d›r. Toplam 9 maddeden oluflur. Öl-
çek maddelerin de¤erlendirilmesine yönelik kendi için-
de görüflme yönergesini bulundurmaktad›r. Her mad-
de 0-3 aras›nda giderek artan puan al›r ve toplam pu-
an bunlar›n toplanmas›ndan elde edilir. Ölçe¤in Türkçe
formunun güvenilirlik ve geçerlik çal›flmas› Aydemir ve
arkadafllar› (19) taraf›ndan yap›lm›fl olup, kesme puan›-
n›n 11/12 olarak kullan›ld›¤› belirtilmifltir.

Ekstrapiramidal Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i,
EBDÖ (Extrapyramidal Symptom Rating Scale,
ESRS)
Ekstrapiramidal Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i (20)

de kullan›lm›flt›r. EBDÖ distoni, diskinezi, parkinsonizm
ve akatiziyi içeren 4 alt ölçekten oluflan, klinisyenin

de¤erlendirdi¤i bir ölçektir. Alt ölçek puanlar›n›n top-
lanmas› ile EPS toplam puan› elde edilmektedir.

Biliflsel ‹fllevleri De¤erlendirmede Kullan›lan
Ölçekler

Wisconsin Kart Eflleme Testi, WKET (Wisconsin
Card Sorting Test, WCST)
Bu test dikkat, özellik belirleme, perseverasyon, ça-

l›flma belle¤i, yönetici ifllevler, kavramsallaflt›rma ve
soyut düflünme gibi daha çok beynin frontal bölgesi ile
ilgili becerileri de¤erlendirmeye yönelik olarak gelifltiri-
len bir testtir (21). Türk toplumunda standardizasyon
çal›flmas› tamamlanm›flt›r (22). De¤erlendirmede, ta-
mamlanan kategori say›s›, perseveratif hata say›s›, per-
severatif olmayan hata say›s› ve perseverasyon yüzde-
si de¤erlendirilmifltir. Bu çal›flmada testin 128 kartl›k
olan› ve bilgisayar formu kullan›lm›flt›r.

‹z Sürme Testi (Trail Making Test) 
Bu test dikkat h›z›n›, mental esnekli¤i, görsel tara-

ma ve motor h›z› de¤erlendirir. A bölümünde 1-25 ara-
s› noktalar tek sürekli bir çizgiyle birlefltirilir, B bölü-
münde ise de¤iflimli olarak bir harf bir say› ile birleflti-
rilir. A bölümünün dikkati, B bölümünün ise yürütücü
ifllevleri de¤erlendirdi¤i bildirilmektedir (23). Bu çal›fl-
mada testi tamamlama süresi de¤erlendirilmifltir.

Say› Dizisi Ö¤renme Testi, SDÖT (Serial Digit
Learning Test, SDLT)
SDÖT bellek ve ö¤renme yetene¤ini ölçmektedir.

Zangwill taraf›ndan 1943 y›l›nda gelifltirilmifltir (24).
Altm›flbefl yafl üstü ve en fazla lise e¤itimi görmüfl
olanlarda SDÖT8 (8 say›l›k form) ve 65 yafl alt› ve lise
sonras› e¤itim görmüfl olanlarda SDÖT9 (9 say›l›k form)
formlar› uygulan›r. Bu çal›flmada deneklerin ald›¤› top-
lam puan de¤erlendirilmeye al›nm›flt›r. Türk toplumun-
da geçerlilik ve güvenilirlik çal›flmas› yap›lm›flt›r (25).

‹fllem

Çal›flmaya al›nan hastalar›n tedavi öncesi klinik du-
rumlar›n› de¤erlendirmek üzere KPDÖ, PNBÖ, CfiDÖ, KG‹
fliddet ölçe¤i, EBDÖ uyguland›. Her iki gruba da nöro-
psikolojik de¤erlendirme için WKET, iz sürme testi A ve
B ve SDÖT testleri uyguland›. 

‹. Ç. ‹nanl›, ‹. Eren
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fiizofreni grubuna bafllang›ç görüflmesinden sonra
olanzapin baflland›. Bafllang›ç dozu hastalar›n klinik du-
rumlar›na göre 5 veya 10 mg/gün esnek doz fleklinde
baflland›. Hastalar iki haftada bir düzenli görülerek
KPDÖ, CfiDÖ, PNBÖ, KG‹ fliddet ve düzelme ölçe¤i ve
EBDÖ kullan›larak klinik durumlar› de¤erlendirildi ve
klinik yan›ta göre olanzapin dozlar› 30 mg/güne kadar
artt›r›ld›. Sekizinci haftada hastalara KPDÖ, CfiDÖ, PNBÖ,
KG‹ düzelme ve fliddet, EBDÖ ve WKET, iz sürme testi A
ve B ve SDÖT ölçekleri uygulanarak çal›flma sonland›r›l-
d›. fiizofreni hastalar›ndan 7 tanesi çal›flmay› tamamla-
yamad›. Yedi hastadan 3 tanesi kontrollerine gelmedi-
¤i, 4 tanesi de etkisizlik ve yan etki nedeni ile ilac›n›
düzensiz kulland›¤› ya da kesti¤i için çal›flmadan ç›ka-
r›ld›. Çal›flmay› tamamlayan 19 hastan›n tedavi sonras›
de¤erlendirmeleri yap›ld›.

‹statistik

Elde edilen veriler “SPSS 12.0 for Windows” paket
program› kullan›larak çözümlendi. fiizofreni ve sa¤l›kl›
kontrol grubunu karfl›laflt›rmak için sosyodemografik
ve klinik de¤iflkenler için Ki-kare testi, biliflsel ifllevler
için Mann Whitney testi ve hasta grubunun tedavi ön-
cesi ve sonras› klinik ölçek ve biliflsel testlerden elde
edilen ba¤›ml› de¤iflkenler için Wilcoxon testi kullan›l-
d›. Hastalar›n tedavi öncesi flizofreni ile ilgili ölçek pu-
anlar› ile biliflsel ifllevleri aras›ndaki iliflki Spearman ko-
relasyon analizi ile de¤erlendirildi. Tedaviye verilen ya-
n›tla biliflsel ifllev de¤iflimi aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmak
için, tedavi öncesi klinik ölçek puanlar›ndan tedavi
sonras› puanlar›n ç›kar›lmas› ile oluflan klinik ölçek pu-
anlar› de¤iflimi ile tedavi öncesi biliflsel ifllev puanlar›n-

dan tedavi sonras› biliflsel ifllev puanlar›n›n ç›kar›lmas›
ile elde edilen biliflsel ifllev puanlar› de¤iflimi aras›nda-
ki iliflki Spearman korelasyon analizi ile de¤erlendirildi.
‹statiksel olarak anlaml›l›k p< 0.05 olarak kabul edildi. 

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu bireylerinin sosyodemogra-
fik verileri Tablo 1’de gösterilmifltir. Çal›flmaya al›nan
26 hastan›n 19 tanesi çal›flmay› tamamlad›. Alt› hasta-
n›n 4’ü kendi iste¤i ile çal›flmay› b›rak›rken, 2 hasta
akut alevlenme yaflad›¤› ve hastaneye yat›r›ld›¤› için
çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Hasta grubuna 5-40 mg/gün ara-
s›nda esnek doz olanzapin tedavisi uyguland›. Çal›flma
sonland›r›ld›¤›nda hastalar›n ortalama olanzapin dozu
18.50±9.61 mg/gündü.

fiizofreni grubunda olanzapin tedavisini tamamla-
yan hastalar›n tedavi öncesi ve sonras› yap›lan klinik
ölçek puanlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda, tedavi sonras›nda
PNBÖ pozitif (z=-3.686, p<0.001), negatif (z=-3.625,
p<0.001) ve genel psikopatoloji (z=-3.625, p<0.001) alt
ölçekleri ve PNBÖ toplam puan›nda (z=-3.784, p<0.001)
anlaml› azalma oldu¤u saptand›. KG‹-fiiddet puanlar›
karfl›laflt›r›ld›¤›nda çal›flman›n bafl›na göre hastal›k flid-
detinde anlaml› azalma saptan›rken (z=-1.806 p=0.071),
EBDÖ toplam puanlar›nda anlaml› de¤iflme bulunmad›
(z=-3.384, p=0.001). Tedaviyi tamamlayan flizofreni has-
talar›n›n tedavi öncesi ve sonras› klinik ölçek puanlar›
Tablo 2’de toplu olarak görülmektedir.

Sa¤l›kl› kontrollerin ve flizofreni hastalar›n›n tedavi
öncesi biliflsel ifllevlerinin karfl›laflt›r›lmas› sonucunda
flizofreni grubunda kontrol grubuna göre WKET perse-
veratif hata say›s› say›s› (z=-3.95, p<0.001), perseveras-

Olanzapinin flizofreni hastalar›nda biliflsel ifllevlere olan etkisi

fiizofreni Grubu (n=26) Sa¤l›kl› Kontrol Grubu (n=19) Karfl›laflt›rmalar

Yafl 32.76±11.21* 34.47±10.89 z=-0.598 p=0.550
Cinsiyet
Erkek 15 (%57.1) 11 (%57.9)
Kad›n 11 (%42.3) 8 (%42.1) x2=0.06 p=1.00
E¤itim (y›l) 10.03±3.37 10.57±4.65 z=-0.882 p=0.378
Hastal›k bafllang›ç yafl› 23.73±7.35 -
Hastal›k süresi (ay) 111.50 ± 86.55 -
fiizofreni tipi

Paranoid tip 15 (%57.1) -
Farkl›laflmam›fl tip 3 (%11.5) -
Dezorganize tip 2 (%7.6) -
Rezidüel tip 6 (%23) -

*Ort±SS (Puan aral›¤›)

Tablo 1: fiizofreni ve kontrol gruplar›n›n sosyodemografik özellikleri ve hasta grubunun klinik özellikleri
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yon yüzdesi (z=-4.276, p<0.001), tamamlanm›fl katego-
ri say›s› (z=-3.087, p=0.002) iz sürme testi A (z=-3.534,
p<0.001), iz sürme testi B (z=-3.651, p<0.001) ve SDÖT
(z=-4.187 p<0.001) puanlar› anlaml› olarak düflük bu-
lundu. fiizofreni hastalar›n›n ve sa¤l›kl› kontrol grubu-
nun biliflsel ifllev puanlar› Tablo 3’te toplu olarak görül-
mektedir.

fiizofreni hastalar›n›n olanzapin tedavisi öncesi ve
sonras›nda yap›lan biliflsel ifllevleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda
WKET tamamlanm›fl kategori say›s› (z=-2.140 p=0.032),
iz sürme testi A formu (z=-2.737, p=0.006) iz sürme tes-

ti B formu (z=-3.115, p=0.002) ve SDÖT (z=-4.187,
p<0.001) skorlar›nda anlaml› art›fl oldu¤u saptand›. Per-
sevaratif hata say›s›, persevaratif olmayan hata say›s›,
persevaratif hata yüzdesi puanlar›n›n tedavi öncesi ve
sonras› de¤erleri aras›nda anlaml› fark bulunmad›. Te-
daviyi tamamlayan flizofreni hastalar›n›n tedavi öncesi
ve sonras› biliflsel ifllev puanlar› Tablo 4’te toplu olarak

görülmektedir. 
fiizofreni grubunun klinik de¤erlendime ölçek pu-

anlar› ile biliflsel ifllevlerin iliflkisi de¤erlendirildi¤inde
PNBÖ negatif puan› ile iz sürme B puan› (p<0.05), PNBÖ

‹. Ç. ‹nanl›, ‹. Eren

Tedavi öncesi (n=19) Tedavi sonras› (8. Hafta) (n=19) Karfl›laflt›rmalar

PNBDÖ
Pozitif 21.10±5.53(12-36)* 14.15±2.73(10-18) z=3.686 p<0.001
Negatif 24.68±7.87(11-22) 18±6.87(9-34) z=3.625 p<0.001
Genel Psikopatoloji 44.73±10.19(25-69) 32.68±7.97(20-48) z=3.726 p<0.001
Toplam 90.57±21.76(56-142) 65.05±15.63(42-99) z=3.784 p<0.001

EBDÖ Toplam 3.66±3.51(0-21) 5.00±3.32(2-12) z=-1.806 p=0.071
KG‹- fiiddet 4.68±1.33(3-7) 3.57±1.07(2-7) z=3.384 p=0.001
KPDÖ 61.42±15.20(38-101) 42.68±8.49(31-63) z=6.42 p<0.001
CfiDÖ 6.32±5.23(38-101) 2.53±2.52(38-101) z=3.74 p<0.001
Olanzapin dozu (8.hafta) - 18.50±9.61(5-30)

PNBÖ: Pozitif ve Negatif Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i, KGI: Klinik Global ‹zlenim Ölçe¤i, EBDÖ: Ekstrapiramidal Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i
CfiDÖ: Calgary fiizofrenide Depresyon Ölçe¤i, KPDÖ: K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Ölçe¤i, *Ort±SS (Puan aral›¤›)

Tablo 2: fiizofreni grubunda olanzapin tedavisi öncesi ve sonras›  klinik de¤erlendirme ölçek puanlar›n›n karfl›laflt›r›lmas› ve olanzapin dozu

fiizofreni Grubu (n=26) Sa¤l›kl› Kontrol Grubu (n=19) Karfl›laflt›rmalar

WKET
Tamamlanan kategori say›s› 3.33±5.82* 5.15±2.87 z=-3.087 p=0.002
Perseveratif hata say›s› 39.38±24.23 15.52±5.62 z=-3.955 p<0.001
Perseveratif olmayan hata say›s› 22.11±10.70 17.73±7.81 z=-1.576 p=0.115
Perseveratif hata yüzdesi 31.56±17.9 12.17±4.39 z=-4.276 p<0.001

‹z sürme A(sn) 70.56±57.21 33.15±17.65 z=-3.534 p<0.001
‹z sürme B(sn) 163.96 ± 82.97 80.21±46.67 z=-3.651 p<0.001
SDÖT 5.76±7.73 17.21±5.20 z=-4.187 p<0.001

WKET: Wiskonsin Kart Eflleme  Testi, SDÖT: Say› Dizisi Ö¤renme Testi, *Ort±SS (Puan aral›¤›)

Tablo 3: fiizofreni ve kontrol gruplar›nda biliflsel ifllevlerin karfl›laflt›r›lmas›

Tedavi öncesi (n=19) Tedavi sonras› (n=19) Karfl›laflt›rmalar

WKET
Tamamlanan kategori say›s› 2.59±2.52* 3.26±2.46 z=-2.140 p=0.032
Perseveratif hata say›s› 38.84±22.22 38.63±22.51 z=-1.184 p=0.236
Perseveratif olmayan hata say›s› 22.47±10.51 19.52±8.11 z=-0.784 p=0.433
Perseveratif hata yüzdesi 30.65±16.99 25.79±15.25 z=-1.232 p=0.218

‹z sürme A(sn) 77.58±64.13 54.52±38.84 z=-2.737 p=0.006
‹z sürme B(sn) 170.63 ± 90.20 116.78±67.14 z=-3.115 p=0.002
SDÖT 5.58±7.94 10.36±8.34 z=-3.115 p=0.016

WKET: Wiskonsin Kart Eflleme Testi, SDÖT: Say› Dizisi Ö¤renme Testi, *Ort±SS (Puan aral›¤›)

Tablo 4: fiizofreni grubunda olanzapin tedavisi öncesi ve sonras›  biliflsel ifllevlerin karfl›laflt›r›lmas›
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genel puan› ile iz sürme A ve B puanlar› (p<0.05), PNBÖ
toplam puanlar› ile iz sürme A ve B puanlar› (p<0.05),
KG‹ fliddet puanlar› ile iz sürme B puan› (p<0.05) ve
KPDÖ puan› ile iz sürme A ve B puanlar› aras›nda an-
laml› pozitif, EBDÖ toplam puan› ile WKET perseveratif
olmayan hata say›s› (p<0.005) aras›nda anlaml› negatif
iliflki saptanm›flt›r.

fiizofreni grubunda tedavi öncesi ve sonras› klinik
de¤erlendirme ölçek puanlar›n›n farklar› ile biliflsel ifl-
levlerdeki de¤iflme aras›ndaki iliflki de¤erlendirildi¤in-
de ise EBDÖ toplam puan› de¤iflimi ile iz sürme A ve B
puanlar›n›n de¤iflimi aras›nda, KPDÖ puan de¤iflimi ile
WKET tamamlanan kategori say›s› de¤iflimi aras›nda
anlaml› pozitif iliflkiler saptanm›flt›r fiizofreni hastalar›-
n›n psikiyatrik ölçek puanlar› ile biliflsel ifllevleri ara-
s›ndaki iliflki Tablo 5’te, tedaviyi tamamlayan flizofre-
ni hastalar›n›n tedavi öncesi ve sonras› biliflsel ifllev
puanlar› aras›ndaki fark›n klinik ölçek puanlar›ndaki
de¤iflim ile iliflkisi Tablo 6’da toplu olarak görülmekte-
dir.

TARTIfiMA

Daha önce yap›lan çal›flmalarda flizofreni hastala-
r›nda yürütücü ifllevler, dikkat ve bellek alanlar›nda ka-
y›plar oldu¤u bildirilmifltir (9,10) Bizim çal›flmam›zda da
flizofreni hastalar›nda, sa¤l›kl› kontrollerle karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda WKET perseveratif hata say›s› ve perseveratif
hata yüzdesi, SDÖT, iz sürme testi A ve B puanlar›nda
anlaml› düflük sonuçlar saptand›. Bu sonuçlar flizofreni
hastalar›nda yürütücü ifllevler, dikkat ve bellek alanla-
r›nda biliflsel kay›plar oldu¤unu desteklemektedir.

fiizofreni hastalar›nda biliflsel ifllevlerde oluflan kay-
b›n hem kötü gidifle yatk›nl›k oluflturdu¤u, hem de te-
daviye yan›t› etkiledi¤i bilinmektedir (26). Bununla bir-
likte yaflam kalitesini birincil olarak etkileyen etkenle-
rin bafl›nda biliflsel ifllevler gelmektedir. Bu nedenle bi-
liflsel ifllevler yaflam kalitesinin art›r›lmas›nda hedef
al›nmas› gereken faktörlerdendir. Günümüzde flizofre-
ni tedavisi art›k sadece pozitif belirtilerin ve akut alev-
lenmelerin yat›flt›r›lmas› amac›ndan uzaklaflm›fl, yeni

Olanzapinin flizofreni hastalar›nda biliflsel ifllevlere olan etkisi

PNBÖ PNBÖ PNBÖ PNBÖ KG‹ EBDÖ KPDÖ CfiDÖ
Pozitif Negatif Genel Toplam fiiddet Toplam

WKET
Tamamlanan kategori say›s› 0.032 -0.180 -0.132 -0.051 -0.193 -0.207 -0.114 0.016
Perseveratif hata say›s› 0.025 0.120 0.065 0.059 0.070 0.243 0.077 -0.065
Perseveratif olmayan hata say›s› -0.163 -0.210 -0.111 -0.170 -0.162 -0.569** -0.121 -0.321
Perseveratif hata yüzdesi 0.018 0.141 0.080 0.068 0.077 0.240 -0.093 -0.088
‹z sürme A 0.313 0.362 0.402* 0.412* 0.331 0.102 0.403* -0.139
‹z sürme B 0.240 0.481* 0.456* 0.475* 0.462* 0.409 0.425* 0.071
SDÖT -0.113 0.106 -0.059 -0.027 0.041 0.075 -0.066 0.304

*p<0.05, **p<0.01
WKET: Wiskonsin Kart Eflleme  Testi, SDÖT: Say› Dizisi Ö¤renme Testi, PNBÖ: Pozitif ve Negatif Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i, KGI: Klinik Global ‹zlenim Ölçe¤i
EBDÖ: Ekstrapiramidal Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i, CfiDÖ: Calgary fiizofrenide Depresyon Ölçe¤i, KPDÖ: K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Ölçe¤i 

Tablo 5: Tedavi öncesi  PNBÖ, KG‹-fliddet, EBDÖ toplam ölçek puanlar› ile biliflsel ifllevlerin iliflki

PNBÖ PNBÖ PNBÖ PNBÖ KG‹ EBDÖ KPDÖ CfiDÖ
Pozitif Negatif Genel Toplam fiiddet Toplam

WKET
Tamamlanan kategori say›s› 0.391 0.162 0.257 0.326 -0.118 0.210 0.541* 0.241
Perseveratif hata say›s› -0.177 -0.116 -0.047 -0.115 0.097 0.028 -0.169 -0.048
Perseveratif olmayan hata say›s› 0.039 -0.241 -0.094 -0.097 0.092 -0.330 -0.114 -0.089
Perseveratif hata yüzdesi -0.154  -0.101 -0.028 -0.094 0.092 0.042 0.042 -0.038
‹z sürme A 0.382 0.401 0.267 0.432 0.275 0.696** 0.451 0.353
‹z sürme B 0.231 0.059 0.138 0.128 0.254 0.484* 0.186 0.123
SDÖT -0.054 0.032 0.022 0.028 0.278 0.015 0.099 0.005

*p<0.05, **p<0.01
WKET: Wiskonsin Kart Eflleme  Testi, SDÖT: Say› Dizisi Ö¤renme Testi, PNBÖ: Pozitif ve Negatif Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i, KGI: Klinik Global ‹zlenim Ölçe¤i
EBDÖ: Ekstrapiramidal Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i, CfiDÖ: Calgary fiizofrenide Depresyon Ölçe¤i, KPDÖ: K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Ölçe¤i 

Tablo 6: Tedavi öncesi ve sonras› PNBÖ, KG‹-fliddet, EBDÖ toplam ölçek puanlar›ndaki de¤iflim ile biliflsel ifllevlerdeki de¤iflimlerin iliflkisi
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hedeflere yönelmifltir. Son 20 y›lda yap›lan çal›flmalar-
da biliflsel ifllevlerde oluflan kayb›n hastal›¤›n çekirdek
belirtisi oldu¤u, genel ifllevselli¤i bozdu¤u ve kötü gidi-
fle neden oldu¤u bildirilmektedir (4,27). Bu nedenle
özellikle biliflsel ifllevlere yönelik tedavi aray›fllar› de-
vam etmektedir. AAP ilaçlar›n hem farkl› reseptör pro-
filine sahip olmalar›, hem de biliflsel ifllevleri etkileyen
ekstrapiramidal sistem yan etkilerine daha az neden
olmalar› dolay›s›yla biliflsel ifllevler üzerinde olumlu et-
kisi olaca¤› varsay›lmaktad›r ve tipik antipsikotik ilaç-
larla yap›lan karfl›laflt›rma çal›flmalar›nda olumlu so-
nuçlar elde edilmifltir (12).

Atipik bir antipsikotik ilaç olan olanzapinin yap›lan
çal›flmalarda pozitif ve negatif belirtiler üzerinde etkili
oldu¤u bildirilmektedir (11). Bizim çal›flmam›zda da 8
haftal›k 5-30 mg esnek doz olanzapin tedavisi ile PNBÖ
pozitif, negatif, genel psikopatoloji ve toplam puan alt
ölçeklerinin tümünde ve KG‹-fliddet de¤erlerinde an-
laml› azalma saptanm›flt›r. Çal›flmam›z olanzapinin
hem negatif, hem de pozitif belirtiler üzerinde etkili ol-
du¤unu ve ekstrapiramidal sistem yan etkileri aç›s›n-
dan güvenilir oldu¤unu göstermektedir. Biliflsel ifllev-
lerde ise 8 haftal›k olanzapin tedavisi sonras› iz sürme
A ve B, SDÖT’de anlaml› düzelmeler tespit edildi. ‹z sür-
me A dikkat ifllevini göstermekte, iz sürme B yürütücü
ifllevleri göstermektedir. SDÖT ise ö¤renme ve k›sa sü-
reli bellek ifllevini göstermektedir. Bu bulgularla olan-
zapinin dikkat, ö¤renme ve k›sa süreli bellekte olumlu
etkilerinin oldu¤u görülmektedir. Ancak iz sürme B
testinde anlaml› olumlu etkiler gösterilmiflken,
WKET’de tamamlanm›fl kategori say›s›nda hafif bir
azalma dikkati çekmektedir. Bu olgu say›s›n›n az olma-
s›ndan kaynaklanm›fl olabilir.

Olanzapinin biliflsel ifllevler üzerine olas› etkinli¤ini
bildiren çal›flmalar bulunmaktad›r ve bu çal›flmalarda
farkl› biliflsel ifllevler üzerinde olan etkinlikler bildirilmifl-
tir. (28,29). fiizofreni hastalar›nda yap›lan çal›flmalarda
olanzapinin özellikle dikkat, ö¤renme, belek ve yürütü-
cü ifllevlerde düzelmeler sa¤lad›¤› bildirilmektedir.
Olanzapinle 6 hafta tedavi edilmifl 21 hastada dikkat,
motor ifllevler, yürütücü ifllevler, ve sözel bellekte dü-
zelme bildirilmifltir (10,12). Benzer sonuçlar 29 hastan›n
6 hafta olanzapinle tedavi edildi¤i çal›flmada McGurk
(30) taraf›ndan da bildirilmifltir. Bizim çal›flmam›zda da
dikkat ve yürütücü ifllevlerde olanzapinin iyilefltirici et-
kilerinin oldu¤u görülmektedir. TAP ilaçlarla karfl›laflt›r-

mal› yap›lan çal›flmalarda dikkat, yürütücü ifllevler ve
genel biliflsel ifllevlerde olanzapin daha üstün bulun-
mufltur (12,31-33). Ayr›ca di¤er YAP ilaçlarla yap›lan kar-
fl›laflt›rmal› çal›flmalarda da olanzapinin biliflsel ifllevler-
de daha üstün oldu¤unu bildiren çal›flmalar mevcuttur
(12,31). Çal›flmalarda klozapinin anlamsal belle¤i, sözel
ö¤renmeyi, belle¤i ve dikkati kabul edilebilir ve güçlü
flekilde düzeltti¤i gösterilmifltir. Buna karfl›l›k risperido-
nun çal›flma belle¤inde büyük oranda düzelme sa¤lad›-
¤› en dikkati çeken bulgudur (10). Olanzapin biliflsel aç›-
dan klozapine benzer etki göstermektedir (10,12). 

Bizim sonuçlar›m›z daha önce yap›lm›fl olan ve
olanzapinin biliflsel ifllevler üzerinde olumlu etkinli¤ini
gösteren çal›flmalarla uyumludur. Daha önce yap›lan
çal›flmalarda olanzapinin sözel bellek, ö¤renme ve ak›-
c›l›k, dikkat, soyut düflünme ile yürütücü ifllevler üze-
rinde olumlu etkileri oldu¤u bildirilmifltir (10,27,34,35).
Ancak çal›flmam›zda kontrol grubu olarak baflka bir
ilaç kullanan hasta grubumuzun olmamas› bu konuda
yorum yapmam›z› zorlaflt›rmaktad›r. 

Çal›flmam›zda hastal›k parametreleri ile biliflsel ifl-
levler aras›ndaki iliflkiye bak›ld›¤›nda iz sürme A test
puan› ile PNBÖ genel, toplam, KG‹ fliddet puanlar› ara-
s›nda; iz sürme B test puan› ile PNBÖ negatif, genel,
toplam, KGI fliddet ve KPDÖ puanlar› aras›nda pozitif
iliflki oldu¤u bulunmufltur. Bu bulgu hastal›k fliddetlen-
dikçe biliflsel ifllevlerin bozuldu¤unu göstermektedir.
Pozitif belirtilerle olmayan ancak negatif belirtilerle
olan pozitif iliflki, negatif belirtilerle biliflsel ifllevlerin
birbiri ile iliflkili oldu¤unu desteklemektedir. Bizim ça-
l›flmam›zda hem dikkati hemde yürütücü ifllevi göste-
ren iz sürme B puan› ile negatif belirtiler aras›nda an-
laml› pozitif iliflki tespit edildi. Ancak dikkat ifllevini
gösteren iz sürme A puan› daha çok genel psikotik be-
lirti düzeyini gösteren PNBÖ toplam, genel ve KPDÖ pu-
anlar› ile anlaml› derecede pozitif iliflkili bulundu. Has-
tal›k düzeyinin özellikle dikkat ölçütlerini etkiledi¤ini
göstermektedir. Uzun zamandan beri negatif belirtile-
rin geliflmesinden ve biliflsel ifllevlerden frontal lobun
sorumlu oldu¤u bilinmektedir (36). Çal›flmaya al›nan
hastalar›n ifllevsel nörogörüntüleme tekniklerinin kul-
lan›larak araflt›r›lmas› bu konuda katk› sa¤layabilir.

Hastalarda tedavi ile biliflsel ifllevlerdeki düzelme-
nin klinik düzelme ile iliflkisinin olup olmad›¤› da ayr›
bir sorudur. Bu çal›flmada tedavi sonucunda hastalar›n
klinik test puanlar›ndaki de¤iflim ile biliflsel ifllevlerde-
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ki de¤iflim aras›nda iliflki olup olmad›¤› da araflt›r›ld›.
Bunun sonucunda EBDÖ toplam puan›ndaki de¤iflim ile
iz sürme A ve B puanlar›n›n de¤iflimi aras›nda anlaml›
pozitif iliflki saptanm›flt›r. Bu ekstrapiramidal belirtiler
azald›kça iz sürme A ve B testi sonucunun da düzeldi-
¤ini göstermektedir. Bu özellikle ekstrapiramidal belir-
tilerin motor ifllevleri etkilemesi ile test sonuçlar›n› et-
kileyebilece¤ini de desteklemektedir. EPS etkisinin ol-
mamas› ya da daha düflük olmas› atipik antipsikotikle-
rin klasik antipsikotiklere göre önemli bir üstünlü¤ü-
dür. Tedavi sonras›nda KPDÖ puan›ndaki de¤iflim ile
WKET tamamlanan kategori say›s› de¤iflimi aras›nda
da pozitif iliflki bulundu. Bu psikotik belirtilerdeki dü-
zelmenin yürütücü ifllevlerde art›fla neden oldu¤unu
desteklemektedir. Ancak di¤er biliflsel ifllevlerle hasta-
l›¤›n klini¤ine ait de¤iflim aras›nda bir iliflkinin olmad›¤›
görülmektedir.

Olanzapinin biliflsel ifllevlere olan katk›s›n›n meka-
nizmas› tart›flmal›d›r. Baz› yazarlar biliflsel ifllevlerdeki
düzelmenin EPS yan etkilerinin olmamas›, antikoliner-
jik etkisinin daha az olmas›, D2 reseptörlerine etkisinin
az olmas›ndan kaynakland›¤›n› öne sürmektedirler
(10,31,37). Bizim çal›flmam›zda da EPS ile iz sürme A ve
B aras›nda buldu¤umuz iliflki, EPS belirtilerindeki düzel-
me ile biliflsel düzelmenin iliflkili olabilece¤ini destek-
lemektedir. Ancak biliflsel düzelmenin EPS ile iliflkili ol-
mad›¤›n› bildiren çal›flmalar da vard›r (31,38).

Yap›lan baz› çal›flmalarda olanzapinin do¤rudan bi-
liflsel ifllevler üzerine etkisinin oldu¤u öne sürülmekte-
dir. Biliflsel ifllevlerde prefrontal bölgede yer alan D1 re-
septörlerinin rol ald›¤›n›, flizofrenide D1 reseptör azal-
mas›n›n yürütücü ifllev bozukluklar› ile iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir (38). Bu bulgular atipik antipsikotik ilaçla-
r›n prefrontal kortekste dopamini art›rarak biliflsel ifl-
levleri düzeltti¤ini desteklemektedir (40).

Ancak biliflsel ifllevler üzerine olan olumlu etkinin
psikopatolojinin düzelmesinden ba¤›ms›z olup olmad›-
¤› tam olarak bilinmemektedir. Baz› çal›flmalar psikotik
belirtilerle biliflsel ifllevler aras›nda iliflki oldu¤unu des-
teklemektedir (41-47). Ancak baz› çal›flmalar da psiko-
tik belirtilerdeki düzelme ile biliflsel ifllevlerin düzelme-
si aras›nda bir iliflki olmad›¤›n› desteklemektedir (31).
Bizim çal›flmam›zda buldu¤umuz sonuçlar da psikotik
belirtilerdeki düzelmenin biliflsel düzelme ile iliflkili ol-
du¤unu desteklemektdir.

Bir yazar serotonerjik ve kolinerjik sisteme etkileri-

nin biliflsel ifllevlere katk›s› ile iliflkili olabilece¤ini öne
sürmüfltür (48). Ayr›ca biliflsel ifllevlerdeki düzelme
olanzapin ve di¤er YAP ilaçlar›n D2 reseptörüne daha
az ve serotonerjik, histaminerjik ve adrenerjik resep-
törlere daha fazla ilgisinin olmas› ve D2 d›fl›ndaki dopa-
min reseptörlerine etkisinin olmas› ile iliflkili olabilir
(31). Ayr›ca di¤er antipsikotik ilaçlara göre olanzapinin
daha az antikolinerjik etkisinin olmas› da, biliflsel ifllev-
lere olumlu etkisine katk›da bulunuyor olabilir. Antiko-
linerjik ilaçlar›n biliflsel ifllevleri olumsuz etkiledikleri
bilinmektedir (37,49).

5-HT2A reseptör uyar›lmas›n›n nöronal yap›, nöron
yaflam›, farkl›laflmas›, sinaps sa¤laml›l›¤›n› düzenleyen
beyin kaynakl› büyüme faktörünü (BDNF) serebral kor-
teks, hipokampus, frontal ve di¤er kortikal bölgelerde
art›r›rken dentat girusta azaltt›¤› bildirilmifltir (50). Stres
hipokampal BDNF seviyelerini azaltarak nörogenezi
bask›layabilmektedir, bu flizofreni seyri s›ras›nda görü-
len biliflsel ifllev bozuklu¤una neden oluyor olabilir.
Olanzapin 5-HT2A antagonizmas› arac›l›¤› ile stresin bi-
liflsel ifllevler üzerine olumsuz etkisini önleyebilir. Ayr›-
ca stres kortikosteroid düzeyini art›rarak nörotoksik
etkiler gösterebilir (51). Bir YAP olan klozapinin flizofre-
nik hastalarda artm›fl kortizol seviyelerini normal dü-
zeylere düflürdü¤ü gösterilmifltir (52). Bu YAP ilaçlar›n
biliflsel ifllevleri düzeltmesi ile ba¤lant›l› olabilir.

Çal›flmam›zda elde etti¤imiz bulgular›n baz› k›s›tl›-
l›klar› da mevcuttur. Bunlardan birincisi hasta say›s›n›n
yetersiz olmas›d›r. Daha fazla say›da hasta ile yap›lan
çal›flmalarda bu k›s›tl›l›k afl›lacakt›r. ‹kincisi kontrol gru-
bu olarak sa¤l›kl› bireyler al›nm›fl, hastalar›n tedavi ön-
cesi ve tedavi sonras› verileri karfl›laflt›r›lm›flt›r. Burada
kontrol grubu olarak tedavi almayan flizofreni hastala-
r›n›n al›nmas› daha sa¤l›kl› bilgiler elde edilmesini sa¤-
layacakt›r, ama bu da tedavi ile ilgili etik sorunlar› gün-
deme getirecektir. Ayr›ca baflka grup bir ilaç kullanan
hastalar›n kontrol grubu olarak al›nmas› düflünülebilir-
di. Ayr›ca biz hastalar›n ö¤renme, bellek, dikkat ve yü-
rütücü ifllevlerini de¤erlendirmek amac›yla WKET,
SDÖT ve iz sürme A ve B testlerini uygulad›k. Hastala-
r›n biliflsel ifllevleri daha genifl bir nörobiliflsel test ba-
taryas› ile incelendi¤inde ek bilgiler elde edilecektir.

Sonuç olarak flizofreni tedavisinde biliflsel ifllevlerde
oluflan kay›plar tedavinin en önemli hedeflerinden
olup, bu kay›plar flizofreni hastalar›n›n kiflileraras› iliflki-
ler, toplumsal yaflam, ifl ve e¤itim ö¤retim yaflamlar›n›
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etkileyerek, yeti yitimine ve yaflam kalitelerinin bozul-
mas›na neden olan en önemli süregen belirtilerdir. Ça-
l›flmam›z atipik bir antipsikotik olan olanzapinin hem
pozitif ve negatif belirtiler üzerinde etkin, hem ekstra-
piramidal yan etkiler aç›s›ndan güvenilir, hem de bilifl-
sel ifllevler üzerinde özellikle yürütücü ifllevler, dikkat
ve bellek alanlar›nda olumlu etkiye sahip oldu¤unu

göstermifltir. Çal›flmam›zdan elde etti¤imiz veriler fli-
zofreni hastalar›n›n tedavisinde yol gösterici olmakla
birlikte, hasta say›s›n›n az olmas›, tedavi süresinin k›sa
olmas›, di¤er antipsikotik ilaçlarla karfl›laflt›r›lmam›fl ol-
mas› gibi s›n›rl›l›klar› mevcuttur. Daha genifl gruplarda,
uzun süreli karfl›laflt›rmal› izlem çal›flmalar›n›n yap›l-
mas› yararl› olacakt›r.

‹. Ç. ‹nanl›, ‹. Eren
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