Arastirmnalar/Researches

I. C.inanl, i. Eren

Olanzapinin Sizofreni Hastalannda Bilissel
Islevlere Olan Etkisi

ikbal Civi inanl’, ibrahim Eren?

OZET:
Otllgn,zapinin sizofreni hastalarinda bilissel islevlere olan
etkisi

Amag: Sizofreni dnemli yeti yitimine neden olan, kronik seyirli bir bozukluk-
tur. Sizofreni hastalarinda bilissel islevlerde bozulma en 6nemli belirtilerin-
den biridir ve yeti yitimine en fazla neden olan belirti kimesidir. Sizofreni
tedavisinde bilissel islevlere yonelik tedavi stratejileri ginimuzde buyuk
o6nem kazanmaktadir. Atipik antipsikotik ilaglarin bilissel islevler Uzerinde
olumlu etkileri oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismanin amaci atipik bir an-
tipsikotik ilag olan olanzapinin sizofreni hastalarinda bilissel islevler tzerin-
deki etkilerini arastirmaktir.

Yontem: Calismaya 18-65 yaslar arasinda, DSM-IV tani kriterlerine gére
sizofreni tanisi alan 26 hasta ile kontrol grubu olarak 19 génallu saglikl bi-
rey alindi. Calismaya alinan hastalarin klinik durumlarini degerlendirmek
Uzere Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (KPDO), Pozitif ve Negatif Belir-
ti Olcegi (PNBO), Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi (CSDO), Klinik Glo-
bal izlenim Olcegi (KGI) ve Ekstrapramidal Belirtileri Degerlendirme Olcegi
([EBDO), noéropsikolojik degerlendirme icin Wisconsin Kart Esleme Testi
(WKET), Iz Surme testi A ve B ve Sayi Dizisi Ogrenme Testi (SDOT) uygulan-
di. Néropsikolojik degerlendirme icin SDOT, WKET ve iz sirme festi A ve B
testleri kontrol grubuna da uygulandi. Daha sonra hastalara 5 veya 10
mg/gun dozunda olanzapin tedavisi baslandi, klinik duruma goére gerekli
oldugunda doz 30 mg‘a kadar arthirildi. Sekiz haftalik olanzapin tedavisin-
den sonra klinik ve bilissel durum testleri tekrar uygulandi.

Bulgular: Sizofreni hastalarinda olanzapin tedavisi 6ncesi ve sonrasi yapi-
lan bilissel islev degerlendirme sonugclari karsilastirldiginda WKET tamam-
lanmis kategori sayisi, iz sirme testi A formu ve B formu ve SDOT puanla-
rinda anlamli artis saptandi. Sizofreni grubunun klinik degerlendirme 6lgek
puanlari ile bilissel islevlerin iliskisi degerlendirildiginde PNBO negatif pua-
ni ile iz sirme B puani, PNBO genel puani ile iz sirme A ve B puanlar,
PNBO toplam puanlari ile iz sirme A ve B puanlarn, KGi siddet puanlari ile
iz strme B puani ve KPDO puani ile iz sirme A ve B puanlari arasinda an-
lamli pozitif iliski bulunmustur. Ek olarak hastalarda EBDO toplam puani ile
WKET perseveratif olmayan hata sayisi arasinda anlamli negatif iliski oldu-
gu saptandi.

Sonug: Calismamiz atipik bir antipsikotik ilag olan olanzapinin sizofreni
hastalarinda bilissel islevler Uzerinde 6zellikle yorutucU islevler, dikkat ve
bellek alanlarinda olumlu etkiye sahip oldugunu gostermistir.

Anahtar s6zcukler: Sizofreni, olanzapin, bilissel islevler, WKET, iz surme
festi
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ABSTRACT: . - )
The effect of olanzapine on cognitive functions of
patients with schizophrenia

Obijective: 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 (CGl) 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 CGl-severity and score of trail
making test B and scores of BPRS and trail making fest A and B in patients
with schizophrenia. In addition, there were significant negative
correlations befween 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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izofreni farkll bircok belirtinin bir
arada bulundugu farkli gorinim-
leri olan bir bozukluktur. Bilissel is-
levlerdeki bozulma sizofreninin en
onemli belirtilerinden biridir ve hastala-
rn %?75'inden fazlasini etkiledigi dusu-

nulmektedir. Yapilan beyin gortntule-
me ve noropsikolojik testlerin kullanil-
digl calismalar sonucunda bilissel islev-
lerdeki bozukluklarin prefrontal ve
temporal lob islevlerindeki bozukluk-
larla iligkili oldugu ileri sirdlmustdr (1).

Sizofreni hastalarinda genel bilissel
yavaglamanin disinda ozellikle dikkat,
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sozel bellek, yuritucu islevler ve dil alanlarindaki bo-
zulma belirgindir. Bilissel kayiplar, hastalik belirtili do-
neme gelmeden prodromal donemde baslayabildigi
gibi, hastaligin baslangi¢ belirtisi veya kronik hastalar-
da diger belirtilerin yatismasina karsin suren belirtiler
olarak yeti yitiminin en onemli nedenidir (2,3). Yapilan
calismalarda bilissel kayiplarn sizofreni hastalarinda
yasam Kkalitesini en ¢ok etkileyen belirtiler oldugu ve
hastalarin sosyal iletisim, is ve okul hayati, yeni beceri
kazanma ve toplumsal iglevsellik alanlarinda bozulma-
ya neden oldugu bildirilmistir (4).

Bilissel kayiplar hem kot prognoz hem de stiregen
gidise neden oldugu icin, tedavide bilissel islevleri hedef
alan yontemlerin uygulanmasi oldukc¢a onemlidir. Tipik
antipsikotik (TAP) ilaclann pozitif belirtiler Uzerindeki te-
davi edici etkileri ¢ok iyi bilinmesine karsin, bilissel ka-
yiplar Uzerindeki etkileri konusunda tartismalar bulun-
maktadir. TAP ilaclarin neden oldugu ekstrapiramidal sis-
tem (EPS) yan etkileri ve bu yan etkiler nedeniyle kulla-
nilan antikolinerjik ilaclarn biligsel islevleri olumsuz etki-
lere neden oldugu ve bilissel kayiplara yatkinlik sagladi-
g1 dusunilmektedir (5). TAPlann kisa slreli tedavide
uzun sureli dikkat ve motor beceriyi bozdugu bildirilmis-
tir (6,7). Ancak uzun sureli TAP ila¢ kullanimi ile uzun su-
reli dikkat, gorsel uzaysal problem c¢ozme becerisi ve
motor beceride ve bir yillik takip ¢alismalarl motor hiz ve
bellegin bazi yonlerinde dizelmeler gosterilmistir (6-10).

Klozapinin kullanima girmesiyle birlikte atipik=yeni
antipsikotik (YAP) ilaglarin TAP ilaclara gore negatif be-
lirtiler ve bilissel islevler Uzerinde daha olumlu etkileri
oldugu gorulmustdr. YAP ilaclar daha az EPS yan etki-
lerine, daha az antikolinerjik ila¢ kulanim gereksinimi-
ne ve gec diskineziye neden olmalari ve negatif ve bi-
lissel islevler Uzerinde daha fazla etkili olmalar nede-
niyle daha etkin ilaclar olarak gorinmektedir (11). YAP
ilaclarin TAP ilaclara gore farkl reseptor profiline sahip
oldugu ve bu nedenle hem daha az yan etki hem de
daha fazla etkinlik gosterdigi bilinmektedir. Ozellikle
5-HT2A reseptor antagonizmasl nedeniyle kortikal do-
pamin transmisyonunu artirdigl ve prefrontal korteks-
te dopamin artislyla birlikte bilissel islevlerde duzel-
meye neden oldugu ileri sturdlmektedir (8).

Olanzapin guclu, ¢cogul reseptor antagonisti YAP bir
ila¢ olup, ozellikle negatif belirtiler ve bilissel islevler
Uzerinde olumlu etkinlige sahip oldugu bildirilmistir
(12). TAP ilaclara gore ekstrapiramidal sendrom belirti-

leri daha azdir. Bir ¢calisma olanzapinin sozel akicilik,
sozel 6grenme ve yurdtlcu islevleri duzelttigini ancak
dikkat, gorsel ogrenme ve bellegi dizeltmedigini gos-
termistir (10). Biz calismamizda YAP bir ila¢ olan olan-
zapinin sizofreni hastalarinda ozellikle dikkat, ogren-
me, kisa sureli bellek ve ydrutucd islevler Gzerinde
olan etkinligini arastirmay! amacladik.

YONTEM
Orneklem

Calismaya 18-65 yaslarinda, zihinsel gerilik ve geci-
rilmis kafa travmasi 6ykusu bulunmayan, baska bir psi-
kiyatrik, norolojik ve tibbi hastalig, nikotin disinda
madde kullanim bozuklugu olmayan, ¢alismadan once-
ki 3 hafta icinde antipsikotik ilac, son 4 hafta icerisinde
depo antipsikotik almamis ve son 6 ayda elektro
konvulzif tedavi (EKT) uygulanmamis olan ve hamile ol-
mayan, DSM-IV kriterlerine gore sizofreni tanisi alan 26
hasta (11 kadin, 15 erkek) ile halen baska bir psikotrop
ilac almayan, psikiyatrik, norolojik ve tibbi hastaligl ol-
mayan, yas, egitim ve cinsiyet acisindan hasta grubuy-
la istatistiksel olarak eslestirilmis 19 (8 kadin, 11 erkek)
gonullu saglikh birey alindi. Hastalar ayaktan psikiyatri
poliklinigine basvuran hastalardan olusmaktaydi. Belir-
lenen sartlara uyan hasta ve kontrol deneklerine aras-
tirmanin amaglari ve yapilis sekli anlatilarak onaylar
alindi. Calisma protokold Stileyman Demirel Universite-
si Fakulte etik komitesine sunularak onay alindi.

Olcekler
Klinik degerlendirme ol¢ekleri

Kisa Psikiyatrik Dederlendirme Olcedi, KPDO

(Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS)

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda psikotik
ve bazi depresif belirtilerin siddetini ve degisimini Ol¢-
mek icin kullanilan bu 0l¢ek, yari yapilandiriimis olup,
18 maddeden olusur. Overall ve arkadaslar (13) tara-
findan gelistirilmis olup, her madde 0-6 puan arasinda
degerlendirilir ve toplam puan hepsinin toplamindan
olusur. Onpbes-30 puan minor sendrom, 30 ya da daha
Uzeri puan major sendromu ifade eder. Turkce formu-
nun gecerlik ve guvenilirlik ¢alismasi yapilmistir (14).
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Pozitif ve Negatif Belirti Olcedi, PNBO (Positive

and Negative Syndrome Scale, PANSS)

Kay ve arkadaslan (15) tarafindan 1987 yilinda ge-
listirilen bu olcek 30 maddelik ve yedi puanl siddet
degerlendirmesi iceren yari-yapilandiriimis bir gorus-
me Olcegidir. Bu 30 maddenin 18'i Kisa Psikiyatri De-
gerlendirme Olcegi (BPRS) ve 12'si ise Psikopatoloji De-
gerlendirme Olcegi'nden uyarlanmistir. Degerlendirilen
maddelerin yedisi pozitif sendrom alt dl¢egine, yedisi
negatif sendrom alt dlcegine ve geri kalan 16's1 ise ge-
nel psikopatoloji alt dlcegine aittir. Olcegin Tiirkce gii-
venilirlik ve gecerlilik calismasi Kostakoglu ve arkadas-
lar (16) tarafindan 1999 yilinda yapilmistir.

Klinik Global izlenim Olcedi, KGI(Clinical Global

Impression Scale, CGI)

Depresyonun siddetine ve klinik ¢alismalar sirasin-
da hastanin tedaviye verdigi yanita iliskin genel bir de-
gerlendirme yapmak amaciyla gelistirilen bu olcek,
hastaligin siddeti ve ilag tedavisiyle saglanan genel du-
zelme olarak iki ana kategoriye ayrilr (17). Calismamiz-
da hastalik siddeti ve dizelme alt olgekleri kullanimig-
tir.

Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegdi, CSDO

(Depression Scale for Schizophrenia, CDSS)

Sizofreni hastalarinda depresyon yonunde deger-
lendirme yapmak, depresif belirtilerin dizeyini ve sid-
det degisimini 0lgmek amaciyla kullanilan bir ol¢ektir.
Addington ve arkadaslari (18) tarafindan gelistirilmistir.
Temel uygulama alani sizofreni ve psikotik bozuklugu
olan hasta gruplaridir. Toplam 9 maddeden olusur. Ol-
cek maddelerin degerlendirilmesine yonelik kendi igin-
de gorusme yonergesini bulundurmaktadir. Her mad-
de 0-3 arasinda giderek artan puan alir ve toplam pu-
an bunlarin toplanmasindan elde edilir. Olcegin Tirkce
formunun glvenilirlik ve gecerlik ¢calismasi Aydemir ve
arkadaslari (19) tarafindan yapilmis olup, kesme puani-
nin 11/12 olarak kullanildigr belirtilmistir.

Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olcedi,

EBDO (Extrapyramidal Symptom Rating Scale,

ESRS)

Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olcegi (20)
de kullaniimistir. EBDO distoni, diskinezi, parkinsonizm
ve akatiziyi iceren 4 alt dl¢ekten olusan, klinisyenin

degerlendirdigi bir Olcektir. Alt dl¢ek puanlarinin top-
lanmasi ile EPS toplam puani elde edilmektedir.

Biligsel islevleri Degerlendirmede Kullanilan
Olcekler

Wisconsin Kart Esleme Testi, WKET (Wisconsin

Card Sorting Test, WCST)

Bu test dikkat, 0zellik belirleme, perseverasyon, ¢a-
lisma bellegi, yonetici islevler, kavramsallastirma ve
soyut dustinme gibi daha ¢ok beynin frontal bolgesi ile
ilgili becerileri degerlendirmeye yonelik olarak gelistiri-
len bir testtir (21). TUrk toplumunda standardizasyon
¢alismasi tamamlanmistir (22). Degerlendirmede, ta-
mamlanan kategori sayisi, perseveratif hata sayisl, per-
severatif olmayan hata sayisi ve perseverasyon yuzde-
si degerlendirilmistir. Bu ¢alismada testin 128 kartlik
olani ve bilgisayar formu kullaniimistir.

Iz Siirme Testi (Trail Making Test)

Bu test dikkat hizini, mental esnekligi, gorsel tara-
ma ve motor hizi degerlendirir. A bolimunde 1-25 ara-
sI noktalar tek surekli bir ¢izgiyle birlestirilir, B bolu-
munde ise degisimli olarak bir harf bir sayi ile birlesti-
rilir. A bolimunun dikkati, B bolimunun ise yuruticu
islevleri degerlendirdigi bildirilmektedir (23). Bu calis-
mada testi tamamlama suresi degerlendirilmistir.

sayi Dizisi Ogrenme Testi, SDOT (Serial Digit

Learning Test, SDLT)

SDOT bellek ve Ogrenme yetenegini 6lcmektedir.
Zangwill tarafindan 1943 yilinda gelistirilmistir (24).
Altmisbes yas Ustl ve en fazla lise egitimi gormus
olanlarda SDOT8 (8 sayilik form) ve 65 yas alti ve lise
sonrasl egitim gérmus olanlarda SDOT9 (9 sayilik form)
formlar uygulanir. Bu calismada deneklerin aldigl top-
lam puan degerlendirilmeye alinmistir. Tirk toplumun-
da gecerlilik ve guvenilirlik ¢alismasi yapimistir (25).

Islem

Calismaya alinan hastalarin tedavi oncesi klinik du-
rumlarini degerlendirmek tizere KPDO, PNBO, CSDO, KGi
siddet dlcegi, EBDO uygulandi. Her iki gruba da noro-
psikolojik degerlendirme icin WKET, iz sirme testi A ve
B ve SDOT testleri uygulandi.
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Sizofreni grubuna baslangi¢ gorismesinden sonra
olanzapin baslandi. Baslangi¢ dozu hastalarin klinik du-
rumlarina gore 5 veya 10 mg/gin esnek doz seklinde
baslandi. Hastalar iki haftada bir dlzenli gorulerek
KPDO, CSDO, PNBO, KGi siddet ve diizelme oOlcegi ve
EBDO kullanilarak klinik durumilar degerlendirildi ve
klinik yanita gore olanzapin dozlari 30 mg/glne kadar
arttirildi. Sekizinci haftada hastalara KPDO, CSDO, PNBO,
KGi diizelme ve siddet, EBDO ve WKET, iz siirme testi A
ve B ve SDOT dlcekleri uygulanarak calisma sonlandiril-
di. Sizofreni hastalarindan 7 tanesi calismayi tamamla-
yamadl. Yedi hastadan 3 tanesi kontrollerine gelmedi-
gi, 4 tanesi de etkisizlik ve yan etki nedeni ile ilacini
dizensiz kullandigl ya da kestigi icin calismadan ¢ika-
rildi. Caismay1 tamamlayan 19 hastanin tedavi sonrasi
degerlendirmeleri yapildi.

[statistik

Elde edilen veriler “SPSS 12.0 for Windows” paket
programi kullanilarak ¢ozdmlendi. Sizofreni ve saglikli
kontrol grubunu Kkarsilastirmak icin sosyodemografik
ve Klinik degiskenler icin Ki-kare testi, bilissel islevler
icin Mann Whitney testi ve hasta grubunun tedavi on-
cesi ve sonrasi klinik dlcek ve bilissel testlerden elde
edilen bagimli degiskenler icin Wilcoxon testi kullanil-
di. Hastalarin tedavi oncesi sizofreni ile ilgili olcek pu-
anlari ile bilissel islevleri arasindaki iliski Spearman ko-
relasyon analizi ile degerlendirildi. Tedaviye verilen ya-
nitla bilissel islev degisimi arasindaki iliskiyi arastirmak
icin, tedavi oncesi klinik ol¢ek puanlarindan tedavi
sonras! puanlarin ¢ikariimasi ile olusan klinik ol¢ek pu-
anlar degisimi ile tedavi oncesi bilissel islev puanlarin-

dan tedavi sonrasi biligsel islev puanlarinin ¢ikarilmasi
ile elde edilen bilissel islev puanlari degisimi arasinda-
ki iliski Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Istatiksel olarak anlamlilik p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu bireylerinin sosyodemogra-
fik verileri Tablo 1'de gosterilmistir. Calismaya alinan
26 hastanin 19 tanesi ¢alismayi tamamladi. Alti hasta-
nin 4'0 kendi istegi ile ¢alismayi birakirken, 2 hasta
akut alevlenme yasadigl ve hastaneye yatirldigl icin
calisma disi birakildi. Hasta grubuna 5-40 mg/gun ara-
sinda esnek doz olanzapin tedavisi uygulandi. Calisma
sonlandirildiginda hastalarin ortalama olanzapin dozu
18.50+9.61 mg/gundu.

Sizofreni grubunda olanzapin tedavisini tamamla-
yan hastalarin tedavi oncesi ve sonrasl yapilan klinik
olcek puanlar karsilastirildiginda, tedavi sonrasinda
PNBO pozitif (z=-3.686, p<0.001), negatif (z=-3.625,
p<0.001) ve genel psikopatoloji (z=-3.625, p<0.001) alt
Olcekleri ve PNBO toplam puaninda (z=-3.784, p<0.001)
anlamli azalma oldugu saptandi. KGi-Siddet puanlar
karsilastirildiginda calismanin basina gore hastalik sid-
detinde anlamli azalma saptanirken (z=-1.806 p=0.071),
EBDO toplam puanlarinda anlamli degisme bulunmadi
(z=-3.384, p=0.001). Tedaviyi tamamlayan sizofreni has-
talarinin tedavi oncesi ve sonrasli klinik ol¢ek puanlar
Tablo 2’de toplu olarak gorulmektedir.

Saglikh kontrollerin ve sizofreni hastalarinin tedavi
oncesi biligsel islevlerinin karsilastiriimasi sonucunda
sizofreni grubunda kontrol grubuna gore WKET perse-
veratif hata sayisi sayis! (z=-3.95, p<0.001), perseveras-

Tablo 1: Sizofreni ve kontrol gruplannin sosyodemografik 6zellikleri ve hasta grubunun klinik 6zellikleri

Sizofreni Grubu (n=26)

Saglikh Kontrol Grubu (n=19) Karsilaghrmalar

Yas 32.76+11.21*
Cinsiyet
Erkek 15 (%57.1)
Kadin 1 (%42.3)
Egitim (yil) 10.03+3.37
Hastalik baslangic yas! 23.73+7.35
Hastalik sUresi (ay) 111.50 + 86.55
Sizofreni tipi
Paranoid tip 15 (%57.1)
Farklilasmamis tip 3(%11.5)
Dezorganize tip 2 (%7.6)
Reziduel tip 6 (%23)

34.47+10.89 z=-0.598 p=0.550
11(%57.9)

8 (%42.1) x’=0.06 p=1.00
10.57+4.65 z=-0.882 p=0.378

*Ort+SS (Puan arali@i)
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Tablo 2: Sizofreni grubunda olanzapin tedavisi 6ncesi ve sonrasi klinik degerlendirme dlcek puanlannin karsilastinimasi ve olanzapin dozu

Tedavi 6ncesi (n=19)

Tedavi sonrasi (8. Hafta) (n=19)

Karsilaghrmalar

PNBDO
Pozitif 21.10+5.53(12-36)*
Negatif 24.68+7.87(11-22)
Genel Psikopatoloji 44.73+10.19(25-69)
Toplam 90.57+21.76(56-142)
EBDO Toplam 3.66+3.51(0-21)
KGI- Siddet 4.68+1.33(3-7)
KPDO 61.42+15.20(38-101)
Ccsbo 6.32+5.23(38-101)

Olanzapin dozu (8.hafta) -

14.15+2.73(10-18) 7=3.686 p<0.001
18+6.87(9-34) z=3.625 p<0.001
32.68+7.97(20-48) z=3.726 p<0.001
65.05+15.63(42-99) z=3.784 p<0.001
5.00+3.32(2-12) z=-1.806 p=0.071
3.57+1.07(2-7) 7=3.384 p=0.001
42.68+8.49(31-63) 7=6.42 p<0.001
2.53+2.52(38-101) z=3.74 p<0.001

18.50+9.61(5-30)

PNBO: Porzitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi, KGI: Klinik Global izlenim Olcegi, EBDO: Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olgegi
CSDO: Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi, KPDO: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi, *Ort+SS (Puan araligi)

yon yuzdesi (z=-4.276, p<0.001), tamamlanmis katego-
ri sayisl (z=-3.087, p=0.002) iz sUrme testi A (z=-3.534,
p<0.001), iz sirme testi B (z=-3.651, p<0.001) ve SDOT
(z=-4.187 p<0.001) puanlari anlaml olarak dusuk bu-
lundu. Sizofreni hastalarinin ve saglikli kontrol grubu-
nun bilissel islev puanlar Tablo 3'te toplu olarak gorul-
mektedir.

ti B formu (z=-3.115, p=0.002) ve SDOT (z=-4.187,
p<0.001) skorlarinda anlamli artis oldugu saptandi. Per-
sevaratif hata sayisl, persevaratif olmayan hata sayisi,
persevaratif hata ylzdesi puanlarinin tedavi oncesi ve
sonras! degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Te-
daviyi tamamlayan sizofreni hastalarinin tedavi oncesi
ve sonrasl bilissel islev puanlar Tablo 4'te toplu olarak

Tablo 3: Sizofreni ve kontrol gruplannda bilissel islevierin karsilastnimasi

Sizofreni Grubu (n=26)

Saghkh Kontrol Grubu (n=19) Karsilaghrmalar

WKET
Tamamlanan kategori sayisi 3.33+5.82*
Perseveratif hata sayis 39.38+24.23
Perseveratif olmayan hata sayisi 22.11£10.70
Perseveratif hata yizdesi 31.56+17.9
iz strme Alsn) 70.56+57.21
iz surme B(sn) 163.96 + 82.97
SDOT 5.76+7.73

515+2.87 z=-3.087 p=0.002
15.52+5.62 7=-3.955 p<0.001
17.73+7.81 z=-1.576 p=0.115
12.17+4.39 z=-4.276 p<0.001
33.15+17.65 z=-3.534 p<0.001
80.21+46.67 z=-3.651 p<0.001
17.21+5.20 z=-4.187 p<0.001

WKET: Wiskonsin Kart Esleme Testi, SDOT: Sayi Dizisi Ogrenme Testi, *Ort+SS (Puan araligi)

Sizofreni hastalarinin olanzapin tedavisi oncesi ve
sonrasinda yapilan bilissel islevleri karsilastirildiginda
WKET tamamlanmis kategori sayisi (z=-2.140 p=0.032),
iz sirme testi A formu (z=-2.737, p=0.006) iz surme tes-

gorilmektedir.

Sizofreni grubunun Klinik degerlendime odlcek pu-
anlari ile bilissel islevlerin iliskisi degerlendirildiginde
PNBO negatif puani ile iz sirme B puani (p<0.05), PNBO

Tablo 4: Sizofreni grubunda olanzapin tedavisi 6ncesi ve sonrasi bilissel islevlerin karsilastinimasi

Tedavi 6ncesi (n=19)

Tedavi sonrasi (n=19) Karsilaghrmalar

WKET
Tamamlanan kategori sayisi 2.59+2.52*
Perseveratif hata sayisi 38.84+22.22
Perseveratif olmayan hata sayisi 22.47£10.51
Perseveratif hata yuzdesi 30.65+16.99
iz strme Alsn) 77.58+64.13
iz sirme B(sn) 170.63 + 90.20
SDOT 5.58+7.94

3.26+2.46 z=-2.140 p=0.032
38.63+22.51 z=-1.184 p=0.236
19.52+8.11 z=-0.784 p=0.433
25.79+15.25 z=-1.232 p=0.218
54.52+38.84 7=-2.737 p=0.006
116.78+67.14 z=-3.115 p=0.002
10.36+8.34 z=-3.115 p=0.016

WKET: Wiskonsin Kart Esleme Testi, SDOT: Sayi Dizisi Ogrenme Testi, *OrtSS (Puan araligi)
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genel puani ile iz siirme A ve B puanlari (p<0.05), PNBO
toplam puanlari ile iz stirme A ve B puanlari (p<0.05),
KGI siddet puanlari ile iz sirme B puani (p<0.05) ve
KPDO puani ile iz siirme A ve B puanlari arasinda an-
lamli pozitif, EBDO toplam puani ile WKET perseveratif
olmayan hata sayisi (p<0.005) arasinda anlamli negatif
iliski saptanmusgtir.

Sizofreni grubunda tedavi oncesi ve sonrasi klinik
degerlendirme ol¢ek puanlarinin farklari ile bilissel is-
levlerdeki degisme arasindaki iliski degerlendirildigin-
de ise EBDO toplam puani degisimi ile iz siirme A ve B
puanlarinin degisimi arasinda, KPDO puan degisimi ile
WKET tamamlanan kategori sayisi degisimi arasinda
anlamli pozitif iliskiler saptanmistir Sizofreni hastalari-
nin psikiyatrik ol¢cek puanlari ile bilissel islevleri ara-
sindaki iliski Tablo 5'te, tedaviyi tamamlayan sizofre-
ni hastalarinin tedavi oncesi ve sonrasi bilissel islev
puanlari arasindaki farkin klinik ol¢ek puanlarindaki
degisim ile iliskisi Tablo 6'da toplu olarak gorilmekte-
dir.

TARTISMA

Daha once yapilan calismalarda sizofreni hastala-
rinda yuruticu islevler, dikkat ve bellek alanlarinda ka-
yiplar oldugu bildirilmistir (9,10) Bizim ¢alismamizda da
sizofreni hastalarinda, saglikli kontrollerle karsilastiril-
diginda WKET perseveratif hata sayisi ve perseveratif
hata ylzdesi, SDOT, iz slirme testi A ve B puanlarinda
anlamh dustk sonugclar saptandi. Bu sonugclar sizofreni
hastalarinda yurutucu islevler, dikkat ve bellek alanla-
rinda bilissel kayiplar oldugunu desteklemektedir.

Sizofreni hastalarinda bilissel islevlerde olusan kay-
bin hem kotu gidise yatkinhk olusturdugu, hem de te-
daviye yaniti etkiledigi bilinmektedir (26). Bununla bir-
likte yasam Kalitesini birincil olarak etkileyen etkenle-
rin basinda bilissel islevler gelmektedir. Bu nedenle bi-
lissel islevler yasam Kkalitesinin artiriimasinda hedef
alinmasli gereken faktorlerdendir. Ginumuzde sizofre-
ni tedavisi artik sadece pozitif belirtilerin ve akut alev-
lenmelerin yatistirlmasi amacindan uzaklasmis, yeni

Tablo 5: Tedavi 6ncesi PNBO, KGi-siddet, EBDO toplam dlcek puanlarn ile biligsel islevlerin iliski

PNBO PNBO PNBO PNBO KGi EBDO KPDO cspd
Pozitif Negatif Genel Toplam Siddet Toplam
WKET
Tamamlanan kategori sayisi 0.032 -0.180 -0.132 -0.051 -0.193 -0.207 -0.114 0.016
Perseveratif hata sayisi 0.025 0.120 0.065 0.059 0.070 0.243 0.077 -0.065
Perseveratif olmayan hata sayisi -0.163 -0.210 -0.Mm -0.170 -0.162 -0.569** -0.121 -0.321
Perseveratif hata yuzdesi 0.018 0141 0.080 0.068 0.077 0.240 -0.093 -0.088
iz sirme A 0.313 0.362 0.402* 0.412* 0.331 0.102 0.403* -0.139
iz strme B 0.240 0.481* 0.456* 0.475* 0.462* 0.409 0.425* 0.07
SDOT -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 Esleme Testi, SDOT: Sayi Dizisi Ogrenme Testi, PNBO: Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi, KGI: Klinik Global izlenim Olcegi
EBDO: Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olcegi, CSDO: Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi, KPDO: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi

Tablo 6: Tedavi 6ncesi ve sonrasi PNBO, KGi-siddet, EBDO toplam &lcek puanlarindaki degisim ile bilissel islevierdeki degisimlerin iligkisi

PNBO PNBO PNBO PNBO KGi EBDO KPDO cspo
Pozitif Negatif Genel Toplam Siddet Toplam
WKET
Tamamlanan kategori sayis 0.391 0.162 0.257 0.326 -0.118 0.210 0.5471* 0.241
Perseveratif hata sayisi -0.177 -0.116 -0.047 -0.115 0.097 0.028 -0.169 -0.048
Perseveratif olmayan hata sayisi 0.039 -0.241 -0.094 -0.097 0.092 -0.330 -0.114 -0.089
Perseveratif hata yuzdesi -0.154 -0.101 -0.028 -0.094 0.092 0.042 0.042 -0.038
iz sirme A 0.382 0.401 0.267 0.432 0.275 0.696** 0.451 0.353
iz sirme B 0.231 0.059 0.138 0.128 0.254 0.484* 0.186 0.123
SDOT -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 Esleme Testi, SDOT: Sayi Dizisi Ogren[ne Testi, PNBO: Pozitif ve Negatif Belirfileri Degerlendirme Olcegi, KGl: Klinik Global izlenim Olcegi
EBDO: Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olgegi, CSDO: Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi, KPDO: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi
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hedeflere yonelmistir. Son 20 yilda yapilan calismalar-
da bilissel islevlerde olusan kaybin hastaligin ¢ekirdek
belirtisi oldugu, genel islevselligi bozdugu ve kotu gidi-
se neden oldugu bildirilmektedir (4,27). Bu nedenle
ozellikle bilissel islevlere yonelik tedavi arayislari de-
vam etmektedir. AAP ilaclarin hem farkli reseptor pro-
filine sahip olmalari, hem de bilissel islevleri etkileyen
ekstrapiramidal sistem yan etkilerine daha az neden
olmalari dolayisiyla bilissel islevler Gzerinde olumlu et-
Kisi olacagl varsayllmaktadir ve tipik antipsikotik ilac-
larla yapilan karsilastirma calismalarinda olumlu so-
nuclar elde edilmistir (12).

Atipik bir antipsikotik ila¢ olan olanzapinin yapilan
calismalarda pozitif ve negatif belirtiler Uzerinde etkili
oldugu bildirilmektedir (11). Bizim ¢alismamizda da 8
haftalik 5-30 mg esnek doz olanzapin tedavisi ile PNBO
pozitif, negatif, genel psikopatoloji ve toplam puan alt
olceklerinin timinde ve KGi-siddet degerlerinde an-
lamli azalma saptanmigtir. Calismamiz olanzapinin
hem negatif, hem de pozitif belirtiler Gzerinde etkili ol-
dugunu ve ekstrapiramidal sistem yan etkileri agisin-
dan guvenilir oldugunu gostermektedir. Bilissel islev-
lerde ise 8 haftalik olanzapin tedavisi sonrasi iz sirme
A ve B, SDOT'de anlamli diizelmeler tespit edildi. Iz sir-
me A dikkat iglevini gostermekte, iz sirme B yUruticu
islevleri gostermektedir. SDOT ise 0grenme ve kisa si-
reli bellek islevini gostermektedir. Bu bulgularla olan-
zapinin dikkat, 6grenme ve kisa sureli bellekte olumlu
etkilerinin oldugu gorilmektedir. Ancak iz sirme B
testinde anlamli olumlu etkiler gosterilmisken,
WKET'de tamamlanmis kategori sayisinda hafif bir
azalma dikkati cekmektedir. Bu olgu sayisinin az olma-
sindan kaynaklanmis olabilir.

Olanzapinin biligsel islevler tUzerine olasi etkinligini
bildiren ¢alismalar bulunmaktadir ve bu ¢alismalarda
farkli bilissel islevler tzerinde olan etkinlikler bildirilmis-
tir. (28,29). Sizofreni hastalarinda yapilan c¢alismalarda
olanzapinin ozellikle dikkat, 6grenme, belek ve yurutu-
cu islevlerde duzelmeler sagladigl bildiriimektedir.
Olanzapinle 6 hafta tedavi edilmis 21 hastada dikkat,
motor islevler, yurtticu islevler, ve sozel bellekte du-
zelme bildirilmistir (10,12). Benzer sonuclar 29 hastanin
6 hafta olanzapinle tedavi edildigi ¢alismada McGurk
(30) tarafindan da bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da
dikkat ve yuruticu islevlierde olanzapinin lyilestirici et-
kilerinin oldugu gorulmektedir. TAP ilaclarla karsilastir-

mall yapilan ¢alismalarda dikkat, yuruticu islevler ve
genel bilissel islevlerde olanzapin daha Ustun bulun-
mustur (12,31-33). Ayrica diger YAP ilaclarla yapilan kar-
silastirmall calismalarda da olanzapinin bilissel islevler-
de daha Ustun oldugunu bildiren calismalar mevcuttur
(12,31). Calismalarda klozapinin anlamsal bellegi, sozel
ogrenmeyi, bellegi ve dikkati kabul edilebilir ve guclu
sekilde duzelttigi gosterilmistir. Buna karsilik risperido-
nun calisma belleginde buyuk oranda duzelme sagladi-
g1 en dikkati ceken bulgudur (10). Olanzapin bilissel agl-
dan klozapine benzer etki gostermektedir (10,12).

Bizim sonuclarimiz daha once yapilmis olan ve
olanzapinin bilissel islevler Uzerinde olumlu etkinligini
gosteren calismalarla uyumludur. Daha once yapilan
calismalarda olanzapinin sozel bellek, 6grenme ve aki-
calik, dikkat, soyut dustinme ile yuruticu islevler Uze-
rinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (10,27,34,35).
Ancak calismamizda kontrol grubu olarak baska bir
ila¢ kullanan hasta grubumuzun olmamasi bu konuda
yorum yapmamizi zorlastirmaktadir.

Calismamizda hastalik parametreleri ile bilissel is-
levler arasindaki iliskiye bakildiginda iz sirme A test
puani ile PNBO genel, toplam, KGi siddet puanlari ara-
sinda; iz slirme B test puani ile PNBO negatif, genel,
toplam, KGI siddet ve KPDO puanlari arasinda pozitif
iliski oldugu bulunmustur. Bu bulgu hastalik siddetlen-
dikce bilissel islevlerin bozuldugunu gostermektedir.
Pozitif belirtilerle olmayan ancak negatif belirtilerle
olan pozitif iliski, negatif belirtilerle bilissel islevlerin
birbiri ile iliskili oldugunu desteklemektedir. Bizim ¢a-
lismamizda hem dikkati hemde yurutucu islevi goste-
ren iz sirme B puani ile negatif belirtiler arasinda an-
lamli pozitif iliski tespit edildi. Ancak dikkat islevini
gosteren iz sirme A puani daha cok genel psikotik be-
lirti diizeyini gosteren PNBO toplam, genel ve KPDO pu-
anlari ile anlamli derecede pozitif iliskili bulundu. Has-
talik dizeyinin oOzellikle dikkat olcutlerini etkiledigini
gostermektedir. Uzun zamandan beri negatif belirtile-
rin gelismesinden ve bilissel islevlerden frontal lobun
sorumlu oldugu bilinmektedir (36). Calismaya alinan
hastalarin islevsel norogoruntileme tekniklerinin kKul-
lanilarak arastiriimasi bu konuda katki saglayabilir.

Hastalarda tedavi ile bilissel islevlerdeki dizelme-
nin Klinik dizelme ile iliskisinin olup olmadigl da ayri
bir sorudur. Bu calismada tedavi sonucunda hastalarin
klinik test puanlarindaki degisim ile bilissel islevlerde-
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ki degisim arasinda iliski olup olmadigl da arastirildi.
Bunun sonucunda EBDO toplam puanindaki degisim ile
iz surme A ve B puanlarinin degisimi arasinda anlamili
pozitif iliski saptanmustir. Bu ekstrapiramidal belirtiler
azaldikca iz sirme A ve B testi sonucunun da duzeldi-
gini gostermektedir. Bu Ozellikle ekstrapiramidal belir-
tilerin motor islevleri etkilemesi ile test sonuclarini et-
kileyebilecegini de desteklemektedir. EPS etkisinin ol-
mamasl ya da daha disuk olmasi atipik antipsikotikle-
rin klasik antipsikotiklere gore onemli bir Ustinligu-
dir. Tedavi sonrasinda KPDO puanindaki degisim ile
WKET tamamlanan kategori sayisi degisimi arasinda
da pozitif iliski bulundu. Bu psikotik belirtilerdeki du-
zelmenin yurdticd islevlerde artisa neden oldugunu
desteklemektedir. Ancak diger bilissel islevlerle hasta-
ligin klinigine ait degisim arasinda bir iliskinin olmadigi
gorulmektedir.

Olanzapinin bilissel islevlere olan katkisinin meka-
nizmasi tartismalidir. Bazi yazarlar biligsel islevlerdeki
duzelmenin EPS yan etkilerinin olmamasi, antikoliner-
jik etkisinin daha az olmasi, D2 reseptorlerine etkisinin
az olmasindan kaynaklandigini 6ne surmektedirler
(10,31,37). Bizim calismamizda da EPS ile iz surme A ve
B arasinda buldugumuz iliski, EPS belirtilerindeki duzel-
me ile biligsel dizelmenin iliskili olabilecegini destek-
lemektedir. Ancak bilissel dizelmenin EPS ile iliskili ol-
madigini bildiren ¢alismalar da vardir (31,38).

Yapilan bazi ¢alismalarda olanzapinin dogrudan bi-
lissel islevler Uzerine etkisinin oldugu one surdlmekte-
dir. Bilissel islevlerde prefrontal bolgede yer alan D1 re-
septorlerinin rol aldigini, sizofrenide D1 reseptor azal-
masinin yuruticu islev bozukluklari ile iliskili oldugu
gosterilmistir (38). Bu bulgular atipik antipsikotik ilacla-
rin prefrontal kortekste dopamini artirarak bilissel is-
levleri duzelttigini desteklemektedir (40).

Ancak bilissel islevler Gzerine olan olumlu etkinin
psikopatolojinin dizelmesinden bagimsiz olup olmadi-
g1 tam olarak bilinmemektedir. Bazi ¢calismalar psikotik
belirtilerle bilissel islevler arasinda iliski oldugunu des-
teklemektedir (41-47). Ancak bazi calismalar da psiko-
tik belirtilerdeki dizelme ile bilissel islevlerin diizelme-
si arasinda bir iliski olmadigini desteklemektedir (31).
Bizim calismamizda buldugumuz sonugclar da psikotik
belirtilerdeki diizelmenin bilissel duzelme ile iliskili ol-
dugunu desteklemektdir.

Bir yazar serotonerjik ve kolinerjik sisteme etkileri-

nin bilissel islevlere katkisi ile iliskili olabilecegini dne
surmustur (48). Ayrica bilissel islevlerdeki duzelme
olanzapin ve diger YAP ilaclarnn D2 reseptorine daha
az ve serotonerjik, histaminerjik ve adrenerjik resep-
torlere daha fazla ilgisinin olmasi ve D2 disindaki dopa-
min reseptorlerine etkisinin olmasi ile iliskili olabilir
(31). Ayrica diger antipsikotik ilaglara gore olanzapinin
daha az antikolinerjik etkisinin olmasi da, bilissel islev-
lere olumlu etkisine katkida bulunuyor olabilir. Antiko-
linerjik ilaclann bilissel islevleri olumsuz etkiledikleri
bilinmektedir (37,49).

5-HT2A reseptor uyarimasinin noronal yapi, noron
yasami, farklilasmasi, sinaps saglamliligini dizenleyen
beyin kaynakl buytume faktorinu (BDNF) serebral kor-
teks, hipokampus, frontal ve diger Kortikal bolgelerde
artirirken dentat girusta azalttigl bildirilmistir (50). Stres
hipokampal BDNF seviyelerini azaltarak norogenezi
baskilayabilmektedir, bu sizofreni seyri sirasinda goru-
len bilissel islev bozukluguna neden oluyor olabilir.
Olanzapin 5-HT2A antagonizmasi araciligi ile stresin bi-
lissel islevler Uizerine olumsuz etkisini onleyebilir. Ayri-
ca stres kortikosteroid duzeyini artirarak norotoksik
etkiler gosterebilir (51). Bir YAP olan klozapinin sizofre-
nik hastalarda artmis kortizol seviyelerini normal du-
zeylere dusurdugu gosterilmistir (52). Bu YAP ilaglarin
bilissel islevleri duzeltmesi ile baglantili olabilir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgularin bazi kisitli-
liklarl da mevcuttur. Bunlardan birincisi hasta sayisinin
yetersiz olmasidir. Daha fazla sayida hasta ile yapilan
calismalarda bu kisitlilik asilacakdr. ikincisi kontrol gru-
bu olarak saglikli bireyler alinmis, hastalarin tedavi on-
cesi ve tedavi sonrasi verileri karsilastiriimistir. Burada
kontrol grubu olarak tedavi almayan sizofreni hastala-
rinin alinmasl daha saglikli bilgiler elde edilmesini sag-
layacaktir, ama bu da tedavi ile ilgili etik sorunlari gin-
deme getirecektir. Ayrica baska grup bir ila¢ kullanan
hastalarin kontrol grubu olarak alinmasi distnulebilir-
di. Ayrica biz hastalarin 6grenme, bellek, dikkat ve yu-
raticd islevlerini degerlendirmek amaciyla WKET,
SDOT ve iz siirme A ve B testlerini uyguladik. Hastala-
rin bilissel islevleri daha genis bir norobilissel test ba-
taryasl ile incelendiginde ek bilgiler elde edilecektir.

Sonug olarak sizofreni tedavisinde bilissel islevlerde
olusan kayiplar tedavinin en onemli hedeflerinden
olup, bu kayiplar sizofreni hastalarinin Kisilerarast iliski-
ler, toplumsal yasam, is ve egitim ogretim yasamlarini
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etkileyerek, yeti yitimine ve yasam kalitelerinin bozul-
masina neden olan en onemli siregen belirtilerdir. Ca-
lismamiz atipik bir antipsikotik olan olanzapinin hem
pozitif ve negatif belirtiler Uzerinde etkin, hem ekstra-
piramidal yan etkiler a¢isindan guvenilir, hem de bilis-
sel islevler Uzerinde Ozellikle yuriticu islevler, dikkat
ve bellek alanlarinda olumlu etkiye sahip oldugunu
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