
Derleme ǀ Review Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar-Current Approaches in Psychiatry 2024; 16(2):271-278 
doi: 10.18863/pgy.1324883 

 

 

Şizofreni ve Bipolar Bozuklukta Bilişsel İşlev 
Bozukluklarının Değerlendirilmesi ve Tedavisi 

Evaluation and Treatment of Cognitive Dysfunctions in Schizophrenia and 
Bipolar Disorder 

 
 Çağdaş Eker1 

1Ege Üniversitesi, İzmir 
 

Ö
Z 

Bilişsel bozukluklar hem şizofreni hem de bipolar bozukluk seyrinde iyileşme ile en yakından etkili hastalık 
bileşenidir. Bilişsel işlevlerdeki bozulma hem bir endofenotip özelliği göstermekte hem de tedavi sürecine bağlı 
olarak da ortaya çıkabilmektedir. Şizofrenide ilk ataktan başlayarak bilişsel esneklik, baskılama, sözel akıcılık, sözel 
bellek ve görsel-motor işleme alanlarında bozulmalar gözlenmekte ve kronik hastalık evresinde bu bulgular 
değişmemektedir. Öte yandan bipolar bozukluk hastaları ise bilişsel işlevler yönünden birbirinden çok farklı 
özellikler göstermektedir. Bir grup hastada hiçbir bilişsel bozukluk saptanmazken; diğer bir grupta sınırlı alanlarda 
(işlem hızı, dikkat, sözel öğrenme ve sosyal biliş) bozukluk gözlenmekte; üçüncü bir grupta ise şizofrenidekine 
benzer yaygın ve ağır bilişsel bozukluklar izlenmektedir. Bu hastalıklarda oynadığı önemli role karşın bilişsel 
işlevlerin tedavisinde ne yazık ki istenilen sonuçlara ulaşılamamıştır. Bu gözden geçirme yazısında şizofreni ve 
bipolar bozuklukta görülen bilişsel işlev bozuklukları ve bunların tanınmasına yönelik testler, bilişsel 
rehabilitasyon için yapılabilecekler ve henüz gelişme aşamasındaki bilişsel işlev farmakoterapisine yer verilecektir. 
Anahtar sözcükler: Şizofreni, bipolar bozukluk, bilişsel işlev bozukluğu, bilişsel onarım, bilişsel değerlendirme 
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Cognitive dysfunction is the most important determinant for the recovery in schizophrenia and bipolar disorder. 
Cognitive dysfunction serves as an endophenotype although it may be a consequence of drug treatments. In 
schizophrenia starting from the first episode, pronounced cognitive defects such as cognitive flexibility, inhibition, 
verbal fluency, verbal memory and visual-motor processing are observable. These cognitive defects remain stable 
in the chronic phase of schizophrenia. On the other hand, cognitive dysfunctions in bipolar disorder patients have 
a heterogeneous pattern. One group of patients show no evidence of cognitive dysfunction while one group has 
limited dysfunction (of processing speed, attention, verbal learning and social cognition) and another one has wide 
spread dysfunctions as seen in schizophrenia. Despite its importance, no satisfactory results have been achieved 
in the treatment of cognitive dysfunctions in schizophrenia and bipolar disorder. In this article, the evaluation 
and treatment of the most frequent cognitive dysfunctions of schizophrenia and bipolar disorder are reviewed. 
Keywords: Schizophrenia, bipolar disorder, cognitive dysfunction, cognitive evaluation, cognitive remediation 

Giriş 

19. yüzyılın kapandığı günlerde Psychiatrie isimli kitabının 6. baskısını yayımlayan Kraepelin o günlerde 
“demans prekoks” olarak bilinen şizofreniyi manik-depresif hastalıktan (bipolar bozukluk) ayırırken şizofreni 
seyrinde bilişsel yıkım görülürken manik depresif hastalıkta yıkım gözlenmemesini dikkate almıştı (Sedler 
1994). 20. yüzyıl boyunca Kraepelin’in getirdiği dikotomik yaklaşım geçerliliğini korumuşken yüzyıl kapanırken 
yapılan çalışmalar bilişsel bozukluğun sadece şizofrenide değil bipolar bozuklukta da var olduğunu göstermiştir 
(Douglas ve ark. 2018, Li ve ark. 2020). Dahası, hem şizofreni hem de bipolar bozuklukta hastalığın seyri ve 
yaşam kalitesi üzerine de en çok etkide bulunan hastalık bileşenin bilişsel işlevlerdeki bozukluk olduğu 
belirlenmiştir (Green 2006). 

Şizofrenide bilişsel bozukluğun kanıtları gözle görünür düzeydeyken bipolar bozuklukta görülen bilişsel 
bozukluklar alevlenme dönemlerindeki dikkat ve motivasyon bozukluklarına bağlanmıştır. Son yıllarda yapılan 
çalışmalar ise bipolar bozuklukta gözlenen bilişsel bozukluğun rahatsızlığın zemininde ve ötimik dönemlerde de 
bulunduğunu göstermektedir (Douglas ve ark. 2018, Eker ve Altinbaş 2020). Bunlara ek olarak bipolar 
bozuklukta şizofrenidekine benzer bir yıkımın olup olmadığı da tartışılmaktadır. Bipolar bozukluğun erken 
başlangıçlı ve psikotik özelikli türünün rahatsızlık başlamadan önce de bilişsel bozukluklar sergilediği öne 
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sürülmektedir (Eker ve Altinbaş 2020). Bu gözden geçirmede şizofreni ve BPB’ta gözlenen bilişsel bozukluklar 
ve değerlendirilmesine ilişkin bilgiler verildikten sonra tedavi için yapılabilecekler tartışılacaktır. 

Şizofrenide Görülen Bilişsel Bozukluklar 

Şizofrenide tanı ölçütlerini oluşturan pozitif ve negatif belirtiler yanında bilişsel bozukluklar, dürtü denetiminde 
güçlükler ve duygudurum belirtileri de görülmektedir (APA 2013. Şizofreni hastalarında saptanan bilişsel 
bozukluklar sıklıkla rahatsızlığın tanı ölçütlerinden bağımsız olarak karşımıza çıkar. Bilişsel bozukluklar 
şizofreni hastalarında farmakoterapi ve psikoterapiye yanıt, ilişkilerde denge, iş yaşamında süreklilik ve yaşam 
süresiyle ilişkili bulunmuştur. Şizofrenide en sık gözlenen bilişsel bozukluklar dikkat, işleyen bellek, işleme hızı, 
sözel ve sözel olmayan bilgiler için epizodik öğrenme ve bellek, yürütücü işlevler, akıl yürütme ve sorun çözme 
becerileridir. Bu becerilerdeki gerilik toplum genelinden 0,5-0,75 standart sapma kadardır. Öte yandan genel 
toplumun %30’u bu alanlarda 0,5 standart sapma veya altında beceri gösterdiği de unutulmamalıdır (Husain ve 
Schott 2016). 

Şizofreni hastalarının hastalık öncesi durumları değerlendirildiğinde çocukluk çağında başlayan bilişsel 
bozukluğun ergenlik döneminde ve hemen hastalık öncesinde yoğunlaştığı görülmektedir. Hastalığın kronik 
döneminde nörobilişsel belirtilerin yaygınlık ve sıklığında belirgin bir değişiklik gözlenmemektedir. Hastanın 
sosyal ve bilişsel işlevselliğinde hastalık öncesi durumu da etkili olmaktadır (Woodberry ve ark. 2008, Menkes 
ve ark. 2019). 

Ergenlik dönemine denk gelen rahatsızlığın erken evrelerinde özellikle yürütücü işlevler ve sorun çözme 
becerilerinde gerilik olduğu gözlenmektedir. Bu durumun zeminde yatan nörogelişimsel bozukluğa işaret ettiği 
öne sürülmüştür. Sağlıklı kişilerde ilerleyen yaşla birlikte sözcük dağarcığında artma beklenir. Buna karşılık, 
şizofreni hastalarında sözcük dağarcığındaki bozulma dikkati çekmektedir. Bu durumun şizofrenideki hızlanmış 
yaşlanma varsayımı ile uyumlu olduğu iddia edilmektedir. Hastalığın ilk atağından başlayarak bilişsel esneklik, 
baskılama, sözel akıcılık, sözel bellek ve görsel-motor işleme alanlarında bozulmalar gözlenmekte ve kronik 
hastalık evresinde bu bulgular değişmemektedir. Öte yandan ilk atak hastalarında daha az sıklıkta görsel analiz 
ve yapılandırma bozukluğu gözlenirken, hastalığın ilerleyen evrelerinde bu bozukluk daha sık saptanmaktadır 
(Tschentscher ve ark. 2023). 

Şizofrenide görülen bilişsel bozuklukların endofenotip özellikleri gösterdiğine ilişkin diğer kanıtlar hastaların 
sağlıklı akrabalarından gelmektedir. Öte yandan bu verilerin çalışma sırasında sağlıklı olan ancak sonradan 
hastalığın belireceği kişilere ait olma ihtimali de bulunmaktadır (Agnew-Blais ve Seidman 2013). Bilişsel 
bozuklukların ailesel geçiş gösterdiği pek çok çalışmada gösterilmiş ve bu alanda kapsamlı gözden geçirme ve 
meta-analizler yayınlanmıştır (Sitskoorn ve ark. 2004, Agnew-Blais ve Seidman 2013). Şizofreni hastalarına 
benzer şekilde sağlıklı akrabaların sağlıklı kontrollerden daha kötü performans gösterdikleri alanlar sözel bellek 
ve İz Sürme – B testi olmuştur (Sitskoorn ve ark. 2004). Öte yandan hiçbir bilişsel test sağlıklı akrabalarla sağlıklı 
kontrolleri ayırt etmeye yetmemekte, etki büyüklükleri % 65’lik bir örtüşmeye işaret etmektedir. Bu durum, çok 
sayıda sağlıklı akrabanın normal bilişsel işlevlere sahip olduğunu göstermektedir. 

Hastalığın doğasında bulunan bilişsel bozukluklara tedavide kullanılan ilaçların da katkıda bulunduğu öne 
sürülmektedir. Özellikle birinci kuşak antipsikotik ilaçların ve klozapinin etkileri olumsuz olarak 
değerlendirilmiştir. Buna karşılık, klozapin dozu belirsizdir ve klozapinin daha kötü performansa sahip tedaviye 
dirençli hastalarda seçildiği akılda tutulmalıdır (Baldez ve ark. 2021). Avrupa Psikiyatri Birliği (European 
Psychiatric Association) bilişsel yan etkilerle karşılaşmamak için birinci kuşak antipsikotik ilaçlardan kaçınmayı 
önermektedir (Vita ve ark. 2022). 

Özetle, ilk rahatsızlık dönemi ardından yapılan nörobilişsel değerlendirmelerde bu hastaların kronik hastalardan 
çok da farklı olmayan bilişsel bozukluklara sahip olduğu gözlenmiştir (Hoff ve ark. 1999, Mesholam-Gately ve 
ark. 2009). Sağlıklı akrabalarında da bilişsel bozuklukların sıkça görüldüğü dikkate alınırsa, şizofreniyi yaygın 
bilişsel bozukluğa neden olan nörogelişimsel bir hastalık olarak ele almak doğru olacaktır (Rapoport ve ark. 
2012). 

Bipolar Bozuklukta Görülen Bilişsel Bozukluklar 

Bipolar bozukluk temelde duygudurum belirtileri ile seyretse de bilişsel bozulma da sıklıkla gözlenmektedir. 
Bipolar bozukluktaki bilişsel bozukluklara ilişkin ilk çalışmalarda elde edilen bulgular rahatsızlığın alevlenme 
dönemlerinde gözlenen dikkat ve/veya motivasyon bozuklukları ile ilişkilendirilmiştir (Bulbena ve Berrios 
1993). Sonraki çalışmalarda ise nörobilişsel bozuklukların uzun ve kronik seyirli hastalıkla ilişkili olduğu, dahası 
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ötimik dönemlerde bile bu bozuklukların gözlendiği bildirilmiştir. Hastaların ötimik dönemde olmalarının sözel 
bellek ile yürütücü işlevlerdeki bozukluğu telafi etmediği görülmüştür (McKay ve ark. 1995, van Gorp ve ark. 
1998). Nitekim, günümüzde sözel bellek ve yürütücü işlevlerdeki bozuklukların bipolar bozuklukta en sık 
görülen nöropsikolojik bozukluklar olduğu bilinmektedir (Cotrena ve ark. 2020). Bipolar bozukluk hastalarının 
sahip olduğu endofenotipleri taşıdığı varsayılan sağlıklı akrabaları incelendiğinde, hastalar kadar olmasa da sözel 
bellek, yürütücü işlevler ve sosyal biliş alanlarında sağlıklı kontrollerden daha kötü performans gösterdikleri 
saptanmıştır  (Bora ve ark. 2009, Bora ve Özerdem 2017). 

Bipolar bozukluk hastaları farklı sıklık ve alanlarda bilişsel bozulma sergilemektedir.  Bir grup hastada hiçbir 
bilişsel bozukluk saptanmazken, diğer bir grupta sınırlı alanlarda (işlem hızı, dikkat, sözel öğrenme ve sosyal 
biliş) bozukluk gözlenmekte, üçüncü bir grupta ise şizofrenidekine benzer yaygın ve ağır bilişsel bozukluklar 
izlenmektedir (Burdick ve ark. 2014). Psikotik belirtilerle seyreden alevlenme dönemleri ve şiddetli mani 
dönemlerinin daha kötü bilişsel işlevlerle ilişkili olduğu da gösterilmiştir (Bora 2018). Bilişsel bozukluk olmayan 
bipolar bozukluk grubunun sosyal bilişlerinin sağlıklı gruptan daha iyi olduğu saptanmıştır. 

Özetle, bazı bipolar bozukluk hastalarının nörogelişimsel bozukluk veya nörogelişimsel zeminde nörodejeneratif 
süreçlere bağlı olarak daha kötü nöropsikolojik test performansı ortaya koyduğu ve bu hastaların psikotik 
belirtili, erken başlangıçlı ve sık atak yaşayan bir alt grubu oluşturduğu öne sürülmekte (Bora 2016, Kloiber ve 
ark. 2020), diğer hastaların uzunlamasına izleminde genel olarak bilişsel yıkım görülmemesi de bu düşünceyi 
desteklemektedir (E. Bora ve Özerdem 2017). Nöropsikolojik test sonuçlarını yorumlarken bu heterojenite 
yanında hastaların maruz kaldığı ilaç yan etkileri, uyku bozukluğu ve eşik altı belirtilere de sık rastlandığı akılda 
tutulmalıdır. 

 

Şekil-1: Sağlıklı kişilerin bilişsel işlevsellik düzeyinin bipolar bozukluk ve şizofreni hastaları ile 
karşılaştırması (Lewandowski ve ark. 2011) 

Bilişsel Bozuklukların Tanınması ve Değerlendirilmesi 

Psikiyatrik tanı sistemlerinin laboratuvar bulgularına dayanmaması ve pek çok belirtinin yorumunun klinisyene 
bırakılması tanı ve tedavide zorluklara neden olmaktadır. Öte yandan, tıbbın pek çok alanında olduğu gibi gerek 
tanı gerekse tedavi için ölçülebilir özellikler ve hedefler koymak psikiyatrik rahatsızlıklarda zor olsa da gereklidir. 
Şizofrenideki bilişsel bozukluklar alanında çalışan araştırmacılar bu amaçla MATRICS (Measurement and 
Treatment Research for Improving Cognition in Schizophrenia: Şizofrenide Bilişi İyileştirme için Ölçüm ve 
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Tedavi Araştırması) projesi geliştirmişlerdir. MATRICS projesi FDA (US Food and Drug Administration) ve 
EMEA (European Medicines Agency) tarafından kabul görmüştür. Üzerinde uzlaşılan test bataryası (MATRICS 
consensus cognitive battery, MCCB) standart, performansa dayalı bilişsel değerlendirmeleri içermektedir (Tablo-
1). MATRICS dışında CNTRICS (Cognitive Neuroscience Treatment Research to Improve Cognition in 
Schizophrenia: Şizofrenide Bilişi İyileştirme için Bilişsel Sinirbilim Tedavi Araştırmaları) ve CNTRACS (Cognitive 
Neuroscience Test Reliability and Clinical Applications for Schizophrenia: Şizofrenideki Klinik Uygulamalar için 
Bilişsel Sinirbilim Testlerinin Güvenilirliği) de şizofrenideki bilişsel işlevlerin araştırılması için önerilerde 
bulunmuştur (MacQueen ve Memedovich 2017). 

Tablo 1. MATRICS Uzlaşı Bilişsel Bataryası (MCCB) 
İşlem hızı 
Kategorik akıcılık 
Şizofrenide Kısa Bilişsel Değerlendirme (BACS, Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia)-Simge Kodlama 
İz sürme testi A  
Dikkat/Vijilans 
Sürekli Performans Testi – Benzer Eşler (Continuous Performance Test—Identical Pairs, CPT–IP) 
İşleyen bellek 
Sözel: Maryland Üniversitesi Harf- Sayı Genişliği (Letter–Number Span) 
Sözel olmayan: Weschler Bellek Ölçeği –III (Wechsler Memory Scale, WMS—III Spatial Span) - Uzaysal Genişlik 
Sözel öğrenme 
Hopkins Sözel Öğrenme Testi (Hopkins Verbal Learning Test, HVLT) —revize edilmiş 
Görsel öğrenme 
Kısa Görsel-Uzaysal Bellek Testi (Brief Visuospatial Memory Test, BVMT) — revize edilmiş 
Akıl yürütme ve sorun çözme 
Nöropsikolojik Değerlendirme Bataryası (Neuropsychological Assessment Battery, NAB) —Labirentler 
Sosyal biliş 
Meyer–Solovay–Caruso Duygusal Zekâ Testi (Meyer–Solovay–Caruso Emotional Intelligence Test) 

Bipolar bozukluk emosyonel dalgalanmaların ön planda yer aldığı bir hastalıktır. Uyaranların emosyonel yükü 
şizofreniden daha önemlidir ve bilişsel işlevleri etkilemektedir. Bu nedenle Bipolar bozukluğun emosyonel değeri 
de dikkate alan bilişsel işlev değerlendirmesine gereksinim olduğundan bu bozuklukta bilişsel bozuklukların 
şizofrenide kullanılan yöntemlerle araştırılmaması uyarıları bulunmaktadır (MacQueen ve Memedovich 2017, 
Tschentscher ve ark. 2023). Affektif Bozukluklarda Kısa Bilişsel Değerlendirme (Brief Assessment of Cognition 
in Affective Disorders: BAC-A) bu amaçla geliştirilmiştir (Tablo-2). Öte yandan MATRICS, CNTRICS ve 
CNTRACS önerilerini de yeterli bulan araştırmacılar da vardır (MacQueen ve Memedovich 2017). 

Tablo-2: Affektif Bozukluklarda Kısa Bilişsel Değerlendirme (BAC-A) 
Temel Kısa Bilişsel Değerlendirme 
Sözel bellek 
Liste öğrenme 
İşleyen bellek 
Basamak sıralama görevi (Digit Sequencing Task) 
Motor hız 
Jeton Motor Görevi (Token Motor Task) 
Semantik akıcılık 
Sözel akıcılık, kategorik  
Yürütücü işlevler 
Londra Kulesi Testi (Tower of London Test) 
Dikkat ve motor hız 
Simge Kodlama (Symbol Coding) 
Emosyonel Testler 
Emosyonel baskılama 
Emosyonel Stroop 
Duygusal İşleme Testi (Affective Processing Test) 

Bilişsel Bozuklukların Tedavisi 

İlaç Dışı Yöntemler 

İşlevsellik ve hayat kalitesinin geri kazanılması tüm ruhsal rahatsızlıklarda en önemli hedeftir. Öte yandan 
özellikle şizofrenide bu kazanıma ulaşılması sıklıkla mümkün olmamaktadır. Son yıllarda yürütülen çalışmalar 
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bazı bipolar bozukluk hastaları için de benzer bir durumun olduğunu göstermektedir (Burdick ve ark. 2014). 
Şizofreni ve bipolar bozuklukta gözlenen bilişsel bozukluklar işlevselliği ve hayat kalitesi belirleyen temel 
etkenler olsa da bu bozuklukları tam anlamıyla düzeltebilen biyolojik bir tedavi bulunmamaktadır (Bowie ve ark. 
2020). 

İlaç dışı müdahale olarak Bilişsel Onarım Tedavilerinin (BOT) bir alternatif oluşturduğu öne sürülmüştür. BOT 
farklı alanlarda iyileşmeye yardımcı olan davranışçı egzersizleri kapsayan bir tedaviler bütünüdür. BOT, işlevsel 
düzelmeyi hedeflerken öğrenmenin bilimsel ilkelerinin uygulandığı, bilişsel bozuklukları davranışsal eğitimlerle 
tedavi etmeyi amaçlayan bir girişimdir. Günlük işlevselliğe destek olan ve öğrenilenleri deneme fırsatı veren bir 
bağlamda daha etkili olmaktadır. Hedeflenen temel bilişsel bozukluklar dikkat, bellek, yürütücü işlevler, sosyal 
biliş ve metakognisyon olmalıdır (Bowie ve ark. 2020). 

Bilişsel onarım tedavilerinin şizofrenideki etkinliği tek başına uygulandığında ne yazık ki sınırlı kalmaktadır. Pek 
çok çalışma sosyal beceri eğitimi, uğraş tedavisi veya işyeri ortamında destekleme gibi diğer psikiyatrik 
rehabilitasyon yöntemleri de birlikte uygulandığında BOT’nin daha etkili olduğunu göstermiştir. Tedavilerin 
sonuçlarını değerlendiren araştırmalarda bilişsel işlevlerde sınırlı bir düzelme gözlense de iyileşmenin işlevselliğe 
etkisinin daha büyük olduğu görülmektedir (Wykes ve ark. 2011). 

Rehabilitasyon programlarında devamlılığı sağlamak en önemli sorunlardan birisidir. Motivasyonu canlı tutmak 
amacıyla bu programların gündelik hayata dönük, eğlenceli ve etkileşime dayalı olarak uygulanması hem hasta 
katılımını artıracak hem de sürekliliği sağlayacaktır. Şizofreni hastalarının yaşadıkları sosyal zorluklar dikkate 
alındığında grup ortamının bazı hastalarda daha yararlı olabileceği değerlendirilmelidir. Bipolar bozukluk 
hastalarının “normale” dönme beklentilerinin kısmen gerçekçi olduğu ve her adımda desteklenmesi gerektiği 
unutulmamalıdır (Wykes ve ark. 2011, Bowie ve ark. 2020) 

Farmakoterapi 

Nöroleptik tanımı verilen ilacın yarattığı duygusal, zihinsel ve motor donukluğa dayanmaktadır. Birinci kuşak 
antipsikotikler bu yönüyle klasik nöroleptik tanımına uymaktadır. Daha yaygın kullanılmakta olan ikinci kuşak 
antipsikotiklerin nörolepsis etkileri ise tartışmalıdır. İkinci kuşak antipsikotik negatif belirtiler ve bilişsel işlevler 
üzerine etkilerinin daha iyi olduğu varsayılmaktadır. Örneğin lurasidonun ötimik bipolar bozukluk hastalarında 
ekleme tedavisi olarak kullanımının bilişsel işlevler üzerinde yararlı olduğu bildirilmiştir (Yatham ve ark. 2017) 
Klozapinin sosyal işlevsellik üzerine belirgin etkisine karşılık antikolinerjik yan etkilerinin de bilişsel işlevlerdeki 
bozulmayla ilişkili olabileceği unutulmamalıdır (Kapczinski ve ark. 2021, Joshi ve ark. 2021). Nitekim, şizofreni 
hastalarının hipokampuslarında muskarinik reseptör-1’e (M1) bağlanmanın zaten az olduğu, bu durumun da 
öğrenme üzerinde olumsuz etkilere neden olduğu gösterilmiştir (Bakker ve ark. 2020) 

Şizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde kullanılan serotonin (5-HT) - dopamin (D) modülatörü 
antipsikotiklerin hem D hem de serotonin 5-HT reseptörleri üzerine kısmi agonist etkileri ile bilişsel işlevlerde 
iyileşmeye yardımcı olacağı düşünülmektedir. Dopamin reseptörü-2’ye (D2) oranla dopamin reseptörü-3 (D3) 
üzerine daha etkili olan kariprazin ile daha çok D2 üzerine etkili olan breksiprazolün 5-HT1A kısmi agonist 
etkilerinin hem negatif belirtilerde hem de bilişsel işlevlerde iyileşmeyle ilişkili olduğu öne sürülmüştür. 
Brilaroksazinin şizofreninin pozitif ve bilişsel belirtilerine etkili olmasında D2, D3 ve D4 ile 5-HT1A ve 5-HT2A 
üzerinde kısmi agonistik etkilerinin rol oynadığı varsayılmaktadır (Lobo ve ark. 2022). 

Serotonin sistemi üzerinden etkileri D sistemine oranla daha fazla olan çok yeni antipsikotik ilaçlar 
geliştirilmiştir. Bu en yeni kuşak ilaçların da bilişsel belirtilerde etkili olabileceği öngörülmektedir. 5-HT2A ve 
sigma-2 reseptör antagonisti Roluperidonun özellikle sözel bellekte iyileşmeyle ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(Lobo ve ark. 2022). 5-HT2A antagonisti ve aynı zamanda presinaptik D2 agonisti – postsinaptik D2 blokeri 
olarak çalışan lumatoperonun da şizofreninin negatif belirtilerine etkili olduğu öne sürülmüştür. Serotonin 
üzerinden işleyen ve bilişsel işlevere etkili olduğu düşünülen başka bir antipsikotik de Pimavanserindir. 
Pimavanserin 5-HT2A ters agonisti olarak etki göstermektedir (Lobo ve ark. 2022). 

İz amin-ilişkili reseptör-1 (TAAR-1) agonisti ulotaront ise bambaşka bir şekilde antipsikotik etki gösterdiğinden 
FDA tarafından çığır açan tedavi olarak tanımlanmıştır. Şizofrenideki çekirdek belirtilerin yanında bilişsel 
işlevlerde de düzelmeyi sağladığı gözlenmiştir (Koblan ve ark. 2020). Ancak bu tedavilerle ilgili daha çok kanıta 
gereksinim duyulmaktadır. 

N-metil D-aspartat tipi (NMDA) glutamat reseptörlerinin hem şizofreninin çekirdek belirtilerinde hem de 
bilişsel bozukluğunda rol oynadığı bilinmektedir (Veselinović ve Neuner 2022). Glisin, D-serin, D-sikloserin ve 
D-aspartat NMDA reseptörlerinde ko-aktivist olarak görev alır. Glisin taşıyıcısı-1 (GlyT-1) baskılayıcısı 
biopterinin negatif belirtiler üzerine etkili olduğu gösterilmiştir. Şizofrenide NMDA reseptör işlevlerinde azalma 
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ve D-serin düzeylerinde düşüklük olduğu bildirilmiştir (Kuo ve ark. 2022). İnflamatuar sitokinler kynürenik asid 
düzeyini artırmakta, bu durum da DLPFK’te NMDA reseptörleri üzerindeki glisin alanlarını işgal ederek NMDA 
reseptörlerinin işlevini bozmaktadır (Sathyasaikumar ve ark. 2011, Kindler ve ark. 2020). Bunlara ek olarak, 
şizofrenide D-amino asid oksidaz (DAAO) etkinliğinin artmış olduğu da gözlendiğinden DAAO baskılanmasının 
NMDA işlevlerini artırarak işe yarayabileceği düşünülmüştür. DAAO antagonisti sodyum benzoat ve 
luvadaksistat TAK-831’in bu alandaki kullanımına ilişkin çalışmalar sürmektedir (Veselinović ve Neuner 2022). 

Öte yandan, NMDA reseptör antagonisti memantinin ekleme tedavisi olarak şizofreninin negatif ve bilişsel 
belirtilerinde yararlı olduğuna ilişkin veriler de bulunmaktadır (Veselinović ve Neuner 2022). Yarışmacı olmadan 
NMDA reseptör antagonisti etkiler gösteren döteryum (d6)-dekstrometorfan hidrobromid ve aşırı düşük dozda 
kinidin sülfatın (AVP786) da şizofreninin negatif belirtileri üzerine etkileri araştırılmaktadır (Shah ve Iqbal 
2023). Alzheimer tedavisinde kullanılan başka bir psikotrop olan galantaminin de şizofrenideki bilişsel işlevler 
üzerinde olumlu etki yaratabileceğine ilişkin veriler bulunmaktadır (Koola ve ark. 2020).  

Oksidatif yükün arttığı pek çok durumda olduğu gibi şizofrenide de glutatyon düzeylerinin düşük olduğu 
gözlenmiştir (Veselinović ve Neuner 2022). Glutatyon öncülü N-asetil sisteinin (NAC) nöroprotektif ve 
şizofreninin bilişsel belirtileri üzerine etkileri konusunda araştırmalar yürütülmektedir. Alfa-lipoik asid, omega-
3 yağ asidleri, nitrik oksit ve NAC’in şizofrenideki bilişsel işlevlere olumlu etkilerine ait veriler genellikle hayvan 
çalışmalarına dayanmaktadır (Vasconcelos ve ark. 2015, Pitsikas 2015, Pawełczyk ve ark. 2018). 

Östrojenin nöroprotektif etkisi nedeniyle şizofreni hastalarının bilişsel işlevlerine iyi geldiğine ilişkin veriler de 
bulunmaktadır. Östrojenin antipsikotik tedaviye eklenmesi durumunda metaforik konuşma ve somut düşünme 
üzerine olumlu etkilerinin olduğu gözlenmiştir (Bergemann ve ark. 2008). 

Sonuç 

Şizofreni ve bipolar bozukluk gibi ağır ruhsal hastalıklarda bilişsel yıkımla sıkça karşılaşılmaktadır. Hastalık 
öncesi işlevsellik düzeyi kadar hastaların içinde yaşadıkları ortam, yaşam tarzı ve rehabilitasyon olanakları da 
bilişsel işlevler üzerinde etkide bulunmaktadır. Bilişsel işlevlerdeki bozulma hastalığın seyri ve yaşam kalitesi 
üzerine de en çok etkide bulunan hastalık bileşeni olduğundan her hastada mutlaka araştırılmalıdır. Henüz bu 
rahatsızlıklardaki bilişsel bozuklukları iyileştirecek kesin bir çözüm olmamasına karşın yeni geliştirilen ilaçlar ve 
Bilişsel Onarım Tedavileri umut vaat etmektedir. 
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