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Sizofreni ve Bipolar Bozuklukta Bilissel Islev
Bozukluklarinin Degerlendirilmesi ve Tedavisi

Evaluation and Treatment of Cognitive Dysfunctions in Schizophrenia and
Bipolar Disorder

® (apdas Eker?

Ege Universitesi, Izmir

Biligsel bozukluklar hem sizofreni hem de bipolar bozukluk seyrinde iyilesme ile en yakindan etkili hastalik
bilesenidir. Biligsel iglevlerdeki bozulma hem bir endofenotip 6zelligi gostermekte hem de tedavi siirecine bagh
olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Sizofrenide ilk ataktan baglayarak bilissel esneklik, baskilama, sézel akicilik, sézel
bellek ve gérsel-motor igleme alanlarinda bozulmalar gozlenmekte ve kronik hastalik evresinde bu bulgular
degismemektedir. Ote yandan bipolar bozukluk hastalar ise biligsel islevler yoninden birbirinden ¢ok farkh
ozellikler gostermektedir. Bir grup hastada hicbir biligsel bozukluk saptanmazken; diger bir grupta simirh alanlarda
(islem hizi, dikkat, s6zel 6grenme ve sosyal bilis) bozukluk gozlenmekte; ticiincii bir grupta ise sizofrenidekine
benzer yaygin ve agir biligsel bozukluklar izlenmektedir. Bu hastaliklarda oynadig: énemli role kargin biligsel
islevlerin tedavisinde ne yazik ki istenilen sonuclara ulagilamamigtir. Bu gézden gecirme yazisinda sizofreni ve
bipolar bozuklukta goriilen biligsel islev bozukluklari ve bunlarin taninmasmna yonelik testler, biligsel
rehabilitasyon i¢in yapilabilecekler ve hentiz gelisme asamasindaki biligsel iglev farmakoterapisine yer verilecektir.
Anahtar sézciikler: Sizofreni, bipolar bozukluk, bilissel islev bozuklugu, biligsel onarim, biligsel degerlendirme
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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.
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Giris

19. yuzyilin kapandig: gunlerde Psychiatrie isimli kitabinin 6. baskisini yayimlayan Kraepelin o giinlerde
“demans prekoks” olarak bilinen gizofreniyi manik-depresif hastaliktan (bipolar bozukluk) ayirirken sizofreni
seyrinde biligsel yikim goérillirken manik depresif hastalikta yikim gézlenmemesini dikkate almigti (Sedler
1994). 20. yiizyil boyunca Kraepelin’in getirdigi dikotomik yaklasim gecerliligini korumugken yiizyil kapanirken
yapilan ¢aligmalar biligsel bozuklugun sadece sizofrenide degil bipolar bozuklukta da var oldugunu géstermistir
(Douglas ve ark. 2018, Li ve ark. 2020). Dahasi, hem gizofreni hem de bipolar bozuklukta hastaligin seyri ve
yasam kalitesi tzerine de en ¢ok etkide bulunan hastalik bilesenin biligsel islevlerdeki bozukluk oldugu
belirlenmigtir (Green 2006).

Sizofrenide biligsel bozuklugun kanitlar1 gozle gorintr duzeydeyken bipolar bozuklukta gorulen biligsel
bozukluklar alevlenme dénemlerindeki dikkat ve motivasyon bozukluklarina baglanmigtir. Son yillarda yapilan
caligmalar ise bipolar bozuklukta gozlenen biligsel bozuklugun rahatsizligin zemininde ve 6timik donemlerde de
bulundugunu géstermektedir (Douglas ve ark. 2018, Eker ve Altinbag 2020). Bunlara ek olarak bipolar
bozuklukta sizofrenidekine benzer bir yikimin olup olmadig: da tartisilmaktadir. Bipolar bozuklugun erken
baslangich ve psikotik 6zelikli tirtnin rahatsizlik baglamadan 6nce de biligsel bozukluklar sergiledigi éne
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suralmektedir (Eker ve Altinbag 2020). Bu gézden gecirmede sizofreni ve BPB’ta gozlenen biligsel bozukluklar
ve degerlendirilmesine iligkin bilgiler verildikten sonra tedavi i¢in yapilabilecekler tartigilacaktir.

Sizofrenide Goriilen Bilissel Bozukluklar

Sizofrenide tani élgiitlerini olugturan pozitif ve negatif belirtiler yaninda biligsel bozukluklar, diirtt denetiminde
giclikler ve duygudurum belirtileri de gériilmektedir (APA 2013. Sizofreni hastalarinda saptanan biligsel
bozukluklar siklikla rahatsizhigin tam 6lgiitlerinden bagimsiz olarak karsimiza ¢ikar. Biligsel bozukluklar
sizofreni hastalarinda farmakoterapi ve psikoterapiye yanit, iligkilerde denge, is yasaminda stireklilik ve yagam
siiresiyle iligkili bulunmustur. Sizofrenide en sik gézlenen biligsel bozukluklar dikkat, isleyen bellek, isleme hiz,
sozel ve sozel olmayan bilgiler icin epizodik 6grenme ve bellek, yiritici iglevler, akil yiiritme ve sorun ¢6zme
becerileridir. Bu becerilerdeki gerilik toplum genelinden 0,5-0,75 standart sapma kadardir. Ote yandan genel
toplumun %30’u bu alanlarda 0,5 standart sapma veya altinda beceri gosterdigi de unutulmamalidir (Husain ve
Schott 2016).

Sizofreni hastalarinin hastalik 6ncesi durumlari degerlendirildiginde ¢ocukluk ¢aginda baglayan biligsel
bozuklugun ergenlik déneminde ve hemen hastalik éncesinde yogunlastifi gorilmektedir. Hastaligin kronik
doneminde norobiligsel belirtilerin yayginlik ve sikhiginda belirgin bir degisiklik gozlenmemektedir. Hastanin
sosyal ve biligsel islevselliginde hastalik éncesi durumu da etkili olmaktadir (Woodberry ve ark. 2008, Menkes
ve ark. 2019).

Ergenlik dénemine denk gelen rahatsizhigin erken evrelerinde 6zellikle yurituci islevler ve sorun ¢ézme
becerilerinde gerilik oldugu gézlenmektedir. Bu durumun zeminde yatan nérogelisimsel bozukluga isaret ettigi
6ne sturialmugtir. Saglikh kisilerde ilerleyen yagla birlikte sézcitk dagarciginda artma beklenir. Buna kargilik,
sizofreni hastalarinda s6zcitk dagaragindaki bozulma dikkati cekmektedir. Bu durumun gizofrenideki hizlanmig
yaslanma varsayimi ile uyumlu oldugu iddia edilmektedir. Hastaligin ilk atagindan baglayarak biligsel esneklik,
baskilama, sozel akicilik, sozel bellek ve gérsel-motor isleme alanlarinda bozulmalar gézlenmekte ve kronik
hastalik evresinde bu bulgular degismemektedir. Ote yandan ilk atak hastalarinda daha az siklikta gorsel analiz
ve yapilandirma bozuklugu gozlenirken, hastaligin ilerleyen evrelerinde bu bozukluk daha sik saptanmaktadir
(Tschentscher ve ark. 2023).

Sizofrenide goriilen biligsel bozukluklarin endofenotip 6zellikleri gosterdigine iligkin diger kanitlar hastalarin
saghkli akrabalarindan gelmektedir. Ote yandan bu verilerin ¢alisma sirasinda saghkli olan ancak sonradan
hastaligin belirecegi kigilere ait olma ihtimali de bulunmaktadir (Agnew-Blais ve Seidman 2013). Biligsel
bozukluklarin ailesel gecis gosterdigi pek ¢ok ¢alismada gosterilmis ve bu alanda kapsaml gézden gecirme ve
meta-analizler yaymlanmigtir (Sitskoorn ve ark. 2004, Agnew-Blais ve Seidman 2013). Sizofreni hastalarina
benzer gekilde saglikli akrabalarin saglikli kontrollerden daha kéti performans gosterdikleri alanlar sozel bellek
ve Iz Stirme — B testi olmustur (Sitskoorn ve ark. 2004). Ote yandan hicbir biligsel test saglikli akrabalarla saglikly
kontrolleri ayirt etmeye yetmemekte, etki buyiiklukleri % 657lik bir értigmeye isaret etmektedir. Bu durum, ¢ok
sayida saglikli akrabanin normal biligsel islevlere sahip oldugunu géstermektedir.

Hastaligin dogasinda bulunan biligsel bozukluklara tedavide kullanilan ilaglarin da katkida bulundugu 6ne
stiriilmektedir. Ozellikle birinci kusak antipsikotik ilaglarin ve klozapinin etkileri olumsuz olarak
degerlendirilmigtir. Buna karsilik, klozapin dozu belirsizdir ve klozapinin daha kétii performansa sahip tedaviye
direncli hastalarda secildigi akilda tutulmalidir (Baldez ve ark. 2021). Avrupa Psikiyatri Birligi (European
Psychiatric Association) biligsel yan etkilerle kargilagsmamak i¢in birinci kugak antipsikotik ilaglardan kaginmay:
6nermektedir (Vita ve ark. 2022).

Ozetle, ilk rahatsizlik d6nemi ardindan yapilan norobiligsel degerlendirmelerde bu hastalarin kronik hastalardan
¢ok da farkli olmayan biligsel bozukluklara sahip oldugu gézlenmistir (Hoff ve ark. 1999, Mesholam-Gately ve
ark. 2009). Saglikli akrabalarinda da biligsel bozukluklarin sik¢a goruldiugi dikkate alinirsa, sizofreniyi yaygin
biligsel bozukluga neden olan nérogelisimsel bir hastalik olarak ele almak dogru olacaktir (Rapoport ve ark.

2012).

Bipolar Bozuklukta Goériilen Biligsel Bozukluklar

Bipolar bozukluk temelde duygudurum belirtileri ile seyretse de biligsel bozulma da siklikla gézlenmektedir.
Bipolar bozukluktaki biligsel bozukluklara iligkin ilk ¢aligmalarda elde edilen bulgular rahatsizligin alevlenme
donemlerinde goézlenen dikkat ve/veya motivasyon bozukluklarn ile iligkilendirilmistir (Bulbena ve Berrios
1993). Sonraki ¢alismalarda ise norobiligsel bozukluklarin uzun ve kronik seyirli hastalikla iligkili oldugu, dahas:
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6timik dénemlerde bile bu bozukluklarin gézlendigi bildirilmigstir. Hastalarin 6timik dénemde olmalarinin s6zel
bellek ile yurutiici iglevlerdeki bozuklugu telafi etmedigi gérilmugtiir (McKay ve ark. 1995, van Gorp ve ark.
1998). Nitekim, ginimiizde s6zel bellek ve yirutict islevlerdeki bozukluklarin bipolar bozuklukta en sik
goriilen néropsikolojik bozukluklar oldugu bilinmektedir (Cotrena ve ark. 2020). Bipolar bozukluk hastalarinin
sahip oldugu endofenotipleri tagidigi varsayilan saglikli akrabalar: incelendiginde, hastalar kadar olmasa da s6zel
bellek, yiraticu iglevler ve sosyal bilis alanlarinda saglikli kontrollerden daha kotu performans gosterdikleri
saptanmigtir (Bora ve ark. 2009, Bora ve Ozerdem 2017).

Bipolar bozukluk hastalar: farkh siklik ve alanlarda biligsel bozulma sergilemektedir. Bir grup hastada hicbir
biligsel bozukluk saptanmazken, diger bir grupta sinirh alanlarda (islem hizi, dikkat, sézel 6grenme ve sosyal
bilis) bozukluk gézlenmekte, ticincii bir grupta ise sizofrenidekine benzer yaygin ve agir biligsel bozukluklar
izlenmektedir (Burdick ve ark. 2014). Psikotik belirtilerle seyreden alevlenme dénemleri ve siddetli mani
donemlerinin daha kéti biligsel islevlerle iligkili oldugu da gosterilmistir (Bora 2018). Biligsel bozukluk olmayan
bipolar bozukluk grubunun sosyal bilislerinin saglikli gruptan daha iyi oldugu saptanmustir.

Ozetle, bazi bipolar bozukluk hastalarinin nérogelisimsel bozukluk veya nérogelisimsel zeminde nérodejeneratif
stireclere bagl olarak daha kéti néropsikolojik test performans: ortaya koydugu ve bu hastalarin psikotik
belirtili, erken baglangich ve sik atak yasayan bir alt grubu olugturdugu éne siirilmekte (Bora 2016, Kloiber ve
ark. 2020), diger hastalarin uzunlamasina izleminde genel olarak biligsel yikim gérilmemesi de bu diistiinceyi
desteklemektedir (E. Bora ve Ozerdem 2017). Noropsikolojik test sonuglarini yorumlarken bu heterojenite
yaninda hastalarin maruz kaldig ilag yan etkileri, uyku bozuklugu ve esik alt1 belirtilere de sik rastlandif akilda
tutulmalidar.

A ____Saglikh

veere. BPB
----- Sizofreni

Biligsel islevsellik diizeyi

Cocukluk Ergenlik ik atak ilerleme ve izleyen alevlenmeler
Zaman

Sekil-1: Saghikl kisilerin biligsel islevsellik diizeyinin bipolar bozukluk ve sizofreni hastalari ile
karsilagtirmasi (Lewandowski ve ark. 2011)

Biligsel Bozukluklarin Taninmasi ve Degerlendirilmesi

Psikiyatrik tani sistemlerinin laboratuvar bulgularina dayanmamasi ve pek ¢ok belirtinin yorumunun klinisyene
birakilmasi tani ve tedavide zorluklara neden olmaktadir. Ote yandan, tibbin pek ¢ok alaninda oldugu gibi gerek
tani gerekse tedavi i¢in 6l¢iilebilir 6zellikler ve hedefler koymak psikiyatrik rahatsizliklarda zor olsa da gereklidir.
Sizofrenideki biligsel bozukluklar alaninda ¢aligan aragtirmacilar bu amagla MATRICS (Measurement and
Treatment Research for Improving Cognition in Schizophrenia: Sizofrenide Bilisi Iyilestirme i¢in Ol¢im ve
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Tedavi Aragtirmasi) projesi geligtirmiglerdir. MATRICS projesi FDA (US Food and Drug Administration) ve
EMEA (European Medicines Agency) tarafindan kabul gérmistiir. Uzerinde uzlagilan test bataryas: (MATRICS
consensus cognitive battery, MCCB) standart, performansa dayal biligsel degerlendirmeleri icermektedir (Tablo-
1). MATRICS disginda CNTRICS (Cognitive Neuroscience Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia: Sizofrenide Bilisi Iyilestirme icin Biligsel Sinirbilim Tedavi Aragtirmalar1) ve CNTRACS (Cognitive
Neuroscience Test Reliability and Clinical Applications for Schizophrenia: Sizofrenideki Klinik Uygulamalar i¢in
Biligsel Sinirbilim Testlerinin Giivenilirligi) de sizofrenideki biligsel iglevlerin arastirilmas: i¢in 6nerilerde
bulunmusgtur (MacQueen ve Memedovich 2017).

Tablo 1. MATRICS Uzlas: Biligsel Bataryasi (MCCB)

Islem hiz1

Kategorik akicilik

Sizofrenide Kisa Biligsel Degerlendirme (BACS, Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia)-Simge Kodlama
Iz stirme testi A

Dikkat/Vijilans

Suirekli Performans Testi — Benzer Egler (Continuous Performance Test—Identical Pairs, CPT-IP)

Isleyen bellek

Sozel: Maryland Universitesi Harf- Say1 Genisligi (Letter—-Number Span)

Sozel olmayan: Weschler Bellek Olgegi ~IIT (Wechsler Memory Scale, WMS—III Spatial Span) - Uzaysal Genislik
Sozel 6grenme

Hopkins Sézel Ogrenme Testi (Hopkins Verbal Learning Test, HVLT) —revize edilmis
Gorsel 6grenme

Kisa Gorsel-Uzaysal Bellek Testi (Brief Visuospatial Memory Test, BVMT) — revize edilmis

Akil yiiriitme ve sorun ¢ozme
Noropsikolojik Degerlendirme Bataryas: (Neuropsychological Assessment Battery, NAB) —Labirentler

Sosyal bilig
Meyer-Solovay—-Caruso Duygusal Zeka Testi (Meyer—Solovay—Caruso Emotional Intelligence Test)

Bipolar bozukluk emosyonel dalgalanmalarin 6n planda yer aldig: bir hastaliktir. Uyaranlarin emosyonel yiika
sizofreniden daha 6énemlidir ve biligsel iglevleri etkilemektedir. Bu nedenle Bipolar bozuklugun emosyonel degeri
de dikkate alan biligsel iglev degerlendirmesine gereksinim oldugundan bu bozuklukta biligsel bozukluklarin
sizofrenide kullanilan yéntemlerle aragtirilmamasi uyarilari bulunmaktadir (MacQueen ve Memedovich 2017,
Tschentscher ve ark. 2023). Affektif Bozukluklarda Kisa Biligsel Degerlendirme (Brief Assessment of Cognition
in Affective Disorders: BAC-A) bu amacla geligtirilmistir (Tablo-2). Ote yandan MATRICS, CNTRICS ve
CNTRACS énerilerini de yeterli bulan aragtirmacilar da vardir (MacQueen ve Memedovich 2017).

Tablo-2: Affektif Bozukluklarda Kisa Biligsel Degerlendirme (BAC-A)
Temel Kisa Biligsel Degerlendirme

Sozel bellek

Liste 6grenme

Isleyen bellek

Basamak siralama gorevi (Digit Sequencing Task)
Motor hiz

Jeton Motor Gérevi (Token Motor Task)
Semantik akicilik

Sozel akicilik, kategorik

Yiirtitiicii iglevler

Londra Kulesi Testi (Tower of London Test)
Dikkat ve motor hiz

Simge Kodlama (Symbol Coding)

Emosyonel Testler

Emosyonel baskilama

Emosyonel Stroop

Duygusal Isleme Testi (Affective Processing Test)

Bilissel Bozukluklarin Tedavisi

Ila¢ Dis1 Yontemler

Islevsellik ve hayat kalitesinin geri kazamilmas: tiim ruhsal rahatsizliklarda en 6nemli hedeftir. Ote yandan
ozellikle sizofrenide bu kazanima ulagilmasi siklikla mimkin olmamaktadir. Son yillarda yiriitilen ¢alismalar
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baz1 bipolar bozukluk hastalar: i¢in de benzer bir durumun oldugunu géstermektedir (Burdick ve ark. 2014).
Sizofreni ve bipolar bozuklukta gézlenen biligsel bozukluklar islevselligi ve hayat kalitesi belirleyen temel
etkenler olsa da bu bozukluklari tam anlamiyla diizeltebilen biyolojik bir tedavi bulunmamaktadir (Bowie ve ark.
2020).

flag dis1 miidahale olarak Bilissel Onarim Tedavilerinin (BOT) bir alternatif olusturdugu éne siirilmustir. BOT
farkh alanlarda iyilesmeye yardima olan davranigi egzersizleri kapsayan bir tedaviler butiniidiir. BOT, islevsel
diizelmeyi hedeflerken 6grenmenin bilimsel ilkelerinin uygulandigy, biligsel bozukluklar1 davranigsal egitimlerle
tedavi etmeyi amaglayan bir girisimdir. Gunliik iglevsellige destek olan ve 6grenilenleri deneme firsat1 veren bir
baglamda daha etkili olmaktadir. Hedeflenen temel biligsel bozukluklar dikkat, bellek, yuriitiicii islevler, sosyal
bilis ve metakognisyon olmalidir (Bowie ve ark. 2020).

Biligsel onarim tedavilerinin sizofrenideki etkinligi tek bagina uygulandiginda ne yazik ki sinirh kalmaktadir. Pek
¢ok caligma sosyal beceri egitimi, ugras tedavisi veya igyeri ortaminda destekleme gibi diger psikiyatrik
rehabilitasyon yontemleri de birlikte uygulandiginda BOT’nin daha etkili oldugunu gostermistir. Tedavilerin
sonuglarini degerlendiren aragtirmalarda biligsel islevlerde sinirl bir diizelme gozlense de iyilesmenin islevsellige
etkisinin daha biiyitk oldugu gérilmektedir (Wykes ve ark. 2011).

Rehabilitasyon programlarinda devamlilig saglamak en énemli sorunlardan birisidir. Motivasyonu canli tutmak
amaciyla bu programlarin giindelik hayata déniik, eglenceli ve etkilesime dayali olarak uygulanmas: hem hasta
katilimini artiracak hem de siirekliligi saglayacaktir. Sizofreni hastalarinin yasadiklar1 sosyal zorluklar dikkate
alindiginda grup ortaminin bazi hastalarda daha yararhi olabilecegi degerlendirilmelidir. Bipolar bozukluk
hastalarinin “normale” dénme beklentilerinin kismen gercekei oldugu ve her adimda desteklenmesi gerektigi
unutulmamalidir (Wykes ve ark. 2011, Bowie ve ark. 2020)

Farmakoterapi

Noroleptik tanimi verilen ilacin yarattigy duygusal, zihinsel ve motor donukluga dayanmaktadir. Birinci kugak
antipsikotikler bu yoniiyle klasik néroleptik tanimina uymaktadir. Daha yaygin kullanilmakta olan ikinci kugak
antipsikotiklerin nérolepsis etkileri ise tartismalidir. fkinci kusak antipsikotik negatif belirtiler ve biligsel islevler
tizerine etkilerinin daha iyi oldugu varsayilmaktadir. Ornegin lurasidonun 6timik bipolar bozukluk hastalarinda
ekleme tedavisi olarak kullaniminin biligsel iglevler tizerinde yararl oldugu bildirilmigtir (Yatham ve ark. 2017)
Klozapinin sosyal islevsellik iizerine belirgin etkisine kargilik antikolinerjik yan etkilerinin de biligsel islevlerdeki
bozulmayla iligkili olabilecegi unutulmamalidir (Kapczinski ve ark. 2021, Joshi ve ark. 2021). Nitekim, gizofreni
hastalarinin hipokampuslarinda muskarinik reseptér-1’e (M1) baglanmanin zaten az oldugu, bu durumun da
dgrenme tzerinde olumsuz etkilere neden oldugu gosterilmistir (Bakker ve ark. 2020)

Sizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan serotonin (5-HT) - dopamin (D) modilatéri
antipsikotiklerin hem D hem de serotonin 5-HT reseptorleri tizerine kismi agonist etkileri ile biligsel islevlerde
iyilesmeye yardima olacagi dusiinilmektedir. Dopamin reseptéri-2’'ye (D2) oranla dopamin reseptérii-3 (D3)
iizerine daha etkili olan kariprazin ile daha ¢ok D2 tuizerine etkili olan breksiprazoliin 5-HT1A kismi agonist
etkilerinin hem negatif belirtilerde hem de biligsel islevlerde iyilesmeyle iligkili oldugu 6ne siriulmigtir.
Brilaroksazinin gizofreninin pozitif ve biligsel belirtilerine etkili olmasinda D2, D3 ve D4 ile 5-HT1A ve 5-HT2A
izerinde kismi agonistik etkilerinin rol oynadig: varsayilmaktadir (Lobo ve ark. 2022).

Serotonin sistemi uzerinden etkileri D sistemine oranla daha fazla olan ¢ok yeni antipsikotik ilaglar
gelistirilmigtir. Bu en yeni kusak ilaglarin da biligsel belirtilerde etkili olabilecegi éngériilmektedir. 5-HT2A ve
sigma-2 reseptdr antagonisti Roluperidonun 6zellikle sézel bellekte iyilesmeyle iligkili oldugu gosterilmistir
(Lobo ve ark. 2022). 5-HT2A antagonisti ve ayn1 zamanda presinaptik D2 agonisti — postsinaptik D2 blokeri
olarak ¢aligan lumatoperonun da sizofreninin negatif belirtilerine etkili oldugu éne sturalmustir. Serotonin
uzerinden igleyen ve biligsel islevere etkili oldugu dusiinillen bagka bir antipsikotik de Pimavanserindir.
Pimavanserin 5-HT2A ters agonisti olarak etki gostermektedir (Lobo ve ark. 2022).

[z amin-iligkili reseptor-1 (TAAR-1) agonisti ulotaront ise bambasgka bir sekilde antipsikotik etki gosterdiginden
FDA tarafindan qgir acan tedavi olarak tamimlanmigtir. Sizofrenideki cekirdek belirtilerin yaninda biligsel
islevlerde de diizelmeyi sagladig gozlenmisgtir (Koblan ve ark. 2020). Ancak bu tedavilerle ilgili daha ¢ok kanita
gereksinim duyulmaktadir.

N-metil D-aspartat tipi (NMDA) glutamat reseptérlerinin hem sizofreninin ¢ekirdek belirtilerinde hem de
biligsel bozuklugunda rol oynadig bilinmektedir (Veselinovi¢ ve Neuner 2022). Glisin, D-serin, D-sikloserin ve
D-aspartat NMDA reseptérlerinde ko-aktivist olarak gorev alir. Glisin tagiyicasi-1 (GlyT-1) baskilayicis:
biopterinin negatif belirtiler iizerine etkili oldugu gésterilmistir. Sizofrenide NMDA reseptér iglevlerinde azalma
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ve D-serin diizeylerinde diisiikliik oldugu bildirilmistir (Kuo ve ark. 2022). Inflamatuar sitokinler kyniirenik asid
duizeyini artirmakta, bu durum da DLPFK’te NMDA reseptorleri tizerindeki glisin alanlarini iggal ederek NMDA
reseptorlerinin islevini bozmaktadir (Sathyasaikumar ve ark. 2011, Kindler ve ark. 2020). Bunlara ek olarak,
sizofrenide D-amino asid oksidaz (DAAO) etkinliginin artmg oldugu da gézlendiginden DAAO baskilanmasinin
NMDA iglevlerini artirarak ige yarayabilecegi dusunilmisgstir. DAAO antagonisti sodyum benzoat ve
luvadaksistat TAK-831’in bu alandaki kullanimina iligkin ¢aligmalar stirmektedir (Veselinovi¢ ve Neuner 2022).

Ote yandan, NMDA reseptér antagonisti memantinin ekleme tedavisi olarak sizofreninin negatif ve bilissel
belirtilerinde yararli olduguna iligkin veriler de bulunmaktadir (Veselinovi¢ ve Neuner 2022). Yarigmaci olmadan
NMDA reseptor antagonisti etkiler gosteren déteryum (d6)-dekstrometorfan hidrobromid ve agir1 disiik dozda
kinidin sulfatin (AVP786) da sizofreninin negatif belirtileri tizerine etkileri aragtirilmaktadir (Shah ve Igbal
2023). Alzheimer tedavisinde kullanilan bagka bir psikotrop olan galantaminin de sizofrenideki biligsel iglevler
uizerinde olumlu etki yaratabilecegine iligkin veriler bulunmaktadir (Koola ve ark. 2020).

Oksidatif yukin arttigi pek ¢ok durumda oldugu gibi sizofrenide de glutatyon dizeylerinin distik oldugu
gozlenmigtir (Veselinovi¢ ve Neuner 2022). Glutatyon o¢ncili N-asetil sisteinin (NAC) noéroprotektif ve
sizofreninin biligsel belirtileri tizerine etkileri konusunda aragtirmalar yuritilmektedir. Alfa-lipoik asid, omega-
3 yag asidleri, nitrik oksit ve NAC'in sizofrenideki biligsel iglevlere olumlu etkilerine ait veriler genellikle hayvan
calismalarina dayanmaktadir (Vasconcelos ve ark. 2015, Pitsikas 2015, Pawetczyk ve ark. 2018).

Ostrojenin néroprotektif etkisi nedeniyle sizofreni hastalarinin biligsel islevlerine iyi geldigine iligkin veriler de
bulunmaktadir. Ostrojenin antipsikotik tedaviye eklenmesi durumunda metaforik konusma ve somut diistinme
tizerine olumlu etkilerinin oldugu gézlenmistir (Bergemann ve ark. 2008).

Sonuc¢

Sizofreni ve bipolar bozukluk gibi agir ruhsal hastaliklarda biligsel yikimla sik¢a karsilagilmaktadir. Hastalik
oncesi islevsellik diizeyi kadar hastalarin i¢inde yasadiklar: ortam, yasam tarzi ve rehabilitasyon olanaklari da
biligsel iglevler tizerinde etkide bulunmaktadir. Biligsel iglevlerdeki bozulma hastaligin seyri ve yasam kalitesi
uzerine de en ¢ok etkide bulunan hastalik bilegeni oldugundan her hastada mutlaka aragtirnlmalidir. Hentz bu
rahatsizliklardaki biligsel bozukluklari iyilestirecek kesin bir ¢6ztim olmamasina kargin yeni gelistirilen ilaglar ve
Biligsel Onarim Tedavileri umut vaat etmektedir.

Kaynaklar

Agnew-Blais J, Seidman LJ (2013) Neurocognition in youth and young adults under age 30 at familial risk for schizophrenia:
A quantitative and qualitative review. Cogn Neuropsychiatry, 18:44-82.

APA (2013) Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition (DSM-5) Washington DC, American
Psychiatric Association.

Bakker G, Vingerhoets C, Bloemen OJN, Sahakian BJ, Booij J, Caan MWA, van Amelsvoort TAJM (2020) The muscarinic M1
receptor modulates associative learning and memory in psychotic disorders. NeuroImage Clin, 27:102278.

Baldez DP, Biazus TB, Rabelo-da-Ponte FD, Nogaro GP, Martins DS, Kunz M et al. (2021) The effect of antipsychotics on the
cognitive performance of individuals with psychotic disorders: Network meta-analyses of randomized controlled trials.
Neurosci Biobehav Rev, 126:265-275.

Bergemann N, Parzer P, Jaggy S, Auler B, Mundt C, Maier-Braunleder S (2008) Estrogen and comprehension of metaphoric
speech in women suffering from schizophrenia: Results of a double-blind, placebo-controlled trial. Schizophr Bull, 34:1172-
1181.

Bora E (2016) Differences in cognitive impairment between schizophrenia and bipolar disorder: Considering the role of
heterogeneity. Psychiatry Clin Neurosci, 70:424-433.

Bora E (2018) Neurocognitive features in clinical subgroups of bipolar disorder: A meta-analysis. J Affect Disord, 229:125-
134.

Bora E, Ozerdem A (2017) Meta-analysis of longitudinal studies of cognition in bipolar disorder: Comparison with healthy
controls and schizophrenia. Psychol Med, 47:2753-2766.

Bora E, Ozerdem A (2017) Social cognition in first-degree relatives of patients with bipolar disorder: A meta-analysis. Eur
Neuropsychopharmacol, 27:293-300.

Bora E, Yucel M, Pantelis C (2009) Cognitive endophenotypes of bipolar disorder: A meta-analysis of neuropsychological
deficits in euthymic patients and their first-degree relatives. J Affect Disord, 113:1-20.

Bowie CR, Bell MD, Fiszdon JM, Johannesen JK, Lindenmayer JP, McGurk SR et al. (2020) Cognitive remediation for
schizophrenia: An expert working group white paper on core techniques. Schizophr Res, 215:49-53.

Bulbena A, Berrios GE (1993) Cognitive function in the affective disorders: A prospective study. Psychopathology, 26:6-12.



277 Psikiyatride Guincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry

Burdick KE, Russo M, Frangou S, Mahon K, Braga RJ, Shanahan M et al. (2014) Empirical evidence for discrete neurocognitive
subgroups in bipolar disorder: Clinical implications. Psychol Med, 44:3083-3096.

Cotrena C, Damiani Branco L, Ponsoni A, Samamé C, Milman Shansis F, Paz Fonseca R (2020) Executive functions and
memory in bipolar disorders I and II: New insights from meta-analytic results. Acta Psychiatr Scand, 141:110-130.

Douglas KM, Gallagher P, Robinson LJ, Carter JD, McIntosh VVW, Frampton CMA et al.. (2018) Prevalence of cognitive
impairment in major depression and bipolar disorder. Bipolar Disord, 20:260-274.

Eker MC, Altinbas K (2020) Duygudurum bozukluklarinin etiyolojisi. In: Duygudurum Bozukluklar: Tam Ve Tedavisi, (Ed K
Altinbag):15-50. Konya, Bah¢ivanlar Basim.

Green MF (2006) Cognitive impairment and functional outcome in schizophrenia and bipolar disorder. J Clin Psychiatry,
67:3-8.

Hoff AL, Sakuma M, Wieneke M, Horon R, Kushner M, DelLisi LE (1999) Longitudinal neuropsychological follow-up study of
patients with first-episode schizophrenia. Am J Psychiatry, 156:1336-1341.

Husain M, Schott JM (2016) Oxford Textbook of Cognitive Neurology and Dementia. New York: Oxford University Press.

Joshi YB, Thomas ML, Braff DL, Green MF, Gur RC, Gur RE et al. (2021) Anticholinergic medication burden-associated
cognitive impairment in schizophrenia. Am J Psychiatry, 178:838-847.

Kapczinski F, Pfaffenseller B, Dursun SM, Cardoso TA (2021) Clozapine for bipolar disorder: What do we know so far and
what next? Bipolar Disord, 23:115-116.

Kindler J, Lim CK, Weickert CS, Boerrigter D, Galletly C, Liu D et al. (2020) Dysregulation of kynurenine metabolism is
related to proinflammatory cytokines, attention, and prefrontal cortex volume in schizophrenia. Mol Psychiatry, 25:2860-
2872.

Kloiber S, Rosenblat JD, Husain MI, Ortiz A, Berk M, Quevedo J, Vieta E et al. (2020) Neurodevelopmental pathways in
bipolar disorder. Neurosci Biobehav Rev, 112:213-226.

Koblan KS, Kent J, Hopkins SC, Krystal JH, Cheng H, Goldman R et al. (2020) A non-D2-receptor-binding drug for the
treatment of schizophrenia. N Engl J Med, 382:1497-1506.

Koola MM, Looney SW, Hong H, Pillai A, Hou W (2020) Meta-analysis of randomized controlled trials of galantamine in
schizophrenia: Significant cognitive enhancement. Psychiatry Res, 291:113285.

Kuo CY, Lin CH, Lane HY (2022) Targeting D-amino acid oxidase (DAAO) for the treatment of schizophrenia: Rationale and
current status of research. CNS Drugs, 36:1143-1153.

Lewandowski KE, Cohen BM, Ongur D (2011) Evolution of neuropsychological dysfunction during the course of
schizophrenia and bipolar disorder. Psychol Med, 41:225-241.

Li W, Zhou FC, Zhang L, Ng CH, Ungvari GS, Li J et al. (2020) Comparison of cognitive dysfunction between schizophrenia
and bipolar disorder patients: A meta-analysis of comparative studies. J Affect Disord, 274:652-661.

Lobo MC, Whitehurst TS, Kaar SJ, Howes OD (2022) New and emerging treatments for schizophrenia: A narrative review of
their pharmacology, efficacy and side effect profile relative to established antipsychotics. Neurosci Biobehav Rev, 132:324-
361.

MacQueen GM, Memedovich KA (2017) Cognitive dysfunction in major depression and bipolar disorder: Assessment and
treatment options. Psychiatry Clin Neurosci, 71:18-27.

McKay AP, Tarbuck AF, Shapleske J, McKenna PJ (1995) Neuropsychological function in manic-depressive psychosis,
Evidence for persistent deficits in patients with chronic, severe illness. Br J Psychiatry, 167:51-57.

Menkes MW, Armstrong K, Blackford JU, Heckers S, Woodward ND (2019) Neuropsychological functioning in early and
chronic stages of schizophrenia and psychotic bipolar disorder. Schizophr Res, 206:413-419.

Mesholam-Gately RI, Giuliano AJ, Goff KP, Faraone SV, Seidman LJ (2009) Neurocognition in first-episode schizophrenia,
A meta-analytic review. Neuropsychology, 23:315-336.

Pawelczyk T, Pigtkowska-Janko E, Bogorodzki P, Gebski P, Grancow-Grabka M et al. (2018) Omega-3 fatty acid
supplementation may prevent loss of gray matter thickness in the left parieto-occipital cortex in first episode
schizophrenia, A secondary outcome analysis of the OFFER randomized controlled study. Schizophr Res, 195:168-175.

Pitsikas N (2015) The role of nitric oxide donors in schizophrenia, Basic studies and clinical applications. Eur J Pharmacol,
766:106-113.

Rapoport JL, Giedd JN, Gogtay N (2012) Neurodevelopmental model of schizophrenia, Update 2012. Mol Psychiatry,
17:1228-1238.

Sathyasaikumar KV, Stachowski EK, Wonodi I, Roberts RC, Rassoulpour A, McMahon RP et al. (2011) Impaired kynurenine
pathway metabolism in the prefrontal cortex of individuals with schizophrenia. Schizophr Bull, 37:1147-1156.

Sedler MJ (1994) Foundations of the new nosology. J Med Philos, 19:219-238.

Shah AA, Igbal SZ (2023) Recent advances in psychopharmacology, From bench to bedside novel trends in schizophrenia. J
Pers Med, 13:411.

Sitskoorn MM, Aleman A, Ebisch SJH, Appels MCM, Kahn RS (2004) Cognitive deficits in relatives of patients with
schizophrenia, A meta-analysis. Schizophr Res, 71:285-295.

Tschentscher N, Woll CFJ, Tafelmaier JC, Kriesche D, Bucher JC, Engel RR, Karch S (2023) Neurocognitive deficits in first-
episode and chronic psychotic disorders, A systematic review from 2009 to 2022. Brain Sci, 13:299.



Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 278

van Gorp W, Altshuler L, Theberge DC, Wilkins J, Dixon W (1998) Cognitive impairment in euthymic bipolar patients with
and without prior alcohol dependence: A preliminary study. Arch Gen Psychiatry, 55:41-46.

Vasconcelos GS, Ximenes NC, de Sousa CNS, Oliveira TQ, Lima LLL, Lucena DF et al. (2015) Alpha-lipoic acid alone and
combined with clozapine reverses schizophrenia-like symptoms induced by ketamine in mice, Participation of antioxidant,
nitrergic and neurotrophic mechanisms. Schizophr Res, 165:163-170.

Veselinovi¢ T, Neuner I (2022) Progress and pitfalls in developing agents to treat neurocognitive deficits associated with
schizophrenia. CNS Drugs, 36:819-858.

Vita A, Gaebel W, Mucci A, Sachs G, Barlati S, Giordano GM et al. (2022) European Psychiatric Association guidance on
treatment of cognitive impairment in schizophrenia. Eur Psychiatry, 65:e57.

Woodberry KA, Giuliano AJ, Seidman LJ (2008) Premorbid IQ in schizophrenia, A meta-analytic review. Am J Psychiatry,
165:579-587.

Wykes T, Huddy V, Cellard C, McGurk SR, Czobor P (2011) A meta-analysis of cognitive remediation for schizophrenia,
Methodology and effect sizes. Am J Psychiatry, 168:472-485.

Yatham LN, Mackala S, Basivireddy J, Ahn S, Walji N, Hu C et al. (2017) Lurasidone versus treatment as usual for cognitive

impairment in euthymic patients with bipolar I disorder, A randomised, open-label, pilot study. Lancet Psychiatry, 4:208-
217.

Yazarlarin Katkilan: Galismaya dnemli bir bilimsel katki saglandigi ve makalenin hazirlanmasinda veya gozden gegirilmesinde yardimei olundugu tim
yazar(lar) tarafindan beyan edilmistir.

Danigman Degerlendirmesi: Dig bagimsiz

Cikar Catigmasi: Cikar gatismasi bildiriimemistir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma igin finansal destek alindigi beyan edilmemistir.

Authors Contributions: The author(s) have declared that they have made a significant scientific contribution to the study and have assisted in the
preparation or revision of the manuscript

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared.

Financial Disclosure: No financial support was declared for this study.



	Giriş
	Şizofrenide Görülen Bilişsel Bozukluklar
	Bipolar Bozuklukta Görülen Bilişsel Bozukluklar
	Bilişsel Bozuklukların Tanınması ve Değerlendirilmesi
	Bilişsel Bozuklukların Tedavisi
	İlaç Dışı Yöntemler
	Farmakoterapi

	Sonuç
	Kaynaklar

