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Atipik antipsikotik ilaglarin sizofreni hastalarinda kisa kognitif
muayene (KKM) iizerine etkisi: Tipik antipsikotiklerle
karsilagtirmali - dogal izlem galismasi
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OZET

Amag: Atipik antipsikotik ilaglarin sizofrenideki bilissel bozukluklara etkisini arastirmak ve bu etkiyi tipik antipsikotik
ilaglaria karsilastirmak. Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi'nde ayaktan tedavi baglanan, 25 tipik
antipsikotik ve 38 atipik antipsikotik kullanan toplam 63 hasta alindi. Hastalara tedavinin baslangicinda ve ikinci ayin
sonunda Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgedi (SAPS), Negatif Belirtileri Dederlendirme Olgegi (SANS), Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDRS) ve Kisa Kognitif Muayene (KKM) Olcedi uyguland. Sonug: Yirmi dort tipik
antipsikotik ve 31 atipik antipsikotik kullanan toplam 55 hasta calismay: tamamlad. Atipik antipsikotik ilag kullanan hasta
grubunda ikinci ayin sonunda bilissel bozuklugun siddetinde anlaml diizelme saptanmistir. Ancak tipik antipsikotik kullanan
hasta grubu ile atipik antipsikotik kullanan hasta grubu arasinda bilissel bozuklugun siddetindeki diizelme agisindan anlamli
fark saptanmamistir. Tipik antipsikotik grubunda bilissel islevierdeki diizelme hem negatif hem de pozitif belirtilerdeki
diizelmeyle anlamli olarak iliskili bulunurken, atipik antipsikotik grubunda ise bilissel islevierdeki diizelme sadece negatif
belirtilerdeki dizelmeyle iliskili bulunmustur. Tartisma: {alismamizda atipik ve tipik antipsikotik ilaglarin bilisse/
islevlerde anlamli oranda diizelmeye neden oldugu bulunmustur. Ancak bu konuda tim degiskenlerin kontrol edildigi, izlem
sijresinin daha uzun oldugu ve hastalarin randomize olarak segildigi daha genis orneklemli ¢alismalara ihtiyag vardir.
(Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004, 5:206-212)
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The effect of atypical antipsychotics on MMSE in schizophrenic
patients: a naturalistic and comparative study with typical
antipsychotics

ABSTRACT

Objective: To investigate the effect of atypical antipsychotic drugs on cognitive dysfunction in schizophrenia and to
compare this effect with typical antipsychotics. Method: Sixty-three patients from Ege University Faculty of Medicine
Department of Psychiatry who was treated as outpatient were enrolled to study. Twenty-five patients were on typical
antipsychotic treatment and the rest 38 patients were on atypical. We applied Scale for Assessment of Positive and
Negative Symptoms (SANS and SAPS), Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) and MMSE at the beginning of treat-
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ment and at the end of second month to all patients. Results: Fifty-five patients of whom 24 were on typical and 31 on
atypical antipsychotic treatment completed the study. The severity of cognitive dysfunction in atypical antipsychotic
group significantly decreased at the end of second month. There was no significant difference between typical and
atypical antipsychotic groups in decreasing the severity of cognitive dysfunction. The improvement of cognitive
dysfunction in typical antipsychotic group is significantly correlated with both the improvement in negative and positive
symptoms while the improvement of cognitive dysfunction in atypical antipsychotic group is only significantly correlated
with the improvement in negative symptoms. Discussion: We found that both typical and atypical antipsychotics
significantly improve cognitive functions in schizophrenia. Randomized, long term and larger sampled studies where more
variables might be controlled are needed on this issue. (Anatolian Journal of Psychiatry 2004, 5:206-212)

Key words: Cognitive dysfunctions, atypical antipsychotics, schizophrenia

GIRIS

Son yirmi yilda sizofrenide naorogelisimsel ve
biligsel iglev bozukluklari daha gok dikkat gekmeye
baslamigtir. Bilissel islevlerdeki bozuklugun, Klinik
ve prognoz agisindan ohemli oldugu gorilmistiir.
Sizofrenide biligsel iglevlerin diizeyi sosyal ve
mesleki yeterlilikle baglantilidir. Sizofrenisi olan
hastalarda global islevsellik diizeyi ve spesifik
biligsel iglevleri degerlendiren test sonuglari ara-
sinda giiglii iligkiler oldugu bulunmustur. Biligsel
islevselligin diizeyi hastanin sosyal ve mesleki
islevselligini belirlemektedir.'?

Sizofreni hastalart degisik bilissel bozukluklar
gosterirler. Dikkat, bellek ve yénetici islevlerdeki
anormallikler yaygin bir biligsel bozuklugun zemi-
ninde gelismektedir. Bilissel islevlerdeki bozuklu-
gun prefrontal kortekste dopamin akftivitesindeki
azalmayla baglantil olabilecegi 6ne siiriilmektedir.
Hastalik ortaya giktiktan sonra bilissel islevlerde
ani ve hizli bir gerileme goriiliir. Ancak sizofre-
ninin kroniklesmesiyle biligsel iglevlerde daha ileri
yikim gériilmemektedir ',

Antipsikotik kullanmayan sizofreni hastalariyla,
tipik antipsikotik kullanan hastalarin karsilasti-
rildigi galismalarin gézden gegirilmesi sonucunda,
tipik antipsikotik ilaglarin ne akut ne de kronik
olarak tedavide kullaniimasinin biligsel islevler
lizerinde etkilerinin olmadigi sonucunu gostermis-
tir. Sadece gok az sayidaki galismada bazi biligsel
islev alanlarinda diizelme bildirilmistir.>®

Atipik antipsikotiklerle tipik antipsikotiklerin
karsilastirildigi galismalarda ise, atipik antipsiko-
tiklerin sizofreni hastalarinda biligsel islevlerde
anlamli olarak daha fazla diizelme sagladigi bulun-
mustur.® Atipik antipsikotiklerin biligsel iglevlerin
bir gok alaninda etkili oldugunu gésteren ¢ok
sayida galigma vardir”?° Sizofreninin gidis ve

sonlaniginda bilissel islevlerin gok onemli oldugunu
bildiren verilerle beraber, atipik antipsikotik
ilaglarin biligsel iglevleri giiglendirici etkileriyle,
tipik antipsikotik ilaglar karsisinda klinik olarak
dnemli avantajlari oldugu sonucuna varmak olasidir.
Sizofreninin tedavisi igin gelistirilen ilaglarda
bilissel islevlerde diizelmenin hedef olarak belir-
lenmesi gerektigi ileri siirilmektedir.

Sonug olarak sizofrenide biligsel islevlerde, hasta-
larin 6grenme ve normal sosyal etkilesim igin
gerekli olan becerilerini bozan bir gerileme vardir.
Sizofreni hastalarinda biligsel islevlerin korunma-
si, sosyal rehabilitasyonu saglamak ve yasam
kalitesini en st diizeye gikarmak igin gereklidir.
Sizofreni ilk ortaya giktiginda, hastalarda bilissel
islevlerde hizli bir gerileme gériilmektedir. Hasta-
higin daha sonraki yillarinda biligsel kayiplar hemen
hemen ayni kalmaktadir. Bundan dolay: ilk epizot
hastalarda biligsel iglevlerdeki gerilemeyi minimal
diizeyde tutmak snemlidir.”®

Bu ¢alismada atipik antipsikotiklerin sizofreni-
deki biligssel bozukluklara etkisi arastirilmistir ve
bu etki tipik antipsikotik ilaglarla karsilastiril-
migtir.

YONTEM
Orneklem

Caligma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Klinigi'nde ayaktan izlenen hastalar ile yiiritil-
mistiir. Calismaya 18-55 yaslari arasinda ve DSM-
IV tani olgiitlerine (American Psychiatric Associ-
ation 1994)? gore sizofrenik bozukluk tanisi konan
toplam 63 hasta alinmistir. Hastalarin 25'i tipik
antipsikotik ilag, 38'i atipik antipsikotik ilag
kullanmigtir.  Calismaya katilan hastalara veya
hasta yakinlarina galisma hakkinda ayrintili bilgi
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bilgi verilerek goniillii onaylari alinmigtir. Ciddi bir
fiziksel hastaligi ya da organik mental bozuklugu,
alkol ve madde kullanim bozuklugu, zeka geriligi
olan, atipik bir antipsikotik ile tipik bir antipsi-
kotik ilaci birlikte kullanan ve DSM-IV gidis
sinifflamasina gore epizodik gidigli hastalarda
epizot iginde olan ve saglkl isbirligi kurulamayan
hastalar galismaya alinmamistir.

Sosyodemografik veriler

Calismayr 20 kadin, 35 erkek hasta tamamladi.
Tipik antipsikotik grubundaki hastalarin 7'si kadin,
17'si erkektir. Atipik antipsikotik grubundaki

hastalarin ise 13'l kadin, 18'i erkektir. Calismaya
alinan hastalarin yas ortalamasi 30.04:9.40 yil,
hastalik baslangig yasi ortalamasi 22.51+7.24 yil,
ortalama hastalik siiresi 93.49+96.12 yil, toplam
hastaneye yatis siiresi ortalamasi 2.37+2.91 ay,
toplam hastaneye yatis sayisi 1.98:2.47 olarak
saptanmigtir. Hastalarin 28'i paranoid tip, 21'i
ayrismamis tip, 4'l rezidiel tip, 2'si dezorganize
tip olarak bulunmustur. Atipik gruptaki hastalarin
17'si risperidon, 8'i klozapin, 6'si olanzapin kulla-
niyordu. Tipik gruptaki hastalarin 10'u zuklopen-
tiksol, 5'i haloperidol, 4'l pimozid, 3'l flupentik-
sol, 1'i flufenazin, 1'i trifluoperazin kullaniyordu.

Tablo 1. Tipik ve atipik antipsikotik gruplarinin cinsiyete gore dagihimi

Grup Atipik AP Tipik AP
Cinsiyet Sayr % % x2 p
Kadin 13 419 29.1 0.953 0.329
Erkek 18 581 70.9

Tablo 2. Tipik ve atipik antipsikotik gruplarinin klinik 6zellikleri

Ozellikler Tipik AP grubu  Atipik AP grubu T p

Yas 29.96 30.10 -0.054 0.957
Hastalik baslangi¢ yasi 21.25 23.48 -1.138 0.260
Hastaligin siiresi/ay 110.13 80.61 1132 0.263
Hastaneye yatis sayisi 2.13 1.87 0.376 0.709
Hastanede yatis siiresi/ay 2.21 2.50 0.366 0.716

Islem ilacin hangi dozlarda kullanilacag, kullanilacak olan

Ilag segimi ve uygulanmasi

Calismaya alinan hastalar daha 6nce agizdan
antipsikotik ilag kullaniyorlarsa, en az bir hafta,
daha 6nce depo etkili antipsikotik kullaniyorlarsa
en az bir ay siireyle antipsikotik ilag almamislarsa
galismaya alindilar.

Hastalara verilecek antipsikotik ilacin segimi ve

Anatolian Journal of Psychiatry 2004; 5:206-212

ek ilaglar serviste yatan hastalar igin tedavi
ekibinin ve ayaktan izlenen hastalar igin tedaviyi
diizenleyen hekimin kararina birakildr.

Atipik antipsikotik grubundan 7 hasta, tipik anti-
psikotik grubundan ise bir hasta ilk degerlendir-
meden sonra g¢aligmadan gikarildi. Atipik antipsi-
kotik grubunda galismadan gikarilan hastalarin 5'i
daha sonraki kontrollerine gelmedikleri, 2'si ise
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psikotik alevlenme ortaya ¢ikmasi nedeniyle
galigmadan gikarildilar. Tipik antipsikotik grubunda
galismadan c¢ikarilan bir hasta ise daha sonraki
kontrollerine gelmedigi igin galismadan gikarildi.
Degerlendirmeler atipik hasta grubundan 31 ve
tipik antipsikotik grubundan 24 hastaya olmak
lizere toplam 55 hastaya uyguland..

Araglar

Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri
hazirlanan form ile degerlendirilmigtir.

Hastalardaki biligsel bozukluklar “Kisa Kognitif
Muayene" (KKM) ile degerlendirilmistir.?? Hasta-
lardaki pozitif psikotik belirtiler "Pozitif Belirti-
leri Degerlendirme Olgegi" (SAPS)* ile, negatif
belirtiler "Negatif Belirtileri Degerlendirme Olge-
gi" (SANS) ile degerlendirilmigtir.?*

Her hasta igin, hasta ve en az bir hasta yakini ile
goriisiilerek ilag tedavisi baslangicinda ve tedavinin
ikinci ayr sonunda olmak (izere toplam iki ayri
degerlendirme yapilmistir.

Degerlendirmeleri yapan arastirmaci, degerlendir-
melerini hastalarin  kullandigi ilaca kor olarak
yapmigtir.

Istatistiksel degerlendirme

Calismada elde edilen tiim verilerin istatistiksel
analizinde SPSS 8.0 (Statistical Package for the
Social Sciences, Nie ve ark. 1975) bilgisayar
programi kullanilmistir.

Gruplar arasi sosyodemografik verilerin karsilas-
tirilmasinda kategorik degiskenler igin Ki-kare
testi, siirekli degiskenler igin Bagimsiz Orneklem-
ler t tfesti uygulandi. Grup igi izlem karsilas-
tirmalari igin Eglegtiriimis Orneklemler t tfesti
uygulandi. Gruplar arasi izlem kargilagtirmalari ise,
Tekrarli Olgiimler Varyans Analizi ile yapildi. Grup-
lar arasinda baslangi¢ degerleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml fark bulunan durumlarda,
bunun etkisini ortadan kaldirmak igin anlamli fark
bulunan deger Tekrarli Olgiimler Varyans Analizi
testinde es degisken (ko-variete) degeri olarak
kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlara
ise, Pearson korelasyon analizi ile bakildi.

BULGULAR

Tiim sosyodemografik 6zellikler yoniinden iki hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamigtir.

Hastalara tipik ya da atipik antipsikotik ilag basla-
nirken, randomize yéntem kullanmadigimiz igin, her
iki hasta grubu arasinda tedavi baslangici sirasinda
psikopatoloji siddeti, ilag dozlari yoniinden istatis-
tiksel olarak anlamli fark olup olmadigi arastirild.

Her iki grup arasinda tedavi baslangicinda sadece
SANS olgegi ortalama tfoplam puani yéniinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir
(p=0.010). Atipik antipsikotik kullanan hasta
grubunda 6lgegin ortalama puani baslangigta daha
yiiksek olarak bulunmustur. Tedavi baslangicinda
diger tiim degerler yoniinden her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamigtir.

Tipik antipsikotik kullanan hasta grubunda baslan-
gigta ortalama toplam KKM puani 49.3 olarak
bulunmugtur. Ikinci ayin sonunda ise, bu deger
53.88 olarak bulunmustur. Tipik antipsikotik kulla-
nan hasta grubunda ikinci ayin sonunda biligsel
bozukluklarin  siddetinde istatistiksel olarak
anlamli bir diizelme saptanmistir (p=0.0001).

Atipik antipsikotik kullanan hasta grubunda baslan-
gigta ortalama toplam KKM puani 50.81 olarak
bulunmugtur. Ikinci ayin sonunda ise, bu deger
55.68 olarak bulunmustur. Atipik antipsikotik
kullanan hasta grubunda da ikinci ayin sonunda
bilissel bozukluklarin siddetinde istatistiksel ola-
rak anlaml diizelme saptanmigtir (p=0.003).

Iki grup arasinda ikinci ayin sonunda ortalama
toplam KKM (p=0.478), SAPS (p=0.691), SANS
(p=0.485) puanlari puani yéniinden anlamli fark
saptanmamigtir.

Iki grup arasinda ikinci ay sonunda yapilan deger-
lendirmelerde kullanilan giinliik ortalama SSRT ilag
dozu yoniinden istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmistir (SSRI ilaglarin ortalama antidepre-
san etkinlik dozlari dikkate alinarak egdeger
dozlari hesaplanmigtir).?® Atipik antipsikotik kulla-
nan hasta grubunda ikinci ayin sonunda giinlik
ortalama SSRI ilag dozu anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p=0.026).

Iki grup arasinda ikinci ay sonunda yapilan deger-
lendirmede ortalama antipsikotik dozu yoniinden
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir (Tipik
ve atipik antipsikotik ilaglarin klorpromazin esde-
ger dozlari kargilagtirilmistir). 2 Atipik antipsi-
kotik kullanan hasta grubunda giinlik ortalama
antipsikotik ilag dozu anlaml olarak daha yiiksek
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bulunmustur (p=0.013).

Iki grup arasinda, ikinci ay sonunda yapilan deger-
lendirmede kullanilan ortalama antikolinerjik ilag
dozu ydniinden istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmistir (p=0.004). Tipik antipsikotik grubun-
da kullanilan ortalama antikolinerjik ilag dozu

anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Iki grup arasinda, ikinci ay sonunda yapilan deger-
lendirmede kullanilan giinliik ortalama benzodiya-
zepin ilag dozu yoniinden istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmamistir (Diazepam esdeger
dozlari karsilastirilmistir).?”

Tablo 3. Tipik ve atipik antipsikotik gruplarda tedavi baslangicindaki ve sonundaki degerlendirmeler

Tipik antipsikotik grubu

Atipik antipsikotik grubu

Baslangig 2. ay sonu Baslangic 2. ay sonu t p
SANS 33.38 25.79 50.55 29.26 0.496 0.485
SAPS 4150 14.50 4142 9.0 0.16 0.691
KKM 493 53.88 50.81 53.88 0.510 0.478
Antipsikotik dozu (mg/g) 265.41 231.04 260.25 431.40 6.667 0.013*
Antikolinerjik dozu (mg/g) 2.18 3.41 1.54 119 9.320 0.004*
Benzodiyazepin dozu (mg/g) 0.25 0.66 3.08 0.80 173 0.194
SSRI dozu (mg/d) 0.0 0.83 1.83 4.69 5.23 0.026*

Tipik antipsikotik kullanan hasta grubunda baglan-
gigta ve ikinci ayin sonundaki olgiimlerde bilissel
islevlerle (KKM), pozitif psikotik belirtiler (SAPS)
arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski saptan-
mistir (p;=0.041, p,=0.022).

Tipik antipsikotik kullanan hasta grubunda baglan-
gigta ve ikinci ayin sonundaki 6lgiimlerde biligsel
islevlerle (KKM), negatif belirtiler (SANS) arasin-
da istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmigtir
(p1=0.020, p,=0.003).

Atipik antipsikotik kullanan hasta grubunda da
baslangigta ve ikinci ayin sonundaki tiim olgiimlerde
biligsel islevlerle (KKM), negatif belirtiler (SANS)
arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski saptan-
migtir (p1=0.004, p,=0.011).

TARTISMA

Calisma sonucunda her iki grup arasinda bilissel
islevlerdeki diizelme yoniinden anlamli fark saptan-
mamistir. Her iki grupta da iki aylik tedavi sonu-
cunda biligsel islevlerde anlamh bir diizelme goriil-
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mistiir. Atipik antipsikotiklerin bilissel islevler
lizerine tipik antipsikotiklere gore daha etkili
oldugunu bildiren galismalar bulunmakla birlikte,
béyle bir etki saptamayan ¢aligmalar da vardir.>®
Atipik antipsikotiklerin bilissel islevleri olumlu
yonde etkiledigine iliskin daha gok sayida galisma
varken,”? tipik antipsikotikler igin sonuglar daha
celiskilidir.3#

Calismamizda tipik antipsikotik grubunda bilissel
islevlerdeki diizelme hem negatif hem de pozitif
belirtilerdeki diizelmeyle anlamli olarak iligkili
bulunurken, atipik antipsikotik grubunda ise bilis-
sel iglevlerdeki diizelme sadece negatif belirti-
lerdeki diizelmeyle iliskili bulunmustur. Antipsi-
kotik tedaviyle pozitif ve negatif belirtilerdeki
diizelme, hastalardaki biligsel islevlerde de diizel-
me saglamaktadir. Bu konuyla ilgili olarak litera-
tirde celigkili g¢alismalar bulunmaktadir. Uzun
siire, sizofrenide bilissel islevlerdeki bozukluklara
varsanilarin, paranoid sanrilardan kaynaklanan
anksiyetenin, motivasyon eksikliginin neden olabile-
cedi one siiriilmiistiir.?® Ancak bircok calismada
antipsikotik tedaviyle psikotik belirtilerde cnemli
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derecede diizelme oldugu halde, gogu bilissel
islevdeki bozuklugun gorece degismeden kaldigi
goriilmiistir. Bu durum bilissel islevlerdeki bozuk-
luklarin  psikotik belirtilere ikincil olmadigin,
sizofreni psikopatolojisiyle dogrudan iliskili oldu-
gunu diisiindiirmektedir 2% Calismamizda 6zellik-
le tipik antipsikotik grubunda biligsel bozuklugun
akut alevlenme donemindeki pozitif psikotik
belirtilere ikincil dikkat bozukluguyla baglantil
ortaya ¢ikhigi diigiinilmistir. Tipik antipsikotik
grubunda ikinci ayin sonunda giinliik ortalama anti-
psikotik dozunda diisme olmasi da, tipik antipsiko-
tiklerin akut alevlenme donemindeki hastalara
baslandigi goriigiimiizii desteklemektedir. Aragtir-
mamizin siiresinin kisa olmasi (8 hafta) ve bilissel
bozukluklara daha duyarl néropsikolojik bir test
kullanilmamis olmasi da ¢alismamizin sonuglarini
etkilemis olabilir. Atipik antipsikotiklerin biligsel
islevler zerindeki olumlu etkileri daha uzun
doénemde ortaya gikiyor olabilir. Daha uzun siireli
(6 ay-1 yil arasi) ve daha duyarli néropsikolojik
testlerin kullanildigi ¢alismalarda atipik antipsiko-
tiklerin sizofrenideki biligsel bozukluklarin degisik
alanlari iizerine olumlu etkisi ve tipik antipsiko-

tiklere stiinliigii gosterilmigtir.71016:17.29-34

Her iki grup arasinda kullanilan ortalama toplam
antikolinerjik ilag dozu (biperiden mg/g es deger
dozu) yoniinden de istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmistir. Tipik antipsikotik grubunda anlamh
olarak daha yiiksek dozda antikolinerjik ilag kulla-
nilmistir. Antipsikotik tedaviye antikolinerjik bir
ilag eklenmesi veya bir antipsikotik ilacin antiko-

linerjik ozellikleri anhk ve kisa siireli bellegin her
ikisini de etkileyebilmektedir. Yaonetici (executive)
islevler gibi biligsel islevler de antikolinerjik yan
etkiler sonucu bozulmaktadir.® Calismamizda tipik
antipsikotik kullanan hasta grubunda, anlamli
olarak daha yiiksek dozda antikolinerjik ilag kulla-
nilmis olmasina karsin, iki grup arasinda anlamli
fark saptanmamistir. Ancak atipik antipsikotik
grubunda ikinci ayin sonunda giinliik ortalama
antipsikotik dozu anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur ve atipik antipsikotik ilaglarin da
(6zellikle klozapin ve olanzapin) yiiksek antikoli-
nerjik yan etkileri vardir.

Sonug olarak, ¢alismamizda atipik ve tipik antipsi-
kotik ilaglarin biligsel islevlerde anlamli oranda
diizelmeye neden oldugu bulunmustur. Ancak ¢alis-
ma deseninin randomize olmamasi, 6rneklem sayisi-
nin diisiik olmasi, tiim degiskenlerin kontrol edilme-
mis olmasi (ek tedaviler), galisma siiresinin 2 ayla
sinirlandiriimis olmasi, daha duyarli néropsikolojik
testlerin kullanilmamis olmasi ve KKM bilissel
islevleri 6lgmede kaba bir test oldugu igin, 6gren-
me etkisinin ortadan kalkmamis olmasi olasiligi bu
galismanin kisithiliklaridir. Sizofreni hastalarinda
biligsel iglevleri etkileyen birgok etken vardir
(cinsiyet, yas, hastaligin siiresi, eslik eden tedavi-
ler, psikopatolojideki degisiklikler, antipsikotiklere
direng durumu) ve bu etkenlerin sizofreni hasta-
larinda biligsel iglevleri nasil etkiledigi tam olarak
bilinmemektedir. Tim bu konularla ilgili olarak
genis orneklemli ve daha gok degiskenin kontrol
edildigi  klinik ¢alismalara gereksinme vardir.
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