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Kronik flizofreni hastalar›nda iflitsel olaya iliflkin potansiyeller üzerine risperidonun etkisi

ÖZET:
Kronik flizofreni hastalar›nda iflitsel olaya iliflkin potan-
siyeller üzerine risperidonun etkisi

Amaç: Biliflsel etkilenme, flizofrenide gözlenen önemli ifllev bozukluk-
lar›ndand›r. Atipik antipsikotiklerin flizofreni hastalar›nda biliflsel ifllev-
ler üzerinde olumlu etkileri oldu¤u bildirilmifltir. Olaya iliflkin iflitsel
uyar›lma potansiyelleri (O‹P), insan bilgi iflleme sürecini nesnel olarak
de¤erlendirir ve psikotropik ilaçlar›n etkilerinin araflt›r›lmas›nda güve-
nilir bir yöntem olarak kabul edilir. Bu çal›flmada, kronik flizofreni
hastalar›nda atipik bir nöroleptik olan risperidonun O‹P-P300 uzerine
etkisinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.
Yöntem: Bu prospektif çal›flmada, psikiyatri poliklini¤ine baflvuran ve
DSM-IV ölçütlerine göre flizofreni tan›s› alan 7 olguda risperidonun
biliflsel ifllevlere olan etkileri O‹P-P300 üzerine etkileri ile araflt›r›lm›flt›r.
Bulgular: ‹flitsel uyar›lma potansiyelleri iflitsel “oddball iki ton ayr›m
ödevi” yöntemi kullan›larak frontal (Fz), verteks (Cz) ve parietal (Pz) böl-
gelerinden kaydedildi. Al›nan O‹P-P300  kay›tlar›nda P300 latans› 6
haftal›k risperidon tedavisi sonras›nda istatistiksel olarak anlaml›
derecede k›sald›. P300 amplitüdü ise Pz bölgesinden al›nan kay›tlar
d›fl›nda istatistiksel olarak anlaml› derecede azald›.
Sonuç: Risperidon alan 7 hasta üzerinde tedavi ile P300 latans ve
amplitüdlerinde istatistiksel olarak anlaml› düzeyde azalma sap-
tanm›flt›r. Ancak olgu say›s›n›n azl›¤› ileri tart›flma ve sonuçlara var-
mak için yetersizdir. Daha fazla say›da olgu ile yap›lacak yeni
çal›flmalara gereksinim vard›r.

Anahtar sözcükler: flizofreni, tedavi, risperidon, olaya iliflkin potan-
siyeller, P300.
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ABSTRACT:
Effect of risperidone on auditory event-related potentials
in patients with chronic schizophrenia 

Objective: Cognitive deficits are major aspect and cause of disability
in schizophrenia. Several neuropsychological studies have reported
significant effects of atypical neuroleptics on cognitive functioning in
patients with schizophrenia. Event-related potentials are objective
assessments of human information processing, and provide a
reliable method for evaluating the effects of psychotropic drugs.  
Methods: The study sample consisted of 7 subjects. They were
outpatients at the Department of Psychiatry, ‹nönü University Hospital.
The patients were diagnosed as having schizophrenia according to
the DSM-IV on the basis of a structured psychiatric interview. The
subjects were treated with risperidone. In order to examine the effects
of risperidone on cognitive impairment in schizophrenia,
event-related potentials (ERPs) were recorded before and after 6
weeks treatment ERPs were recorded using a standard oddball
paradigm. The amplitudes and latencies of P300 component were
measured in ERPs for target stimuli in the oddball task.  
Results: P300 latencies in Fz, Cz and Pz regions and amplitudes in Fz
and Cz regions significantly decreased with risperidone treatment.
Conclusion: These findings suggest that risperidone may speed up
the information processing in schizophrenic patients.

Key words: schizophrenia, therapy, risperidone, event-related
potentials, P300.

Klinik Psikofarmakoloji Bülteni 2005;15:14-17

Araflt›rmalar/Researches

G‹R‹fi

Biliflsel etkilenme flizofrenide göz-
lenen önemli ifllev bozukluklar›n-
dand›r. Bu durum hastalar›n gün-

lük aktivitesini de etkileyerek sosyal ya-
flama engel olur. Tipik nöroleptiklerin bi-
liflsel fonksiyonlar üzerine etkisi az ol-
makla birlikte, bazen biliflsel fonksiyon-
lar› kötülefltirebilir. Atipik antipsikotikle-
rin ise flizofreni hastalar›nda biliflsel ifl-
levler üzerinde olumlu etkileri oldu¤u
çeflitli çal›flmalarda bildirilmifltir (1-7).

Olaya iliflkin iflitsel uyar›lma potansi-
yelleri (O‹P), insan bilgi iflleme sürecini
nesnel olarak de¤erlendirir ve psikotrop
ilaçlar›n etkilerinin araflt›r›lmas›nda gü-
venilir bir yöntem olarak kabul edilir (4).
fiizofrenide yap›lan pek çok O‹P çal›fl-
mas›, P300 bilefleninin bozuklu¤una
odaklanm›flt›r (4,8-13). Bugüne kadar
yap›lan çal›flmalar, flizofreni hastalar›n-
da, P300 amplitüdünde azalma ve la-
tans›nda uzamay› göstermifltir (4,8-13).
P300 amplitüdündeki azalma; düflünme
bozukluklar›, beyindeki yap›sal bozuk-
luklar, nörogeliflimsel bozukluklar ve
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günlük yaflamdaki yeti yitimi ile iliflkili bulunmufltur (4).
Ancak P300 latans› bozukluklar› ile ilgili yay›nlanm›fl
çal›flmalarda bulgular tutars›zd›r (4,6,11). 

Tipik nöroleptikleri kullanan flizofreni hastalar›nda
yap›lan çal›flmalar, hastal›¤›n klinik bulgular› iyileflse bi-
le bu ilaçlar›n O‹P bileflenleri üzerine etkilerinin, belir-
gin olmad›¤›n› göstermifltir (4,12). 

Bu çal›flmada, flizofreni hastalar›nda atipik antipsi-
kotiklerden risperidonun O‹P-P300 üzerine etkileri
araflt›r›lm›fl ve risperidon kullan›m›ndan önce ve teda-
vinin 6. haftas›nda yap›lan P300 kay›tlar› karfl›laflt›r›l-
m›flt›r. 

YÖNTEM

Çal›flmaya DSM-IV tan› ölçütlerine göre kronik flizof-
reni tan›s› alm›fl 2’si kad›n, 5’i erkek toplam 7 hasta
al›nd›. Çal›flma grubu ‹nönü Üniversitesi Psikiyatri Polik-
lini¤i’ne ayaktan baflvuran ve son 4 haftad›r herhangi
bir psikotrop ilaç almam›fl hastalar aras›ndan seçildi.
Çal›flma grubunun yafllar› 21 ile 34 aras›nda olup, yafl
ortalamas›±standart deviasyonu (ort±SD), 25,8±4,3 bu-
lundu. Çal›flmaya dahil edilen hastalar en az 5 y›ll›k e¤i-
time sahip olup, e¤itim düzeyi ort±SD 6,5±2,26 bulun-
du. Hastalar›n tümü resmi güvenceye sahipti. Ek bir ge-
nel t›bbi hastal›¤› olanlar, komorbid DSM-IV TR I. ya da
II eksen tan›s› olanlar, alkol ve madde kullan›m› olan-
lar, 18 yafltan küçük 45 yafltan büyük olanlar çal›flma-
ya dahil edilmedi. 

Çal›flma grubuna al›nan hastalar›n hastal›k süresi
2-9 y›l aras›nda olup ort±SD 5,7±2,18 idi. Hastalar›n 5’i
nöbetlerle gidifl, ilerleyici y›k›m, 2’si nöbetlerle gidifl
de¤iflmeyen y›k›m seyrine sahipti. Çal›flmaya kat›lan
hastalar›n 1.derece yak›nlar›ndan sözlü onamlar› al›n-
d›.

Hastalarda, risperidon kullan›m›na bafllamadan ön-
ce ve tedavi bafllad›ktan 6 hafta sonra olmak üzere iki
kez Pozitif Semptomlar› De¤erlendirme Ölçe¤i (SAPS),
Negatif Semptomlar› De¤erlendirme Ölçe¤i (SANS), CGI
belirlendi ve O‹P-P300 çal›fl›ld›. Çal›flma grubuna ilk psi-
kometrik testler ve O‹P-P300 uyguland›ktan sonra Ris-
peridon 2 mg/gün dozunda bafllarak 1 hafta sonunda
4-8mg/gün (ortalama etkin günlük doz) ç›kar›larak 6
hafta sonra ilk uygulanan tüm testler tekrarland›. Orta-
lama günlük risperidon dozu 5,1±1,7 mg/g (minimum 2
mg/gün-maksimum 6 mg/gün) idi. Hastalar çal›flma sü-

resince ek medikasyon almad›. Yan etki görülen (tre-
mor, hafif rijidite) 1 hastada dozun azalt›lmas› sonucu
yan etkilerde tam iyileflme izlendi.

Kay›tlar ‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi Nöroloji Kli-
ni¤i’nde, izole bir odada, hasta rahat bir yatakta ve s›r-
tüstü yat›r›lmak suretiyle gerçeklefltirildi. Kay›tlama-
dan önce deneklere yap›lacak ifllem ve dene¤e verilen
ödev anlat›ld›. Deney süresince dene¤in gözleri aç›k
tutturuldu, artefaktlar› önlemek için bafl›n› oynatma-
mas› ve konuflmamas› sa¤lanmaya çal›fl›ld›.

‹flitsel uyar›lma potansiyelleri iflitsel “oddball iki ton
ayr›m ödevi” yöntemi kullan›larak kaydedildi. Gümüfl
disk skalp elektrotlar› saçl› deri temizlendikten sonra
Uluslararas› 10-20 Elektroensefalografi Elektrot Ba¤la-
ma Sistemi’ne göre, aktif elektrotlar Fz (frontal), Cz (ver-
teks) ve Pz (parietal) alanlar›na, toprak elektrotu Fpz
(prefrontal) ve birbirleriyle ba¤lant›l› olmak üzere refe-
rans elektrotlar› da her iki mastoid ç›k›nt›ya yerlefltiril-
di.

Elektrot dirençleri, dirençölçer ile kontrol edilerek 5
kW veya daha az olmas› sa¤land›. Kay›tlar Nihon Koh-
den Neuropack 8 MEB-4200 EMG cihaz› preamplifikatö-
rü ile yap›ld›. 30 parazitsiz kay›t hedeflendi ve en az iki
birbirine benzer kay›t elde edilene kadar tekrarland›.

‹flitsel uyar›lm›fl potansiyeller Fz, Cz ve Pz kayd›n-
dan, seyrek-hedef uyarana al›nan cevap kayd›ndan ay-
n› nöroloji uzman› taraf›ndan ölçüldü. P3 pikleri görsel
inceleme ile belirlendi. P3 dalgas› 265-600 msn aras›n-
daki pozitif dalga olarak al›nd›. 

Her bir pik latans›, amplitüdün maksimum oldu¤u
noktaya göre, bir kürsör kullan›larak msn birimi olarak
ölçüldü. 

Amplitüd ölçümleri mikrovolt biriminden pikten pi-
ke yap›ld›. P3 amplitüdü N2P3 pikler aras› mesafeleri
olarak ölçüldü.

Sonuçlar›n istatistiksel güvenilirli¤i için SPSS for
Windows istatistik program› kullan›larak “Wilcoxon
testi” uyguland›.

BULGULAR

Çal›flma grubunun ilk SAPS, SANS ve CGI de¤erlerine
göre, 6 hafta sonra tekrarlanan ayn› ölçümlerde belir-
gin azalmalar gözlendi ve aradaki fark tüm parametre-
ler için anlaml› istatistiksel sonuca sahip bulundu
(p<0,05). (Tablo 1).
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Frontal (Fz), santral (Cz) ve pariyetal (Pz) bölgelerden
al›nan kay›tlarda, üç bölgede de P300 latans› 6 haftal›k
tedavi sonras›nda istatistiksel olarak anlaml› derecede
k›salm›flt› (p<0.05). P300 amplitüdü ise pariyetal bölge-
den al›nan kay›tlar d›fl›nda, istatistiksel olarak anlaml›
derecede azalm›flt› (p<0.05). (Tablo 2) (Sekil 1-2).

TARTIfiMA

Bir atipik antipsikotik olan risperidon, 5-HT2 ve do-
pamin D2 reseptör blokaj› üzerinden etki eder (4). ‹laç
yan etkileri tipik nöroleptiklerden daha azd›r. Klozapin,
risperidon ve olanzapin gibi atipik antipsikotiklerin bi-
liflsel ifllevler üzerine olan olumlu etkileri çeflitli yay›n-
larda bildirilmifltir (1-5,14,15).

Olaya iliflkin iflitsel uyar›lma potansiyellerinden
P300 dikkate ba¤›ml› bir potansiyeldir. Dikkatin olufl-
mas› ve yak›n haf›zan›n aktivasyonu ile iliflkilidir (1).
P300 latans›, beyindeki bilgi iflleme h›z›n› yans›t›r. La-
tansdaki k›salma, ön-dikkat ve dikkate ba¤›ml› olan,
bilgi iflleme h›z›n›n art›fl›n› düflündürmektedir (12). 

Umbricht ve arkadafllar›n›n 1998 ve 1999 y›llar›nda
klozapin ve risperidon ile yapt›klar› iki ayr› çal›flmada,
klozapinin özellikle dikkate ba¤›ml› bilgi iflleme üzeri-
ne etkili oldu¤u, risperidonun ise ifllem h›z›n› olumlu
etkiledi¤i bildirildi (1,5). Çal›flmam›zda, P300 latans›n›n
tedavi sonras›nda belirgin olarak k›salm›fl bulunmas›,
risperidonun bilgi iflleme h›z› üzerine olumlu etkisi ola-
bilece¤ini düflündürdü.

Atipik antipsikotiklerle daha önceden yap›lan çal›fl-
malar›n ço¤u, tedaviden önce düflük olan P300 ampli-
tüd de¤erlerinin tedaviden sonra artt›¤›n› göstermifltir
(2,12). Ancak amplitüdün de¤iflmedi¤ini veya azald›¤›n›
bildiren çal›flmalar da vard›r (4,15,16). Atipik antipsiko-
tiklerle yap›lan çal›flmalar›n sonuçlar› çeliflkili gibi gö-
rünmektedir. Çal›flmam›zda, Pz bölgesi d›fl›ndaki alan-
larda P300 amplitüdünün azald›¤›n› saptad›k. 

Iwanami ve arkadafllar›n›n tipik nöroleptiklerden
risperidona geçilen hastalar›n P300 amplitüdünde be-
lirgin de¤ifliklik olmad›¤›n› bildirmifltir (4). Nieman ve
arkadafllar›n›n ise risperidon alan hastalarda P300
amplitüdünü, olanzapin alanlardan daha düflük sapta-

m›flt›r (3). Hasta say›s› ve kullan›lan yöntemlerin farkl›-
l›klar›, negatif belirtilerin varl›¤› ve önceki antipsikotik
tedavi durumu gibi pek çok faktör çeliflkili sonuçlardan
sorumlu olabilir. 

Klasik antipsikotik ilaç tedavisinin ise P300 amplitü-
dünde azalmaya yolaçt›¤› bilinmektedir (5,15). Araflt›r-
malarda bulunan farkl› sonuçlar, P300 amplitüdünün
hastan›n kulland›¤› ilaçlardan göreceli olarak ba¤›ms›z
oldu¤u görüflünü destekler. 

Sonuç olarak, az say›da hasta ile yap›lm›fl bu çal›fl-
mada atipik bir antipsikotik olan risperidonu kullanan,
kronik flizofreni hasta grubunda, tedavi öncesi ve son-
ras› P300 de¤erleri karfl›laflt›r›ld›. Tedavi sonras›nda
P300 latans› belirgin olarak k›salm›fl bulunurken; P300
amplitüdünün de azald›¤› saptand›. P300 amplitüdün-
de saptad›¤›m›z tedavi sonras›ndaki azalma, literatür-
deki çeliflkili bilgilerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, P300 amplitü-
dünün tedavi amac›yla kullan›lan ilaçlardan relatif ola-
rak ba¤›ms›z oldu¤unu düflündürdü. Bu sonucun bilifl-
sel temelini daha iyi yorumlayabilmek için, daha fazla
say›da hasta ile yap›lacak çal›flmalara gereksinim var-
d›r. 

SAPS SANS CGI

Tedavi öncesi 72,37±10,82 63,62±11,67 5,37±0,5
Tedavi sonras› 16±5,31 21,87±16,40 2,87±0,9
p 0,012 0,012 0,017

*De¤erler Ort±SD’dir.

Tablo 1. Risperidon alan hastalar›n tedavi öncesi ve sonras›ndaki
psikometrik test de¤erleri*

Latans (msn) Amplitüd (µV)

Fz Cz Pz Fz Cz Pz

Tedavi öncesi 420±103.7 414±104.6 422±116.1 34.9±38.8 19.8±9.7 14.9±9
Tedavi sonras› 320±49.5 318±48.3 320±46.1 11.9±10.1 11.8±8.9 9.1±6.2
p 0.01 8 0.01 8 0.01 8 0.01 8 0.01 8 0.063

*De¤erler Ort±SD’dir.

Tablo 2. Risperidon alan hastalar›n tedavi öncesi ve sonras›ndaki P300 latans ve amplitüd de¤erleri*
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