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OZET:
RISPERIDONUN  SIZOFRENININ POZITIF VE NEGATIF
BELIRTILERI VE BELLEK iSLEVi UZERINE ETKISI

Amagc: Sizofreni hastalarinda yaygin biligsel bozukluklar oldugu
bilinmektedir. ~ Sizofrenideki bilissel eksikliklerin  premorbid
dénemde basladigi ve hastaligin seyri boyunca devam ettigi gos-
terilmistir. Bilissel iglevler hastanin sosyal yeterliligini belirledigi igin
tedavide biligsel islevlerdeki bozuklugun gideriimesi &nem
tasimaktadir. Sizofreninin pozitif ve negatif belirtiler Gzerindeki
etkinliginin yaninda biligsel iglevler Uzerinde de etkili olan ilaglar
sizofreni tedavisinde daha olumlu sonuglar vaad etmektedir. Bu
calismada atipik bir néroleptik oldugu ileri slrulen risperidonun
sizofrenili hastalarda biligsel islevierden bellek (izerine etkisi ile pozitif
ve negatif belirtiler Uzerindeki etkinligi incelenmistir. Yontem:
Calismaya DSM-IV tani dlgltlerine gore sizofreni tanisi konulan 20
hasta alindi. Hastalara ilag baslanmadan 6nce BPRS, SAPS, SANS
ve biligsel islevleri dlgmek amaciyla Wechsler Memory Scale (WMS-
R) alt testleri uygulandi. Alti hafta sire ile ortalama 5.60+1.23
mg/giin dozunda risperidon kullanildi. Altinci hafta sonunda
testler yinelendi.

Bulgular: Yapilan degerlendirmelere goére tedavi 6ncesi BPRS,
SAPS ve SANS skorlari tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli
dizeyde azalmigti (tim testler icin: p<0.001). Bellek iglevindeki
degisimi 6lgmek amaciyla kullanilan WMS-R'in tim alt testlerindeki
farkllik da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Degiskenler
arasinda yaptigimiz korelasyon analizinde tedavi oncesi BPRS,
SAPS ve mantiksal bellek ile tedavi sonrasi zihinsel kontrol arasinda
negatif korelasyon, tedavi dncesi zihinsel kontrol, sekilsel bellek ve
cagrisimsal sbzel 6grenme ile tedavi sonrasinda ayni sekillerde
pozitif korelasyon saptandi. Tartisma: Calismamizda yer alan
sizofrenili hastalarda pozitif ve negatif belirtilerdeki diizelme ile
birlikte bellek islevlerinden 6zellikle zihinsel kontrol, mantiksal
bellek ve gorsel reprodiiksiyon alt testlerinin skorlarindaki tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasindaki belirgin farkliigin da goésterdigi gibi
biligsel diizelme gdzlenmistir. Bu sonuglar risperidonun sizofreninin
hem pozitif ve negatif belirtileri Gzerinde, hem de bellek islevi
Gzerine olumlu etkileri oldugunu dustndirmektedir.

Anahtar sézcikler: risperidon, biligsel islevler, pozitif belirtiler,
negatif belirtiler
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SUMMARY:
EFFICACY OF RISPERIDONE ON POSITIVE AND NEGATIVE
SYMPTOMS OF SCHIZOPHRENIA AND MEMORY FUNCTIONS

Objectives: Symptoms due to cognitive impairment are common
in patients with schizophrenia. Those are present before the onset
of schizophrenia and are persistent during the course. It is
important to relieve these symptoms as cognition is essential to
maintain social functioning. Thus, the drugs which enhance
cognitive, positive and negative symptoms of schizophrenia are
desirable. In this context, the aim of this study has been to evaluate
the efficacy of risperidone, a new atypical antipsychotic.

Method: This study included twenty patients with schizophrenia.
Diagnoses were made according to DSM-IV. Prior to institution,
scores for BPRS, SANS, SAPS and Wechsler Memory Scale WMS-R
were obtained. The patients received risperidone orally at a mean
dosage of 5.60+1.23 mg daily. The scores obtained again at the
end of week 6.

Results: The differences between pretreatment and post treatment
scores of BPRS, SAPS and SANS were statistically significant
(p<0.001). All sub test scores in Wechsler Memory Scale (WMS-R)
test were also statistically significant (p<0.001). Correlation
analysis among variables showed negative correlation between
BPRS, SAPS and logical memory and post treatment memory
control and positive correlation between pretreatment mental
control, figural memory and verbal paired associates and the same
variables.

Conclusions: The patients who were treated with risperidone in
this study showed statistically significant improvement in positive
and negative symptoms and cognitive functions. Improved
cognitive functions were mental control, logical memory and visual
reproductions. These results suggest an important role in both
relieving positive and negative symptoms and improving cognitive
functions for risperidone in patients with schizophrenia.

Key words: risperidone, cognitive functions, positive symptoms,
negative symptoms
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tammlamasindan bu yana bilinmekle birlikte; beyin
gorlintilleme yontemlerinin, ndrobiligsel testlerin ve
atipik antipsikotiklerin kullanilmaya baslanmasi ile son
yillarda sizofrenide biligsel islevlerin
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arastinlmasina olan ilgi artmistir. Sizofreni tedavisinde
yeni bir ¢igir acan atipik antipsikotikler negatif belirtiler
ve biligsel iglev bozukluklari Uzerine yaptiklari olumlu
etkileriyle bu alandaki calismalara yeni bir boyut
kazandirmiglardir.

Genis serilerde yapilan arastirmalarda sizofrenili
hastalarin  normal  kontrollerle  karsilastirildiginda;
bilissel islevlerden o&zellikle dikkat, algi, sdézel bellek,
karar alma vyetisi, sorun ¢6zme yetisi, uzaysal gorus
yetisi, ince motor beceriler alanlarinda digsik perfor-
mans gosterdikleri  bulunmustur  (1,2). Planlama,
kavram olusturma, girisim, kendini denetleme, dikkati
yoneltme ve bellek gibi yonetsel islev bozukluklari
hastalarin  %40-95'ini etkiler ve arka plandaki yaygin
bilissel bozukluklardan daha gok dikkati gekerler (3).

Sizofrenili hastalar ile yapilan beyin islevlerine iliskin

calismalarda, biligsel gorevler sirasinda pre-frontal
kortikal alanlarda aktivasyon azhig oldugu
gosterilmektedir.  Prefrontal kortekste dopaminerjik

etkinligin azalmasi apati ve sosyal geri ¢ekime gibi
negatif belirtilerle iliskili gorilmektedir. Striatal bol-
gelerdeki dopaminerijik etkinlik artigI ise varsam ve sanri
gibi pozitif belirtilerle iliskilendirilmektedir (4). Negatif
belirtilerin bilissel testlerde o6zellikle frontal islevierde
performans azh@ ile iligkili oldugu, &zellikle isitsel tipte
olmak Uzere dikkat azhgi ile iliskili gorilen pozitif
belirtilerin ise dikkati ilgilendiren daha yaygin beyin
alanlar ile iligkili oldugu dusunilmektedir (5). Pozitif
belirtiler, 6zellikle bilgi igeriginin islenmesi slrecinde
olusan formal dlsince ve bellek bozuklugu ile
baglantilandirnimaktadir (6, 7). Bu bozukluklar temporal
lobun iglevleri ile ilgili gérinmektedir (8, 9). Bilissel islev
bozukluklarinin genel olarak fronto-temporal ve limbik
yapilar arasindaki baglanti sorunuyla ilgili oldugu ileri
surllmektedir (10).

Sizofrenide ¢ogu kez yeni bilgilerin 6drenilmesinde
glclik oldugu bildirilmektedir (11,12). Biligsel
gorevler sirasinda bilginin kullaniimasi ve gegici olarak
depolanmasindan calisma bellegi (working memory)
sorumludur. Sozel kisa sureli bellek ¢alisma belleginin bir
islevidir. Calisma bellegi bozuklugu sizofrenide bilissel
performans bozuklugunun merkezinde yer alir ve
frontal lob islev bozuklugu ile iligkilidir. Semantik bellek
ise dunya ile ilgili tm bilgileri ve sosyal yasama iligkin
kurallari tanimayi kapsar (13). Tanima bellegi ile ilgili
bozukluk ise medial-temporal iglev bozuklugu ile
iligkilidir (14, 15, 16). Sizofrenide bellek bozuklugu ile
ilgili 70 calismanin

bir meta-analizinde pozitif belirtiler ve hastaligin
siddetinin bellekle daha c¢ok iliskili oldugu saptanmigstir
(17). Sannsal belirtiler tanimada gecikme, negatif
belirtiler hatirlamada gecikme ile, dezorga-nize tip
sizofreni ise norolojik silik belirtiler ve anlik bellek
performansinda azalma ile iliskili bulunmustur (18).

Sizofrenideki bilissel eksikliklerin pozitif belirtilerin
ortaya ¢lkmasindan Onceki dbénemde bagladidi ve
hastaligin seyri boyunca devam ettigi gosterilmistir (19,
20). Biligsel iglevler hastanin sosyal yeterliligini
belirledigi igin tedavide biligsel iglevlerdeki bozuklugun
giderilmesi buyuk 6nem tagimaktadir (21).

Atipik antipsikotik ilaglarin prefrontal bdlgede
dopamin azhidi yaratarak ve EPS bulgularn
olusturarak negatif belirtileri ve bilissel bozuklugu
artirdigi  yonunde goruslerin (22) tersine, haloperi-
doliin dikkat ve diger bilissel iglevler Uzerinde olumlu
etkileri oldugu da ileri sirtlmektedir (23, 24, 25, 26).
Atipik antipsikotiklerin hayvan modellerinde frontal
dopaminerjik etkinligi arttirdigi gosterilmistir (22). Bu

ilaglar pozitif ve negatif belirtilerin yaninda
norobilissel ~ defisitler  Gzerine de  etkilidir  (2).
Risperidonun pozitif (27), negatif belirtiler (28),

bilissel islevlerden segici dikkat, calisma bellegi ve
uyaniklihk (1, 22, 29, 30, 31) ile affektif belirtiler (32)
Uzerine olumlu etkileri oldugu gozlenmigtir.

Bu calismada atipik antipsikotiklerden risperidonun
sizofreni hastalarinda pozitif ve negatif belirtiler ile

bilissel islevlerden bellek Uzerindeki etkinligi
incelenmistir.
YONTEM
Hastalar

Calismaya Agustos 1999-Nisan 2000 tarihleri
arasinda indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri

Klinigine basvuran ve DSM-IV tani Olgutlerine gore
Sizofreni tanisi alan 20 ayaktan hasta alindi. Hastalara
ve hasta yakinlarina calisma ile ilgili bilgi verilerek
onaylari alindi. Hasta segiminde testleri yanitlayabilme
kosulu g6z o6nunde tutuldu. Hastalar son bir aydir
herhangi bir psikotrop ilag almiyordu. Ozellikle biligsel
islevleri etkileyecek olan alkol / madde bagimliligi ile fizik
hastaligi olanlar ¢alismaya alinmadi.

Klinik Psikofarmakoloji Bilteni, Cilt: 10, Sayi: 4, 2000/ Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 10, N.: 4, 2000 183



Risperidonun Sizofreninin Pozitif ve Negatif Belirtileri ve Bellek islevi Uzerine Etkisi

Araglar

Hastalara tedavi baslanmadan once BPRS, SAPS,
SANS ve bellek islevlerini élgmek amaciyla WMS-R alt
testleri uygulandi.

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS):
Psikiyatrik hasta gruplarinda kullanilan, asil hedefi
farmakolojik tedavi sirasinda degisikligi 6lgmek olan bir
Olcektir. 18 maddeden olugan vyedili likert tipi dlgim
saglar. Olgek Overall ve Gorham tarafindan gelistirilmistir
(33). Turkce formunun gegerliligi ve guvenilirligi
yapilmamigtir.

Scale for the Assessment of Positive Symptoms
(SAPS): Sizofreni pozitif belirtilerinin  dizeyini,
dagihmini ve siddet degisimini 6lgcmek amaciyla
Andreasen tarafindan gelistirilmistir (34). Toplam dort
alt olcek ve 34 madde igermektedir. Tirkge formunun
gegcerliliginde olgegin i¢ tutariiga sahip bulunmasi
gosterge olarak alinmistir (35) .

Scale for the Assessment of Negative Symptoms
(SANS):  Sizofreni negatif belirtilerinin  dlzeyini,
dagiimini  ve siddet degisimini Olgmek amaciyla
Andreasen tarafindan gelistiriimistir (34). Toplam 5 alt
Olcek 25 madde igermektedir. Tarkge formunun
gegcerliliginde olgegin i¢c tutarliliga sahip bulunmasi
gosterge olarak alinmistir (36).

Wechsler Memory Scale (WMS-R): Gorsel, sozel
Ogrenme ve bellegi degerlendirir. 9 alt testten
olusmaktadir. Bu testin Ulkemizdeki standardizasy-
onun yapilmasina iliskin proje sirmektedir (37). Bu
calismada aktuel bilgi ve oryantasyon, zihinsel kontrol,
sekilsel bellek, mantiksal bellek, ¢agrisimlarla sdzel
O0grenme, gorsel reprodiiksiyon alt testleri kullanilmistir.

Hastalar 6 hafta sire ile ortalama 5.60+1.23 mg/giin
dozunda risperidon kullandi. Alti haftanin sonunda
tim testler tekrarlandi.

Verilerin istatiksel degerlendirimesi SPSS for win-
dows (version 6.01) programinda eslestiriimis t testi ve
Pearson korelasyon analizi ile yapild.

BULGULAR

Sizofreni tanisi konulan 20 hastanin yaslar 19-38
arasinda degismekteydi. Yas ortalamasi 27.25+5.51
olarak belirlendi. Olgularin 15'i erkek (%

75), 5'i kadin (%25) idi. Olgularin egitim duzeyi 5-15 yil
arasinda olup, ortalamasi 10.75+ 2.63 idi. Olgularin
tedavi oncesi BPRS, SAPS, SANS skorlari sirasiyla

57.80+9.18, 75.95+15.79, 72.80+13.05 olarak
bulundu. Tedavi sonrasi skorlar da sirasiyla
16.35+12.91, 16.60+12.17, 23.95%19.29 olarak

saptandi. Bu sonuglara gore tedavi sonrasi tim olgek-
lerde gOzlenen azalma istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001) ( Tablo 1).

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi BPRS,

SAPS ve SANS sonuclari.
N Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi P

BPRS 20 57.80+9.18 16.35+12.91 <0.001
SAPS 20 75.95%15.79 16.60£12.17 <0.001
SANS 20 72.80%£13.05  23.95%19.29 <0.001

Tedavi 6ncesi WMS-R alt testlerinin sonuglari; genel
bilgi ve yonelim 5.80+0.95, zihinsel kontrol 2.95+1.05,
sekil bellegi 3.20+0.70, mantiksal bellek 2.55+0.51,
cagrisimlarla s6zel 6grenme 4.50+£1.70, gbrsel uretim
5.40+1.14 olarak bulundu.

Tedavi sonrasi WMS-R alt testlerinin sonuglari;
genel bilgi ve yonelim 6.70+0.47, zihinsel kontrol
5.20+0.83, sekil bellegi 3.60+0.50, mantiksal bellek
4.55+0.60, cagrisimlarla sbézel 6grenme 5.70+2.18,
gorsel dretim 7.40+0.94 olarak bulundu. Elde edilen
sonuglara gore tim alt testlerde fark istatistiksel olarak
anlamli idi (Tablo 2).

Tablo 2. WMR-S alt test sonuglari.

N Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p

Genel bilgive 20  5.80+0.95 6.70+0.47 <0.001

yonelim

Zihinsel kontrol 20  2.95%1.05 5.20+0.83 <0.000

Sekil bellegi 20 3.2040.70 3.60+0.50 <0.005

Mantiksal bellek 20  2.55+0.51 4.55+0.60 <0.000

Cagnigimsal 20 4.50+1.70 5.70+2.18 <0.002

sézel 6grenme

Gorsel Uretim 20 5.40%1.14 7.40+0.94 <0.000
Tablo 2'de de goruldigu gibi Ozellikle zihinsel

kontrol, mantiksal bellek, gorsel Uretim alt testlerinde
fark daha belirgindi.

Tedavi oncesi psikotik belirtiler (BPRS), mantiksal
bellek ve pozitif belirtiler, tedavi sonrasi zihinsel kontrol
degerleri ile negatif korelasyon gostermektedir. Zihinsel
kontrol, sekil bellegi ve ¢agrisimsal sézel 6grenme tedavi
Oncesi ve sonrasinda pozitif korelasyon gostermektedir.
Tedavi 6ncesi yonelim ile tedavi sonrasi ¢agrisimsal sozel
O0grenme arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir
(Tablo 3).
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Tablo 3. SANS, SAPS, BPRS, WMR-S alt skorlari
arasinda korelasyon analizi.

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi R P

BPRS Zihinsel kontrol -.4829 .031
Zihinsel kontrol Zihinsel kontrol 6134  .004
Mantiksal bellek Zihinsel kontrol -.5196 .019
SAPS Zihinsel kontrol -4671 .038
BPRS Gorsel Uretim 4975  .026
Sekilsel bellek Sekil bellegi 5417 014
Yonelim Cagrisimsal sézel 6grenme 5789 .007

Cagrisimsal sézel 6grenme  Cagrisimsal sézel 6grenme 7241 .000

TARTISMA

Arastirmadan elde ettigimiz sonuglar literatiirde
risperidon ile yapilan benzeri galigsmalarin sonuglari ile
uygunluk gostermektedir. Risperidonun pozitif ve
negatif belirtiler Uzerine etkinligi birgok c¢alismada
gosterilmistir (27, 28). Calismamizda risperidonun hem
pozitif, hem de negatif belirtilere etkili oldugunu
gozledik. Lindstorm ve von Knorring (38) 88 kronik
sizofrenili hastada haloperidol ile risperidonun pozitif
ve negatif belirtiler, eksitasyon, anksiyete/depresyon
ve bilissel islevler (zerine etkilerini karsilastirdiklari
calismalarinda haloperidoltin negatif belirtiler,
eksitasyon ve anksiyete/depresyon belirtileri Uzerine
etkili oldugunu, risperidonun ise bu bes alanin timi
Uzerinde etkili oldugunu saptamiglardir.

Risperidonun biligsel iglevler Uzerine olumlu etkisi
baska calismalarda da bildiriimektedir. Ozellikle
uyaniklik ve calisma bellegi Uzerine olan etkileri dikkat
cekmektedir. Rossi ve ark. (30) 25 sizofrenili hastada 4
haftalik risperidon tedavisinden sonra pozitif ve negatif
belirtiler ve galisma belleginde dizelme saptamiglardir.
Wisconsin Card Sorting Test ile Olgtukleri yonetsel
islevlerin tedavi dncesi ve sonrasi negatif belirtilerle
korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Green ve ark. (1)
ise risperidon ve haloperidol ile vyaptiklarn cift kor
calismada risperidonun c¢alisma bellegi  Uzerine
haloperidolden anlamli dizeyde fazla olumlu etki
gosterdigini belirlemislerdir. Honey ve ark. (22) ise tipik
antipsikotikler yerine risperidon verilen hastalarda
calisma bellegiyle ilgili gorev sirasinda fonksiyonel MRI
ile prefrontal korteks ve posterior parietal kortekste
islevsel etkinlik artisi saptamiglardir. Earnst ve ark (39)
risperidonun sozel bellek Uzerinde klozapinden daha
etkili oldugunu ileri sirmUslerdir. Stip ve Lussier (29) de
risperidonun bellek Uzerine olumlu etkisi oldugunu

bildirmiglerdir.

Calismamizda 6 haftalik risperidon tedavisinden 6nce
ve sonra Weschler Memory Scale alt testleri ile yaptigimiz
bellek élgimlerinde her alt kategoride anlamli diizeyde
iyilesme saptadik. Bellek alt testleri ile psikotik belirtiler
arasindaki iliskiye baktigimizda tedavi dncesindeki BPRS
degerleri ve SAPS skorlari ile tedavi sonrasinda zihinsel
kontrol arasinda negatif bir korelasyon bulduk. Bu durum
tedavi dncesindeki psikotik belirtilerin, 6zellikle pozitif
belirtilerin zihinsel kontroll giglestirdigini, tedavi ile bu
durumun dizelme gosterebildigini dustndirmektedir.
Bu bulgular Aleman ve arkadaslarinin (17) meta-analitik
calismalarinda saptadiklari  pozitif belirtiler ve
hastaligin siddetinin bellekle iligkili oldugu bulgusu ile
benzerlik gostermektedir. Aksaray ve ark (40) 23 pozitif
belirtili 14 negatif belirtili sizofreni hastasinin kisa

kognitif muayene skorlari arasinda 6nemli bir fark
bulmazken, pozitif belirtili hastalarin genel
islevselliginin  negatif belirtillere gére daha bozuk

oldugunu saptamislardir. Benzeri bir ¢calismada Sarman
ve ark. (41) her iki grubun KKM puanlan arasinda fark
saptamamisglardir.

Addington ve ark. (42)nin 6 aylk izleme
calismalarinda ve Hoff ve ark. (43)'nin daha uzun sureli
izleme galismalarindan elde ettidi bulgularda oldugu gibi
pozitif belirtilerdeki iyilesme, bilissellikte-ki iyilesme ile
paralellik gostermektedir. Pozitif belirtiler lzerindeki
etkinligi kabul edilen haloperidolin otistik hastalarda
davranigsal uyumu gelistirerek 6grenmeyi arttirdigi da
bildirilmektedir (44). Pozitif belirtilerin temporal lob ile
iliskisi g6zoninde bulunduruldugunda, risperidonun
bellek Gzerine olumlu etkilerinin prefrontal bolgedeki
etkisiyle sinirli olmadidi, temporal bélgeyi de icerdigi
ddsundlebilir. ~ Zihinsel  kontrol, ¢agrisimsal  sézel
o6grenme ve sekil belleginin tedavi dncesi ve sonrasi
degerlerinin pozitif korelasyon gostermesi risperidonun
bu iglevler Uzerine  Ozellikle etkili  oldugunu
dustndurmektedir. Bu iglevlerin temporal lobla ilgili
oldugu ileri suriilmektedir (45). Bellekle ilgili bozukluklar
ise hem prefrontal hem de temporolimbik sorunlari
yansitmaktadir (46).

Prefrontal korteksin en énemli islevi sorun ¢ézme ile
iliskili olan yonetsel islevidir. Yeni gelen uyarani eski
bilgilerin 1s1ginda degerlendirip, duygusal sureglerin de
katilimi ile karar verme slrecini bu islev araciigi ile
gerceklestirir. Bu islevi yerine getirirken calisma bellegi
ile birlikte caligir. Bellekten gelen bilgilerde yanlghk
varsa -ki pozitif belirtiler
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boyledir-prefrontal bolge saglikh isleyemez. Islevsel
bozukluk gosteren limbik dongiiden yanlis bilgi alip
isleyen prefrontal korteksin, hasta limbik bolgenin
cikarilmasindan sonra biligsel islevinde diizelme
oldugunun gozlenmistir (47). Bu durum prefrontal
islevler acisindan  prefrontal bolgeye  bilgi
gelmemesinin yanlis bilgi gelmesinden daha iyi
olacagini diistindiirmektedir (48). Baska bir deyisle
pozitif belirtiler de biligsel iglevleri olumsuz etkile-
mektedir.

SONUC

Sizofrenide prefrontal ve temporolimbik bdl-
gelerin psikopatolojisi s6z konusudur. Bu iki bolge
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