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OzZET:
Kronik sizofreni hastalarinda isitsel olaya iliskin potan-
siyeller Gzerine risperidonun etkisi

Amag: Bilissel etkilenme, sizofrenide gozlenen dnemliislev bozukluk-
larindandir. Atipik antipsikotiklerin sizofreni hastalarinda bilissel islev-
ler Uzerinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir. Olaya iliskin isitsel
uyarima potansiyelleri (OiP), insan bilgi isleme strecini nesnel olarak
degerlendirir ve psikotropik ilaglarin etkilerinin arastinimasinda gove-
nilir bir yontem olarak kabul edilir. Bu calismada, kronik sizofreni
hastalarinda atipik bir néroleptik olan risperidonun OIP-P300 uzerine
etkisinin arastinlmasi amaclanmustir.

Yontem: Bu prospektif calismada, psikiyatri poliklinigine basvuran ve
DSM-IV 6lcUtlerine gore sizofreni tanisi alan 7 olguda risperidonun
bilissel islevlere olan etkileri OIP-P300 Uzerine efkileri ile arastirlmistir.
Bulgular: isitsel uyanima potansiyelleri isitsel “oddball iki ton ayrnm
odevi” yontemi kullanilarak frontal (Fz), verteks (Cz) ve parietal (Pz) bol-
gelerinden kaydedildi. Alinan OIP-P300 kayitlarinda P300 latansi 6
haftalik risperidon tedavisi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede kisaldi. P300 amplitddd ise Pz bolgesinden alinan kayitlar
disinda istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi.

Sonug: Risperidon alan 7 hasta Uzerinde tedavi ile P300 latans ve
amplitudlerinde istatistiksel olarak anlamli duzeyde azalma sap-
tanmistir. Ancak olgu sayisinin azlig ileri tarisma ve sonuglara var-
mak icin yetersizdir. Daha fazla sayida olgu ile yapilacak yeni
calismalara gereksinim vardir.

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

Obijective: 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 obijective
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, inéni University Hospital.
The patients were diagnosed as having schizophrenia according fo
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.
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Olaya iliskin isitsel uyarima potansi-
yelleri (OiP), insan bilgi isleme sirecini
nesnel olarak degerlendirir ve psikotrop
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ilissel etkilenme sizofrenide goz-

lenen onemli islev bozukluklarin-

dandir. Bu durum hastalarin gun-
lUK aktivitesini de etkileyerek sosyal ya-
sama engel olur. Tipik noroleptiklerin bi-
lissel fonksiyonlar Uzerine etkisi az ol-
makla birlikte, bazen bilissel fonksiyon-
lar kotulestirebilir. Atipik antipsikotikle-
rin ise sizofreni hastalarinda bilissel is-
levler Uzerinde olumlu etkileri oldugu
cesitli calismalarda bildirilmistir (1-7).

ilaclarin etkilerinin arastiriimasinda gu-
venilir bir yontem olarak kabul edilir (4).
Sizofrenide yapilan pek cok OIP calis-
masl, P300 bileseninin bozukluguna
odaklanmistir (4,8-13). Bugline kadar
yapllan ¢alismalar, sizofreni hastalarin-
da, P300 amplitidinde azalma ve la-
tansinda uzamay1 gostermistir (4,8-13).
P300 amplitudindeki azalma; disunme
bozukluklar, beyindeki yapisal bozuk-
luklar, norogelisimsel bozukluklar ve
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gunluk yasamdaki yeti yitimi ile iliskili bulunmustur (4).
Ancak P300 latansi bozukluklari ile ilgili yaymlanmis
calismalarda bulgular tutarsizdir (4,6,11).

Tipik noroleptikleri kullanan sizofreni hastalarinda
yapilan ¢alismalar, hastaligin klinik bulgulari iyilesse bi-
le bu ilaclarin OIP bilesenleri Uzerine etkilerinin, belir-
gin olmadigini gostermistir (4,12).

Bu calismada, sizofreni hastalarinda atipik antipsi-
kotiklerden risperidonun OIP-P300 (izerine etKileri
arastirilmig ve risperidon kullanimindan once ve teda-
vinin 6. haftasinda yapilan P300 kayitlar karsilastiril-
mistir.

YONTEM

Calismaya DSM-IV tani Ol¢utlerine gore kronik sizof-
reni tanisi almis 2'si kadin, 5'i erkek toplam 7 hasta
alindi. Calisma grubu Inéni Universitesi Psikiyatri Polik-
linigi'ne ayaktan basvuran ve son 4 haftadir herhangi
bir psikotrop ila¢ almamis hastalar arasindan secildi.
Calisma grubunun yaglan 21 ile 34 arasinda olup, yas
ortalamasitstandart deviasyonu (ort+SD), 25,8+4,3 bu-
lundu. Calismaya dahil edilen hastalar en az 5 yillik egi-
time sahip olup, egitim duzeyi ort+SD 6,5+2,26 bulun-
du. Hastalarin timu resmi givenceye sahipti. EK bir ge-
nel tibbi hastaligl olanlar, komorbid DSM-IV TR I. ya da
Il eksen tanisi olanlar, alkol ve madde kullanimi olan-
lar, 18 yastan Kii¢lik 45 yastan buyuk olanlar ¢alisma-
ya dahil edilmedi.

Calisma grubuna alinan hastalarin hastalik suresi
2-9 yil arasinda olup ort+SD 5,7+2,18 idi. Hastalarin 5'i
nobetlerle gidis, ilerleyici yikim, 2'si nobetlerle gidis
degismeyen yikim seyrine sahipti. Calismaya katilan
hastalarin 1.derece yakinlarindan sozli onamlari alin-
du.

Hastalarda, risperidon kullanimina baslamadan on-
ce ve tedavi basladiktan 6 hafta sonra olmak tzere iki
kez Pozitif Semptomlari Degerlendirme Olgegi (SAPS),
Negatif Semptomlari Degerlendirme Olcegi (SANS), CGI
belirlendi ve OIP-P300 calisildl. Calisma grubuna ilk psi-
kometrik testler ve OIP-P300 uygulandiktan sonra Ris-
peridon 2 mg/gun dozunda baslarak 1 hafta sonunda
4-8mg/gln (ortalama etkin gunlik doz) cikarilarak 6
hafta sonra ilk uygulanan tim testler tekrarlandi. Orta-
lama gunluk risperidon dozu 5,1+1,7 mg/g (minimum 2
mg/gln-maksimum 6 mg/gun) idi. Hastalar ¢alisma su-

resince ek medikasyon almadi. Yan etki gorulen (tre-
mor, hafif rijidite) 1 hastada dozun azaltilmasi sonucu
yan etkilerde tam iyilesme izlendi.

Kayitlar inoni Universitesi Tip Fakdiltesi Noroloji Kli-
nigi'nde, izole bir odada, hasta rahat bir yatakta ve sir-
tustl yatirilmak suretiyle gerceklestirildi. Kayitlama-
dan once deneklere yapilacak islem ve denege verilen
O0dev anlatildi. Deney suresince denegin gozleri acik
tutturuldu, artefaktlan onlemek icin basini oynatma-
masi ve konusmamasli saglanmaya calisild.

isitsel uyariima potansiyelleri isitsel “oddball iki ton
ayrim odevi” yontemi kullanilarak kaydedildi. GUmus
disk skalp elektrotlarl sach deri temizlendikten sonra
Uluslararasl 10-20 Elektroensefalografi Elektrot Bagla-
ma Sistemi’ne gore, aktif elektrotlar Fz (frontal), Cz (ver-
teks) ve Pz (parietal) alanlarina, toprak elektrotu Fpz
(prefrontal) ve birbirleriyle baglantili olmak uzere refe-
rans elektrotlarl da her iki mastoid ¢ikintiya yerlestiril-
di.

Elektrot direncleri, direncolcer ile kontrol edilerek 5
KW veya daha az olmasi saglandi. Kayitlar Nihon Koh-
den Neuropack 8 MEB-4200 EMG cihazi preamplifikato-
ru ile yapildi. 30 parazitsiz kayit hedeflendi ve en az iki
birbirine benzer kayit elde edilene kadar tekrarlandi.

isitsel uyarilmis potansiyeller Fz, Cz ve Pz kaydin-
dan, seyrek-hedef uyarana alinan cevap kaydindan ay-
ni noroloji uzmani tarafindan olcildu. P3 pikleri gorsel
inceleme ile belirlendi. P3 dalgas! 265-600 msn arasin-
daki pozitif dalga olarak alindu.

Her bir pik latansi, amplitidin maksimum oldugu
noktaya gore, bir kirsor kullanilarak msn birimi olarak
olculda.

Amplittid ol¢imleri mikrovolt biriminden pikten pi-
ke yapildi. P3 amplitidd N2P3 pikler arasi mesafeleri
olarak olguldu.

sonuclarin istatistiksel guvenilirligi icin SPSS for
Windows istatistik programi kullanilarak “Wilcoxon
testi” uygulandi.

BULGULAR

Calisma grubunun ilk SAPS, SANS ve CGI degerlerine
gore, 6 hafta sonra tekrarlanan ayni olcimlerde belir-
gin azalmalar gozlendi ve aradaki fark tim parametre-
ler icin anlaml istatistiksel sonuca sahip bulundu
(p<0,05). (Tablo 1).
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Tablo 1. Risperidon alan hastalann tedavi 6ncesi ve sonrasindaki
psikometrik test degerleri*

SAPS SANS CGl
Tedavi 6ncesi 72,37£10,82 63,62+11,67 5,37+0,5
Tedavi sonrasi 16+5,31 21,87+16,40 2,87+0,9
p 0,012 0,012 0,017

*Degerler Ort+SD'dir.

Frontal (Fz), santral (Cz) ve pariyetal (Pz) bolgelerden
alinan kayitlarda, U¢ bolgede de P300 latansi 6 haftalik
tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlaml derecede
kisalmisti (p<0.05). P300 amplitudu ise pariyetal bolge-
den alinan kayitlar disinda, istatistiksel olarak anlamli
derecede azalmisti (p<0.05). (Tablo 2) (Sekil 1-2).

Atipik antipsikotiklerle daha onceden yapilan ¢alis-
malarin ¢ogu, tedaviden once dusuk olan P300 ampli-
tud degerlerinin tedaviden sonra arttigini gostermistir
(2,12). Ancak amplitidin degismedigini veya azaldigini
bildiren calismalar da vardir (4,15,16). Atipik antipsiko-
tiklerle yapilan ¢alismalarin sonuglari ¢eliskili gibi go-
runmektedir. Calismamizda, Pz bolgesi disindaki alan-
larda P300 amplitidintn azaldigini saptadik.

Iwanami ve arkadaslarinin tipik noroleptiklerden
risperidona gecilen hastalarin P300 amplitidunde be-
lirgin degisiklik olmadigini bildirmistir (4). Nieman ve
arkadaslarinin ise risperidon alan hastalarda P300
amplitidund, olanzapin alanlardan daha disuk sapta-

Tablo 2. Risperidon alan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki P300 latans ve amplitud degerleri*

Latans (msn) Amplitid (pV)
Fz Cz Pz Fz Cz Pz
Tedavi dncesi 420+103.7 414£104.6 42241161 34.9+38.8 19.8+9.7 14.9+9
Tedavi sonrasi 320+49.5 318+48.3 320+46.1 11.9+10.1 11.8+8.9 9.1+6.2
o 0.018 0.018 0.018 0.018 0.018 0.063
*Degerler Ort+SD'dir.
TARTISMA mistir (3). Hasta sayisi ve kullanilan yontemlerin farkli-

Bir atipik antipsikotik olan risperidon, 5-HT, ve do-
pamin D, reseptor blokaji lizerinden etki eder (4). llag
yan etkileri tipik noroleptiklerden daha azdir. Klozapin,
risperidon ve olanzapin gibi atipik antipsikotiklerin bi-
lissel islevler tzerine olan olumlu etkileri ¢esitli yayin-
larda bildirilmistir (1-5,14,15).

Olaya iliskin isitsel uyarilma potansiyellerinden
P300 dikkate bagimli bir potansiyeldir. Dikkatin olus-
masl ve yakin hafizanin aktivasyonu ile iliskilidir (1).
P300 latansi, beyindeki bilgi isleme hizini yansitir. La-
tansdaki kisalma, on-dikkat ve dikkate bagimli olan,
bilgi isleme hizinin artisini distindirmektedir (12).

Umbricht ve arkadaslarinin 1998 ve 1999 yillarinda
klozapin ve risperidon ile yaptiklari iki ayri ¢alismada,
klozapinin ozellikle dikkate bagimli bilgi isleme Uzeri-
ne etkili oldugu, risperidonun ise islem hizini olumlu
etkiledigi bildirildi (1,5). Calismamizda, P300 latansinin
tedavi sonrasinda belirgin olarak kisalmis bulunmasi,
risperidonun bilgi isleme hizi Gzerine olumlu etkisi ola-
bilecegini dusundurdu.

liklar, negatif belirtilerin varligl ve onceki antipsikotik
tedavi durumu gibi pek cok faktor celiskili sonuclardan
sorumlu olabilir.

Klasik antipsikotik ila¢ tedavisinin ise P300 amplitu-
dunde azalmaya yolactigl bilinmektedir (5,15). Arastir-
malarda bulunan farkli sonugclar, P300 amplitudinin
hastanin kullandigl ilaglardan goreceli olarak bagimsiz
oldugu gorusunu destekler.

Sonug olarak, az sayida hasta ile yapilmis bu calis-
mada atipik bir antipsikotik olan risperidonu kullanan,
kronik sizofreni hasta grubunda, tedavi oncesi ve son-
rasi P300 degerleri Kkarsilastirild. Tedavi sonrasinda
P300 latansi belirgin olarak kisalmis bulunurken; P300
amplitidinun de azaldigl saptandi. P300 amplitidin-
de saptadigimiz tedavi sonrasindaki azalma, literatir-
deki celiskili bilgilerle karsilastirildiginda, P300 amplitl-
dinun tedavi amaciyla kullanilan ilaclardan relatif ola-
rak bagimsiz oldugunu disindirdd. Bu sonucun bilis-
sel temelini daha iyi yorumlayabilmek icin, daha fazla
saylda hasta ile yapilacak calismalara gereksinim var-
drr.
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