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1. Funkcje neurokognitywne u chorych na schizofrenię 

Po raz pierwszy na występowanie deficytów poznawczych u chorych na schi
zofrenię zwrócił sto lat temu uwagę Kraepelin (1913), nazywając tę chorobę 
dementia praecox. Przed półwieczem Runt i Cofer (1944) stwierdzili u chorych 
na schizofrenię obniżenie ilorazu inteligencji w porównaniu z osobami zdro
wymi. Wyniki współczesnych badań wskazują, że iloraz inteligencji u chorych 
na schizofrenię ulega wyraźnemu obniżeniu w okresie przedchorobowym, przy 
czym największe znaczenie mają dwa lata przed wystąpieniem pierwszego 
epizodu schizofrenii (Frith, 1995). Pomimo tych i wielu innych informacji, 
wskazujących na istnienie w schizofrenii zaburzeń funkcji poznawczych, przez 
wiele lat uważano, że wynikają one z innych objawów choroby, takich jak 
zaburzenia motywacji, czy objawy wytwórcze. 

Zastosowanie do badań nad schizofrenią nowoczesnych metod neuroobra
zowania umożliwiło stwierdzenie w tej chorobie różnorodnych anomalii struk
turalnych i funkcjonalnych mózgu dotyczących kory czołowej, a zwłaszcza 
przedczołowej, zakrętu obręczy, płatów skroniowych i struktur limbicznych, 
jąder podstawy, a także struktur środkowych (np. ciało modzelowate). Zmiany 
te mają charakter utrwalony i mogą odzwierciedlać zaburzenia rozwoju mózgu 
w schizofrenii (Cleghorn i wsp, 1991; Liddle, 1995; Katz i wsp., 1996). Sta
nowią one prawdopodobnie podłoże dla charakterystycznych w schizofrenii 
zaburzeń funkcji poznawczych. 

Szczególnie istotne u chorych na schizofrenię są zaburzenia funkcjonowa
nia kory czołowej i przedczołowej mózgu (Goldman-Rakic, 1991; Wible i wsp., 
1995; Spence i wsp., 1998). Najbardziej znamiennymi okazały się tu zaburze
nia pamięci operacyjnej (working memory), odpowiedzialnej za prawidłowe 
włączanie informacji w zależności od wymogów sytuacji, za przechowywanie 
przez pewien czas informacji na temat kryteriów aktualnie wykonywanych 
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czynności oraz za zdolności przełączania się na nowe zasady działania (Baxter 
i Liddle, 1998). Dysfunkcja tego regionu mózgu u chorych na schizofrenię 
powoduje zaburzenia funkcji abstrakcyjnych i procesów planowania, a także 
funkcji wykonawczych (executive functioning), umożliwiających poprawne 
rozwiązywanie bieżących problemów oraz prawidłową adaptację do zmienia
jących się warunków otoczenia (Green, 1997). 

W schizofrenii znaczącą rolę odgrywają także zaburzenia selektywności 
oraz trwałości uwagi, upośledzenie procesów selekcji i przetwarzania infor
macji. Stanowią one odzwierciedlenie dysfunkcji ośrodków podkorowych (np. 
jąder podstawy mózgu) i są przyczyną zaburzeń percepcji bodźców (Rund 
i wsp., 1997; Green, 1998). 

Nieprawidłowości w czynności struktur środkowych mózgu u chorych na 
schizofrenię wiążą się z kolei z zaburzeniami lateralizacji funkcji poznawczych 
oraz zaburzeniami aktywacji półkulowej (Andreasen, 1995). Już w latach 
siedemdziesiątych autorzy amerykańscy przy zastosowaniu metody bocznego, 
skojarzonego ruchu gałek ocznych (Conjugate Lateral Eye Movement 
- CLEM) stwierdzili u chorych na schizofrenię nadmierną aktywację lewej 
półkuli w reakcji na bodźce przestrzenne i emocjonalne, przetwarzane u ludzi 
zdrowych zwykle przez prawą półkulę (Gur, 1978; Schweizer, 1979) Również 
wyniki naszych badań wykonanych tą metodą u chorych na schizofrenię 
paranoidalną, w okresie nasilenia objawów wytwórczych, wykazały nadmierną 
aktywizację lewej półkuli w reakcji na bodźce "prawopółkulowe" (Borkowska 
i Rybakowski, 1997). Dane te potwierdzają również wyniki badania spraw
ności odbioru bodźców słuchowych przez lewą i prawą półkulę metodą słucha
nia dychotycznego, wskazujące na zwiększoną aktywację lewej półkuli mózgu 
u chorych na schizofrenię (Bruder i wsp., 1995; Karny i Nachson, 1995) oraz 
wyniki badań wskazujące na zwiększone nasilenie metabolizmu glukozy i prze
pływu krwi w lewej okolicy czołowej u chorych z objawami wytwórczymi 
schizofrenii (Berman i wsp., 1993). 

Odzwierciedleniem dysfunkcji struktur podkorowych są m.in. zaburzenia 
ruchów gałek ocznych, które obecnie uważa się za neurofizjologiczny marker 
procesu schizofrenicznego. Zaburzenia te polegają na występowaniu skoko
wych ruchów wtrąconych gałek ocznych, upośledzających proces śledzenia 
poruszającego się obiektu, a także utrudniające celową koncentrację wzroku 
na punkcie statycznym. Występują one u ok. 80% chorych na schizofrenię 
oraz u około połowy ich krewnych pierwszego stopnia. Występowanie rodzin
ne tych zaburzeń wskazuje na możliwość genetycznego uwarunkowania proce
sów prowadzących do zaburzeń rozwoju mózgu (Holtzman i wsp., 1984; Levy 
i wsp., 1993; Thaker i wsp., 1996; Ross i wsp., 1998). Stwierdzono związek 
zaburzeń ruchów oczu z nieprawidłowościami w obrębie niektórych genów 
(Arolt, 1996; Litman i wsp., 1997) oraz z występującymi u chorych na schizo
frenię zaburzeniami funkcji poznawczych, szczególnie uwagi i pamięci (Rosse 
i wsp, 1992). Wiele danych wskazuje, że deficyty poznawcze w schizofrenii są 
"pierwotnym" zaburzeniem w tej chorobie, a według niektórych autorów 
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stanowią nawet jej podstawową cechę (Saykin i wsp., 1991; Green, 1998). 
W badaniach bliźniąt monozygotycznych, z których tylko jedno choruje na 
schizofrenię, stwierdzono np. większe zaburzenia regionalnego przepływu krwi 
w korze przedczołowej oraz gorsze wykonanie testów neuropsychologicznych 
u bliźniaka chorego, w porównaniu z bliźniakiem zdrowym (Suddatn i wsp., 
1990; Goldberg i wsp., 1990; Berman i wsp., 1992). W ostatnich kilku latach 
stwierdzono także, że deficyt poznawczy jest nie tylko jednym z najważniej
szych objawów schizofrenii, ale też stanowi istotny czynnik warunkujący 
funkcjonowanie i przystosowanie społeczne chorych. Na podstawie stwier
dzenia zmian w zakresie niektórych funkcji kognitywnych u chorych na schi
zofrenię można przewidzieć przyszłe zaburzenia ich funkcjonowania społecz
nego i zdolności adaptacyjnych (Harvey, 1998). Deficyty poznawcze w zakresie 
pamięci, funkcji wykonawczych i uwagi warunkują gorsze rokowanie długo
terminowe u chorych na schizofrenię. W związku z tym pojawiły się nowe 
oczekiwania w stosunku do leczenia farmakologicznego schizofrenii, które 
powinno uwzględniać jego wpływ na funkcje poznawcze pacjenta. 

2. Wyniki badań nad wpływem leków neuroleptycznych 
na funkcje poznawcze w schizofrenii 

Neuroleptyki typowe działają przede wszystkim poprzez blokowanie recep
torów dopaminergicznych typu Dz. Stwierdzono, że silne oddziaływanie na 
receptory dopaminergiczne D z może nasilać spowolnienie ruchowe, natomiast 
działanie sedatywne, wynikające z blokowania receptorów histaminowych Hl' 
może powodować znaczne upośledzenie funkcji poznawczych. Profil farmako
logiczny danego leku może więc określać jego wpływ na czynności poznawcze. 
Neuroleptyki typowe, takie jak chloropromazyna i tiorydazyna oraz neurolep
tyki nowe, takie jak klozapina i olanzapina, które wykazują silne działanie na 
receptory Hl' mogą powodować niekorzystne zmiany w zakresie niektórych 
czynności poznawczych. Neuroleptyki typowe posiadające działanie antycho
linergiczne mogą również wykazywać niekorzystne działanie na już upośledzo
ne czynności poznawcze u chorych na schizofrenię, w szczególności na pamięć 
operacyjną i funkcje wykonawcze (Perlick i wsp., 1986; Spohn i Strauss, 1989) 
Ponadto u większości chorych przyjmujących leki neuroleptyczne występują 
objawy pozapiramidowe, wymagające zastosowania w celu korygującym środ
ków antycholinergicznych, które dodatkowo pogarszają funkcje poznawcze, 
szczególnie uczenie i pamięć (Calev, 1983; Perli ck i wsp, 1986; Spohn i Strauss, 
1989; Tune i wsp., 1982). 

Dawniejsze badania wykazały, że chloropromazyna upośledza funkcje psy
chomotoryczne i ciągłość uwagi, osłabia odruch orientacyjny i czujność, nato
miast nie wywiera istotnego wpływu na wykonanie prostych zadań percepcyj
nych i intelektualnych (Kornetsky i Mirsky, 1966; Mirsky i wsp., 1959; Hartley, 
1983). Natomiast leki z grupy fenotiazyn o słabszym działaniu sedatywnym 
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(perfenazyna i trifluoperazyna) nie powodowały podobnych zmian funkcji 
poznawczych (Dimascio i Wsp., 1963). Leczenie wysokimi dawkami neurolep
tyków typowych może powodować przede wszystkim zaburzenia uwagi oraz 
funkcji motorycznych (King, 1990; Cassens, 1990; Cleghorn i wsp., 1990). Przy 
dłuższym leczeniu dawkami podtrzymującymi tych leków następuje złagodzenie 
ich ujemnego wpływu na funkcje poznawcze. Wykonanie testów mierzących 
funkcje wykonawcze, jak np. Testu Sortowania Kart Wisconsin (Berman 
i wsp., 1986), Testu Symboli Cyfr (Medallia i wsp., 1988) oraz Testu Stroopa 
(Classen i Laux, 1988) nie uległo zmianie po leczeniu neuroleptykami typowymi. 
Podobnie nie zaobserwowano zmian w zakresie trwałości uwagi (w badaniu 
testem CPT: Continuous Performance Test), gdzie po leczeniu stwierdzano 
taki sam stopień zaburzeń uwagi jak przed leczeniem (Cassens i wsp., 1990; 
Spohn i wsp., 1989; Bilder i wsp., 1992). W wielu badaniach nie stwierdzono 
też poprawy w zakresie zaburzeń krótkotrwałej pamięci operacyjnej i pamięci 
odroczonej (Cassens i wsp., 1990; Medallia i wsp., 1988). Badania prze
prowadzone przez Sweeneya i wsp. (1991) u chorych na schizofrenię po roku 
leczenia neuroleptykami typowymi, także nie wykazały poprawy w zakresie 
sprawności psychomotorycznych i uwagi, pamięci słownej i funkcji wykonaw
czych. Wyniki naszych wcześniejszych badań wykazały poprawę w zakresie 
czasu reakcji w teście Stroopa i polepszenie fluencji słownej po leczeniu 
neuroleptykami z grupy fenotiazyn, natomiast brak takiej poprawy w zakresie 
pamięci operacyjnej zarówno słownej, jak i wzrokowej (Borkowska i wsp., 
1997b; Borkowska i wsp., 1998a). 

N euroleptyki nowej generacji, do których należą takie leki jak klozapina, 
risperidon i olanzapina wykazują działanie antagonistyczne w odniesieniu do 
receptorów serotoniny (5-HT), szczególnie receptorów serotoninergicznych 
5-HT 2a. W przeciwieństwie do neuroleptyków typowych wywierają one w daw
kach terapeutycznych mniejsze działanie na układ pozapiramidowy, a niektóre 
(risperidon) mają tylko niewielkie działanie sedatywne i pozbawione są działa
nia antycholinergicznego. Można więc oczekiwać, że u chorych leczonych tymi 
lekami nastąpi poprawa funkcji poznawczych. 

Leczenie klozapiną powoduje poprawę szybkości motorycznej, fluencji 
werbalnej i funkcji uwagi, przy jednoczesnym osłabieniu pamięci wzrokowej 
i funkcji wykonawczych (Buchanan, 1994; Hagger, 1993; Lee, 1994). W bada
niu Lee i Wsp., (1994) stwierdzono istotną poprawę fluencji słownej, uwagi 
oraz pamięci bezpośredniej po 6-12 tygodniach leczenia. Po leczeniu klozapiną 
stwierdzono też poprawę w zakresie czasu planowania i wykonania zadań oraz 
lepszą sprawność rozwiązywania problemów w testach neuropsychologicz
nych, w porównaniu z leczeniem neuroleptykami typowymi. W grupie chorych 
leczonych klozapiną stwierdzono natomiast istotne zmniejszenie liczby po
prawnie ułożonych kategorii w Teście Sortowania Kart Wisconsin (Schall 
i wsp., 1998). 

Leczenie risperidonem powoduje poprawę sprawności motorycznej, kon
centracji uwagi, pamięci operacyjnej i wybiórczości uwagi (Gallhofer i wsp., 
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1996; Stip i Lusier, 1996; Green i wsp., 1997). Badania Stip i Lussier (1996) 
wykazały, że po 12 tygodniach leczenia risperidonem chorzy na schizofrenię 
osiągnęli w testach uwagi wartości takie, jak osoby zdrowe. W badaniach 
porównawczych risperidonu i haloperydolu Kern i wsp. stwierdzili większą 
poprawę w zakresie funkcji werbalnych oraz sprawności pamięci odroczonej 
(1998a) oraz poprawę czasów reakcji, uczenia proceduralnego i sprawności 
manualnych (1998b) u chorych leczonych risperidonem, w porównaniu z cho
rymi leczonymi haloperydolem. Dane uzyskane przez Kee i wsp. (1998) wska
zują, że leczenie risperidonem poprawia także zdolność różnicowania emocji, 
czego nie stwierdzono u chorych leczonych haloperydolem. 

Gallhofer i wsp. (1996a,b) przeprowadzili badania testem złożonych (tzw. 
"czołowych") labiryntów, polegającym na przemieszczaniu kursora poprzez 
drogę w labiryncie, wyświetlonego na monitorze komputera, przy pomocy 
pióra świetlnego (przy czym ręka znajduje się poza kontrolą wzrokową osoby 
badanej). Zadanie to wymaga sprawnej pamięci operacyjnej, a także dobrych 
funkcji wzrokowo-motorycznych. Stwierdzili oni znacznie lepszy poziom wy
konania testów u chorych leczonych klozapiną lub risperidonem, w porów
naniu z chorymi otrzymującymi neuroleptyki typowe. Różnica ta była szcze
gólnie widoczna w odniesieniu do koordynacji ruchowej podczas wykonywa
nia zadań złożonych, które wymagały planowania sekwencji czynności. Kloza
pina poprawiała przede wszystkim czas wykonania zadania, natomiast rispe
ridon - dokładność wykonania testu. Chorzy z pierwszym epizodem schizofrenii 
po leczeniu neuroleptykami atypowymi uzyskali poziom sprawności funkcji 
poznawczych podobny jak osoby zdrowe. 

Wyniki większości przedstawionych badań wskazują, że neuroleptyki no
wej generacji mogą wywierać korzystny wpływ na różne sfery funkcji poznaw
czych. Odmienny profil receptorowy działania tych leków powoduje, że ich 
wpływ na funkcje poznawcze jest zróżnicowany: klozapina np. poprawia prze
de wszystkim funkcje uwagi i fluencję słowną, natomiast risperidon w więk
szym stopniu usprawnia pamięć operacyjną i funkcje związane z jej prawi
dłowym działaniem (Sharma i Mockler, 1998). 

Zaburzenia ruchów gałek ocznych stanowią w zasadzie odzwierciedlenie 
utrwalonych dysfunkcji ODN. Wyniki wcześniejszych badań wskazywały na 
brak wpływu leczenia neuroleptycznego na ten deficyt (Holzman, 1978). Rea 
i wsp. (1989) stwierdzili natomiast, że leczenie neuroleptyczne zwiększa czę
stotliwość występowania małych sakad i zmniejsza częstotliwość występowa
nia dużych sakad. Obecnie stwierdzono, że niektóre parametry skokowych 
ruchów gałek ocznych, takie jak ruchy wtrącone przyspieszające (anticipatory 
saccades) związane przede wszystkim z funkcjami uwagi, mogą częściowo być 
korygowane leczeniem neuroleptycznym, natomiast nie ma ono takiego wpły
wu na liniowy ruch oczu (smooth pursuit) (Sweeney, 1994). Stwierdzono też, 
że risperidon zmniejsza częstotliwość występowania wtrąconych ruchów sko
kowych oraz skraca czas trwania zaburzeń, w szczególności podczas fiksacji 
wzroku na punkcie (Borkowska i wsp, 1998b). 
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3. Wyniki badań własnych 

Celem przeprowadzonych przez nas badań było systematyczne porównanie działa
nia neuroleptyków typowych i atypowych na wykonanie testów neuropsycholo
gicznych, aktywację półkulową oraz na wybrane parametry zaburzeń ruchów 
gałek ocznych u chorych na schizofrenię. Jako neuroleptyki typowe zastosowano 
leki z grupy fenotiazyn, blokujące przede wszystkim receptory D 2' a jako neurole
ptyk atypowy - risperidon działający głównie na receptory 5HT 2a/D2' 

W badaniach uczestniczyło 20 chorych na schizofrenię, z których 10 było 
leczonych risperidonem (5 kobiet i 5 mężczyzn), w wieku 18-46 lat, średnia 
wieku 31 ± 8 lat. Średnia dawka risperidonu wynosiła 6 mg/dobę. Grupę po
równawczą stanowiło 10 chorych na schizofrenię (5 kobiet i 5 mężczyzn), 
w wieku 19-48 lat, 36 ± 12 lat, leczonych neuroleptykami fenotiazynowymi: 
chloropromazyną 2 osoby, flufenazyną 3 osoby, lewomepromazyną 2 osoby 
i perfenazyną 3 osoby. 

Badanie funkcji neurokognitywnych przeprowadzono przed rozpoczęciem 
leczenia, w okresie, gdy chorzy nie otrzymywali leków przez 5-7 dni oraz po 
6-10 tygodniach leczenia farmakologicznego. 

Do oceny zaburzeń funkcji poznawczych zastosowano testy neuropsycho
logiczne oceniające funkcjonowanie płatów czołowych: Test Łączenia Punktów 
(Trail Making Test A & B - TMT), Test Stroopa oraz Test Fluencji Słownej 
- wersję literową. 

Do oceny aktywacji półkulowej zastosowano badanie bocznego, skojarzo
nego ruchu gałek ocznych (CLEM) w reakcji na pytania przestrzenne i emo
cjonalne (prawopółkulowe) oraz poznawczo-informacyjne (lewopółkulowe), 
zgodnie z wcześniej przyjętą procedurą (Borkowska i Ryb akowski , 1997a). 

Badanie zaburzeń ruchów gałek ocznych przeprowadzono metodą detekcji 
w podczerwieni, podczas fiksacji wzroku na punkcie oraz podczas obserwa
cji liniowo poruszającego się punktu po krzywych Lisajou, gdzie analizo
wano częstotliwość ruchów wtrąconych szybkich (RCS ~ 100 ms) oraz dłużej 
trwających (SCS> 100 ms). Obliczenia wykonano dla lewego i prawego oka 
oddzielnie. 

Oceny psychometrycznej dokonano przy użyciu skali PANSS. Przed rozpoczę
ciem leczenia nasilenie o bj awów w tej skali wynosiło średnio 113 ± 27 punktów, 
natomiast po 6-10 tygodniach leczenia średnio 75 ± 20 punktów. 

W tabeli l przedstawiono wyniki badań testami neuropsychologicznymi, 
uzyskane przez chorych na schizofrenię przed i po leczeniu risperidonem lub 
neuroleptykami fenotiazynowymi. 

W teście TMT chorzy leczeni risperidonem uzyskali znaczącą poprawę 
w zakresie czasu i dokładności wykonania testu, podczas gdy u chorych 
leczonych neuroleptykami z grupy fenotiazyn nie stwierdzono poprawy w wy
konaniu tego testu. 

W teście Stroopa zarówno chorzy leczeni risperidonem, jak i lekami feno
tiazynowymi uzyskali znaczącą poprawę wykonania testu, przy czym istotne 
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Tabela l. Wartości w skali P ANSS oraz wyniki badań w testach TMT, Stroopa i Fluencji Słownej 
u chorych na schizofrenię - przed i po leczeniu risperidonem lub lekami z grupy 
fenotiazyn. Wartości średnie ±SD 

Risperidon N = 10 Leki fenotiazynowe N = 10 

Przed leczeniem Po leczeniu Przed leczeniem Po leczeniu 

PANSS llH20 69±1O** 11l ±27 81 ± 18** 

TMTA 90±53 48±18** 80±36 60±22 ns 
TMTB 184±83 llO±38** 182±99 181 ±88 ns 

Test Stroopa A 40±21 25± 10** 57±30 32±30** 
Test Stroopa B 157±60 71 ±46*** 198±90 81 ±58** 
Perseweracje 7±6 2±2* 9±9 7±6 ns 

Test Fluencji Słownej 27±11 33±9* 24±12 30±12* 

Różnice vs przed leczeniem: * p<0,05, **p <0,01, ***p<O,OOl Test Wilcoxona 

zmniejszenie liczby błędów perseweracyjnych stwierdzono tylko u chorych 
leczonych risperidonem. 

W obydwu badanych grupach chorzy uzyskali po leczeniu znacząco lepsze 
wyniki w Teście Fluencji Słownej. 

Wyniki potwierdzają dane wskazujące, że neuroleptyki atypowe wywierają 
korzystny wpływ na funkcje poznawcze, w szczególności związane z czynnością 
płatów czołowych, takie jak: pamięć operacyjna, zdolność przewidywania 
i planowania działań oraz zdolność do zmiany kryterium reakcji. Chorzy 
leczeni risperidonem uzyskali lepsze wyniki we wszystkich testach neuropsy
chologicznych: fluencji słownej, teście Stroopa oraz w teście TMT, co świadczy 
o poprawie zarówno werbalnej, jak i wzrokowo-przestrzennej pamięci opera
cyjnej, a także o poprawie funkcji przestrzennych u tych chorych. Chorzy 
leczeni neuroleptykami fenotiazynowymi uzyskali także istotną poprawę w teś
cie fluencji słownej i teście Stroopa, lecz nie zmniejszyła się u nich tendencja 
do perseweracji słów, w porównaniu z wynikami uzyskanymi przez chorych 
leczonych risperidonem. Świadczy to o mniejszym wpływie neuroleptyków 
typowych na poprawę werbalnej pamięci operacyjnej. U chorych leczonych 
neuroleptykami typowymi nie stwierdzono poprawy wykonania testu TMT, co 
wskazuje na utrzymywanie się zaburzeń wzrokowo-przestrzennych, wydłużo
nego czasu reakcji, związanych z upośledzeniem funkcji motorycznych oraz na 
trudności w przełączaniu się na nowe kryterium reakcji w tym teście. Można 
więc stwierdzić, że pochodne fenotiazyny nie mają istotnego wpływu na po
prawę wzrokowo-przestrzennej pamięci operacyjnej oraz na sprawność wzro
kowo-motoryczną. 

N a rycinie pierwszej przedstawiono wyniki badania bocznych, skojarzo
nych ruchów gałek ocznych w reakcji na pytania poznawczo-infonnacyjne 
(lewopółkulowe) oraz przestrzenne i emocjonalne (prawopółkulowe) u chorych 
na schizofrenię przed i po leczeniu risperidonem, w porównaniu z wynikami 
uzyskanymi przez osoby zdrowe. 
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Ryc. 1. Indeks lateralizacji dla pytań lewo i prawopółkulowych u chorych na schizofrenię przed 
i po leczeniu risperdonem 

J ak widać na rycinie u chorych na schizofrenię leczenie risperidonem nie 
zmieniło prawidłowej reakcji lewej półkuli mózgu na bodźce lewopółkulowe, 
natomiast spowodowało osłabienie nadmiernej aktywacji lewej półkuli w reak
cji na bodźce prawopółkulowe. 

N a rycinie drugiej przedstawiono wyniki tego testu u chorych leczonych 
lekami z grupy fenotiazyn. 

Stwierdzono osłabienie aktywacji lewej półkuli w odniesieniu do bodźców 
lewopółkulowych oraz niewielkie osłabienie nadmiernej aktywacji lewej półkuli 
mózgu w reakcji na bodźce prawopółkulowe. 

Uzyskane wyniki mogą świadczyć o normalizującym wpływie risperidonu 
na aktywację półkul mózgu na specyficzne dla nich bodźce, podczas gdy leki 
z grupy fenotiazyn nie wywierają takiego wpływu. 

Badania reakcji półkulowej na bodźce o różnym znaczeniu wskazują, że rispe
ridon nie zaburza prawidłowej aktywizacji lewej półkuli mózgu na bodźce dla niej 
specyficzne oraz osłabia jej patologiczną reakcję na bodźce prawopółkulowe. 
Może to świadczyć o normalizacji aktywacji mózgowej lub też o szybszym 
i poprawniejszym rozpoznawaniu charakteru bodźca przez chorych na schizofre
nię po leczeniu risperidonem. Pewne potwierdzenie tej hipotezy mogą stanowić 
wyniki uzyskane przez Kee i wsp. (1998), którzy zauważyli, że po leczeniu risperi
donem chorzy na schizofrenię lepiej i szybciej rozpoznają bodźce emocjonalne. 
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Ryc. 2. Indeks lateralizacji dla pytań lewo i prawopółkulowych u chorych na schizofrenię przed 
i po leczeniu lekami z grupy fenotiazyn 

Tabela 2 i tabela 3 przedstawiają wyniki badania ruchów gałek ocznych 
podczas fiksacji wzroku na punkcie oraz w trakcie śledzenia punktu porusza
jącego się po krzywych Lisayou, uzyskane przez chorych na schizofrenię przed 
i po leczeniu risperidonem. 

Tabela 2. Wyniki badań zaburzeń ruchów gałek ocznych u chorych na schizofrenię podczas 
fiksacji wzroku na punkcie - przed i po leczeniu risperidonem lub lekami z grupy 
fenotiazyn. Wartości średnie ±SD 

Przed leczeniem Po leczeniu 

Lewe oko Prawe oko Lewe oko Prawe oko 

Rispeńdon 

Częstotliwość RCS 0,42±0,3 0,93±0,7 0,16±0,20** 0,60 ±0,58** 
Częstotliwość SCS 0,13±0,15 0,21 ±0,19 0,15±0,26 0,2±0,26 
Czas RCS+SCS 71,2±67 150,7± 120 90,4±120 122± 127 

Fenotiazyna 
Częstotliwość RCS 0,25±0,28 0,70±0,66 0,29 ± 0,29 0,69±0,66 
Częstotliwość SCS 0,13±0,15 0,23 ± 0,23 0,21 ±0,4* (-) 0,36±0,51* (-) 
Czas RCS+SCS 88,8±11l 211 ±157 213±532* H 295±514* H 

Różnice vs przed leczeniem: 
* p<O,05, **p<O,Ol Test Wilcoxona 
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Tabela 3. Wyniki badań zaburzeń ruchów gałek ocznych u chorych na schizofrenię podczas 
śledzenia punktu poruszającego się po krzywych Lisayou - przed i po leczeniu rispe
ridonem lub lekami z grupy fenotiazyn. Wartości średnie ±SD 

Rispeńdon 

Częstotliwość RCS 
Częstotliwość SCS 
Czas RCS+SCS 

Fenotiazyna 
Częstotliwość RCS 
Częstotliwość SCS 
Czas RCS+SCS 

Różnice vs przed leczeniem: 

* p <0,05 Test Wilcoxona 

Przed leczeniem 

Lewe oko Prawe oko 

0,79±0,57 1,17±0,55 
0,55 ±0,46 0,66±0,58 
388±326 641 ±545 

0,77±0,61 1,01±0,42 
0,46±0,36 0,64±0,48 
453 ±353 738±551 

Po leczeniu 

Lewe oko Prawe oko 

0,44±0,28 0,81 ±0,26* 
0,28±0,19 0,52 ± 0,47 
198± 148* 368±269* 

0,78±0,71 1,14±0,60 
0,41 ±0,34 0,68±0,51 
347±298 589±409 

J ak wynika z tabeli 2, neuroleptyki typowe zwiększają częstotliwość wtrą
conych ruchów skokowych SCS oraz wydłużają czas trwania tych zaburzeń 
podczas próby fiksacji. Risperidon natomiast zmniejsza częstotliwość wtrąco
nych ruchów RCS zarówno w lewym, jak i prawym oku. Świadczy to o nasi
leniu zaburzeń celowej kontroli ruchów gałek ocznych, po leczeniu neurolep
tykami typowymi, w przeciwieństwie do leczenia risperidonem. Celowe ruchy 
gałek ocznych podczas próby fiksacji są ściśle związane ze sprawnością proce
sów uwagi, oznacza to, że risperidon poprawia procesy uwagi, natomiast 
pochodne fenotiazyny mogą nasilać zaburzenia uwagi. 

W próbie śledzenia liniowo poruszającego się punktu po krzywych Lisayou, 
risperidon powodował skrócenie czasu trwania RCS + SCS w lewym i pra
wym oku oraz zmniejszał częstotliwość RCS w prawym oku. Może to świad
czyć o poprawie komunikacji półkulowej lub poprawie koordynacji obu
ocznej po leczeniu risperidonem. Neuroleptyki fenotiazynowe natomiast nie 
miały korygującego wpływu na żaden z badanych parametrów ruchów gałek 
ocznych, zaznaczyła się jedynie tendencja do skrócenia czasu trwania RCS + SCS 
w lewym oku. 

Uzyskane przez nas wyniki wskazują, że risperidon wywiera korygujący 
wpływ na niektóre parametry zaburzeń ruchów oczu w schizofrenii, w szcze
gólności zaś usprawnia zdolność do celowej kontroli gałek ocznych. Sprawność 
ta jest w znacznym stopniu związana nie tylko z funkcjonowaniem ośrodków 
podkorowych, ale także z czynnością płatów czołowych. Jak wskazują przed
stawione wcześniej wyniki testów neuropsychologicznych, oceniających funk
cjonowanie płatów czołowych, chorzy leczeni risperidonem uzyskali znacznie 
lepsze wyniki w tych testach w porównaniu z chorymi leczonymi neurolep
tyk:mi fenotiazynowymi. Zatem poprawa funkcjonowania płatów czołowych 
może stanowić przyczynę lepszej kontroli ruchów gałek ocznych po leczeniu 
risperidonem. 
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Mechanizm poprawy funkcji neurokognitywnych związanych z czynnoś
cią płatów czołowych pO leczeniu risperidonem jest prawdopodobnie zwią
zany z blokowaniem receptorów 5-HT 2a' które najbardziej skupione są w ko
rze czołowej, strukturze związanej z procesami pamięci operacyjnej (Altman 
i Normile, 1988; Green, 1997; Rossi i wsp., 1997). 
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