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Sizofrenide Mevcut Tedaviye Yardimci Olarak L-Arjinin Eklenmesi:
Rastgele, Cift Kér, Capraz Gegisli, Plasebo Kontrollii Calisma

¢
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OZET

Amag: Sizofrenide mevcut ilag tedavileri kismen etkili oldugundan
giiclendirme veya kombinasyon tedavileri sik olarak uygulanmaktadir.
Nitrik oksitin (NO) sizofreninin fizyopatolojisinde rol oynadig1 one
stiriilmektedir. L-arjinin NO onciilii olan bir esansiyel aminoasittir.
Bu ¢alismada sizofreni veya sizoafektif bozukluk tanisi konmus klinik
belirtileri kismen devam eden hastalarin mevcut tedavilerine eklenen
L-arjinin’in, sizofreninin pozitif, negatif ve depresif belirtileri tizerindeki
etkisinin incelemesi amaglanmugtir.

Yéntem: Calismaya 12 sizofreni veya sizoafektif bozukluk tanist kon-
mus hasta dahil edilmistir. Hastalarin mevcut tedavilerine giinde iki kez
3 g L-arjinin rastgele, cift kor, plasebo kontrollii ve capraz gecisli sekilde
eklenmistir. Ug haftalik tedavi doneminin ardindan 7 giinliik ilagsiz do-
nem ve daha sonra ikinci 3 haftalik tedavi dénemine gecilmistir. Psiko-
patoloji, Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (PANSS),
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (CDSS) ve Klinik Genel zle-
nim Olgegi (CGI) ile degerlendirilmistir. Calisma Hacettepe Universi-
tesi Bilimsel Aragtirmalar Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No:

011D0110101013) (Clinical Trials.gov Numarasi: NCT02398279)
Bulgular: PANSS, CDSS ve CGI ile yapilan degerlendirmede mevcut

tedaviye eklenen 6 g/giin L- arjinin’in pozitif, negatif ve depresif belirti-
ler tizerindeki etkisi plasebodan farkli bulunmamistir.

Sonug: Bu calismada L-arjinin’in sizofreni belirtileri iizerinde olumlu
etkisi gosterilememigtir. L-arjinin’in sizofreni tedavisinde yararli olup ol-
madigini tespit edebilmek icin daha biiyiik 6rneklemlerde, daha yiiksek
L-arjinin dozlari ile daha uzun siireli ¢alismalara ihtiyac vardir.

Anabhtar Sézciikler: L-arjinin, sizofreni, nitrik oksit, ila¢ ekleme, tedavi

SUMMARY
L-Arginine Add-On Treatment for Schizophrenia: A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled, Crossover Study

Current drug treatments for schizophrenia are only partially effective
and combination/augmentation strategies are commonly used. Nitric
Oxide (NO) may play a role in the pathophysiology of schizophrenia.
L-arginine is the precursor of NO.
investigate whether L-arginine add-on to current medication might

In this study, we aimed to

improve positive, negative, and depressive symptoms in schizophrenia/
schizoaffective disorder patients in partial remission.

Method: The study was designed as a randomized, double-blind,
placebo-controlled, crossover study of L-arginine 3 g b.id. as an
add-on treatment to the patients’ usual medication. Twelve patients
diagnosed with schizophrenia/schizoaffective disorder were included.
The duration of the treatment was 3 weeks, with a wash-out period
of 7 days before alternation for the second arm. Psychopathology was
assessed with the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), the
Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS), and the Clinical
Global Impression (CGI) scales. The study was supported by Hacettepe
University Scientific Research and Development Office (Project No:
011D0110101013) (Clinical Trials.gov Identifier: NCT02398279)

Results: Our analyses revealed that L-arginine 6 g/day add-on to
usual treatment was not superior to placebo for positive, negative, and
depressive symptoms associated with schizophrenia as assessed with

PANSS, CDSS and CGI scales.

Conclusion: In our study, L-arginine did not seem to have an effect on
schizophrenia symptoms. Studies with a larger sample size, with higher
doses of L-arginine, and with a longer duration are needed for a definite
conclusion.

Keywords: L-arginine, schizophrenia, nitric oxide, add-on therapy,
treatment
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GiRis
Sizofreni, hasta bireylerin sosyal, mesleki ve akademik is-
levselligini bozan ve toplumsal yiike neden olan bir hasta-
liktir. Halihazirda tedavide kullanilan antipsikotik ilaglarin
hastaliga bagli yeti yitimi tizerine etkisi kisithidir. Uygun doz
ve siirede kullanildiklarinda dahi hastalarin %20-30’unda
antipsikotiklere yeterli yanit alinamamaktadir (Conley ve
Buchanan 1997). Yeterli yanit alinamayan hastalarda kloza-
pin kullanim: disinda segenekler kisithidir. Klozapin ile bazi
hastalarda yan tesirler veya etki yetersizligi nedeniyle klinik

stabilite saglanamamakrtadir (Geddes ve ark. 2000, Meltzer
2013).

Giintimiizde kullanilan antipsikotik ilaglar dopamin ve se-
rotonin reseptorleri iizerinden etki etmektedir. Ote yandan
NMDA reseptor (NMDAR) islev bozuklugunun hastaligin
fizyopatolojisinde yer aldigy ileri siiriilerek bu reseptér tizerine
etki eden birgok kimyasal madde klinik ¢aligmalarda arasti-
rilmigtir (Veerman ve ark. 2014). Bu ilaglarin nihai etkileri
NMDA iletimini diizenleyerek NMDAR islev bozuklugunu
tersine gevirmektir. Sizofreni hastalarinda NMDAR islev bo-
zuklugunu hedef alan klinik yaklagimlar, lamotrijin ve topi-
ramat gibi glutamaterjik ilaglar veya glisin, D-sikloserin gibi
amino asitlerin antipsikotiklere eklemesidir. Sizofreni yazi-
ninda farkli nitelikeeki hasta gruplarinda glutamat diizenle-
yicilerin etkili olduguna dair yayinlar oldugu gibi aksi yénde
sonuglar da mevcuttur (Vayisoglu ve ark. 2013, Kremer ve
ark. 2004, Heresco-Levy ve ark. 2005).

Son yillarda bir¢ok ¢aligma sizofrenide arjinin metabolizma-
sindaki degisikliklerle ilgili sonuglar bildirmektedir (ayrintils
gozden gecirme icin bkz. Liu ve ark. 2016). Sizofreni hastala-
rinda L-arjinin metabolizmasinin hastalik siirecinin uzunlugu
ile iliskili oldugunu one siiren ¢aligmalarin (Tomiya ve ark.
2007) yant sira ilk rahatsizlik donemindeki hastalarda dahi ar-
jinin metabolizmasinda degisiklikler oldugunu gésteren ¢alig-
malar mevcuttur (Zincir ve ark. 2014, Misiak ve ark. 2016).
Sizofreni hastalarinin plazma 6rneklerinde saglikli kontrolle-
re gore, L-arjininden arjinin dekarboksilaz enzimi ile olusan
agmatin diizeylerindeki artisin (Uzbay ve ark. 2013) hastalik
icin potansiyel bir belirteg olabilecegi 6ne siiriilmistiir. Ayrica
psikotrop kullanimi ile de NO ve L-atjinin metabolizmasinda
degisiklikler olabilecegine dair bulgular elde edilmistir (Maia-
De-Oliviera ve ark. 2012, Nonaka-Hashida ve ark. 2016).
Hastalik ve tedavi ile arjinin metabolizmasinda gozlenen bu
degisikliklerin tiim ¢aligmalarda tutarli olarak gozlenmedigi
belirtilmelidir (Jorgensen ve ark. 2015). Nitrik oksit sero-
tonerjik ve dopaminerjik sistemlerin yani sira glutamater-
jik iletimi de etkileyen bir néromodiilatérdiir. Nitrik oksit,
L-arjinin’i ana substrat olarak kullanan nitrik oksit sentaz en-
zimi ile sentezlenmektedir. Preklinik caligmalar, NMDAR is-
lev bozuklugu modellerinde NO iletiminin diizenleyici etkisi
oldugunu diisiindiirmektedir. Bujas-Bobanovic ve arkadaglar:
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iki farkli caligmada, NO vericisi olan sodyum nitroprussidin
farelerde NOS inhibitorii N(G)-nitro-L-arjinin metil este-
rin neden oldugu davranis degisikliklerini ve fensiklidinin
(PCP) neden oldugu c-fos ifadesini azalttigini gostermislerdir
(Bujas -Bobanovic 2000a, 2000b). Diger taraftan diger bir
NOS inhibitorii N(omega)-propil-arjinin, PCP ile meydana
gelen lokomotor aktivite artigini azaltmakta ve biligsel islevleri
diizeltmektedir (Klamer ve ark. 2004). Benzer sekilde, NOS
inhibitorlerinin farelerde sizofreni ile iliskili fenotipleri dii-
zeletigi belirtilmigtir (Issy ve ark. 2011). NO iletiminin gluta-
materjik sistem ile iliskisini destekleyen ancak birbiriyle geli-
sen bu bulgulara ¢k olarak, PCP verilen nNOS geni silinmis
farelerde davranis degisikligi goriilmedigi, PCP ile hasar mey-
dana gelmesi icin NO islevinin saglam olmast gerekeigi bil-
dirilmistir (Klamer ve ark. 2005, Bird ve ark. 2001). Ayrica,
sizofreninin degisik yonlerini hedef alan hayvan modellerinde
ark. 2013, Kajitani ve ark. 2010). Bu bulgular is131nda, heniiz
actk olmayan bir mekanizmayla, nitrik oksit ile ilgili yolak-
larin sizofreninin fizyopatolojisinde yer alabilecegi ve tedavi
hedefi olabilecegi diisiintilmekeedir.

Calisma sonuglar1 farklilik gostermekle birlikee antipsiko-
tik ilaglarin NO seviyelerini etkileyebilecegi bilinmektedir.
Sistematik bir gozden gecirme yazisinda sizofreni hastala-
rinda plazma/serum NO diizeylerinin antipsikotik kullani-
muyla artugr gosterilmistir (Maia-de-Oliveira ve ark. 2012).
Ote yandan deneysel modellerde haloperidol, risperidon ve
klozapin gibi farkli antipsikotikler ile plazma ve beyin doku-
su orneklerinde NO diizeylerinin azaldig: ortaya konmusgtur
(Shioda ve ark. 2012, Bringas ve ark. 2012, Negrete-Diaz ve
ark. 2010). Nitrik oksit iletimi hastalik patogenezindeki etki-
lerinin yani sira antipsikotiklerin etki mekanizmasinda da rol
aliyor olabilir.

L-arjinin, NO’nun 6nciilii olan sartli esansiyel bir amino
asictir. L-arjinin giinlik beslenmenin bir parcasidir ve kalp-
damar hastaliklari yazininda yan etki olmadan giinde 3-8
gram kullanilabilecegi belirtilmektedir (Boger 2007, Alizadeh
ve ark. 2012). Herhangi ek destek almadan giinliik beslen-
me ile saglikli gen¢ kadinlarda plazma L-arjinin diizeyleri
(ortalamaxSS) 72.4 + 6.7 pmol/L, geng erkeklerde 81.6 +
7.3 pmol/L olarak tespit edilmistir (Boger, 2007). L-arjinin
tedavisi verilen ¢aligmalarda en yiiksek doz olarak parenteral
30 g, oral 15 g/giin’e ¢cikilmistir. Bode-Boger ve arkadaglari-
min ¢alismasinda (1998) plazma L-arjinin diizeyleri PO 6g/
giin ile 310+ 152 pumol/L, parenteral 6 g/giin ile 822+ 59
pmol/L olarak tespit edilmistir. Ayni ¢alismada 30g/giin pa-
renteral uygulama sonrasinda plazma l-arjinin diizeyi 6223+
407 pmol/L olarak bulunmusgtur (Bode-Béger ve ark. 1998).
Bir diger calismada (Walker ve ark.2001) iki hafta boyun-
ca verilen PO 15 g/giin L-arjinin ile plazma diizeyleri 80+
2 pmol/Lden 117+4 pmol/Lye artmigur. L-arjinin, protein
sentezinde gérev almakla beraber, nitrik oksit sentaz (NOS)



enzimi ile L-sitriilin ve néromodiilator ozelligi olan NO’ya,
arjinaz enzimi ile glutamat ve GABA iiretimine katkist olan
L-ornitin ve iire gibi biyoaktif molekiillere doniisiir. Ayrica
L-arjinin, arjinin dekarboksilaz enzimi ile NO’nun endojen
inhibitorii olan (Galea ve ark.1996), yeni bir nérotransmit-
ter olarak degerlendirilen ve sizofreni patogenezinde rolii ol-
dugu distniilen (Uzbay ve ark.2013) agmatine metabolize
olur. L-arjinin kullanarak NO tiretimini artirmak yoluyla,
NMDAR islev bozuklugu ile iliskili etkiler tersine gevrilebilir.
NMDAR islevlerindeki azalmanin sadece pozitif belirtiler-
le degil ayni zamanda negatif ve biligsel belirtilerle de ilgili
olmast nedeniyle L-arjinir’in sizofreninin farkli boyutlarin-
da yararli etkileri olabilecegi diisiiniilebili. Bu ¢aligmada,
meveut tedaviye ek olarak kullanilan L-arjinin’in sizofreni-
nin farkli psikopatoloji alanlarinda etkili olup olmadiginin
incelenmesi hedeflenmistir.

YONTEM
Calismanin Yapildig: Yer ve Katitlimcilar

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dalrnda yiiricilmistiir. Calisma i¢in Hacettepe
Universitesi Yerel Etik Kurulunun onay1 alinmistir (Etik ku-
rul proje no:LUT 10/72). Tiim katlimei ve hasta yakinlart

yazili onam vermiglerdir.

Caligmaya DSM-1V tani dlgiitlerine gore (Amerikan Psikiyatri
Birligi, 2000) sizofreni veya sizoafektif bozuklugu tanist ko-
nan, 18-65 yas arasi, Klinik Genel Izlenim (CGI) puani 4 ve
tizeri olan, antipsikotik ila¢ kullanan ve son iki ayda kullan-
diklari antipsikotik ila¢ dozlari degismemis, poliklinikte takip
edilen (hastalik belirtileri devam etmekle birlikte klinisyenin
goriisiine gore hastaneye yats gerektirmeyen ve caligmaya de-
vam edebilecegi dngoriilen), son ii¢ ay icinde DSM-IV dlgiit-
lerine gore madde kétiiye kullanimi ya da bagimlilig tanisi
olmayan hastalar dahil edilmistir. Kontrol altinda olmayan
dahili hastaliklar (bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, kara-
ciger yetmezligi, kalp rahatsizliklari, diisiik veya yiiksek kan
basinct), hamilelik ve emzirme diglanma dl¢iitleri olarak ka-
bul edilmistir. Bu 6l¢iidere gore degerlendirilen 18 hastadan
5’i diglama ol¢iitlerinde yer alan kronik dahili hastaliklar, bir
hasta aktif alkol-madde kullanimi tespit edilmesi tizerine ¢a-
lismaya dahil edilmemistir.

Calisma Deseni ve Ila¢ Hazirlama

Caligma 7 haftalik rastgele, cift kor, capraz gecisli ve plase-
bo kontrollii olarak tasarlanmistur. Hastalar iki gruba ayrila-
rak birinci gruba {i¢ hafta boyunca giinde 6 gram L-arjinin ve
ardindan ii¢ hafta plasebo verilmis, ikinci grup ise plasebo ile
baslay1p sonrasinda giinde 6 gram L-arjinin ile tedaviye devam
etmistir. Ug haftalik tedavi donemleri arasinda bir hafta ilagsiz
ara verilmistir. Okumay1 kolaylastirmak icin yazinin bundan

sonraki béliimiinde L-arjinin ile baslayan grup ‘L-arjinin’
(L-A/P), plasebo ile baglayan grup ise ‘Plasebo’ (P/L-A) ola-
rak adlandirilacaktir.

L-arjinin her biri 500 mg iceren kapsiiller seklinde Solgar,
Inc tarafindan saulan preparatlardan temin edilmistir.
Plasebo kapsiiller Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Teknoloji  Anabilim  Dal’nda
tir. Calisma ilact haftalik olarak katilimcilara birinci yazar

hazirlanmis-

tarafindan saglanmis ve bu goriismeler esnasinda degerlen-
dirmeler yapilmuistr. Kaulimcilarin degerlendirmeleri, proje
danismani psikiyatri uzmani 6gretim {iyesi gozetiminde, test
uygulamalari konusunda egitim almus psikiyatri uzmanlik 6g-
rencileri (birinci ve ikinci yazarlar) tarafindan yapilmistr.

Geregler

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (Positive and
Negative Syndrome Scale- PANSS)

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi sizofreni hastalarinda po-
zitif ve negatif belirtileri degerlendirmek tizere gelistirilmistir
(Kay ve ark. 1987). Yar: yapilandirilmig bir gérisme Slgegi
olan PANSS 30 maddeden olusmakta ve her madde 7 puan
tizerinden siddet degerlendirmesi icermekeedir. Bu dleek ile
degerlendirilen 30 psikiyatrik belirtiden 7’si Pozitif Sendrom
alt dlgegine, 7’si Negatif Sendrom alt 6legine ve geri kalan
16’st Genel Psikopatoloji alt 6lgegine aittir. Ale 6lgek pu-
anlari veya PANSS toplam puani ayri olarak hesaplanmak-
tadir. Olgek Tiirkge’ye evrilerek gegerlik ve giivenilirlik ga-
lismast yapilmigtur (Kostakoglu ve ark.1999). Daha sonraki
calismalarda toplam puan ve alt dl¢ek puanlarina ek olarak
PANSS Genel Psikopatoloji alt dlcegi G1 (Bedensel kayg),
G2 (Bunalu), G3 (Sugluluk duygular) ve G6 (depresyon) pu-
anlarinin toplamindan olusan PANSS-Depresyon Kiimesi ta-
nimlanmustr (Kay 1990, Tollefson ve ark.1999).Bu ¢aligmada
psikopatoloji ve belirti siddeti PANSS ile degerlendirilmistir.

Klinik Genel izlenim Olgegi (Clinical Global
Impression Scale -CGI)

Klinik ¢alismalarda hastalarin izlem sirasindaki olumlu ya da
olumsuz degisimlerini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis-
tir. Klinisyenin gozlemine gore hastalik siddetini (1= normal/
hasta degil, 2=sinir diizeyde hasta, 3=hafif diizeyde hasta,
4=orta diizeyde hasta, 5=belirgin hasta, 6=agir hasta, 7= en
ileri derecede hasta) 1-7 arasinda puan vererek derecelendirdi-
gi bir dleektir (Beneke ve Rasmus 1992). Bu ¢alismada izlem
sirasinda hastalarda goriilen olumlu ya da olumsuz degisimi
degerlendirmek icin kullanilmistr.

Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi
(Calgary Depression Scale for Schizophrenia- CDSS)

Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi sizofreni hastalarinda
depresyonun varligi ve siddetini ekstrapiramidal ve psikotik
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belirtilerden bagimsiz olarak 6lgmek ve ayirabilmek {tizere
gelistirilmis, yari yapilandirilmis bir 6lgektir (Addington ve
ark. 1990). Depresif duygudurum, umutsuzluk, degersizlik
duygusu, suglulukla ilgili alinma duygulari, patolojik suglu-
luk, sabah depresyonu, erken uyanma, 6zkiyim ve gozlenen
depresyonu degerlendiren toplam 9 maddeden olusmaktadir.
Her bir maddeye 0-3 (0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli) ara-
sinda puan verilerek toplam puan hesaplanmaktadir. Tiirkce
gecerlik ve glivenilirlik calismasi yapilmisur (Aydemir ve
ark.2000). Bu ¢alismada hastalarda depresyon varlig ve sid-
detini degerlendirmek tizere kullanilmustur.

UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi (UKU Side
Effect Rating Scale-UKU)

UKU (Udvalg for Kliniske Undersogelser-Klinik Arasturmalar
Komitesi) Yan Etki Degerlendirme Olgegi antipsikotik ilag
kullananlarda yan etkileri tarayabilmek icin gelistirilmistir
(Lingjaerde ve ark.1987). Ruhsal, norolojik, otonom ve di-
ger yan etkileri iceren ve 48 maddeden olusan bir olgektir.
Hastada son 72 saatte mevcut olan yan etkiler degerlendiril-
mekte ve belirtiler siddetine gére 0-3 arasinda puanlanmak-
tadir. Her madde 4 segenekli olup ‘0’ yan etki olmadigini, ‘3’
ise siddetli yan etki oldugunu belirtmektedir. Bu ¢alismada
tedavi emniyetini degerlendirmek icin kullanilmigtir.

Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi (Abnormal Invo-
luntry Movement Scale-AIMS)

Amerikan Ulusal Akil Saghg Enstitiisii Psikofarmakoloji
Aragtirma Birimi tarafindan 1976'da gelistirilmis olan AIMS,
antipsikotik tedavi goren hastalarda ortaya ¢ikan diskinezile-
rin derecesini ayrinuli bicimde belirlemek amaciyla gelisti-
rilmigtir. On iki maddeden olusur. ilk 4 madde oro-fasiyal
bolgedeki diskinezileri, 5-7. maddeler ekstremite ve govde
diskinezilerini, 9 ve 10. maddeler bu diskinezilerin siddeti-
ni, beceri kaybina neden olup olmadigini ve hasta tarafindan
dile getirilme derecesini, 11 ve 12. maddeler ise dis protezi
olup olmadigini ve hastanin dis proteziyle ilgili sorun yasayip
yasamadigint degerlendirir. Cogu madde igin 5 dereceli bir
puanlama sistemi vardir. Bu ¢alismada tedavi emniyetini de-
gerlendirmek i¢in kullanilmigtur.

Etki Olgiimleri

Tedavi etkisini degerlendirmek icin birincil sonlanim 6l¢iim-
leri PANSS puanlarindaki degisim olarak belirlenmistir (Kay
ve ark.1987, Kostakoglu ve ark.1999). Ikincil sonlanim 6l-
ciimleri Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi ve PANSS’in
depresif kiime alt puant (G1+G2+G3+G0) ile bakilan depre-
sif belirtilerdeki degisim (Addington ve ark.1990, Aydemir ve
ark. 2000) ve Klinik Genel izlenim Olgegi-siddet derecesi ile
degerlendirilen hastaligin klinik siddetindeki degisim olarak
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tespit edilmistir (Busner 2007). Degerlendirmeler baglan-
gicta, ilk tedavi doneminin sonunda (3. hafta), ikinci tedavi
déneminin baginda (5. hafta) ve ikinci tedavi déneminin so-
nunda (7. hafta) yapilmustr.

Emniyet Ol¢iimleri

[k goriismede fizik muayene yapilmus, yasam bulgularina ba-
kilmisur. Calismanin baslangicinda ve sonunda viicut agir-
lig1 6l¢timleri, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri
(KCFT), bobrek fonksiyon testleri (BFT), tiroid fonksiyon
testleri, total kolesterol, HDL-C, LDL-C ve trigliserid dii-
zeyleri ile serum elektrolitlerine bakilmus, hastalarin EKG’leri
cekilmisti. UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi (UKU),
Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi (AIMS) baslangic, 3. 5.
ve 7. haftalarda verilmistir.

Veri Analizi

[statistiksel analizler SPSS for Windows v15.0 paket progra-
minda yapimusur. Kategorik degiskenler numaralar ve yiiz-
deler olarak, sayisal degiskenler ise ortalama + standart sapma
ile ifade edilmigtir. Gruplar arasindaki farklar kategorik degis-
kenler i¢in Mann-Whitney U testi ile incelenmistir. Grup igi
farkliliklar Freidman testi ile, grup iginde iki ya da daha fazla
degerlendirmede fark bulunursa Wilcoxon testi ile incelen-
migtir. Anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edilmistir.

BULGULAR
Orneklem Ozellikleri

Hastalarin sosyodemografik ézellikleri tablo 1'de sunulmus-
tur. Tim gruplar icin yas ortalamast 2915,95 olarak tespit
edilmistir. Bir hastanin tanist sizoafektif bozukluk, diger
hastalarin tanilart sizofreni, hastaligin ortalama baslangic
yast 21+4,80, ortalama hastalik siiresi 8,1 = 3,69 yil olarak
bulunmustur. L-A/P grubu ile P-L/A grubu yas, cinsiyet,
medeni durum, egitim gibi sosyodemografik ve hastalik bas-
langic yasi ve hastalik siiresi gibi klinik ozellikler acisindan
kargilagtirilmig ve yalniz hastalik baglangi¢ yasinda anlamli
fark tespit edilmistir. Buna gore P-L/A grubunda hastalik bas-
langi¢ yasi L-P/A grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik-
tir (Tablo 1). Ayrica PANSS toplam puanlart L-A/P gru-
bunda 58 (49-98), P-L/A grubunda 58 (49-98)dir; gruplar
arastnda PANSS puanlari bakimindan fark mevcut degildir
(p=0,39) (Tablo 2). Caligmaya dahil edilen dort hastanin sa-
dece klozapin, bir hastanin klozapine ek olarak aripiprazol,
bir hastanin klozapine ek flufenazin dekanoat ve klorproma-
zin, ti¢ hastanin olanzapin, bir hastanin risperidon, bir has-
tanin paliperidon ve bir hastanin da amisiilprid kullandigt
gorilmustiir. Antipsikotiklerin klorpromazin esdeger dozu
ortalama 5452381 mg/giin olarak hesaplanmistr (Gardner
ve ark. 2010). L-arjinin ve plasebo gruplari arasinda hastalik



Tablo 1. Sosyodemografik Ozellikler.

Tiim grup  L-A/P P/L-A P
n 12 6 6
Yas (ort + SS) 29+5,95 32,545,0  25,5+4,8 >0,05
Cinsiyet (K:E) 5:7 2:4 3:3 >0,05
Medeni Durum >0,05
Bekar 12
Evli
Dul 0 0 0
Egitim >0,05
0-8 yil 6 3 3
>8 yil 6 3
Calisma Durumu >0,05
Caligtyor 4 2 2
Caligmiyor 8 4 4
Tanm >0,05
Sizofreni 11 6 5
Sizoafektif Bozukluk 1 0 1
Hastalik Baglangic Yag1  21+4,80 24+4,2 17+2,9 0,03

(ort + SS)

baslangic yast (24+4,2 L-arjinin, 17+2,9 plasebo grubu, tablo
1) disinda farklilik tespit edilmemistir.

Ekleme Tedavisi Olarak L-Arjinin’in Etkisi

Iki tedavi grubunun baslangic PANSS, CDSS ve CGI puan-
lart arasinda fark tespit edilmemigtir. Her bir degerlendirme-
de tedavi gruplart arasinda ve tedavi kollarinda kendi icinde
farkli degerlendirmelerde PANSS toplam, pozitif, negatif ve
genel psikopatoloji puanlarinda anlamlt bir fark bulunma-
mistir (Tablo 2, PANSS puanlarindaki yiizde degisimler Sekil
I'de gosterilmistir). L-arjinin’in depresif belirtiler tizerinde
etkisi olmadigi goriilmiigtiir. Benzer bir sekilde L-A/P gru-
bunda CGI puanlarinda tiim degerlendirmeler icin anlam-
li fark olmakla birlikte (p=0,036), P/L-A grubunda farklilik
saptanmamis ve L-A/P grubunda post-hoc analizlerde deger-
lendirmeler arasinda fark tespit edilmemistir (Tablo 2).

Tablo 2. L-arjinin’in Tedavi Uzerine Etkisi.

Tedavi Emniyeti

Tim katulimcilar caligmayi tamamlamistir. Ek tedavi gerektiren
onemli bir advers olay tespit edilmemistir. Degerlendirmeler
arasinda yer alan UKU ve AIMS 6lgiimleri, agirlik, EKG ve
laboratuvar 6lgiimlerinde anlaml: fark saptanmamustur.

Klozapinle Tedavi Edilen Hastalarin Analizi

Klozapinle tedavi edilen hastalar tedaviye direncli oldugu ve
bu grubun yeni tedavi yontemlerine verecegi yanitlar fark-
li olabilecegi icin, analizler bu grup icin tekrar yapilmistur.
Alu hasta klozapin kullandigs, dolayisiyla 6rneklem genisligi
kiiciik oldugu icin, L-arjinin ve plasebo i¢in toplanan veriler
birlestirilerek plasebo ve L-arjinin'in etkileri birbirleri ile kar-
stlastirilmistr. Klozapinle tedavi edilen hasta grubunda psi-
kopatolojiyle ilgili 6l¢iimlerde L-arjinin ile plasebo arasinda
herhangi bir fark gézlenmemistir.

TARTISMA

Bu calismada L-arjinin'in mevcut tedaviye ek olarak kulla-
nilmasinin etkisi rastgele, plasebo kontrolli, ¢ift kor, capraz
gecisli bir desenle incelenmigtir. L-arjinin kullaniminin gii-
venli oldugu ve kaulimeilar tarafindan iyi tolere edildigi go-
rilmigtiir. Glinliik agizdan 6 gram L-arjinin kullaniminin si-
zofreninin pozitif, negatif ve depresif belirtilerinde bir etkisi
gozlenmemistir. Klozapin kullanan hastalar tedaviye cevap
agisindan digerlerinden farkli bir grup olusturdugu i¢in, bu
grup hastalar icin ayr1 bir analiz uygulandiginda bu grupta da
L-arjinin’in anlamli bir etkisi gézlenmemistir.

Bu ¢alisma bildigimiz kadariyla L-arjinin’in sizofreni belirti-
leri tizerindeki etkisini inceleyen ilk caligmadir. Daha énce
glutamaterjik sistemi diizenlemeyi hedefleyen caligmalar ya
dogrudan glisin, serin ve d-sikloserin araciligyla ya da dolaylt
olarak lamotrijin ve topiramat kullanarak NMDAR’yi he-
def almiglardir. Bu caligmada farkli bir yaklagim kullanilarak

. PANSS PANSS PANSS Genel PANSS e

e pozitif negatif Psikopatoloji Toplam ! QL
L-A/P P/L-A PANSS PANSS PANSS PANSS PANSS P/L-A L-A/P P/L-A L-A/P  L-A/P

0.hafta 16 16,5 17 16 32 28 64,5 58 4 4 5 3
(12-26) (14-26) (13-19) (11-25) (21-42) (24-47) (46-87) (49-98) (4-6) (4-6) (1-11) (1-7)

3.hafta 16 14 16,5 13,5 30 24 62,5 53 4,5 4 4,5 1,5
(11-24) (11-25) (10-22) (8-25) (19-40) (19-42) (40-86) (40-92) (4-6) (3-6) (0-11) (0-6)

4 hafta 15,5 14,5 17,5 14 30,5 25 61,5 53,5 4 4 6 3,5
(11-25) (10-27) (9-19) (9-25) (21-40) (20-45) (41-84) (39-97) (3-6) (3-6) (0-10) 0-7)

7.hafta 16 15 18 13,5 31 26 65 57,5 4 4 2,5 4,5
(11-24) (11-27) (9-22) (12-23) (20-38) (20-43) (40-84) (46-93) (3-5) (3-6) (0-10) (1-8)

CGI: Klinik Genel Izlenim Olgegi, CDSS: Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi.



NMDAR islev bozukluguna bagli hiperglutamaterjik duru-
mun, glutamat modulatdrlerinden biri ve olast yeni nesil far-
makolojik hedeflerden biri olan NO’nun onciilii kullanilarak
kontrol altina alinmast amaglanmugtir.

Sizofreni icin yeni bir etki mekanizmasina ydnelik olmasinin
yani sira L-arjinin kendi 6zellikleri bakimindan da 6nem-
li avantajlara sahiptir. Ilk olarak, L-arjinin bir ilag olmay1p
bir¢ok toplumda giinlitk beslenmenin 6gesi olan bir aminoa-
sittir. Tkincisi L-arjinin kullaniminin kalp-damar sistemi igin
yararli etkileri olabilir. L-arjinin bir antioksidan madde olarak
kabul edilmekte ve koroner kalp hastaliginda endotel islev
bozuklugunda yararli olmaktadir (Tousoulis ve ark. 2007).
Sizofrenideki yiiksek metabolik sendrom hizi ve iskemik kalp
rahatsizligt ile iliskili 6liim oranlart diistintildtgiinde bu nok-
ta 6zellikle dnemli olabilir (Schoepf ve ark. 2014, Yazict ve
ark. 2011).

L-arjinin’in etkisini 6l¢mek icin birincil sonlanim 6l¢iimii
olarak belirlenen PANSS alt 6l¢ek puanlarinda anlaml: degi-
sim gozlemlenmemistir. Bunun yaninda, L-arjinin kullanim:
ikincil sonlanim &l¢timlerinden depresyon puanlarinda da
bir degisime yol agmamugstir. Bu negatif sonuglar 6rneklemin
kiiciik olmasiyla iligkili olabilir. Calisgmamiz L-arjinin des-
tek tedavisinin bu endikasyonda kullanildig ilk calismadir.
Dolayisiyla olasi etki giiciinii kestirerek gii¢ analizi yapmak
miimkiin degildir. Bu ¢alisma bir tez ¢alismast oldugundan
biitge imkanlart ve siire kisiclilig orneklem buyiikligi ve
calisma stiresi icin belirleyici olmustur. Calisma grubu top-
lam 12 bireyden olugmaktadir. Calismada kullanilan capraz
gecisli plasebo kontrollti calisma diizeni ile drneklem soru-
nunun istesinden gelinmeye caligitlmisur. Yine de daha bi-
yik orneklemle L-arjinin’in  psikopatolojideki varsayilan
etkilerinin goriilmesi olasidur. Ikinci yontemsel kisttlilik has-
taligin siddeti ve tani agisindan gruplarin heterojen olmasidir.
Sizoafektif bozuklugu olan hastanin L-arjinin tedavisine di-
ger hastalardan farkli yanit vermesi beklenebilir. Ayrica ¢a-
lismaya alinan hastalarin yarisi klozapin kullanmakta ve bu
hastalarin 2’si klozapinin yaninda bagka ilaglar kullanmakta
idi. Yeni bir tedavinin klinik etkisi tedaviye direngli ve kloza-
pine direngli vakalarda tedaviye direngli olmayan vakalardan
farklilik gosterebilir. Analizler klozapin kullanan hastalar ve
diger antipsikotik kullanan hastalar arasinda sonuglarin ben-
zer oldugunu ortaya koymakla birlikte, ikincil analizlerde
orneklem biiyiikliigi daha da azaldigi icin L-arjinin’in var-
sayilan olumlu etkileri ortaya ¢itkmamis olabilir. Ek olarak,
glutamaterjik diizenleyicilerin yazinda ¢elisen sonuglar ol-
masina ragmen daha cok negatif belirtilerde etki gosterdigi
bildirilmistir (Sommer ve ark. 2012, Umbricht ve ark. 2014,
Hashimoto ve ark. 2013). Bu sebeple L-arjinin’in olas: etki-
lerinin negatif veya depresif belirtileri daha belirgin olan has-
talarda gosterilebilecegi 6ne siiriilebilir.

Bu calisma hem psikiyatrik rahatsizliklar alaninda, hem de
sizofrenide yapilan ilk L-arjinin ¢alismast oldugundan ilag

dozu belirlenirken 6nceki aragtirmalara dayanilamamuistir. Bu
sebeple doz, kalp-damar hastaliklarinda kullanilan dozlara
gore secilmistir. Dolayistyla L-arjinin’in merkezi sinir sistemi
tizerindeki etkilerini ortaya koyabilmek icin secilen dozun ye-
terli olup olmadigi bilinmemektedir. Beyin omurilik stvisinda
L-arjinin diizeyleri dogrudan veya dolayli islevsel yontemler-
le dl¢iilememistir. Sizofreni hastalarinda etki gostermesi i¢in
daha yiiksek dozda L-arjinin kullanilmas: gerekli olabilir.

Son olarak tedavinin uygulama siiresi olan 3 hafta, olast etki-
nin ortaya ¢ikmasi icin yeterli olmamis olabilir. Sizofrenide
esas olarak etki degerlendiren calismalarda, etkisi denenen
ilact hastalarin kullanma siiresi daha uzun olabilmektedir
(O’Donnell ve ark. 2016, Kulkarni ve ark. 2016, Ritsner ve
ark. 2014). Bu nedenle L-arjinin’in etkisinin ¢aligma siiresin-
de ortaya ¢ikmadigi, daha uzun siire L-arjinin uygulamast ile
olast etkilerin goriilebilecegi tarusilabilir.

Sonug olarak, bu ¢alismada L-arjinin’'in psikopatoloji tizerine
olumlu bir etkisi gosterilememistir. Bu sonug drneklem bii-
yukligii, calisma deseni ya da tedavi dozu ile iligkili olabilir.
Ekleme tedavisi olarak L-arjinin’in bu ¢alismada kullanilan
dozu emniyetli bulunmugtur. L-arjinin’in olast etkilerini kesin
olarak tespit edebilmek i¢in farkls klinik ozellikler gosteren,
genis 6rneklemli ve daha yiiksek dozlarda L-arjinin kullanilan
calismalara ihtiyag vardir.
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