ARASTIRMA MAKALESI

Tiirk Psikiyatri Dergisi 2019;30(4):XX

RESEARCH ARTICLE

Sizofreni Hastalarinda Antipsikotik Tedavinin Memantin ile
Giiclendirilmesi: Bir Sistematik G6zden Gegirme ve Metaanaliz
)

Sefa VAYISOGLU'®, Sevilay KARAHAN?®, A. Elif ANIL YAGCIOGLU®

OZET

Amag: Sizofreni hastalarinin ¢ogu kullanmakta olduklari antipsikotik
ilag tedavisine kismi yanit vermektedir. Tedavi etkinligini arttrmak
amactyla degisik siniftan ilaglar ile giiclendirme yapilmaktadir. N-metil
D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin kompetitif olmayan antagonisti
olan memantin gii¢glendirme tedavisinde kullanilan ilaglardan bir
tanesidir. Bu caligmada antipsikotik ila¢ tedavisi kullanmakta olan
sizofreni hastalarinda tedaviye eklenen memantinin psikopatoloji
tizerindeki etkisini degerlendirmek amactyla mevcut caligmalarin
gdzden gecirilmesi ve metaanalizinin yapilmast planlanmistir.

Yéntem: Antipsikotik tedavi kullanmakta olan sizofreni hastalarinda
memantin giiclendirmesinin yapildig1 cift kor, plasebo kontrollii,
randomize ¢alismalar analize dahil edilmistir. Birincil sonlanim &lgiitii
olarak negatif belirtilerdeki degisim, ikincil sonlanim &lgiitii olarak
ise toplam, pozitif ve genel psikopatoloji belirtilerindeki degisim
kullanidmustir. Yayin tarafliligs Funnel plot ve Egger testi kullanilarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: Aragtirmaya 11 ¢alisma (n=570) dahil edilmigtir. Memantin
giiclendirmesi  negatif belirtilerin  tedavisinde  plaseboya iistiin
bulunurken (SMD=0,596; %95 CI=0,075-1,118; p=0,025), genel
psikopatoloji (SMD=0,034; %95 CI=0,419-0,488; p=0,883), pozitif
(SMD=-0,041; %95 CI=0,217-0,135; p=0,650) ve toplam belirtilerde
(SMD=0,315; %95 CI=0,256-0,887; p=0,280) anlamli bir degisim
gozlenmemistir. Funnel plot ve Egger testi sonuglarina gore caligmalar
arasinda yayin tarafliligs gozlenmemistir.

Sonug: Sizofreni hastalarinda memantin gii¢lendirme tedavisi ozellikle
negatif belirtiler tizerinde yararli olmaktadir. Konu ile ilgili daha uzun
stireli ve daha biiyiik 6rneklemli ek calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Sézciikler: Memantin, sizofreni, gliclendirme tedavisi

SUMMARY
Augmentation of Antipsychotic Treatment with Memantine in
Patients with Schizophrenia: A Systematic Review and Meta-
Analysis

Objective: Many patients with schizophrenia respond partially
to treatment with antipsychotic medications. A wide range of
pharmaceutical agents are utilized as augmentation therapy in order to
increase the efficacy of antipsychotic medication treatment. Memantine
which is a noncompetitive N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor
antagonist is one such agent among these. In this study, by conducting
a systematic review and meta-analysis we aimed to assess the efficacy
of memantine augmentation on psychopathology in patients with
schizophrenia receiving antipsychotic medication.

Method: We analyzed double-blind, randomized, placebo-controlled
trials of memantine add-on treatment in schizophrenia patients
receiving antipsychotic medications. The primary outcome measure was
amelioration of negative symptoms and the secondary outcome measures
were amelioration of positive, total and general psychopathology
symptoms. Publication bias was evaluated by Funnel plot and Egger
test.

Results: Eleven studies (n=570) were included. Although memantine
add-on treatment was superior to placebo for ameliorating negative
symptoms (SMD=0.596, 95% CI=0.075-1.118, p=0.025), there were
no statistically significant differences in the amelioration of general
psychopathology (SMD=0.034, 95% CI=0.419-0.488, p=0.883),
positive (SMD=-0.041, 95% CI=0.217-0.135, p=0.650) and overall
(SMD=0.315, 95% CI=0.256-0.887, p=0.280) symptoms. No
publication bias was observed between studies according to Funnel plots
and Egger test results.

Conclusion: Memantine augmentation treatment seems to be beneficial
for particularly treating negative symptoms in schizophrenia patients.
Further studies with larger sample size and longer follow-up durations
are needed.
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GiRis
Sizofreni diinya niifusunun %71’ini etkileyen ciddi bir ruh
sagligt bozuklugudur (Kirkpatrick ve ark. 2001); maluliye-
te yol acan tbbi nedenler icerisinde ilk onda yer almaktadir
(Bosia ve ark. 2015). Hastaliga bagli tedavi ve dolayli mas-
raflar yillik 50 milyar dolarlik ekonomik yiike mal olmaktadir
(Mueser ve McGurk 2004). Sizofreni tanist konulmus olan
hastalarda pozitif (varsanilar, sanrilar), negatif (konusma igeri-
ginde fakirlesme, irade kayby, sosyal geri ¢ekilme, duygulanim-
da kiintlesme) ve bilissel belirtilerle beraber sosyal ve mesleki

islevsellikteki bozulma 6n planda gériilmektedir (Andreasen
2000, Andreasen 1982).

Antipsikotik ilaglar sizofreni tedavisinde etkili ana tedavi 6ge-
si olmakla birlikte, tedaviye yanit sinirli kalabilmekete, biligsel
yikim ve siiregiden pozitif ve negatif belirtiler gibi hastalar
arasinda yitksek yayginlik gosteren aruk hastalik belirtileri
gozlenebilmektedir (Stahl ve Grady 2004). Dopamin reseptor
antagonizmasi gosteren antipsikotiklerin sizofreni hastalarin-
daki pozitif belirtiler iizerinde yararli etkileri olmasina rag-
men, negatif belirtiler ve biligsel bozukluk iizerine etkinlikleri
daha azdir (Miyamoto ve ark. 2012).

Sizofrenide prefontal korteks, hipokampus ve talamus gibi
beyin bélgeleri etkilenmekte ve bir dizi kimyasal nérotrans-
mitter etkilesiminin hastaligin patogenezinde rol oynadig1
distiniilmekeedir (Sadock 2007). Sizofrenide patofizyolojik
mekanizma her ne kadar tam olarak bilinmese de N-metil
D-aspartat (NMDA) reseptorii araciligiyla olan glutamater-
jik sinyalizasyonun hastaligin pozitif ve negatif belirtilerinin
olusumunda temel rol oynadig: disiiniilmektedir (Bosia ve
ark. 2015, John ve ark. 2014). Deneysel calismalar NMDA
reseptdrlerinin siirekli blokajinin sizofreninin klinik patolo-
jik ozelliklerinin olusumunda rol oynadigini gdstermekeedir
(Coyle 2012). N-metil D-aspartat reseptor islevinin azalmast
merkezi sinir sisteminde GABAerjik néronlarin uyariminin
azalmasina yol agmaktadir (Farber 2003). Bu durum sinapsta
glutamaun fazla salinimina bagli olarak néron élimiine ne-
den olmaktadir (Millan 2005). N-metil D-aspartat reseptor
aracili noron 6liimiiniin sizofreni patolojisinde rol oynadigt
ve agirt NMDA reseptor uyarimli glutamaterjik aktiviteyi blo-
ke eden ilaglarin bu eksitotoksik etkiyi azaltarak etkinlik gos-
terebilecegi diisiiniilmektedir (Ikonomidou ve Turski 2002).

Sizofrenide glutamat hipotezine gére kompleks davraniglarin
olusumunda belirgin rol oynayan NMDA reseptoriiniin islevi
bu rahatsizlikta bozulmaktadir (Silver ve ark. 2005, Beneyto
ve Meador-Woodruff 2008). Bir NMDA reseptor antagonisti
olan memantin, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tara-
findan orta ve agir derece Alzheimer hastaliginin tedavisinde
kullanim1 onaylanmis olup (Koch ve ark. 2005), sizofreniyi
de iceren farkls psikiyatrik rahatsizliklarda da ruhsac digt ola-
rak kullanilmaktadir (Zdanys ve Tampi 2008). Memantin,
bir NMDA reseptor antagonisti olarak terapotik etkisini
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secici olmayan voltaj bagimli NMDA reseptér etkili kalsi-
yum kanallarina diisiik-orta derece bir afinite ile baglanarak
gostermektedir (Berman ve ark. 2012, Kishi ve Iwata 2013).
Memantin ayrica giiglii bir uyaran varliginda NMDA resep-
tor ekspresyonunu arturict sekilde etki edebilmekeedir (Joshi
ve ark. 2007). Memantinin bu etkilerine dayanilarak sizof-
reni hastalarinda antipsikotik tedaviye eklenmesinin biligsel
bozukluk ve negatif belirtilerin tedavisinde faydali olabilecegi
diisiiniilmiistiir (Di Iorio ve ark. 2017, Sani ve ark. 2012).

Oncii vaka serileri (Gama ve ark. 2005, John ve ark. 2014)
ve bir gozlemsel calisma (Krivoy ve ark. 2008) sizofreni te-
davisinde memantinin tedaviyi giiclendirici etkisinin olabi-
lecegini gostermislerdir. Sizofrenide memantin gliglendirme
tedavisinin etkinlik ve giivenligi ile ilgili yayinlanmis ran-
domize kontrollii calismalarin (Lieberman ve ark. 2009, de
Lucenaveark. 2009, Lee ve ark. 2012, Gu ve ark. 2012, Reazei
ve ark. 2013, Omranifard ve ark. 2015, Omranifard ve ark.
2017, Fakhri ve ark. 2016, Veerman ve ark. 2016, Mazinani
ve ark. 2017, Tavakoli-Ardakani ve ark. 2018) sonuglar1 ise
tutarlt degildir (Tablo 1). Bu konuyu incelemek izere yapi-
lan metaanaliz ¢aligmalarinda (Singh ve Singh 2011, Kishi ve
Iwata 2013, Matsuda ve ark. 2013, Kishi ve ark. 2017, Zheng
ve ark. 2018, Kishi ve ark. 2018, Siskind ve ark. 2018) sinurl
saytda randomize kontrollii ¢alisma ve diisitk istatistiki giice
bagl kisitlamalar oldugu belirtilmigtir. Bu caligmalar arasin-
dan Singh ve Singh (2011) tarafindan yapilan calismada ne-
gatif ve genel psikopatoloji belirtilerinde, Kishi ve Iwata'nin
(2013) yapmis oldugu ¢aligmada bilissel belirtilerde, Matsuda
ve arkadaglarinin (2013) yapuklar: calismada negatif ve top-
lam psikopatoloji belirtilerinde diizelme oldugu, Kishi ve ar-
kadaglar1 (2017) ile Siskind ve arkadaglarinin (2018) yapmis
olduklart calismalarda sadece negatif belirtilerde diizelme ol-
dugu ve Zheng ve arkadaslar1 (2018) ile Kishi ve arkadaslari-
min (2018) yapuklar ¢alismada ise negatif ve biligsel belirti-
lerde diizelme oldugu saptanmistir. Bu calismada, daha 6nce
yayinlanan metaanalizlerde yer almayan giincel bir randomize
kontrollii calisma (Tavakoli-Ardakani ve ark. 2018) analizlere
dahil edilerek, sizofrenide memantin gii¢lendirme tedavisinin
klinik psikopatoloji belirtileri iizerindeki etkisi yeniden ve
giincel olarak degerlendirilmeye ¢aligilmistir; en son eklenen
calismada (Tavakoli-Ardakani ve ark. 2018) bilissel islevler
degerlendirilmediginden giincel metaanalizlerdeki (Zheng ve
ark. 2018, Kishi ve ark. 2018) bilissel islev analizlerine ek bir
katk: saglamayacagi goz 6niinde bulundurularak biligsel islev-
ler tizerinde ayrica bir degerlendirme yapilmamusur.

YONTEM
Aragtirma Stratejisi ve Dahil Edilme Kriterleri

Iki aragtirmaci birbirinden bagimsiz olarak herhangi bir
dil kisieliligt olmaksizin Pubmed, PsycINFO ve Cochrane

Library veri tabanlarindan memantin, sizofreni, gliclendirme



Tablo 1. Sizofreni Hastalarinda Antipsikotik Tedavinin Memantin ile Giiglendirildigi Cift Kér, Plasebo Kontrollii, Randomize Calismalar

Calisma Hasta Sayilar1 Siire (hafta) Antipsikotik (%) Sonug
De Lucena ve ark. 22 Memantin 11 12 Klozapin (%100) Memantin>Plasebo
2009 KPDO toplam, pozitif, negatif,
Plasebo 11 Klozapin (%100) KGIO ve MMDT
Lieberman ve ark. 138 Memantin 70 8 Olanzapin (%34,8) Memantin=Plasebo
2009 Risperidon(%33,3) PANSS toplam, pozitif, negatif,
Aripiprazol(%15,9) genel, CDO ve KGIO
Ziprasidon (%8,7)
Ketiyapin (%7,2)
Plasebo 68 Olanzapin (%37,3)
Risperidon(%31,3)
Aripiprazol(%10,4)
Ziprasidon(%11,9)
Ketiyapin (%9)
Lee ve ark. 2012 26 Memantin 15 12 Birinci Kusak Antipsikotikler Memantin=Plasebo
(%100) PANSS toplam, pozitif, negatif,
Birinci Kugak Antipsikotikler genel, HDO, KGIO ve MMDT
Plasebo 1 (%100)
Gu ve ark. 2012 64 Memantin 32 12 Klozapin (%100) Memantin>Plasebo
PANSS toplam, negatif, genel
Plasebo 32 Klozapin (%100) psikopatoloji
Rezaei ve ark. 2013 40 Memantin 20 8 Risperidon (%100) Memantin>Plasebo
PANSS toplam, negatif, genel
Plasebo 20 Risperidon (%100) psikopatoloji
Memantin=Plasebo
PANSS pozitif, HDO
Omranifard ve ark. 64 Memantin 32 12 Olanzapin (%33,3) Memantin>Plasebo
2015 Risperidon (%50) IGDO ve YKO
Aripiprazol (%3,3)
Klozapin (%13,3)
Plasebo 32 Olanzapin (%23,3)
Risperidon(%53,3)
Aripiprazol (%6,7)
Klozapin (%16,6)
Fakhri ve ark. 2016 60 Memantin 30 6 Olanzapin (%100) Memantin>Plasebo
PANSS porzitif ve negatif
Plasebo o Olanzapin (%100)
Veerman ve ark. 52 Memantin 26 26 Klozapin (%100) Memantin>Plasebo
2016 PANSS negatif
Plasebo 26 Klozapin (%100) Memantin=Plasebo
PANSS toplam, pozitif, genel
psikopatoloji, KGIO
Omranifard ve ark. 64 Memantin 32 12 Risperidon (%50) Memantin>Plasebo
2017 Olanzapin (%33,3) PANSS poritif, negatif, toplam,
Klozapin (%13,3) genel psikopatoloji ve CDO
Aripiprazol (%3,3)
32 Risperidon(%53,3)
b OlP:mzapin (23,3)
Klozapin (%16,6)
Aripiprazol (%6,7)
Mazinani ve ark. 46 Memantin 23 12 Risperidon (%100) Memantin>Plasebo
2017 PANSS negatif, MMDT
Rass 23 Risperidon (%100) pl\:gl;gn;;nzlﬂasgiﬁl
psikopatoloji
Tavakoli-Ardakani 58 Memantin 29 12 Birinci kusak antipsikotik (%44) Memantin>Plasebo
ve ark. 2018 Ikinci kusak antipsikotik (%56) PANSS negatif ve genel
Birinci kusak antipsikotik (%43) psikopatoloji
Ikinci kusak antipsikotik (%57)
Plasebo 29

Kisaltmalar: > : Biiyiik, = : Esit, KPDO: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi, KGIO: Klinik Global zlenim Olqegi, MMDT: Mini Mental Durum Testi, PANSS: Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi, CDO: Calgary Depresyon Olgegi, HDO: Hamilton Depresyon Olgegi, IGDO: [slevselligin Genel Degerlendirmesi Olgegi, YKO: Yasam Kalitesi Olcegi



tedavisi anahtar kelimelerini kullanarak aragtirmalarini yap-
miglardir. Arasurma sonuglarina gore en az 2 hafta siireli,
cift kor, randomize, plasebo kontrollii antipsikotik tedaviye
giiclendirme amacli memantin eklenen sizofreni hastalarin-
dan olusan calismalar analize dahil edilmistir. Calismalardaki
toplam hasta sayist 570 olup, 288 hasta memantin grubunda
282 hasta plasebo grubunda yer almakrtadur.

Veri Sentezi ve Sonug Olgiimleri

Birincil sonlanim o6lciitii olarak Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgegi (PANSS) Negatif belirtiler alt 6l¢egi (Kay ve ark. 1987)
ile Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRS) Negatif be-
lirtiler alt 6l¢egi (Overall ve Gorham 1962), ikincil sonlanim
oletitii olarak PANSS Pozitif, Toplam ve Genel Psikopatoloji
belirtileri alt dl¢ekleri ile BPRS Pozitif ve Toplam belirtiler alc
olcekleri alinmugtir.

Metaanaliz Yontemi

Metaanalizde Windows StataCorp 14.1 programi kullanilmig-
ur. Calismalarda farkli 6l¢iim 6leekleri kullanildigindan siirek-
li sonuglar i¢in Standardize Ortalama Fark (SMD) hesaplan-
mustir. Ortalama fark: belirlemek icin tedavi éncesi ve tedavi

sonrast puanlar arasindaki fark kullanilmigtir. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrast puanlarin havuz tahmininde her bir ¢alisma icin
farklilik 6l¢timii olarak Standard Sapma (SD) kullanilmistir.
Sayet ¢alisma capraz desenli ise, ilk degerlendirme meta analiz
icin goz 6niinde bulundurulmustur.

Calismalarin heterojenitesine bagli olarak metaanaliz icin bir
sabit etki modeli veya rastgele (random) etki modeli kullanil-
mugtir. Caligmalarin heterojenitesini saptamak icin ki kare he-
terojenite testi ve I? istatistigi kullanilmistir. Eger I* %50’ nin
Uzerindeyse anlamli heterojenitenin var oldugu seklinde
yorum yapilmistr. Etki biiytikligli tahmini degerinin, etki
buyiikligli tahmini degerinin standart hatasina bsliinmesiy-
le sonuglarin tiim etkinlik tahmini degerleri hesaplanmistur.
Yayin tarafliligi Funnel plot ve Egger testi kullanilarak deger-
lendirilmistir. Z degerlerinin iki kuyruklu istatistiki anlam-
lilig1 meveuttur. 0,05 alundaki p degerleri istatistiki olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Literatiir degerlendirmesi neticesinde elde edilen 202 ¢aligma-
nin bagliklart ve 6zetleri incelemeye alinmistir. Arastirmalar

1. Toplam Belirtiler 2. Pozitif Belirtiler
Galisma % Calisma %
SMD (95% Cl) Agiriik SMD (95% Cl) Agirlik
Lieberman 2008 e 0,10 (-0.43; 0,24) 14,03 Lieberman 2009 — 0,03 (-0,30; 0,37) 2727
de Lucena 2009 — 1,66 (-2,55; -0.57) 1023 de Lucena 2009 & 0,51 (-1,38; 037) 400
Reazei 2013 —— 1,62 (-2,33; -090) 1196 Mazinani 2017 R 0,14 (:0,71; 044) 927
Omranifard 2017 ——— -0,31(-0,81; 0,20) 13,21 Reazei 2013 —————— 0,10 (-0,52; 0,72) 8,07
Loe 2012 0,02 (0.80; 0.76) 1150 Veerman 2016 e 0,04 (-0.60; 0,52) 9.9
Gu 2012 —_— 0,68 (-1,18; -0,17) 13,23 Omranifard 2017 —_———— 0,20 (-0,70; 0,31) 12,07
 fomrman 2016 T e 002 (054 0.58) 1292 Lee 2012 0,22 (-0,56; 1,00) 510
Gu2012 e 0,11 (:0,38; 0,60) 1291
Tavakoli-Ardakani 2018 1.41(0.83;1,99) 12,82
Tavakoli-Ardakani 2018 — 0,52 0,00; 1.05) 1132
Overall (I-squared = %87,7, p= 0,000) .;_'-\_"\_'"""";-. 0,32 (-0,89; 0,26) 100,00 avakoli-Ardakani « )
] Toplam (I-kare = %0,0, p= 0,607) .q:} 0,04 (-0,14;022) 100,00
Not: Agiriiklar rastgele etki modelinden elde edilmistir
. -
138 a L . .
W v 1.
3. Negatif Belirtiler 4. Genel Psikopatoloji Belirtiler
Galisma % Calisma %
SMD (95% Cl) Agiriik SMD (95% Cl) Agirlik
Lieberman 2009 —— 0,05 (-0,39; 0,29) 11,20
de Lucena 2009 —_— 2,29 (-3,42; -1,17) 7,60 |
Mazinani 2017 e 0.20 (-0.78; 0.38) 14.41
Mazinani 2017 —— -0,82 (-1,42; -0,22) 10,16
Reazei 2013 | -1.02 (-1.69; -0.36) 13.45
Reazei 2013 —_— 1,64 (2,25; -0,89) 965 |
Omranifard 2017 1043 (0.94; 0,08) 1055 Omranifard 2017 &—r -0.19 (-0.70; 0.31) 16.25
Fakhri 2016 —— -1,60 (-2,18; -1,01) 1024 Lee 2012 —-— 0.02 (-0.76; 0.80) 1212
Lee 2012 — -021(:099; 0,57) 9:30 Veerman 2016 —_— 0,01 (055 0.58) 1463
Ve 2016 R (- !
leerman 0,01 (-0,55; 0,57) 10,35 Gu 2012 ——— -0.04 (-0.53; 0.45) 15.44
Gu 2012 —_— -0,68 (-1,19; -0,18) 10,59
Tavakoli-Ardakani 2018 | 111 (056 1.67) 14.70
Tavakoli-Ardakani 2018 _— 1,11(055; 1.66) 1087 |
Toplam (I-kare = %76,7, p= 0,000) -l::::::,‘.l- -0.03 (-0.49; 0.42) 100.00
Toplam (I-kare = %88,0, p= 0,000) {:p -060 (-1,12; -0,08) 100,00
Not: Agirlikiar rastgele etki modelinden elde edilmistir Not: Agrtiklar rastgele etki modelinden elde edilmistir |
3,42 342 " a 188
Sekil 1. Sizofreni Hastalarinda Antipsikotik Ilag Tedavisinin Memantin ile Giiglendirildigi Cift Kor, Plasebo Kontrollii, Randomize Caligmalarin; Pozitif, Negatif,
Genel Psikopatoloji ve Toplam Belirtiler A¢isindan Metaanaliz Sonuglari.




arasindan caligmanin amacina uygun olan 38 calisma be-
lirlenmigtir. Yinelenen 26 calisma saptanmis ve silinmistir.
Potansiyel caligmalarin tam metinleri elde edildikten sonra
dahil edilme 6l¢iitlerine uygun olan 11 makale secilmistir. Bu
makalelerden ikisi ayni yazarin ayni ¢alisma iizerinden iki yil
ara ile farkli parametreleri degerlendirdigi bir calisma niteli-
gindedir (Omranifard ve ark. 2015, 2017). On bir ¢aligmanin
ticiinde (Lucena ve ark. 2009, Gu ve ark. 2012, Veerman ve
ark. 2016) hastalar antipsikotik olarak sadece klozapin tedavi-
si kullanmakea iken, ikisinde sadece risperidon (Rezaei ve ark.
2013, Mazinani ve ark. 2017), birinde farkli tiirden birinci
kusak antipsikotikler (Lee ve ark. 2012), birinde sadece olan-
zapin tedavisi (Fakhri ve ark. 2016), ikisinde degisik tiirden
ikinci kugak antipsikotikler (Omranifard ve ark. 2015, 2017)
kullanilmakeadir. Bir diger calismada ise birinci kusak ve klo-
zapin dugt ikinci kusak antipsikotiklerin yari yarrya bir oranda
kullanidmakrta oldugu (Tavakoli-Ardakani ve ark. 2018) bir
sizofreni hasta 6rneklemi s6z konusudur. Tiim ¢alismalarda

memantinin giinlitk dozu 20 mg/giindiir. Calismalardan bir
tanesinin sponsorlugu bir ilag sirketi tarafindan tstlenilmistir
(Lieberman ve ark. 2009).

Metaanaliz Sonuglar:

Anlamli heterojenite gdzlendigi icin, toplam, negatif, pozitif
ve genel psikopatoloji puanlari i¢in rastgele etkiler meta analiz
modeli kullanilmugtir. Ayrica negatif puanlar icin sabitlenmis
etki modeli kullandmistr. Memantin etkisi negatif belir-
tiler puani agisindan plasebo etkisine distiin bulunmugtur
(SMD=0,596; 95% CI=0,075-1,118; p=0,025). Genel psi-
kopatoloji, pozitif ve toplam puanlar agisindan ise memanti-
nin anlamli etkisi saptanmamugtir. Ecki bityiiklikleri (SMD)
sirastyla 0,034; -0,041 ve 0,315’tir. Ayrinuli sonuglar Sekil
I'de gosterilmistir. Funnel plot (Sekil 2) ve Egger test sonug-
larina (p degeri pozitif, negatif, genel psikopatoloji ve toplam
puanlar acisindan sirasiyla 0,643; 0,162; 0,635; 0,485) gore
calismalar arasinda yayin tarafliligs gézlenmemistir.

1. Toplam Belirtiler

2. Pozitif Belirtiler

Funnel plot with P2eudo 95% Confidence Limits
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3. Negatif Belirtiler

4. Genel Psikopatoloji Belirtileri

Funnel plot with Pegeudo 95% Confidence Limits
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Psikopatoloji ve Toplam Belirtiler Agisindan Funnel Plot Test Sonuglar:

Sekil 2. Sizofreni Hastalarinda Antipsikotik Tedavinin Memantin ile Giiglendirildigi Randomize, Cift Kér, Plasebo Kontrollii Calismalarin Pozitif, Negatif, Genel




TARTISMA

Bu ¢alisma antipsikotik ilag tedavisi kullanmakta olan sizofreni
hastalarinda memantin giiglendirme tedavisinin psikopatoloji
tzerindeki etkisinin  degerlendirildigi, giincellenmis bir
sistematik gdzden gecirme ve meta analiz caligmasidir. Konu
ile ilgili en son yayinlanan caligmalar arasinda yer alan Kishi ve
arkadaglari (2017) ile Zheng ve arkadaslarinin (2018) meta-
analizleri 8’er caligma icerirken, bu metaanaliz ¢alismast top-
lam 11 ¢alisma icermektedir. Kishi ve arkadaslarinin (2017)
metaanalizinde Zheng ve arkadaglarinin (2018) calismasin-
dan farkli olarak Fakhri ve arkadaglarinin (2016) calismast
yer alirken, Zheng ve arkadaglarinin (2018) metaanalizinde
Kishi ve arkadaglarinin (2017) calismasindan farkli olarak
Gu ve arkadaglarinin (2012) galismasi yer almaktadir. Ayrica
Kishi ve arkadaglarinin (2018) en son yayinlanan sizofreni
hastalarinda demans tedavisinde kullanilan ilaglarin psikopa-
toloji ve biligsel yetersizlik tizerine etkisinin degerlendirildigi
sistematik gozden gecirme ve metaanalizinde, bir 8nceki me-
taanalizinden (Kishi ve ark. 2017) farkli olarak memantinin
yani stra donepezil, galantamin ve rivastigminin giiclendirme
tedavisindeki etkilerini degerlendirilmistir. Kishi ve arkadas-
lar1 (2018), ek olarak Omraniford (2017) caligmasinin psiko-
patoloji veri sonuglarini da ekleyerek memantin giiclendirme
tedavisinin etkinlik analizini giincellemistir. Klozapin te-
davisine direncli sizofreni hastalarinda tedavi gliglendirme
stratejilerinin sistematik gbzden gecirme ve metaanalizinin
yapildig1 baska giincel bir ¢alismada (Siskind ve ark. 2018) ise
memantin giiglendirme tedavisinin degerlendirildigi sadece
3 calisma yer almaktadir. Yukarida bahsedilen tiim yakin
zamanli metaanalizlerin (Zheng ve ark. 2018, Kishi ve ark.
2017, Kishi ve ark. 2018, Siskind ve ark. 2018) kapsadigt
memantin giiclendirme tedavilerine ek olarak, bu caligma en
son yapilan sizofreni ve sizoafektif bozukluk hastalarinda me-
mantin giiclendirme tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi
cift kor, plasebo kontrollii, randomize caligmayr (Tavakoli-
Ardakani ve ark. 2018) da analize katarak konu ile ilgili ya-
yinlanmis en genis ve giincel kapsamli metaanalizi olustur-
makeadir. Biiyiik 6rneklemli metaanalizler anlamli sonuglarin
saptanmasinda ¢aligma giiclinii arturirken, tip 1 hatalarin
goriilme oranini azalur (Lelorier ve ark. 1997).

Bu metaanalize en giincel calisma olarak eklenen Tavakoli-
Ardakani ve arkadaglarinin ¢alismast (2018) biligsel islevlerin
degerlendirilmesini kapsamamakrtadir. Bu nedenle memanti-
nin biligsel islevler iizerindeki etkisinin tekrar incelenmesinin
daha 6nce yapilan metaanaliz sonuglarina bir yenilik katma-
yacagt diistintilmistiir. Kishi ve arkadaglart (2017) ile Zheng
ve arkadaglar1 (2017) yaputiklar1 metaanalizlerde memantin
gliclendirme tedavisinin biligsel belirtiler tizerinde olumlu
etkisini gdstermis olmakla birlikte, biligsel degerlendirme
amactyla bu analizlerde kullanilmis olan Mini Mental Durum
Degerlendirmesinin (MMSE) sizofrenide biligsel yitkimi de-
gerlendirmede uygun bir yéntem olmadigi belirtilmektedir
(Andrade 2017).

Bu caligmada gosterilen memantin giiclendirme tedavisinin
sizofreni hastalarinda negatif belirtiler tizerindeki olumlu

6

etkisi, daha 6nce yayinlanan giincel metaanaliz sonugla-
11 (Zheng 2018, Kishi 2017, Kishi 2018, Siskind 2018) ile
uyumludur. Memantinin negatif belirtiler {izerindeki etkisi,
bir NMDA reseptor alt grubunun aktivasyonunu azaltmast
(Tsai ve Coyle 2002), belirli beyin bolgelerinde glutamaterjik
tonusu diizeltmesi (de Lucena ve ark. 2009), néron koruyucu
etkinligi arctrmast (Lipton 2004, Koch ve ark. 2005) ve D2
reseptdr agonisti olarak (Seeman ve ark. 2008) negatif belirti-
lerle baglantli oldugu diisiiniilen prefrontal korteks ve mezo-
kortikal yolaklardaki hipodopaminerjik durumu diizeltmesi
(Juckel 2016, Kambeitz ve ark. 2014) ile ilgili olabilir.

Bu calismanin daha 6nce yayinlanmis olan metaanalizlere
gore bir diger giiclii yonii de potansiyel yayin tarafliligini
degerlendirmek amaciyla 6nerilen funnel plot testinin yapi-
labilmesi i¢in gerekli olan 10 ve {istii caligma say1st dl¢iitiini
kargilamasidir. Yapilan funnel plot test sonucuna gore de ya-
yin taraflilii saptanmamugtr.

Caligma kisitliliklarina bakildiginda ise, her ne kadar bu ¢alis-
ma daha 6nce yayinlanan memantin giiclendirme tedavisi ile
ilgili metaanalizlerden icerdigi calisma ve dolayisiyla hasta say1st
bakimindan daha biiyiik olsa da érneklem biytikligii halen
yetersiz goriilebilir. Bu nedenle kiigiik 6rneklemli ¢aligmalarin
daha biiyiik tedavi etkinligi gosterme egiliminde olmast olarak
tanimlanabilecek ‘kiigiik caligma etkisi’ (Moreno ve ark. 2009)
dislanamaz. Ayrica metaanalizdeki dahil edilen caligmalarin
sirelerinin genellikle 8-12 hafta arasinda olmasi, memantin
giiclendirme tedavisinin sizofreni belirtileri tizerinde uzun
dénemli etkilerinin saptanmasina olanak vermemistir.

SONUC

Bu sistematik gdzden gecirme ve metaanaliz calismast sizof-
renide antipsikotik tedaviye eklenen memantin giiglendirme
tedavisinin  6zellikle negatif belirtiler iizerinde olumlu
etki sagladigina isaret etmektedir. Sizofrenide memantin
gliclendirme tedavisi ile ilgili daha uzun siireli ve biyiik
orneklemli caligmalara halen gereksinim s6z konusudur.
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