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TESEKKUR
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Aki’ye ve uzmanlarimiz Uzm.Dr. Koray Basar, Uzm.Dr. Irem Yildiz’a, rotasyon
yaptigim Noroloji ve Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 boliimiindeki tiim
saygideger hocalarima tesekkiirlerimi sunarim.

Tezin yiiriitilmesinde yardimini esirgemeyen, Uzm. Dr. Yavuz Ayhan ve
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serum L-arjinin diizey 6l¢timii ve laboratuvar 6lgtimleri ile ilgili masraflar Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Biriminden saglanan 011D0110101013 numarali

Kapsamli Proje Destegi ile kargilanmistir.



OZET
Kogyigit Y., Sizofrenide mevcut tedaviye yardimei olarak rastgele, ¢ift kor,
capraz gecisli, plasebo kontrollii L-arjinin eklenmesi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Ruh Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Ankara,
2013.

Sizofreni bireyin ruhsal, toplumsal ve mesleki islevselligini bozan bir hastaliktir.
Mevcut ilag tedavileri kismen etkili oldugundan giiglendirme tedavileri veya
kombinasyon tedavileri sik olarak uygulanmaktadir. Gidalarla alinan proteinlerin
bilesiminde bulunan L-arjinin kosullu esansiyel bir amino asittir. L-arjinin 6grenme,
bellek islevleri, sinaps olusumu ve ndronlarin korunmasinda gorev alan nitrik oksitin
(NO) onciistidiir. Nitrik oksit, sizofrenide rolii olan dopamin, GABA ve glutamat
sistemlerini diizenlemektedir. Bu ¢alismada sizofrenide mevcut tedaviye L-arjiinin
eklenmesinin pozitif, negatif, biligsel ve depresif belirtiler ilizerinde etkisinin olup
olmadigi, antipsikotik tedavinin yararliligimi artirip artirmadigr incelenmistir.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali
Poliklinigi’nde sizofreni ya da sizoaffektif bozukluk tanisi ile izlenen 18-65 yaslari
arasindaki 12 hasta bu ¢alismaya dahil edilmistir. Mevcut tedaviye rastgele, ¢ift kor,
plasebo kontrollii, capraz gecisli olarak giinde 2 kez 3 g L-arjinin veya plasebo
eklenmistir. Calisma 3 haftalik tedavi doneminin ardindan 5 giinliik bir ilagsiz donem
ve ikinci 3 haftalik tedavi donemini icermektedir. Degerlendirmeler baslangicta, 21.
giinde (1. tedavi doneminin sonunda), 5 giinliik ilagsiz donemin ardindan 26. giinde
(2. tedavi kolunun baslangicinda) ve 47. giinde (2. tedavi doneminin sonunda)
yapilmustir. Birincil sonlanma 6l¢timleri Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme
Olgegi (PANSS) puanlari, ikincil sonlanma odlgiimleri Calgary Sizofrenide
Depresyon Olgegi (CDSS), Klinik Genel izlenim Olgegi (CGI) ve Rey Isitsel-Sozel
Ogrenme ve Bellek Testi, Sayi1 Dizisi Testi, Sozel Akicilik Testleri, iz Siirme Testi,
Isitsel Uclii Sessiz Harf Testi, Wechsler Gorsel Reprodiiksiyon Alt Testi ve Rey-
Osterrieth Karmasik Sekil Testi puanlaridir. Ik gériismede fizik muayene yapilarak
vital bulgular degerlendirilmistir. Tedavi emniyeti i¢in, ¢alismanin baglangicinda ve
sonunda hastalar tartilmig, tam kan sayimi, karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon

testleri, EKG, elektrolitleri igeren laboratuvar testleri yapilmis, her goriismede,



Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi (AIMS) ve UKU yan etki degerlendirme 6lcegi
verilmis, L-arjinin diizeyleri dl¢iilmiistiir. Istatistiksel analizler SPSS for Windows
Version 15.0 paket programinda yapilmistir. Sayisal degiskenler ortalama=tstandart
sapma olarak 6zetlenmis, her goriismede gruplar arasindaki farklilik Mann Whitney
U testi ile, grup i¢indeki farkliliklar Friedman testi ile incelenmis, grup igi farklilik
bulunmasi halinde ikili karsilastirmalar Wilcoxon testi ile yapilmistir. Birincil
sonlanma Ol¢timleri olan PANSS pozitif, negatif, genel psikopatoloji ve toplam
puanlarinda 0, 21, 26 ve 47. giinlerde tedavi kollar1 arasinda herhangi bir fark
saptanmamigtir. Hastalar klozapin (n=6) veya diger antipsikotik ilaglar
kullanmalarina gore ikiye ayrilarak incelendiginde de tedavi kollar1 arasinda fark
bulunmanustir. ikincil sonlanma 6l¢iimleri CGI, CDSS ve néropsikolojik test
puanlarinda da 0, 21, 26 ve 47. giinlerde tedaviler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur. Grup i¢i karsilastirmalarda birincil sonlanma 6l¢timlerinde tedavi 6ncesi
ve sonrast anlamli farklar saptanmazken, ikincil sonlanma o6l¢iimlerinden CGI ve
bazi noropsikolojik testlerde goriismeler arasinda farkliliklar saptanmistir. Saptanan
farklar tutarli bir degisiklige isaret etmemektedir. Her iki tedavi kolunda tedavi
emniyetine iliskin Ol¢imler arasinda fark yoktur. Bu c¢alismada L-arjinin’in
antipsikotik ilaglarin etkisini artirmadigi goriilmiistiir. Beklenen yararli etkinin elde
edilememesi NO diizeylerinin yiikseltilmesinin sizofrenide etkili bir strateji
olmamasiyla iligkili olabilecegi gibi Orneklem biiyiikliigi veya kullanilan dozun
yetersiz olmasiyla da iliskili olabilir. Bu konuda kesin sonuca varabilmek ic¢in
psikopatoloji ve kullanilan ilaglar bakimindan homojen daha biiytik hasta gruplarinda

daha yiiksek dozlarda L-arjinin ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, L-arjinin, antipsikotik tedavi

Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi Proje No: 011D0110101013
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ABSTRACT
Kocyigit Y., A randomised, double-blind, cross-over, placebo controlled,
adjunctive-treatment of L-arginine added to treatment-as-usual (TAU) in
schizophrenia. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of

Psychiatry, Dissertation Thesis, Ankara, 2013.

Schizophrenia is a disabling disorder which impairs social, occupational and
individual functioning. Current drug treatments for schizophrenia are only partially
effective and combination/augmentation strategies are commonly applied. L-arginine
is a conditionally essential amino acid that is a natural constituent of dietary proteins.
L-arginine is the precursor of nitric oxide (NO), a neuromodulator which is reported
to take part in learning and memory, synaptic plasticity, and neuroprotection. Nitric
oxide modulates dopamine, GABA and glutamate systems, all of which have been
implicated in schizophrenia. We aimed to investigate whether L-arginine add-on to
current medication might improve positive, negative, cognitive and depressive
symptoms associated with schizophrenia. The study was conducted at Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Psychiatry. Twelve patients, 18-65
years old, diagnosed with schizophrenia/schizoaffective disorder were included. The
study was designed as a randomized, double blind, placebo controlled, crossover
study of addition of L-arginine 3 g b.i.d as an add-on treatment to the patients usual
medication. The active treatment period was 3 weeks (first phase), with a wash-out
period of 5 days and re-commencing on the alternative arm of the randomization
(second phase). The assessments were done at four times: day 0 as the baseline visit,
day 21 after the first phase was completed, day 26 after the washout period and day
47 after the second phase was completed. Primary efficacy measure was the Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) scores. Secondary efficacy measures were
Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS), the Clinical Global Impression
Scale (CGI), and a neuropsychological test battery consisted of the following: Rey
Auditory Verbal Learning and Memory Test, Digit Span Forward and Backward Test
from the Wechsler Memory Scale—Revised Edition (WMS-R), Controlled Word
Association Test and Category Fluency Test, Trail Making Test—PartA/ B, Auditory
Consonant Trigram Test, Visual Reproduction subtest of the WMS-R and Rey-



vii

Osterrieth Complex Figure Test. Physical examination and assessment of vital signs
were performed and safety measurements including weight measurement, laboratory
investigations of hemogram, liver, renal, thyroid function tests, electrolytes and
electrocardiogram were conducted at the begining and at the end of study. Abnormal
Involuntry Movement Scale (AIMS), UKU Side Effect Rating Scale were employed
and L-Arginine levels were measured in each visit.. Statistical analysis were done
using SPSS for Windows, Version 15.0 Package Program. Mann-Whitney-U,
Wilcoxon and Friedman's test were used where necessary. No difference was
observed between treatment groups on primary outcome measures, namely PANSS
positive, negative, general psychopathology and total scores on days 0, 21, 26 and
47. There were also no difference when clozapine taking patients (n=6) and patients
using other antipsychotics were evaluated seperately. Secondary outcome measures,
CGlI, CDSS and neuropsychological test scores also did not display a difference
between the treatment groups on days 0, 21, 26 and 47. Within group comparisons
between pre- and post-treatment states revealed no differences on primary outcomes,
however CGI and some neuropsychological test scores were different of which is not
supportive of a consistent putative effect of L-arginine. Safety measures did not
differ between groups. In this study no effects of L-arginine augmentation on
antipsychotics was observed. Failure to find a difference may be associated with the
lack of effects of increasing NO levels in schizophrenia but also may be related to
small sample size and inadequate dosage. To provide conclusive evidence, studies
need to be conducted on more homogenous groups regarding psychopathology and
treatment, with increased sample sizes and with higher dose of L-arginine.

Key Words: Schizophrenia, L-arginine, antipsychotic treatment

Hacettepe University the Scientific Research and Development Office Project No:
011D0110101013
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1. GIRIS

1.1. Konunun Onemi ve Kapsam

Sizofreni toplumsal, mesleki ve bireysel islevselligin Onemli derecede
diismesine neden olan karmasik bir sendromdur. Sizofreni bireyin kendisi kadar
yakin akrabalar, bakim verenler ve toplum i¢in de yiik olusturmaktadir. Rahatsizlik
cok defa 6zgiil olmayan ve tedavi gerektiren prodrom belirtileriyle baslayip asikar
psikotik belirtilerin goriildiigii devreye ilerlemektedir. Rahatsizligin ilerlemesinin
kortikal gri cevherde kayiplarla birlikte olduguna iligkin kanitlar vardir. Bu gozlem
tedavisiz gegen siirenin uzun olmasinin hastaligin kotii seyriyle iliski oldugu
bulgusunu acgiklar (Jarskog ve Lieberman, 2006). Bu sebeple hastaligin etkili olarak
tedavi edilmesinin hastalik seyrini degistirebilecegi, bireysel ve toplumsal islevselligi
olumlu yonde etkileyecegi diisiiniilmektedir (Marshall ve ark., 2005; Jarskog ve
Lieberman, 2006).

Sizofreni tedavisindeki en Onemli zorluklar hastanin hastalifin1 kabul
etmemesi, doktora ge¢ basvurmasi ve yan etkiler nedeniyle tedaviye uyum
saglamakta zorlanmasidir. ik rahatsizlik donemindeki hastalarin yaklasik olarak
%350’s1 6 ay icinde tedaviyi birakmakta, bu hastalarda niiks 5 kat artmaktadir
(Robinson ve ark., 1999).

Halihazirda kullanilan antipsikotik ilaclar pozitif psikotik belirtileri tedavi
edebilirken, islevselligi azaltan ve yeti yitimine neden olan negatif ve bilissel
belirtiler tizerindeki etkileri sinirlidir. Sizofreni hastalarinin 1/5 ila 1/3’1 antipsikotik
tedaviden diisiik oranda fayda goérmektedir (Conley ve Buchanan, 1997). Tedaviye
direngli sizofrenide genellikle agir rahatsizlik belirtileri goriilmekte, fazla sayida ve
uzun siireli hastane yatiglar1 ve tedavi maliyetinin yiiksekligi nedeniyle siiregen bir
halk sagligi sorunu olusmaktadir (McGlashan, 1988; Revicki ve ark., 1990).
Antipsikotik tedaviye yeterli yanit vermeyen sizofreni hastalarinda klozapin disinda
etkili bir secenek yoktur; bu ilag etkili oldugu durumlarda bile bazen yan etkileri
nedeniyle kullanilamamaktadir (Geddes ve ark., 2000; Meltzer, 2012). Sizofrenide
hastalik belirtilerinin tedavisi, hastalifin siiregenlesmesinin ve yeti kaybinin

Onlenmesi i¢in yeni ve etkili psikofarmakolojik tedavilere ihtiya¢ oldugu agiktir.



Bu tez calismasi sizofreni tedavisinde karsilagilan ii¢ temel sorundan
hareketle gerceklestirilmistir:

1-Sizofreni tedavisinde kullanilan ilaclar etkinlik ve emniyet acgisindan yeterli
degildir. Mevcut tedaviler kismen etkili olmakta ve yan etkilerinden dolay1 bir¢ok
hasta ila¢ kullanmak istememektedir.

2-Hastalarin  6nemli bir boliimii birden ¢ok antipsikotik ilact birlikte
kullanmakta veya belirtilerin kontrol altima alinmasi i¢in sizofreni i¢in resmen
onaylanmamis, bagka yan etkileri olan ilaglar kullanmaktadirlar.

3-Halihazirda antipsikotik tedaviyi gliclendirmek i¢in kullanilan, yan etkisi
olmayan ruhsatlandirilmig herhangi bir ila¢ yoktur. Sizofreni tedavisinde ilaglarin
etkisini ¢ok az yan etkiyle veya herhangi bir yan etkiye yol agmadan artiracak
yardimc1 tedavilere ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bu arastirmada sizofreni hastalarinda kullanmakta olduklar1 antipsikotik
ilaglarin yararliligimi artiracak, etkili ve kabul edilebilir bir yardimer ilag adayinin

Klinik etkisinin ve emniyetinin ¢alisilmasi planlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sizofreni Tanimi
Sizofreni, diisiince, algi, duygulanim, davranis ve biligsel islevlerde 6nemli
bozukluklarin goriildiigii, hastanin mesleksel ve toplumsal islevselligini bozan,

genellikle genglik caginda baslayan ruhsal bir hastaliktir.

2.2. Sizofreni Tanis1

Sizofreni birgok farkli ruhsal belirtinin bir araya gelmesi ile olusan bir
sendromdur. Higbir klinik belirti ve bulgu sizofreniye 6zgii degildir; sizofrenide
goriilen bir¢cok belirti ve bulgu baska psikiyatrik ya da nérolojik hastaliklarda da
goriilebilir. Klinik uygulamada en stk DSM tani 6lgiitleri kullanilmaktadir (Amerikan
Psikiyatri Birligi- APA, 2013).

DSM-5 tani élgiitleri:

A- Bir aylik siirenin 6nemli bir boliimiinde asagidaki belirtilerden iki ya da
daha fazlasinin bulunmasi. Bu belirtilerden en az biri (1), (2) veya (3) olmalidir.

1 - Sanrilar

2 - Varsanilar

3 - Daginik konugsma

4 - Tleri derecede dagmik ya da katatonik davranis

5 - Negatif belirtiler

B- Toplumsal/mesleksel islev bozuklugu

C-Siire: Belirtiler en az 6 ay siireyle devam eder. Bu 6 aylik siire, en az bir ay
stireyle A tan1 dlgiitiinii karsilayan belirtileri kapsamalidir.

D-Sizoaffektif bozukluk ve psikotik belirtilerin eslik ettigi depresif veya
bipolar bozukluk dislanmalidir.

E-Bozukluk madde kullanimi1 ve genel tibbi duruma bagh degildir.

F-Otizm spektrum bozuklugu ya da diger bir yaygin gelisimsel bozukluk
Oykiisli varsa, ancak en az bir ay siireyle belirgin sanr1 ya da varsanilar ile sizofreni

ek tanis1 konabilir.



2.3. Epidemiyoloji

Sizofreni ciddi halk sagligi problemlerinden biridir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin verilerine gore sizofrenin bir yillik siklig1 binde 0,07 ila 0,14 arasinda
degismektedir. Sizofreninin nokta yayginhigi ise yiizde 0,06 ila 1,7 arasinda
bulunmustur (Warner ve Girolamo, 1995). Sizofrenide erkek: kadin oran1 yaklasik
1,4:1 olarak saptanmistir (Aleman ve ark., 2003, McGrath ve ark.,2004). Baslangi¢
yast erkek ve kadinlarda farklidir; erkeklerde baslangi¢ yasi genel olarak 15-25
yaglar1 arasinda iken, kadinlarda 25-35 yaslar1 arasindadir (Jablensky, 1997).
Hastaligin 10 yasindan once ve 60 yasindan sonra baslamasi nadirdir (Sadock ve

Sadock, 2007).

2.4. Sizofrenide Biyokimyasal Faktorler

Sizofreni etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis bir hastaliktir.
Hastaligin fizyopatolojisi tek bir beyin bdlgesi ya da ndrotransmitter sistemiyle
aciklanamamakta, bir¢ok beyin bolgesi, norotransmitter sistemleri ve bu sistemlerin
birbirleriyle olan etkilesimi incelenmektedir. Son on yilda sizofreninin cevresel ve
genetik faktorlere bagli olarak noéron gogiiniin bozulmasiyla ortaya ¢ikan bir
norogelisimsel bozukluk oldugu varsayimi biiyiik 6l¢iide benimsenmistir (Fatemi ve
ark., 2000; Stefansson ve ark., 2008; Walsh ve ark., 2008).

Sizofrenide birgok norotransmitter sisteminde degisiklikler olmaktadir.
Mevcut tedaviler ve gelistirilmeye calisilan yeni tedavi yaklagimlari ndrotransmitter

sistemlerini hedef almaktadir.

2.4.1. Sizofrenide Dopaminerjik Sistem

Sizofreni fizyopatolojisinde en eski varsayimlardan biri dopaminerjik
asirimin fazlahigidir (Snyder ve ark.,1974; Carlsson ve ark., 2004). Kokain ve
amfetamin gibi dopamin agonistlerinin psikotik belirtilere neden olmasi,
antipsikotiklerin D2 dopamin reseptdrlerini antagonize ederek etki gostermesi
dopamin varsayiminin ileri siiriilmesine neden olmustur (Seeman, 1987, 2006).

Dopaminerjik néronlar ve projeksiyonlari 4 ana sistemi igerir:

1-Mezolimbik dopamin yolu: Bu yol {lizerindeki dopaminerjik aktivite artisi

pozitif psikotik belirtilerden sorumlu oldugu diistiniilmektedir.



2-Mezokortikal dopamin yolu: Bu yoldaki dopamin etkinliginde azalmanin
sizofreninin negatif ve biligsel belirtilerinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

3-Nigrostriatal yol: Bu yol hareketleri kontrol eden ekstrapiramidal sistemin
(EPS) bir pargasidir. Bu yoldaki dopamin etkinliginde azalma parkinsonizm, distoni
ve akatizi gibi EPS bulgularina neden olmaktadir.

4-Tuberoinfindibuler yol: Tuberoinfindubiiler néronlar prolaktin (PRL)
saliverilmesini inhibe etmektedir. Antipsikotiklerle bu yolda isleyisin bozulmasi
PRL saliverilmesinde artista yol agarak galaktore, empotans, jinckomasti gibi yan
etkilere neden olmaktadir (Stahl, 2000; Leuner ve Miiller, 2006).

Antipsikotikler mezolimbik dopaminerjik D2 reseptorlerinde antagonistik etki
gosterir. Bu ilaglar 6zellikle pozitif psikotik belirtiler iizerinde etkilidir, negatif ve
biligsel belirtiler {izerindeki etkileri zayiftir (Blyler ve Gold, 2000). Tipik
antipsikotikler tedavi dozlarinda striatumdaki D2 reseptorlerini de bloke ettiklerinden

meydana gelen EPS yan etkileri bu ilaglarin kullanimini zorlagtirmaktadir.

2.4.2. Sizofrenide Serotonerjik Sistem

Klozapin ve diger atipik antipsikotik ilaglarin hem serotonerjik hem de
dopaminerjik reseptorlere olan ilgisi, serotoninin sizofrenide yeniden ilgi odag:
olmasma neden olmustur (Freedman ve ark., 1999). Yapilan postmortem
caligmalarda sizofreni hastalarinda kortikal 5-HT2A yogunlugunda azalma, 5-HT1A
yogunlugunda artma oldugu gosterilmistir (Miyamoto ve ark., 2003; Veltman ve
ark., 2010; Shin ve ark., 2011).

Atipik antipsikotik ilaglar etkilerini SHT2A antagonizmasi, dogrudan veya
dolayli olarak SHTI1A reseptorlerinin uyarilmasi ve D2 reseptorlerinde asirimin
azaltilmasi yoluyla gosterirler. Bu ilaglarla tipik antipsikotik ilag¢larin kullanimim
zorlagtiran onemli yan etkiler daha az goriilmekle birlikte metabolik yan etkiler sik
olarak goriilmektedir. Metabolik yan etkiler sizofreni tedavisinde yeni Onemli

sorundur (Meltzer ve Massey, 2011).



2.4.3. Sizofrenide Noradrenerjik Sistem
Sizofreni hastalarinin bir kisminda beyinde ve beyin omurilik sivisinda
noradrenalinin arttig1, noradrenalinin dopamini diizenleyici etkisiyle dopaminerjik

aktivitede artis oldugu bildirilmistir (Stahl, 2000).

2.4.4. Sizofrenide Kolinerjik Sistem

Bazi postmortem ¢alismalarda sizofreni hastalarinin beyinlerinde muskarinik
asetilkolin reseptorlerinde, ozellikle M1 alt tipinde azalma oldugu gosterilmis, bu
azalmanin biligsel belirtilerden sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Readler ve ark.,
2007).

Muskarinik M2 ve M4 reseptorlerine kismi agonist etkisi olan bir ilacin hem
biligsel belirtilerde etkili olmasi, hem de antipsikotik etki gostermesi muskarinik
sistemin 1iyi bir tedavi hedefi olabilecegini diisiindiirmektedir. Son yillarda
muskarinik agonist etkisi olan ilaglar sizofreni tedavisinde denenmeye baglanmistir

(Chan ve ark. 2008; McKinzie ve Bymaster, 2012).

2.4.5 Sizofrenide Gama Amino Butirik Asit (GABA) erjik Sistem

GABAerjik sinapslar beyindeki ana inhibitor sinapslardir. Sizofrenide
GABAerjik asirimdaki azalmanin eksitator ve inhibitdr asirim arasindaki dengeyi
eksitasyon lehine bozdugu ileri sirilmiistir. N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin uyarilmasi korteksteki GABAerjik ara ndronlarin etkinlesmesinden,
GABA noronlari ise glutamaterjik noronlarin inhibisyonundan sorumludur. Sizofreni
hastalarinda NMDA islevindeki azalma, GABAerjik etkinlikte azalmaya, bu da

glutamaterjik ndronlarin asir1 etkinlesmesine yol agabilir (Coyle, 2004).

2.4.6 Sizofrenide Glutamaterjik Sistem

Glutamat beynin baslica eksitator norotransmitteridir. Etkisini ligand bagiml
iyon kanallar1 olan iyonotropik NMDA, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol
propionik asit (AMPA) ve kainat reseptorleri ile ikinci haberci sistemleri (G proteini)
kullanan metabotropik glutamat reseptorleri (mGluR) {izerinden gostermektedir
(Bleakman ve Lodge, 1998; Yamakura ve Shimoji, 1999).
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(Blackshaw ve ark., 2011°den degistirilerek alinmistir.)

Sekil 2.1. Glutamat Reseptorleri

Beyindeki ndronlarin %90°1 ndrotransmitter olarak glutamati kullanir ve
sinapslarin yaklasik %80-90°1 glutamaterjiktir (Siegel ve Sanacora, 2012).

Sizofrenide glutamat varsayimini destekleyen ilk bulgular hastalarin beyin
omurilik sivilarinda glutamat miktarinda azalma saptanmasidir (Kim ve ark.,1980).
Daha sonra glutamaterjik etkinligin NMDA reseptor islev bozukluguna bagli olarak
azaldigr ileri striilmiistir (Moghaddam, 2003). N-metil-D-aspartat reseptor
antagonistleri dizolsipin (MK-801), fensiklidin (PCP) ve ketamin ile sizofrenide
goriilen pozitif, negatif ve bilissel belirtilerin hayvan modellerinin olusturulabilmesi,
PCP kullanan sizofreni hastalarinda pozitif belirtilerin koétiillesmesi glutamaterjik
varsayimi desteklemektedir (Javitt ve Zukin, 1991; Moghaddam ve ark., 1997).

Laboratuvar deneylerinde saglikli goniillillerde ketaminin subanestezik
dozlarinin sizofreni belirtilerine neden oldugu gozlemlenmektedir. Bazi yazarlar
NMDA glutamat reseptdr antagonistlerinin psikoz yapict etkilerinin NMDA
reseptorleri disindaki glutamat reseptorlerinin (6rn. AMPA) asir1 uyarilmasina baglh

oldugunu ileri stirmektedir (Olney ve Farber, 1995; Moghaddam ve ark., 1997).


http://www.frontiersin.org/Community/WhosWhoDetails.aspx?UID=3484&d=1&sname=L__AshleyBlackshaw&name=Science

Sizofreninin pozitif ve negatif belirtilerinin yan1 sira NMDA antagonistleri ile
biligsel belirtiler de gelismektedir. Buna karsilik dopamin saliverilmesini artiran
amfetamin sadece pozitif psikotik belirtilere neden olmaktadir (Javitt ve Zukin, 1991;
Lahti ve ark., 1995).

Hayvan deneylerinde ventral tegmental alanda bazal glutamaterjik etkinligin
secici AMPA/kainat antagonistleriyle bloke edilmesinin nucleus accumbens’te
dopamin saliverilmesini artirirdigi, buna karsilik prefrontal kortekste belirgin
bicimde azalttigi gosterilmistir (Takahata ve Moghaddam, 2000). Bu goézlemler
sizofrenide glutamat etkinliginde azalmanin bir yandan mezokortikal dopaminerjik
etkinlikte azalma ve biligsel belirtilere yol acgarken diger yandan mezolimbik
etkinlikte artma yoluyla psikotik belirtilere neden oldugunu telkin etmektedir (Javitt
ve Laruelle, 2006).

Sizofreni hastalarinda primer isitme merkeziyle iliskili bir uyarilmig
potansiyel olan uyumsuzluk negatifligi yanitinda azalma saptanmaktadir (Shelley ve
ark., 1991). Bu potansiyelin maymunlarda NMDA kanal akimiyla olustugu
gosterilmistir (Javitt ve ark., 1996). Yine sizofreni hastalarinda postmortem
calismalarda parvalbiimin ara noronlarinda NMDA reseptor 2A (NR2A) alt
biriminde azalma tespit edilmesi NMDA reseptorlerinde islev azalmasi varsayimini
desteklemektedir (Woo ve ark., 2004).

Islevsel beyin goriintiilemesi ¢alismalarinda da sizofreni hastalarinda frontal
kortikal alanlarda glutamat reseptorlerinde artma, prefrontal ve hipokampal alanlarda
glutamaterjik aktivitede azalma oldugu saptanmistir (van Elst ve ark., 2005; Gozzi ve
ark., 2008).

Bazi yazarlar sizofrenide dopaminerjik islev bozuklugunun yukarida tartisilan
glutamaterjik bozukluga ikincil gelismis oldugu kanisindadir (Tuominen ve ark.,
2005; Lisman ve ark., 2008).

Ozet olarak, gerek klinik 6ncesi calismalar, gerekse ilag ve goriintiileme
caligmalari beyinde bir¢ok norotransmitter sisteminin sizofreninin
etiyopatogenezinde rol aldigma isaret etmektedir. Biyokimyasal mekanizmalarin
daha iyi anlagilmasi bu transmitter sistemlerini hedef alan daha etkili farmakolojik
ajanlarin gelistirilmesine yol acgacagi gibi yeni ilaclarin bulunmasi hastaligin

fizyopatolojisinin daha iyi anlagilmasina katkida bulunacaktir.



2.5. Sizofrenide Antipsikotik Tedavi

Antipsikotik ilaglarin  sizofreni tedavisinde kullanilmasi  1950’lerde
klorpromazinin kesfi ile baslamistir. Delay ve Deniker ilk olarak diizenli bigimde
Klorpromazini kullanarak ilacin antipsikotik etkisini gostermislerdir. 1952°de
klorpromazin’in klinik kullanima girmesiyle modern psikofarmakoloji cag1
baslamistir (Lopez-Muifioz ve ark., 2005). 1960’dan sonra dopamin D2 reseptor
blokdrii olan diger antipsikotik ilaglarin gelistirilmesi, bu ilaglarin daha yaygin olarak
kullanilmasina yol agmaistir.

Sizofreni tedavisinde degisik iilkelerde simdiye kadar 11 farkli kimyasal
smiftan 30°dan fazla ilag gelistirilmistir (Ban, 2004). Bu ilaglar birinci kusak (tipik)
ya da ikinci kusak (atipik) antipsikotikler olarak adlandirilmaktadir. Birinci kusak
antipsikotik ilaglarin etki mekanizmalar1 birbirine benzer; etki giigleri mezolimbik
dopaminerjik D2 reseptorlerini bloke etmeleriyle orantilidir. D2 reseptorlerinin bloke
edilmesi ekstrapiramidal yan etkiler, irade kayb1 ve anhedoni gibi 6nemli yan etkilere
neden olmaktadir. PET calismalar1 antipsikotik ilaglarin tedavi edici dozlarda striatal
dopamin D2 reseptorlerinde %65-70 doluluk oranina ulastigini, bu oranin %80 nin
lizerine c¢ikmasinin EPS yan etki olusma riskini Onemli derecede artirdigini
gostermektedir (Remington ve Kapur, 1999).

Ikinci kusak antipsikotik ilaglar, dopamin ve serotonin sistemlerinin her ikisi
tizerinde de etkilidir. Yiiksek SHT2A/D2 antagonizmasi orani ve D2 reseptorleri ile
tipik antipsikotiklerden farkli bigimde etkilesmeleri atipik tanimlamasini belirleyen
onemli oOzellikleridir (Meltzer ve ark., 1989; Anil Yagcioglu, 2007). Serotonin’in
dopamin etkinligini diizenleyici etkisi her dopaminerjik yol i¢in farklidir. SHT2A
antagonizmast mezolimbik yolda D2 blokajim1 kaldiracak gligte olmadigi igin
antipsikotik etki korunmakta, buna karsilik nigrostriatal yolda D2 reseptor
antagonizmasini inhibe ederek EPS yan etkilerini azaltmaktadir. Ayni sekilde
SHT2A antagonizmasinin mezokortikal yolda D2 antagonizmasini inhibe ederek
bilissel ve negatif belirtilerde kismi diizelme saglayacagi veya en azindan ikincil
negatif belirtilere yol agmayacagi timit edilmistir. Baslangigtaki olumlu yayinlarin
aksine sonraki sistematik gézden gecirme c¢alismalar1 ve meta-analizlerde klozapin

disindaki atipik antipsikotiklerin tipik ilaclara {istiin olmadigi; negatif belirtiler,
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bilissel belirtiler tizerinde 6zgiil bir etkilerinin olmadigi bulunmustur (Melnik ve ark.,
2010; Souza ve ark.,, 2013; Fakra ve Azorin, 2012; Meltzer, 2013). Tipik
antipsikotiklere gore daha etkili olan klozapin agraniilositoz, metabolik yan etkiler ve
miyokardit gibi yan etkilere neden olmakla birlikte iki biiyiik epidemiyolojik
calismada esas olarak intihar riskini azalttig1 i¢in 6liim oranlarinin en diisiik oldugu
antipsikotik olarak saptanmistir (Meltzer, 2012).

Atipik antipsikotiklerin kilo artisi, dislipidemi, yag dokusunda artma, glukoz
homeostazisinin bozulmasi, insiilin ve leptine direng, tip 2 diabetes mellitus ve
metabolik sendrom gibi 6nemli hastalik ve O6lim nedeni olan metabolik yan
etkilerinin gozlenmesi atipik antipsikotik ilaglarla ilgili ilk yillardaki heyecani
azaltmistir (Rojas ve ark., 2009; Coccurello ve ark., 2010; Teff ve ark., 2013).

Dopamin ve dopamin/serotonin antagonistlerinin sizofreni belirtilerinin
tamamaminda etkili olmamasi hastaligin fizyopatolojisinde bagka noronal sistemlerin
de yer aliyor olabilecegine isaret etmektedir. Diger taraftan mevcut antipsikotikler ile
meydana gelen yan etkiler nedeniyle daha iyi tolere edilebilen zarar1 diisiik ilaglar

gelistirilme gerekligi ortaya ¢ikmaktadir.

2.6. Sizofreni Tedavisinde Yeni Yaklasimlar

Sizofrenide daha 1yi tolere edilebilen, hastalik belirtilerine daha etkili
antipsikotik tedavi arayisi, hastaligin etiyolojisinde yer alan noéral mekanizmalara
ilgiyi artirmis ve bu mekanizmalar1 hedef alan ekleme tedavilerine yol agmustir.

Dopamin ve serotonin sistemleri iizerinden etkili olan ilaglarin pozitif
psikotik belirtilere etkili oldugu, negatif belirtiler ile dikkat, ¢alisma bellegi ve
ylriitiicii islevlerde belirgin bir etkisinin olmadigi bilinmektedir (Goff ve ark., 2011).
Giindelik islevlerin yiiriitilmesi ve hastaligin uzun vadeli gidisinin 6nemli
belirleyicisi olan biligsel bozukluklar ilk psikoz doneminden itibaren gézlenmektedir
(Erlenmeyer-Kimling, 2000).

Glutamatin sizofreninin hem etiyolojisinde hem de fizyopatolojisinde yer
aldigina iliskin kanitlar ilgili boliimde tartisiimigti. Glutamat sinapslari ¢ok sayida
presinaptik, postsinaptik ve diizenleyici proteinleri igerediginden yeni ilaglar igin

zengin bir tedavi hedefi olusturmaktadir (Moghaddam, 2003; Marek ve ark., 2010).
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N-metil-D-aspartat reseptorlerinin dogrudan uyarilmasi norotoksisiteye yol
acacagindan sizofrenide var oldugu kabul edilen NMDA islev azligin1 diizeltmeye
doniik ilk calismalar NMDA reseptorlerinin  lizerindeki glisin  bdlgelerine
odaklanmistir. Sizofreni hastalarinda NMDA reseptor aktivitesinin artirilmasina
doniik D-sikloserin, glisin ve D-serin gibi glisin agonistlerinin mevcut antipsikotik
tedavilere eklenmesi seklinde yapilan plasebo kontrollii galismalarin ¢ogunda negatif
belirtilerin azaldigi bildirilmektedir (Coyle ve Tsai, 2004). Psikotik belirtiler ve
negatif belirtiler lizerinde olumlu etki bildiren caligmalarin yani sira bu ilaglarla
yapilan ekleme tedavilerinin negatif belirtiler {izerinde belirgin bir etkisi olmadigini,
ogrenme ve bellekle ilgili islevlerde kétillesmeye yol agtigini bildiren ¢alismalar da
vardir (Goff ve ark.,1999, 2005; Tuominen ve ark., 2005). Bu alanda yapilmis en
kapsamli caligma olan Sizofrenide Bilissel ve Negatif Belirtiler Calismasi’nda
(CONSIST -The Cognitive and Negative Symptoms in Schizophrenia Trial) glisin ve
D-sikloserin’in sizofreninin bilissel ve negatif belirtileri lizerinde plasebodan farkli
etki gostermedigi bulunmustur (Buchanan ve ark., 2007).

Endojen glisin transport inhibitdrii olan sarkozin ile yapilan bir ekleme
calismasinda risperidon ile tedavi edilen sizofreni hastalarinda pozitif negatif, bilissel
ve genel psikopatoloji alanlarinda diizelme saptanirken (Tsai ve ark., 2004), baska
bir calismada klozapin tedavisine sarkozin eklenmesinin herhangi bir etkisinin
olmadig1 bildirilmistir (Lane ve ark., 2006).

Presinaptik sinir terminallerinden glutamat saliverilmesini azaltan grup II
MGIUR (mGlu2 ve mGlu3) agonistlerinin sizofreni tedavisinde yararli olabilecegi
bildirilmistir (Krystal ve ark., 2005). Sayet psikotik belirtiler artmis glutamat
saliverilmesiyle iligkiliyse, glutamat saliverilmesini azaltan ajanlar sizofreni
tedavisinde yararli olacaktir. Voltaja bagimli Na+ kanallarint bloke etmek suretiyle
presinaptik glutamat saliverilmesini inhibe eden lamotrijin (LTG) veya tiirevlerinin
antipsikotik etkilerinin olmas1 ve hastaligin ilerlemesini yavaglatmalar1 beklenir.
Klozapine tam cevap vermeyen hastalarda tedaviye lamotrijin eklenmesinin 2
haftada Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRS) puanlarinda diizelmeye yol
actig1 bildirilmekle birlikte (Dursun ve Deakin, 2001) yakin dénemde yapilan iKi
meta-analizde LTG ile klozapin giiclendirmesinin psikopatoloji ve genel islev

diizeyleri bakimindan plaseboya iistiin olmadigi bulunmustur (Sommer ve ark., 2011,
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Porcelli ve ark., 2012). Vayisoglu ve arkadaglarmin (2013) ¢ok yakin tarihte
yayimlanan ¢aligsmalarinda da LTG tedaviye direncli sizofreni hastalarinda plaseboya
istliin bulunmamustir.

Son zamanlarda NMDA reseptorlerinden sonraki hiicre i¢i biyokimyasal
yollarin (NMDA-nitrik oksit (NO)- siklik guanozin monofosfat yolu (cGMP)) hedef
alinan tedavilerin sizofrenide en az yan etkiyle etkili olabilecegine ve hastalarin bu
tedavileri mevcut antipsikotikten daha iyi kabul edilebilecegine dair gorisler ileri
stirilmistiir (Goff ve ark.,2009; MacKay ve ark., 2010).

Nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile L-arjinin substrat olarak kullanilarak
sentezlenen NO, labil ve ¢ok kisa émiirlii (6-10 sn) bir serbest radikal gazdir. Ug
izoformu vardir: Endotelyal NOS (eNOS) damar genislemesinden, indiiklenebilir
formu (iNOS) makrofajlarin iltihaba cevabindan ve ndronal formu (nNOS) sinir
hiicreleri arasindaki iletimden sorumludur (Snyder ve Bredt, 1992). Nitrik oksitin
merkezi sinir sisteminde ndromodiilator etkisinin yani sira sitoprotektif ve sitotoksik
etkileri de vardir (Bernstein ve ark., 2005). Nitrik oksit, néron gelisimi sirasinda
hiicrelerin olgunlagmasi ve yeni sinaps olusumunda baskin bir rol oynadigindan, NO
sistemindeki bozukluk sizofreninin norogelisimsel modeli bakimindan O6nemli
olabilir (Downen ve ark., 1999; Gibbs, 2003).

Nitrik oksit lipofilik ¢ozliniir bir gaz oldugundan hiicre zarlarin1 kolayca
gecerek komgsu noronlarda ikinci haberci c¢cGMP yapimmi artirir. Hayvan
modellerinde NO vericileriyle yapilan ¢aligmalar katekolaminler, asetilkolin,
eksitator ve inhibitor amino asitler dahil bir¢ok norotransmitterin saliverilmesinin ve
geri alimmminin NO tarafindan diizenlendigini telkin etmektedir (Dhami ve ark.,
2013). Nitrik oksit, NMDA glutamat reseptér kompleksinde glutamat sinyalinde
ikinci haberci olarak gorev almaktadir.

Klinik oncesi c¢aligmalar farmakolojik sizofreni modellerinde NO roliinii
anlamak bakimindan yararhidir. Nitrik oksit vericileri ve nNOS inhibitorleri ile
yapilan g¢alismalar NO’nun PCP ile meydana getirilen psikozdaki roliine isaret
etmektedir. Sodyum nitroprussid ve molsidomid gibi NO vericileri, PCP ile
olusturulan lokomotor belirtileri azaltmakta ve bilissel kusurlar1 diizeltmekte buna
karsilik nNOS’un bloke edilerek NO yapiminin azaltilmasi lokomotor etkileri

kuvvetlendirmektedir (Noda ve ark.,1995; Bujas-Bobanovic ve ark., 1998, 2000). Bu
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nedenle PCP’nin NO diizeylerini diisiirmesi, NO diizeyinin yiikseltilmesinin ise bu
etkiyi geri ¢evirmesi beklenir. nNOS geni silinmis farelerde fensiklidinin etkisinin
azalmasi, bu etki i¢in saglam nNOS enzimine ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (Bird
ve ark., 2001).

Fensiklidinin NOS aktivitesini dogrudan inhibe ettigi ve NOS inhibitorii L-
NAME ile sinerjistik etki gosterdigini bildiren ¢alismalarin (Osawa ve Davila, 1993;
Chetty ve ark., 1995) yan1 sira PCP verilen hayvanlarda kortekste NO diizeylerinin
yiikseldigi; NOS inhibitorlerinin sizofreni benzeri davranislar1 azalttigi, sosyal
islevler, bilgi isleme kusurlart ve prepulse (6nuyari) inhibisyon bozuklugunu
diizelttigi ¢alismalar da vardir (Wiley ve ark., 1997; Palsson ve ark.,2009, 2010;
Klamer ve ark., 2004a, 2004b, 2005).

Hayvanlarda haloperidol ile NO diizeylerinde diisme goriilmektedir (Iwahashi
ve ark., 1996; Hu ve ark., 1996; Nel ve Harvey, 2003). Atipik antipsikotiklerin
nNOS seviyelerini etkilememesine ragmen, plazmada NO metabolitlerini yiikselttigi
bildirilmistir (Tarazi ve ark., 2002). Atipik antipsikotiklerin hayvan deneylerinde
haloperidol ile meydana gelen NOS etkinliginin baskilanmasini1 kismen diizelttigi
bilindiginden, antipsikotiklerin tedavi edici etkisinin NO diizeylerinde diisme ile
iligkili oldugu sdylenemez (Palacios ve ark., 1993; Black ve ark., 2002).

Postmortem ¢alismalarda sizofreni hastalarinin beyinlerinde NOS aktivitesi,
NOS proteini ve mRNA’sin1 artmis veya azalmis bulunmustur (Oliveria ve ark.,
2008; Bernstein ve ark., 2011). Bulgular ¢alismadan ¢alismaya ve incelenen beyin
bolgesine gore degisiklik gostermektedir. Bu g¢alismalarin tiimii ilag kullanmakta
olan hastalarda yapildigindan saptanan degisikliklerin tedavi ile iliskisi
bilinmemektedir (Bernstein ve ark., 2011).

Sizofreni hastalarinin plazma/serum ve beyin omurilik sivilarinda NO
metabolizmasint yansitan nitrat ve nitrit diizeylerinin, NOS aktivitesinin artmis
oldugunu bildiren ¢alismalar (Das ve ark., 1995,1996; Djordjevi¢ ve ark., 2010)
yaninda azalmis oldugunu bildiren ¢alismalar (Srivastava ve ark., 2001; Suzuki ve
ark., 2003; Lee ve Kim, 2008; Nakano ve ark., 2010) da bulunmaktadir. Yakin
tarihlerde yayimlanan bir sistematik gézden gecgirme ve meta-analizde sizofreni

hastalarinda plazma/serum NO diizeylerini farkli olmadig1 ancak, antipsikotik tedavi
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goren hastalar ayr1 bir grup olarak incelendiginde, tedavi goren hastalarda NO
diizeylerinin yiiksek bulundugu bildirilmistir (Maia-de-Oliveira ve ark., 2012).
Yukarida tartigilan klinik oncesi, klinik ve postmortem bulgular ¢aligsmalar
arasindaki tutarsizliklara ragmen sizofrenide glutamat-NO-cGMP yolunda bozukluk
oldugunu telkin etmektedir. Sizofrenide NO sinyaline iligskin tedavi hedefi NO
metabolizmasimi1 dengeye getirmektir. Nitrik oksit metabolizmasinda artma veya
azalma bi¢imindeki degisikliklerin hastaligin fizyopatolojisi ve tedavilerle iliskisi
acik degildir. Sizofreni heterojen bir hastalik oldugundan farkli belirti alanlarinin NO
sinyali ile iligkisi de farkli olabilir. Bu ¢alismada NO vericisi L-arjinin kullanilarak
NO diizeylerinin yiikseltilmesinin NMDA reseptor fizyopatolojisinin ~ klinik

belirtilerini diizeltip diizelmeyecegi sorusuna cevap aranacaktir.

2.7. L-Arjinin’in Yapisi ve Ozellikleri

L-arjinin (2-amino-5-guanidino-pentanoik asit) kosullu esansiyel, diyetteki
proteinlerin dogal yapi1 tast olan proteinojenik bir aminoasittir. Protein
metabolizmasindaki roline ek olarak kreatin sentezi, L-ornitin, L-glutamat ve
poliaminlerin sentezi gibi birgok metabolik yolda da yer almaktadir. Onemli

biyolojik yollarda L-arjinin NOS enzim ailesinin substratidir.
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Wu ve Morris, (Biochem.J.1998)’den alinmustir.

Sekil 2.2. L-Arjinin’in Memeli Hiicresinde Metabolizmasi

Proteinli gidalarda L-arjinin miktar1 %3-15 arasindadir (Silk ve ark., 1985).
Soya proteini, yer fistigi, ceviz ve balik L-arjinin’den zengin gidalardir. Balikta %7,
yer fistiginda % 15 oraninda bulunmaktadir (Souci ve ark., 1994). Baklagiller protein
igcerigi olarak L-arjinin’i %3-4 oraninda igerir. Bu nedenle diinyada birgok bolgede
beslenme aligkanliklarinin farkliligi nedeniyle L-arjinin plazma seviyeleri farklidir.
Geng erkeklerde 81.6 £ 7.3 mmol/L yash erkeklerde 113 =+ 19.8 mmol/L, geng
kadinlarda 72.4 + 6.7 mmol/L, yash kadinlarda 88.0 = 7.8 mmol/L’dir (Mdller ve
ark., 1983; Wu ve Morris, 1998).

Normal Batili diyetlerde giinlik ortalama 5 g L-arjinin yer almaktadir.
Hemodiyaliz tedavisindeki son donem bobrek yetmezligi disinda birgok hastalik
durumunda dahi L-arjinin plazma diizeylerinde 6nemli bir azalma olmaz (Boger,
2007).



16

Hiicre i¢i L-arjinin diizeyleri hiicre dis1 sivilar ya da plazmadakinden daha
yiiksek seviyelerdedir (Bogle ve ark., 1995; Boger ve ark., 2000). Hiicre disindaki L-
arjinin’in endotel hiicreleri tarafindan hizla alinip NO sentezine katilmasi hiicre
disinda L-arjinin seviyelerinin daha diisiik olmasini agiklar (Schmidt ve ark., 1988).
Diyetle alinan L-arjinin ince barsaktan emilerek karacigere tasinir, isaretli L-
arjinin’in kullanildig: bir¢ok insan ve hayvan ¢alismasinda diyetle alinan L-arjinin’in
onemli bir kisminin karacigerde iire dongiisiine katildig1, az miktarda karacigerden
gecerek NO sentezi icin substrat olarak kullanildigi gosterilmistir (Castillo ve ark.,
1993; Boger ve ark., 2004).

L-arjinin’in takviyesinin insan fizyolojisi iizerine etkilerinin karmagsik ve doza
bagimli oldugu goriilmektedir. 3-8 g/gilin dozlarinda L-arjinin’in giivenli oldugu ve

akut farmakolojik etkilere neden olmadig: bilinmektedir (Boger, 2007).
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3. AMAC

3.1. Arastirmanin Amaci ve Onemi
Sizofrenide mutad tedaviye L-arjinin eklenmesinin pozitif, negatif, depresif
belirtiler ve bilissel islevler iizerinde etkisini ve antipsikotik tedavinin yararini artirip

artirmadigini belirlemektir.

3.2. Arastirmanin Sorulari

Hastalarda 7 haftalik izlem siiresince L-arjinin ve plasebo kullandiklar
donemde Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi puanlari nasil degisecektir?

Hastalarda 7 haftalik izlem siiresince L-arjinin ve plasebo kullandiklar
donemde Klinik Genel Izlenim Olgegi, Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi ve

noropsikolojik test puanlari nasil degisim gosterecektir?

3.3 Arastirmanmin Varsayimlari

Hastalarin  Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi puanlarinda L-arjinin
kullandiklar1 donemde diisme goriilecektir.

Hastalarin L-arjinin kullandiklar1 dénemde Klinik Genel Izlenim Olgegi ve
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi puanlarinda diisme, noropsikolojik test

performanslarinda artma goriilecektir.
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4. GEREC veYONTEM

4.1. Arastirmanin Alam ve Evreni

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Ruh Saghg ve Hastaliklar
Anabilim Dali Poliklinigi’nde DSM-IV tani dlgiitlerine gore sizofreni veya
sizoaffektif bozukluk tanilariyla ayaktan tedavi edilen, ¢alismaya alinma oSlgiitlerini
karsilayan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 18 hastada degerlendirme goriismeleri
yapilmistir. On sekiz hastanin 5’1 bedensel hastaliklar, 1’1 alkol ve madde bagimlilig
sebebiyle ¢alismadan diglanmistir. On iki hasta ¢aligmay1 tamamlamigtir. LUT 10/72
kayit numarali aragtirma 08.03.2011 tarihinde HUTF Etik Damsma Kurulu
tarafindan onaylanmistir. Hasta ve birinci derece yakinlarindan bilgilendirilmis onam

alinmustir.

[ Caligsma igin uygun bulunan: 18 hasta ]

/ Calismadan dlslanmh

nedenleri
¢  Kronik hepatit C:1
e Diabetes
mellitus:2 —
e Hipotiroidi:1
e Madde
bagimliligi:1

e Hipertansiyon:1
K / [ Calismaya alinan: 12 hasta ]

L-A /P grubu: 6 hasta P/L-A grubu: 6 hasta
L-arjinin (1-3. haftalar) L-arjinin (1-3. haftalar )
Plasebo (4-7. haftalar ) Plasebo (4-7. haftalar )

[ Calismay1 tamamlayan: 6 hasta ] [ Caligmay1 tamamlayan: 6 hasta ]

Sekil 4.1. Hasta Se¢imi

Sekil 4.1: L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A:
Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin.
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4.2. Arastirmanin Deseni

Bu calisma sizofreni ya da sizoaffektif bozukluk tanisiyla tedavi goren
hastalarda kullanmakta olduklar1 antipsikotik ilaglara L- arjinin eklenmesinin klinik
ve biligsel belirtiler tizerindeki etkisinin incelendigi 7 hafta siireli, ileriye doniik,

rastgele, ¢ift kor, ¢apraz gecisli, plasebo kontrollii bir ¢aligmadir.

1. Tedavi 2. Tedavi

L-A/P

grubu (n=6) | SESHINRNND

> Plasebo >
P/L-A

grubu (n=6) > Elasebe > - -
4

Haftalar 1 2 3

Sekil 4.2. Calisma Diizeni

Sekil 4.2: L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A:
Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin.

En az sekiz haftalik sabit dozda antipsikotik ilag tedavisine kismi yanit veren
siiregiden pozitif belirtiler1 olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Arastirmaci, ¢alisma
sonuna kadar tedaviye kor kalmistir. Hastalarin 6’s1 Sekil 4.2°de goriildiigl lizere
tedavinin ilk 3 haftasinda (1.tedavi donemi) L-arjinin, diger 6’s1 plasebo kullanmais, 5
ginliik ilagsiz donemin arkasindan ikinci 3 haftalik donemde (2.tedavi donemi)
baslangicta L-arjinin alan grup plasebo, plasebo alan grup L-arjinin tedavisine
gecirilmistir. L-arjinin dozu kardiyoloji ¢aligmalarinda etkili ve emniyetli oldugu
gosterilen 6 g/giin olarak belirlenmistir (Boger, 2007).

Hastalarda tedavi etkinligine yonelik olarak psikopatoloji, bilissel islevler ve
hastalik siddetinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amag i¢in Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi (PANSS), Klinik Genel Izlenim Olgegi (CGI), Calgary Sizofrenide
Depresyon Olgegi (CDSS) ve noropsikolojik testler (Sézel Akicilik Testleri, Rey

Isitsel-Sozel Ogrenme ve Bellek Testi, Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamasi Testi,
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Wechsler Bellek Gorsel Reprodiiksiyon Alt Testi, Rey-Osterrieth Karmasik Sekil
Testi, Iz Siirme Testi, Say1 Dizisi Testi) uygulanmustir (Tablo 4.1).

Ik goriismede fizik muayene yapilmis, vital bulgulara bakilmistir. Tedavi
emniyeti i¢in ¢alismanin baslangicinda ve sonunda viicut agirlig dlgiimleri, tam kan
sayimi, karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon testleri, lipitler, EKG ve elektrolitleri
iceren laboratuvar testlerine bakilmis, 0, 21, 26 ve 47. giinlerde Anormal Istemsiz
Hareketler Olgegi, UKU yan etki degerlendirme o&lgegi verilmis ve L-arjinin
diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Kadin hastalar i¢cin 0 ve 26. giinlerde gebelik testi

uygulanmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Klinik ve Laboratuvar Degerlendirmeler

Baslangic  21.giin 26.giin 47.giin

Tan1 Degerlendirmesi
Laboratuvar Tetkikleri EKG, BKI
PANSS

CGI

CDSS

AIMS

UKU

Noropsikolojik Testler
Kadinlarda Gebelik Testi

CLLLLLLLL
CLLLLL

CLLLLLL
CLLLLLL

Tablo 4.1: EKG:Elektrokardiyogram, BKI:Beden Kitle indeksi, PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgegi, CGL:Klinik Genel Izlenim Olgegi, CDSS: Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi AIMS:
Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi UKU:.Udvalg Udvalg for Kliniske Undersogelser.

Arastirmanin birincil sonlanma oOl¢iimleri PANSS pozitif, negatif, genel
psikopatoloji ve toplam puanlarindaki degisimi, ikincil sonlanma Olglimleri genel
hastalik siddeti, depresif belirtiler ve biligsel islevlerdeki degisim olarak

belirlenmistir.
4.3. Arastirmaya Katilan Hasta Grubunun Secimi
4.3.1. Arastirmaya Alinma Olciitleri

1- 18-65 yaslar1 arasinda olmak
2- DSM-IV’e gore sizofreni ya da sizoaffektif bozukluk tanisi
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3- Klinik Genel Izlenim Olgegi’nde 4 ve iizerinde puan almak

4- Aydmlatilmis onam vermek

5- Agizdan ilag kullanabilmek

6- Calismaya baslamadan oOnceki 8 hafta siiresince tedavide degisiklik
yapilmamis olmasi

7- Rahatsizlik belirtilerinin ¢alismanin herhangi bir doneminde hastanin
calismada kalmasini zorlastiracak derecede siddetlenmemis olmasi

8- Kendine ve ¢evresine zarar verme riski olmamasi

9- Dogurgan kadin hastalarda c¢aligma siiresince etkili korunma yontemi

kullanmay1 ve gebelik testi yaptirmay1 kabul etmek

4.3.2. Arastirmadan Dislanma Olgiitleri:

1- Dahili hastaliklar (bobrek, karaciger, kalp hastaliklari, diabetes mellitus,
gut, astim, kanama bozukluklari, orak hiicreli anemi, genital herpes enfeksiyonu,
antitrombosit tedavi, yiiksek veya diisiik kan basinci, diger hastaliklar). Ozellikle
mevcut veya onceden gegirilmis kalp hastaligi, miyokard enfarktiisii (MI) , EKG
bozuklugu.

2- Gebelik veya calisma siiresi iginde gebe kalmay1 planlama

3- Emzirme

4- L-arjinin’e tahammiilsiizliik hikayesi

5- Onceki 4 hafta icinde ilag tedavide énemli bir degisiklik yapilmasi

6- Son 3 ayda DSM-IV dlciitlerine gére madde kotiiye kullanimi (nikotin
veya kafein disinda) ya da bagimliligi tanis1 konmasi

7-L-arjinin kapsiiliiniin iceriginde yer alan maddelerden (jelatin kapsiil,
seliiloz, magnezyum sitrat, magnezyum silikat) herhangi birine asir1 duyarlilik

8-Bitkisel ilag kullanma (hipotansiyon riskini artirabilecegi i¢in)

Hastalarin hastane dosyalart,
- Non steroid antienflamatuar ila¢ kullanimi
-ACE inhibitorii veya potasyum tutucu ditiretikler gibi potasyum seviyelerini

degistiren ila¢ kulanimi
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- Genital herpes enfeksiyonu icin ila¢ kullanimi (L-arjinin, lizinin etkisini

azaltabilecegi icin) bakimindan incelenmistir.

4.4. Arastirmada Kullanilan Araclar

4.4.1. Nlaglar

Hastalarin tamami en az 8 haftadir sabit dozda antipsikotik tedavi goéren
sizofreni ya da sizoaffektif bozuklugu olan hastalardir. Arastirmada ek olarak
kullanilan arastirma ilaglar1 L-arjinin ve plasebodur.

L-arjinin preparatlarin1 temin etmek igin Hacettepe Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Birimine basvurularak arastirma destegi alinmistir. Piyasadan temin
edilen L-arjinin kapsiilleri ile aym1 6zelliklerde plasebo kapsiilleri lisansli bir ilag
{iretim tesisinde standartlara uygun bi¢imde hazirlanmis, Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali’nda haftalik dozlar halinde
siselere yerlestirilmistir. Rastgele plasebo ve L-arjinin kollarina ayrilan hastalar

ilaclarini haftalik olarak arastirmacidan almislardir.

4.4.2. Olgekler

Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (Positive and Negative Syndrome

Scale- PANSS)

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi sizofreni hastalarinda pozitif ve negatif
belirtileri degerlendirmek iizere gelistirilmistir (Kay ve ark., 1987). Yarn
yapilandirilmig bir goriigme Olcegi olan PANSS 30 maddeden olusmakta ve her
madde 7 puan {lizerinden siddet degerlendirmesi icermektedir. Bu oOlcek ile
degerlendirilen 30 psikiyatrik belirtiden 7°si Pozitif Sendrom alt Olgegine, 7’si
Negatif Sendrom alt 6lcegine ve geri kalan 16’s1 Genel Psikopatoloji alt 6lcegine
aittir. Alt olcek puanlari veya PANSS toplam puani ayri olarak hesaplanmaktadir.
Olgek Tiirkge’ye cevrilerek gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1  yapilnugtir
(Kostakoglu ve ark., 1999).

Daha sonraki caligmalarda toplam puan ve alt 6lcek puanlarina ek olarak

PANSS Genel Psikopatoloji alt 6lgcegi G1 (Bedensel kaygi), G2 (Bunalt1), G3
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(Sugluluk duygular1) ve G6 (depresyon) puanlarinin toplamindan olugan PANSS-
Depresyon Kiimesi tanimlanmistir (Kay ve ark.,1987; Tollefson ve ark.,1999)
Bu calismada psikopatoloji ve belirti siddeti PANSS ile degerlendirilmistir.

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

Klinik c¢alismalarda hastalarin izlem sirasindaki olumlu ya da olumsuz
degisimlerini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Klinisyenin gézlemine 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 derecelendirdigi bir 6l¢ektir (Beneke ve Rasmus
1992). Bu calismada izlem sirasinda hastalarda goriilen olumlu ya da olumsuz

degisimi degerlendirmek i¢in kullanilmastir.

Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi (CDSS)(Calgary Depression Scale

for Schizophrenia)

Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi sizofreni hastalarinda depresyonun
varlig1 ve siddetini ekstrapiramidal ve psikotik belirtilerden bagimsiz olarak 6lgmek
ve ayirabilmek tizere gelistirilmis, yar1 yapilandirilmis bir olgektir (Addington ve
ark.,1990). Depresif duygudurum, umutsuzluk, degersizlik duygusu, suglulukla ilgili
alinma duygulari, patolojik sugluluk, sabah depresyonu, erken uyanma, 6z kiyim ve
gbzlenen depresyonu degerlendiren toplam 9 maddeden olugmaktadir. Her bir
maddeye 0-3 (0O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli) arasinda puan verilerek toplam
puan hesaplanmaktadir. Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik calismast yapilmigtir
(Aydemir ve ark., 2000) Bu calismada hastalarda depresyon varligi ve siddetini

degerlendirmek iizere kullanilmistir.

UKU Yan Etki Degerlendirme Olcegi ( UKU Side Effect Rating Scale-

UKU)

UKU (Udvalg for Kliniske Undersogelser-Klinik Arastirmalar Komitesi) Yan
Etki Degerlendirme Olgegi antipsikotik ila¢ kullananlarda yan etkileri tarayabilmek
i¢cin gelistirilmistir (Lingjaerde ve ark., 1987). Ruhsal, ndrolojik, otonomik ve diger

yan etkileri iceren ve 48 maddeden olusan bir dlgektir. Hastada son 72 saatte mevcut
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olan yan etkiler degerlendirilmekte ve belirtiler siddetine gore 0-3 arasinda
puanlanmaktadir. Her madde 4 secenekli olup ‘0’ yan etki olmadigini, ‘3’ ise siddetli
yan etki oldugunu belirtmektedir. Bu ¢alismada tedavi emniyetini degerlendirmek

i¢in kullanilmustir.

Anormal Istemsiz Hareketler Olcegi (Abnormal Involuntry Movement

Scale-AIMS)

Amerikan Ulusal Akil Saglhigi Enstitlisii Psikofarmakoloji Arastirma Birimi
tarafindan 1976°da gelistirilmis olan AIMS, antipsikotik tedavi alan hastalarda ortaya
¢ikan diskinezilerin derecesini ayrintili bicimde belirlemek amaciyla gelistirilmistir.
On iki maddeden olusur. ik 4 madde oro-fasiyal bolgedeki diskinezileri, 5-7.
maddeler ekstremite ve govde diskinezilerini, 9, 10. maddeler bu diskinezilerin
siddeti, beceri kaybina neden olup olmadigi ve hasta tarafindan dile getirilen
derecesini, 11 ve 12. maddeler ise dis protezi olup olmadig1 ve dis proteziyle ilgili
sorun yasayip yasamadigi degerlendirir. Cogu madde i¢in 5 dereceli bir puanlama

sistemi vardir. Bu ¢alismada tedavi emniyetini degerlendirmek i¢in kullanilmistir.

4.4.3. Noropsikolojik Test Bataryasi

Dikkat, calisma bellegi, sozel 6grenme ve bellek, sozel akicilik ve gorsel
ogrenmeyi iceren bilissel islevlerin degerlendirilmesi amaciyla uygulanmasi yaklasik
olarak 2 saat siiren bir ndropsikolojik test bataryasi olusturulmustur. Bu bataryada
yer alan testler, Wechsler Bellek Olgegi Gorsel Reprodiiksiyon Alt Testi, Say1 Dizisi
Testi, Rey-Osterrieth Karmasik Sekil Testi, Sozel Akicilik Testleri, iz Siirme Testi (A
ve B), Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamasi Testi ve Rey Isitsel-Sézel Ogrenme ve

Bellek Testi’dir.

Wechsler Bellek Olgegi (Wechsler Memory Scale -WMS-R) Gorsel

Reprodiiksiyon Alt Testi

Bu testler anlik ve kisa siireli gorsel bellegi degerlendirmeye yonelik olarak
uygulanmaktadir (Wechsler, 1987). Denege ayr1 kartlar {izerinde bulunan 4 sekil

gosterilip, 10 saniye kadar gosterip aklinda kadariyla sekilleri ¢izmesini,
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tamamladiktan kisa bir siire sonra da kartlar1 kaldirarak ¢izimleri tekrarlamasi istenir.

Gorsel uyaranlarin anlik ve geciktirilmis hatirlanmas1 degerlendirilir.

Sayi Dizisi Testi (Digit Span Test)

Wechsler tarafindan 1974 yilinda gelistirilmistir. Say1 dizisi testi Wechsler
bellek testinin bir alt testidir. Say1 dizisi, ileriye ve geriye dogru olmak tizere iki
boliimden olusur. ‘Ileriye’ boliimii dikkati degerlendirir. ‘Geriye’ boliimii ¢alisma
bellegini degerlendirir. Her ikisinde de denege birer saniye aralarla rastgele rakamlar,
her denemede artan sayida okunur. ileri’ye boliimii’nde, hastanin kendisine sdylenen
sayilar1 ayni sirayla tekrarlamasi istenir. Geri’ye boliimii’nde ise, denegin sdylenen
sayilar1 sondan basa dogru tekrarlamasi istenir. Denek ardi ardina iki tanesini
yapamadiginda testin uygulanmasina son verilir. Her iki bdliimiin puanlamasi ayni
sekildedir. Her bir boliim i¢in alinabilecek en yiiksek puan 7, tiim test i¢in toplam 14

puandir.

Rey-Osterrieth Karmagik Sekil Testi (Rey-Osterrieth Complex Figure -

ROCFT)

Bu testin amaci planlama, organizasyon, kendini izleme ve gorsel
yapilandirmay1 degerlendirmektedir (Rey, 1941). Deneklerden 6nlerine konan karisik
geometrik sekiller iceren karmasik sekli ¢cizmesi, ¢izim bittikten yaklasik bir dakika
sonra akillarinda kaldig1 kadariyla tekrar ¢izmesi istenir. 30 dakika sonra da ¢izdigi
karmasik sekil i¢cinde bulunan ve bulunmayan 24 tane sekil gosterilerek hangilerinin
cizdigi sekil i¢inde oldugu sorulur. Anlik hatirlama, tanima ve dogru hatirlama

puanlar1 hesaplanir.

Sozel akicilik Testleri (Verbal Fluency Tests)

Karmagsik dikkat islevlerinin degerlendirilmesinde kullanilan bir testtir.
Birinci boliimde verilen bir harfle baglayan kelimelerin kendiliginden tiretimi, ikinci
boliimde ise hastalarin kategori olusturmalar1 degerlendirilir. Denekten bir dakika
boyunca belli bir kategoriden 6nce hayvan isimleri, ardindan bir dakika boyunca
sahis isimleri sdylemesi, daha sonra yine ayni siirede bir hayvan ve bir sahis ismi

ciftleri (alternasyon listesi) sOylemesi istenir. Degerlendirmede denegin dogru
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sOyledigi kelime sayis1 ve tekrarlar dikkate alinir. Yas ve egitim durumuna gore

puanlar hesaplanir.

Iz Siirme Testi (Trail Making Test-TMT)

1944 yilinda ABD ordusu psikologlar tarafindan gelistirilmistir. Bu test
dikkat, konsantrasyon, gorsel-motor izleme, motor hiz gibi degisik bilissel islevler
hakkinda bilgi veren bir testtir (Demakis, 2004). Denekten teste baslamadan 6nce
I’den 8’e¢ kadar bir deneme yapilmasi istenir. Daha sonra teste gecilir. Testin A
boliimiinde, denekten numaralandirilmis ve gelisi gilizel yerlestirilmis daire i¢indeki
rakamlar1 1’den 25’ e kadar elini kaldirmadan ¢izgilerle birlestirmesi istenir. Daha
sonra B boliimiine gegmeden yeni bir deneme yaptirilir ve B boliimiine gegilir. B
boliimiinde ise denekten ayni sayfa lizerinde yine daireler icerisinde rastgele
yerlestirilmis rakamlar1 ve harfleri, bir rakam bir harf izleyecek sekilde birlestirmesi
istenir (1’den A’ya, A’dan 2’ye, 2’den B’ye... gibi). Her iki boliim i¢in de ayr1 ayri
stire tutulur. Uygulamalarin tamamlandig: toplam siire ve uygulama sirasindaki hata
sayilarina bakilir. Iz Siirme Testi Tiirkge’ye uyarlanmis ve gegerlilik calismasi

yapilmistir (Cang6z ve ark., 2007).

Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralamasi Testi (Auditory Consonant Trigram

Test-ACT)

Bu test yetiskinlerde kisa siireli bellegi, boliinmiis dikkati ve bilgi isleme
kapasitesini degerlendirmektedir. Test toplam 20 maddeden olusur. ilk bes maddede
denege li¢ harf sOylenir, ardindan masaya vurulur ve masaya vurma sesini duyunca
denegin {ic harfi tekrarlamasi istenir. izleyen 6-20. maddeler iginse ii¢ harfin
ardindan 2 ya da 3 basamakl1 bir say1 sdylenir ve denegin sdylenen bu sayidan geriye
dogru birer birer sesli olarak saymasi istenir. 3, 9 veya 18 saniyelik siirelerde denek
saymaya devam eder ve siire bitiminde masaya vurulur. Denekten geriye sayilan
sayidan 6nce kendisine sOylenmis olan ii¢ harfi sesli olarak tekrar etmesi istenir. Testi
uygulayan kisi bekleme siiresi igerisinde denegin geriye dogru saydigini kontrol
etmelidir. Degerlendirmede her dort gecikme siiresi icin (0, 3, 9, 18) ayr1 ayr1 olmak

tizere dogru hatirlanan harf sayilarinin toplami hesaplanir. Toplam 20 denemenin



27

ardindan toplam dogru hatirlanan harf sayisi hesaplanir. Tiirkce gegerlilik ve

giivenilirlik ¢alismas1 yapilmistir (Anil ve ark., 2003).

Rey Isitsel-Sozel Ogrenme ve Bellek Testi (Rey Auditory Verbal

Learning Test-RAVLT)
Bir kelime listesini 6grenmeye dayali olan bu test Rey tarafindan 1964 yilinda
gelistirilmistir. Kisa siireli sozel bellegin degerlendirildigi ilk 15-20 dakikada anlik
bellek, bilginin 6grenilmesi, kazanilmasi, akilda tutma ve geri ¢agirma gibi islevler
degerlendirilir. Otuz dakikalik aradan sonra degerlendirilen uzun siireli s6zel bellekte
ise hatirlama, geciktirilmis serbest hatirlama ve geciktirilmis tanima yetenegi
degerlendirilir. RAVLT, on bes kelimelik bir listeden denegin aklinda kalan
kelimelerin puanlanmasi ile degerlendirilir. Bu test sirasinda kelime listesi, her bir
kelime bir saniye hizda okunacak sekilde toplam bes kere yiliksek sesle okunur.
Denege 15 kelimelik bir liste (A listesi) okunarak, her denemenin sonunda listede yer
alan kelimeleri miimkiin oldugunca cok sayida hatirlayip sdylemesi istenir. Bu islem
5 defa (A1, A2, A3, A4 ve AS denemeleri) tekrarlanir. Daha sonra baska 15 kelime
iceren ikinci bir liste (B listesi) okunarak B listesindeki kelimeleri tekrarlamasi ve
hemen arkasindan A listesinden aklinda kalan kelimeleri sOylemesi istenir (A6
denemesi). Yaklasik otuz dakika sonra kelimeler tekrar okunmadan katilimcidan A
listesinden aklinda kalan kelimeleri s6ylemesi istenir (A7 denemesi) Bu denemede
geciktirilmis hatirlama degerlendirilmektedir. Daha sonra semantik ve fonemik
acidan birinci veya ikinci listedeki kelimelere benzer ¢eldirici kelimeler de igeren
toplam 50 kelimeden olusan bir liste icinden hangi kelimelerin A, hangi kelimelerin
B listesinden oldugunu tanimasi beklenir (geciktirilmis tanima). Tiirkge’de

standardizasyon c¢alismasi yapilmistir (Geng-Ac¢ikgoz ve Karakas, 1996).

4.4.3. Klinik Laboratuvar Tetkikleri

Tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, lipid
profili, tiroid fonksiyon testleri ve elektrolitleri igeren laboratuvar testleri Hacettepe
Universitesi Hastaneleri Biyokimya Laboratuvari’nda, serum L-arjinin kan diizeyleri
hizmet alimi1 yolu ile 6zel bir laboratuvarda (Diizen Laboratuvarlar Grubu, Ankara)

yaptirilmistir.
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4.4.4. Istatistiksel Analiz

Calismaya katilan hastalarmn verileri degerlendirmeye alinmustir. Istatistiksel
analizler SPSS for Windows Version 15.0 paket programinda yapilmistir. Kategorik
degiskenler say1 ve ylizde ile sayisal degiskenler ise ortalamatstandart sapma ile
Ozetlenmistir. Her bir goriismede gruplar arasindaki farklilik Mann-Whitney U testi
ile incelenmistir. Gruplar i¢cinde goériismeler arasi farkliliklar ise Friedman testi ile
degerlendirilmis, fark bulunmasi durumunda ikili karsilastirmalar Wilcoxon testi ile

yapilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.
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5.BULGULAR

5.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismanin 6rneklemi toplam 12 hastadan olugmaktadir. Bu hastalarin 11°1
sizofreni, 1’1 ise sizoaffektif bozukluk tanisiyla ayaktan takip edilen hastalardir. Tim
grubun yas ortalamasi 29 + 5,9’dur. L-A/P grubunda hastalarin yas ortalamasi 32,5 +
5,0, P/L-A grubunda 25,5 + 4,8, hastaligin baslangi¢c yas1 LA/P grubunda 24 + 4,2,
P/L-A grubunda ise 17 + 2,9°’dur. Calismaya katilan hastalarin 7’si (%58,3) erkek,
5’1 (%41,7) kadindir. L-A/P grubunda kadin erkek orami 2:4, P/L-A grubunda ise
3:3’tlir. Hastalarin 8’1 (%66,6) herhangi bir iste g¢alismamaktadir. Caligmaya
katilanlarmn tamami bekardir. iki hasta ortaokul mezunu, 3’i lise mezunu, 3’0
tiniversite Ogrencisi, 4’ ise Universite mezunudur. Calismaya katilan hastalarin
sosyodemografik, klinik 6zellikleri ve tedavi gruplarina dagilimi Tablo 5.1 ve Tablo

5.2°de verilmistir.

Tablo 5.1. Caligmaya Katilan Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

L Tam Medeni . Hastalik T .
Hasta Yas Cinsiyet (DSM- Durum Egitim  Is Durumu Baslangic  Antipsikotik Tedaviler
V) Yas1

1 36 E Siz B Lisans E 26 Klozapin

2 31 K Siz B Lise ME 26 Klozapin+Aripiprazol
3 35 E Siz B Lisans {istii E 22 Olanzapin

4 24 K Siz B Ortaokul H 21 Risperdon

5 25 E Siz B Lisans E 19 Paliperidon

6 22 E Siz B Ogrenci H 17 Amisiilpirid

7 38 E Siz B Lisans H 30 Olanzapin

8 31 E Siz B Lise E 18 Olanzapin

9 35 E Siz B Ogrenci H 23 K'Oéa;girg:cf’r;c:;'i‘rfim
10 22 K Siz B Lise H 19 Klozapin

11 25 K SA B Ogrenci H 15 Klozapin

12 24 K Siz B Ortaokul H 14 Klozapin

Tablo 5.1: Siz: Sizofreni, SA: Sizoaffektif Bozukluk, B: Bekar, E: Evet, H: Hayir, ME: Malulen
Emekli.
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Tablo 5.2. Calismaya Katilan Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerine

Gore Tedavi Gruplarina Dagilimi

L-A/P P/L-A p degeri
Say1 6 6
Yas ort.+ SS 325+5,0 255+48 0,07
Cinsiyet (K/E) 2/4 3/3 1,0
Medeni durum 1,0
Evli 0
Bekar
Bosanmis
Egitim 1,0
Ortadgretim ve Lise
Lisans ve iistii
is durumu 1,0
Calisan
Calismayan 4
Tam 1,0
Sizofreni 6 5
Sizoaffektif bozukluk 0 1
Baslangig yast ort.£SS 24+ 4,2 17+£29 0,03

Tablo 5.2: Ort: Ortalama, S.S: Standart Sapma, L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci tedavi L-
Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A: Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin.

5.2. Tedavi Etkisi

Calismaya katilan hastalar ile ilgili analizler asagida sunulmustur.

5.2.1.Birincil Sonlanma Olciimleri

5.2.1.1. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi Puanlarinin Tedavi
Gruplarima Gore Degisimi

Calismaya katilan hastalarinin tedavi gruplarina gore klinik degerlendirme

puanlart Tablo 5.3’te verilmistir. Tablo 5.3’te yer alan PANSS toplam, pozitif,

negatif, genel psikopatoloji alt 6lgegi ve depresyon kiimesi ile ilgili 6l¢timlerin L-

A/P ve P/L-A gruplarinda haftalara gore degisimi de sekillerle gosterilmistir (Sekil

5.1,5.2,5.3, 5.4 ve 5.5). Hastalar ayrica klozapin kullanip kullanmadiklarina gore

iki gruba ayrilarak ayni istatistiksel degerlendirmeler yeniden yapilmistir.
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Tablo 5.3. Tedavi Gruplarinda Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi Puanlart

L-A/P P/L-A
Ortalama  S.S Ortalama S.S p degeri
Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi
Toplam 0.giin 67,2 14,9 0.giin 63,2 17,6 0,39
21.giin 62,0 15,4 21.glin 56,8 18,4 0,39
26.giin 62,0 16,3 26.glin 58,5 20,1 0,59
47.glin 62,0 15,4 47.glin 60,3 17,2 0,70
grup ici farklilik-p 0,68 0,10
Pozitif 0.giin 16,8 50 0.giin 17,8 4,4 0,59
21.giin 16,0 4,6 21.glin 15,3 49 0,70
26.glin 16,2 5,7 26.glin 15,3 6,1 0,82
47.giin 16,5 52 47.giin 16,5 55 0,94
grup i¢i farklilik-p 0,37 0,09
Negatif 0.giin 16,2 2,2 0.giin 16,5 5,2 1,00
21.giin 16,2 4,3 21.glin 14,8 6,0 0,59
26.glin 15,7 3,9 26.glin 15,5 55 0,82
47.glin 17,0 4.4 47.glin 15,5 4,2 0,49
grup i¢i farklilik-p 0,89 0,31
Genel PSIkOp&tOleI Ogun 32,5 7,3 Ogun 30,5 8,7 0,59
21.giin 29,8 7,4 21.giin 26,7 8,2 0,39
26.giin 30,0 7,7 26.giin 27,7 8,9 0,70
47.glin 29,8 7,3 47.glin 28,3 8,2 0,70
grup i¢i farklilik-p 0,32 0,14
Depresyon Kiimesi
(G1+G2+G3+G6)
0.glin 9,2 29 0.giin 7,7 1,9 0,31
21.glin 8.8 3,5 21.glin 6,3 1,2 0,31
26.giin 8,8 3,3 26.giin 7,2 1,9 0,31
47.giin 75 3,4 47.giin 7,3 29 0,82
grup i¢i farklilik-p 0,35 0,36

Tablo 5.3: S.S: Standart sapma, L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci tedavi L-Arjinin, ikinci
tedavi plasebo; P/L-A: Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin; Birinci tedavi 0-21. giin arast,

ikinci tedavi 26-47.giin aras1 verilmistir.
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Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Toplam puanlarinda tedavi gruplari
arasinda ya da gruplar icinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(Tablo 5.3). Klozapin kullanan veya kullanmayan hastalarda yine tedavi gruplari
arasinda fark saptanmazken klozapin kullanan hastalarin plasebo kullandiklar

donemde PANSS toplam puanlarinda istatistiksel olarak anlamli diisme saptanmistir
(p=0,04).

PANSS Toplam Puanlan

68
66 N

64 \

62 N

" N __
e \ /

56
54
52
50

0.giin 21.giin 26.giin 47 giin

e | A[P e P /LA

Sekil 5.1. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Toplam Puanlarinda
Haftalara Gore Degisim

Sekil 5.1: PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci
tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A: Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin; Birinci
tedavi 0-21. giin arast, ikinci tedavi 26-47.giin aras1 verilmistir.
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Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Pozitif alt 6lgek puanlarinda tedavi
gruplar1 arasinda ya da gruplar i¢inde fark bulunmamustir (Tablo 5.3). Klozapin
kullanan ve kullanmayan hastalar ayri olarak incelendiginde de pozitif alt olgek
puanlar1 bakimindan tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilmemistir.

PANSS Pozitif Alt Olgegi Puanlari

18,5
18,0

AN
17,5
17,0 AN
16,0
15,5 AN —
15,0

14,5
14,0

0.glin 21.gln 26.gln 47.gln

e L-A/P e P/L-A

Sekil 5.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Pozitif Alt Olgegi

Puanlarinda Haftalara Gore Degisim

Sekil 5.2: PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci
tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A: Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin; Birinci
tedavi 0-21. giin arast, ikinci tedavi 26-47.giin arasi1 verilmistir.
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Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Negatif alt 6lgegi puanlarinda tedavi
gruplar1 arasinda ve grup iginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(Tablo 5.3). Klozapin kullanan hastalarda tedavi gruplari arasinda fark saptanmazken
grup i¢i karsilagtirmalarda plasebo kullandiklar1 donemde negatif belirtilerde

istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir (p=0,05).

PANSS Negatif Alt Ol¢egi Puanlari

17,5
17,0

16,5 C /
16,0 N — /

15,5 \\ /
15,0 N——
14,5
14,0
13,5
0.glin 21.gln 26.gln 47.gln

e L-A/P e P/L-A

Sekil 5.3. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Negatif Alt Olgegi

Puanlarinda Haftalara Gore Degisim

Sekil 5.3: PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci
tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A: Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin; Birinci
tedavi 0-21. giin arast, ikinci tedavi 26-47.giin arasi1 verilmistir.
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Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Genel Psikopatoloji alt dl¢egi puanlarinda
tedavi gruplari arasinda ya da grup i¢inde fark bulunmamistir (Tablo 5.3). Klozapin
kullanan ve kullanmayan hastalarda gruplar arasi veya grup i¢i farklar tespit

edilmemistir.

PANSS Genel Psikopatoloji Alt Olcegi
Puanlarn

35 —

0

25

20

15

10

0.gtin 21.giin 26.giin 47.giin
e L-A/P e P/L-A

Sekil 5.4. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Genel Psikopatoloji Alt Olgegi

Puanlarinda Haftalara Gore Degisim

Sekil 5.4: PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci
tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A: Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin; Birinci
tedavi 0-21. giin arasu, ikinci tedavi 26-47.giin aras1 verilmistir.
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PANSS Depresyon kiimesi (G1+G2+G3+G6) puanlarinda tedavi gruplart
arasinda ya da grup i¢inde fark bulunmamistir (Tablo 5.3). Klozapin kullanan ve
kullanmayan hastalarda depresyon kiimesi puanlari bakimindan tedavi gruplari

arasinda ve grup icinde istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmemistir.

PANSS Depresyon Kiimesi Puanlari
10
8 \
\/ —
6
4
2
0
0.glin 21.gln 26.gln 47.gln
e |-A/P =P /L-A

Sekil 5.5. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Depresyon Kiimesi

Puanlarinda Haftalara Gore Degisim

Sekil 5.5: PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci
tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A: Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin; Birinci
tedavi 0-21. giin arasu, ikinci tedavi 26-47.giin aras1 verilmistir.
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5.2.2.1kincil Sonlanma Ol¢iimleri

Calismaya katilan hastalarinin tedavi gruplarma gore Klinik Genel izlenim
Olgegi ve Calgary Sizofrenide depresyon dlgegi puanlari Tablo 5.4’te verilmistir.
Tablo 5.4’te yer alan CGI ve CDSS ile ilgili 6lgiimlerin L-A/P ve P/L-A gruplarinda
haftalara gore degisimi Sekil 5.6 ve 5.7°de goriilmektedir.

Tablo 5.4. Tedavi Gruplarinda Klinik Genel izlenim Olgegi ve Calgary Sizofrenide
Depresyon Olgegi Puanlari

L-A/P P/L-A
Ortalama S.S Ortalama S.S p degeri
CGl 0.gilin 45 0,8 0.giin 43 0,8 0,70
21.glin 4,7 0,8 21.gilin 40 11 0,24
26.gilin 4,2 1,2 26.giin 40 11 0,82
47.giin 40 0,9 47.giin 4,2 1,0 0,94
grup igi farkliik-p 0,04 0,58
CDSS 0.giin 55 4,1 0.giin 3,8 2,6 0,59
21.giin 4,7 4,3 21.giin 25 2,8 0,31
26.glin 53 4,5 26.glin 3,7 2,9 0,49
47.glin 4,0 4,4 47.glin 45 2,4 0,59
grup i¢i farklilik-p 0,19 0,14

Tablo 5.4: CGI: Klinik Genel Izlenim Olgegi, CDSS: Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi, S.S:
Standart sapma, L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo;
P/L-A: Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin; Birinci tedavi 0-21. giin aras, ikinci tedavi 26-
47.giin arasi verilmistir.
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5.2.2.1. Klinik Genel izlenim Ol¢egi Puanlarinin Tedavi Gruplarina Gore
Degisimi

Klinik Genel izlenim Olgegi puanlar1 bakimindan L-A/P ve P/L-A tedavi

gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo 5.4). Yalnmizca L-A/P

grubundaki hastalarda plasebo kullandiklart déonemde CGI puanlarinda iyilesme

goriilmiistiir (p=0,04). Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalar ayri1 olarak

incelendiginde tedavi gruplar arasinda ve grup icinde istatistiksel olarak anlamli fark

elde edilmemistir.

Klinik Genel izlenim Olgegi Puanlari

4,80
4,60 N\

/ \
4,40 \
4,20 \\ ><
4,00

3,80

3,60

0.glin 21.gln 26.gln 47.gln

e | -AJP  e—P/L-A

Sekil 5.6. Klinik Genel izlenim Olgegi Puanlarinda Haftalara Gére Degisim

Sekil 5.6: L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A:
Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin; Birinci tedavi 0-21. giin arasi, ikinci tedavi 26-47.giin
arasi verilmistir.
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5.2.2.2 Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi Puanlarmmn Tedavi
Gruplarimma Gore Degisimi

Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi puanlar1 agisindan L-A/P ve P/L-A

tedavi gruplar1 arasinda ve gruplar iginde fark saptanmamistir (Tablo 5.4). Klozapin

kullanan ve kullanmayan hastalarda da gruplar arasi veya grup ig¢i etki

Saptanmamistir.

Calgary Sizofrenide Depresyon Ol¢egi
Puanlari

3 T~ /

~
2
1
0
0.glin 21.gln 26.gln 47.gun

e L-A/P e P/L-A

Sekil 5.7. Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi Puanlarmdaki
Haftalara Gore Degisim

Sekil 5.7: L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A:
Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin; Birinci tedavi 0-21. giin arasi, ikinci tedavi 26-47.giin
arasi verilmistir.
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5.2.2.3. Bilissel Islevlerin Tedavi Gruplarina Gore Degisimleri
L-A/P ve P/L-A gruplarindaki hastalarin biligsel islevlerdeki degisimleri

Tablo 5.5 ’te verilmistir.

Tablo 5.5. Tedavi Gruplarinda Noropsikolojik Test Puanlari

L-A/P P/L-A
Ortalama _S.S Ortalama S.S  p degeri
iz Siirme Testi

Iz Stirme Testi A (sn) 0.giin 36,5 6,9 0.giin 54,2 38,2 0,59
21.giin 31,3 39 21.giin 43,0 20,6 0,31
26.giin 27,5 6,8 26.giin 32,2 9,0 0,18
47.glin 29,7 50 47.glin 32,5 12,8 0,94

grup i¢i farkhlik-p 0,01 0,004
iz Siirme Testi A Hata ~ 0.giin 03 0,5 0.giin 0,7 16 0,82
21.glin 0,0 0,0 21.glin 0,5 0,8 0,39
26.giin 0,0 0,0 26.giin 0,0 0,0 1,00
47.glin 0,0 0,0 47.glin 0,0 0,0 1,00

~ grup i¢i farklilik-p 0,11 0,28
(erS Sirme Testi B Sire o w945 2090  0gin 1188 911 094
21.glin 68,8 10,8 21.glin 75,2 35,1 0,82
26.giin 61,0 11,1 26.giin 68,3 17,5 0,70
47.giin 50,7 9,1 47.giin 61,0 23,8 0,49

grup igi farkhilik-p  0,0004 0,02
iz Siirme Testi B Hata  0-giin 1,3 1,9 0.giin 2,3 3,9 0,94
21.glin 0,7 0,8 21.glin 1,3 15 0,59
26.glin 0,3 0,5 26.glin 1,0 0,9 0,24
47.giin 0,0 0,0 47.giin 0,5 0,8 0,39

grup ici farklilik-p 0,12 0,30
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L-A/P P/L-A
Ortalama S.S Ortalama S.S  p degeri
RAVLT

Al Deneme 0.giin 4,7 1,9 0.giin 10,5 10,1 0,07
21.giin 6,5 1,9 21.glin 6,0 1,8 0,70
26.giin 7,8 3,4 26.glin 7,8 2,5 0,94
47.glin 8,0 3,5 47.glin 8,8 2,6 0,70

grup i¢i farklilik-p 0,08 0,03
A5 Deneme 0.giin 7,3 3,5 0.giin 7,3 3,7 0,94
21.giin 8,3 2,7 21.glin 9,7 3,0 0,59
26.giin 9,8 4,0 26.giin 9,7 2,1 0,70
47.glin 10,2 2,9 47.glin 9,8 2,5 0,70

grup i¢i farklilik-p 0,04 0,13
Al1+A5 Deneme 0.giin 32,2 12,4 0.glin 40,2 7,2 0,31
21.glin 37,2 13,7  2l.gin 42,7 8,7 0,59
26.giin 45,2 18,4  26.giin 45,5 9,4 0,82
47.glin 46,0 15,2  47.gin 48,2 9,0 0,94

grup i¢i farkliik-p 0,001 0,08
Rey Geg Hatirlama 0.gilin 52 45 0.giin 6,7 3,1 0,59
21.glin 8,3 34 21.glin 7,7 2,4 0,70
26.giin 9,3 3,6 26.giin 8,8 2,8 0,70
47.giin 8,3 3,2 47.giin 10,2 3,1 0,39

grup i¢i farkliik-p 0,03 0,05
Rey Dogru Tanima 0.glin 11,0 1,8 0.giin 11,0 1,8 0,82
21.glin 11,5 2,4 21.glin 12,2 1,9 0,49
26.glin 12,5 1,9 26.glin 12,2 15 0,82
47.giin 12,2 2,2 47.giin 13,0 14 0,70

grup i¢i farklilik-p 0,74 0,19
Rey Yanlis Tanima 0.glin 12,3 6,1 0.giin 19,2 9,1 0,18
21.giin 16,8 6,8 21.glin 16,0 58 0,70
26.glin 14,5 2,6 26.glin 17,5 3,9 0,24
47.giin 13,0 6,7 47.giin 17,3 3,9 0,18

grup i¢i farklilik-p 0,33 0,92
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L-A/P P/L-A
Ortalama S.S Ortalama S.S  p degeri
Rey-Osterrieth Karmasik Sekil Testi
Kopyalama 0.giin 30,3 7,6 0.giin 29,2 14,4 0,49
21.giin 32,2 55 21.giin 33,3 2,4 1,00
26.giin 30,3 9,8 26.giin 29,8 12,2 0,82
47.glin 33,7 2,7 47.glin 31,8 4,3 0,70
grup i¢i farklilik-p 0,41 0,64
Anlik Hatirlama 0.giin 12,7 10,9 0.giin 6,6 52 0,39
21.giin 14,8 11,4 21.giin 20,8 10,6 0,49
26.giin 18,1 12,8 26.giin 16,4 9,8 0,82
47.giin 17,3 11,3 47.giin 19,2 10,3 0,70
grup i¢i farklilik-p 0,07 0,003
Dogru Tanima 0.giin 10,5 1,5 0.giin 10,5 1,9 0,94
21.gilin 8,8 1,2 21.glin 9,0 15 0,82
26.giin 9,5 2,3 26.giin 11,0 0,6 0,31
47.giin 10,3 1,6 47.giin 8,0 2,4 0,09
grup i¢i farklilik-p 0,35 0,03
Sozel Akicilik Testleri
Kontrollii Kelime
Cagrisim 0.giin 25,8 6,3 0.giin 17,7 5,8 0,04
21.giin 27,3 7,8 21.giin 24,0 8,2 0,70
26.gilin 28,3 8,1 26.glin 21,7 6,7 0,24
47.giin 26,7 7,1 47.giin 26,7 9,2 0,94
grup i¢i farklilik-p 0,66 0,01
Kategori Akiciligi-
Hayvan ismi Listesi  0.giin 16,3 3,3 0.giin 14,5 5,7 0,70
21.giin 17,5 3,2 21.giin 13,7 49 0,18
26.giin 17,5 3,2 26.glin 14,3 3,8 0,09
47.giin 18,8 3,8 47.giin 15,0 4.6 0,24
grup i¢i farklilik-p 0,51 0,95
Kategori Akiciligi-
Sahis Ismi Listesi 0.giin 18,5 4,7 0.giin 17,5 2,4 0,59
21.gilin 19,8 1,8 21.glin 18,0 1,5 0,13
26.giin 19,5 5,7 26.glin 15,5 3,4 0,49
47.giin 19,3 3,1 47.giin 19,0 3,7 0,82
grup i¢i farklilik-p 0,86 0,43
Kategori Akiciligi-
Alternasyon Listesi  0.giin 73 0,8 0.giin 5,8 1,2 0,04
21.giin 7,3 2,3 21.giin 6,5 2,3 0,70
26.giin 7,8 1,7 26.glin 6,5 0,5 0,09
47.giin 7,3 0,5 47.giin 7,2 1,6 0,82
grup i¢i farklilik-p 0,78 0,19




Tablo 5.5. Tedavi Gruplarinda Noropsikolojik Test Puanlari-Devami

43

L-A/P P/L-A
Ortalama S.S Ortalama  S.S p degeri
WMS-R Gérsel
Reproduksiyon Alt Testi

Anlik Hatirlama 0.giin 34,7 3,7 0.giin 32,3 5,0 0,49
21.giin 34,2 2,3 21.giin 30,7 49 0,18
26.giin 31,7 3,2 26.giin 32,3 53 0,70
47.giin 31,3 45 47.giin 30,7 59 0,82

grup i¢i farklilik-p 0,01 0,35
Geciktirilmig Hatirlama 0.giin 29,7 8,5 0.giin 27,3 12,5 0,94
21.glin 30,0 9,0 21.glin 28,3 8,3 0,70
26.glin 29,7 45 26.glin 30,2 6,9 0,82
47.glin 29,3 57 47.glin 28,5 7,6 0,82

grup i¢i farkliik-p 0,88 0,37

Say1 Dizisi Testi

fleri Say1 Dizisi 0.giin 4,3 1,6 0.giin 3,5 1,4 0,39
21.giin 3,8 1,2 21.giin 40 1,3 0,82
26.giin 4,3 0,5 26.giin 3,8 1,7 0,82
47.giin 3,8 1,7 47.giin 3,7 15 0,94

grup i¢i farklihik-p 0,85 0,64
Geriye Say1 Dizisi 0.giin 2,5 0,5 0.giin 2,3 1,0 0,70
21.glin 3,0 0,6 21.glin 2,8 1,3 0,70
26.glin 3,2 1,2 26.glin 2,7 1,0 0,49
47.glin 2,7 14 47.glin 2,7 1,4 1,00

grup ici farklilhik-p 0,18 0,44
Say1 Dizisi Toplam 0.giin 6,8 1,9 0.giin 5,8 2,0 0,39
21.giin 6,8 1,2 21.giin 6,8 2,4 0,94
26.giin 75 1,2 26.giin 6,5 2,6 0,49
47.glin 6,5 2,7 47.glin 6,3 25 0,94

grup ici farklilik-p 0,29 0,30

Isitsel Uglii Sessiz Harf

Siralamas: Testi 0.giin 44,3 9,4 0.giin 43,8 9,5 1,00
21.glin 49,3 7,1 21.glin 47,0 10,1 0,94
26.giin 50,0 11,5 26.glin 51,2 7,6 0,94
47.giin 49,2 9,7 47.giin 47,7 11,1 0,82

grup ici farklilik-p 0,43 0,33

Tablo 5.5: RAVLT: Rey Isitsel-Sézel Ogrenme ve Bellek Testi, S.S: Standart Sapma L-A: L-Arjinin,
P: Plasebo; L-A/P: Birinci tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A: Birinci tedavi plasebo,
ikinci tedavi L-Arjinin; Birinci tedavi 0-21. giin arasi, ikinci tedavi 26-47.giin aras1 verilmistir.
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Iz Siirme Testi'nde A ve B béliimlerinin siire ve hata sayilarma bakilmistir.
Analiz sonuglarna gore istatistiksel olarak her iki tedavi grubunda da iyilesme
saptanmis ancak tedavi gruplari arasinda fark bulunamamistir (Tablo 5.5). Saptanan
degisiklik 6grenme etkisi olarak yorumlanmistir. Klozapin kullanan hastalarda da
tedavi gruplart arasinda fark bulunmamustir.

Rey Isitsel-S6zel Ogrenme ve Bellek Testi'nde A1, AS, A7 (gec hatirlama),
Al’den A5 denemesine kadar olan dogrularin toplami ile dogru ve yanlis tanima
toplam puanlarina bakilmistir. L-A/P ve P/L-A gruplar arasinda 0, 21, 26 ve 47.
giinler arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 5.5). Grup icindeki
degisimlere bakildiginda P/L-A grubunda L-arjinin kullandiklar1 donemde RAVLT
Al denemesinde kotiilesme (p=0,03) saptanirken, A7 denemesinde plasebo
kullandiklar1 dénemde iyilesme (p=0,05) saptanmustir. L-A/P grubunda ise plasebo
doneminde A5 denemesinde iyilesme (p=0,04), L-arjinin aldiklar1 donemde A1’den
AS5’e kadar olan denemelerin toplaminda (p=0,001) ve A7 denemesinde iyilesme
(p=0,03) saptanmistir. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda tedavi gruplari
arasinda haftalara gére RAVLT puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Grup i¢indeki degisimlere bakildiginda klozapin kullanlarda plasebo
ile A5 denemesinde iyilesme (p=0,04), buna karsilik diger antipsikotikleri kullanan
hastalarda L-arjinin kullandiklar1 donemde Al’den AS5’e¢ kadar olan denemelerin
toplaminda iyilesme (p=0,03) saptanmaigtir.

Rey-Osterrieth Karmasik Sekil Testi’nde kopyalama, anlik hatirlama ve
dogru tanima puanlarina bakilmistir. Yapilan analizlerde tedavi gruplari arasinda fark
bulunmamistir (Tablo 5.5). P/L-A grubunda anlik hatirlama puanlarinda plasebo
aldiklar1 donemde iyilesme (p=0,003) goriiliirken, dogru tanima puanlarinda L-
arjinin aldigi donemde kotilesme (p=0,03) gozlenmistir (Tablo 5.5). Klozapin
kullanan ve kullanmayan hastalarda tedavi gruplari arasinda Rey-Osterrieth
Karmasik Sekil Testi puanlar1 bakimindan fark bulunmamistir. Grup igindeki
degisimlere bakildiginda klozapin disindaki antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda
L-arjinin kullandiklar1 dénemde dogru tanima puanlarinda kotiilesme (p=0,03)
goriilmiis, anlik hatirlama puanlarinda ise plasebo kullandiklar1 dénemde iyilesme

(p=0,03) saptanmustir.
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Sozel Akicilik Testleri’'nde kontrollii kelime ¢agrisiminda a, e ve z harfleri
toplam; kategori akiciliginda ise hayvan, sahis ismi ve alternasyon listeleri toplam
dogrularina bakilmistir. P/L-A grubunda kontrollii kelime ¢agrisiminda plasebo ile
istatistiksel olarak anlamli iyilesme go6zlenirken (p=0,01), L-A/P grubunda herhangi
bir degisiklik gbzlenmemis ve tedavi gruplar arasinda fark bulunmamistir (Tablo
5.5). Klozapin ve diger antipsikotik ilaglar1 kullanan hastalar ayri olarak
incelendiginde tedavi gruplari arasinda herhangi bir fark saptanmamustir.

WMS-R Gorsel Reprodiiksiyon Alt Testi’nde anlik ve geciktirilmis hatirlama
puanlarma bakilmigtir. L-A/P grubunda anlik hatirlama puanlarinda L-arjinin
aldiklar1 donemde kétiilesme goriiliirken (p=0,01), P/L-A grubunda degisiklik tespit
edilmemistir. Tedavi gruplar1 arsinda haftalara gore herhangi bir fark tespit
edilmemistir (Tablo 5.5). Analizler klozapin kullanan ve kullanmayan hastalar igin
tekrarlandiginda anlik hatirlama puanlart bakimmdan tedavi gruplari arasinda fark
bulunmamastir.

Diger bakilan ndropsikolojik testler olan Say1 Dizisi Testi ve Isitsel Uglii
Sessiz Harf Siralamasi Testi’nde gruplar arasinda ya da grup i¢inde tedaviler
arasinda fark tespit edilmemistir (Tablo 5.5). Klozapin ve diger antipsikotikleri

kullanan hastalar arasinda bu bakimdan herhangi bir fark tespit edilmemistir.
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Tedavi emniyeti ¢alismanin baslangi¢ ve sonunda viicut agirligi 6l¢iimii ve

laboratuvar incelemeleriyle, her goriismede AIMS ve UKU Yan Etki Degerlendirme

Olgegi ile degerlendirilmistir. UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi yan etki sayilari

Tablo 5.6’da verilmis, Tablo 5.6’te yer alan veriler Sekil 5.8 ile gosterilmistir. Viicut

agirhigi 6l¢iimleri ve laboratuvar incelemeleri Tablo 5.7°de verilmistir.

Tablo 5.6. Tedavi Gruplarinda UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi-Yan Etki Sayisi

L-A/P P/L-A
Ortalama ~ S.S Ortalama S.S  p degeri
UKU yan etki sayist 0.giin 6,8 4,6 0.giin 10,8 4,8 0,24
21.giin 7,5 6,0 21.giin 8,3 4,4 0,59
26.giin 6,5 4,1 26.giin 9,5 6,9 0,48
47.giin 4,8 4,0 47.giin 9,7 6,6 0,24
grup i¢i farklilik-p 0,43 0,18

Tablo 5.6: UKU: Udvalg for Kliniske Undersogelser S.S: Standart Sapma L-A: L-Arjinin, P: Plasebo;
L-A/P: Birinci tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A: Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-
Avrjinin; Birinci tedavi 0-21. giin arasi, ikinci tedavi 26-47.giin aras1 verilmistir.
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Tablo 5.7. Tedavi Gruplarinda Calismanin Baglangici ve Sonundaki Viicut Agirlig

ve Laboratuvar Degerleri

L-A/P PIL-A
Baslangic Son Baslangic Son

Ortalama S.S Ortalama S.S pdegeri Ortalama S.S Ortalama S.S
V.a(kg) 788 101 793 112 071 84,8 23 852 243
BKI 27 53 27,1 55 071 28 55 28,1 6
K(mmoliL) 43 05 43 03 042 44 0,4 43 02
Na 1444 38 1428 21 089 1427 21 1422 1
(mmol/L)
Cl(mmol/l) 1068 29 1042 31 007 1047 16 1032 17
BUN
(mgidL) 10,8 3 10,8 14 029 10,1 24 10,6 19
Kreatin
(mg/dL) 09 02 09 02 05 08 02 07 01
ALT (U/L) 18,6 9,6 252 214 01 16,8 83 177 113
AST (U/L) 19 6,2 19,2 74 02 215 8,4 225 89
GGT (UIL) 211 9.1 23 12 089 15,4 46 173 55
ALP (U/L) 834 136 807 156 1 79 19,3 74 17,6
Kolesterol 2536 59 2373 566 035 1727 921 2032 382
(mg/dL)
Trigliserit
(mg/dL) 2426 1227 2383 1559 0,59 1652 95 1503 785
HDL
(mg/dL) 452 12,6 45,5 118 05 425 93 49 12,2
LDL 1774 662 160 486 046 1317 405 1285 455
(mg/dL)
VLDL 485 245 477 312 059 33 19 301 157
(mg/dL)
Ca (mg/dL) 91 03 93 04 047 91 03 91 02
Hb (g/dL) 147 14 15,3 18 089 134 16 12,9 22
/‘yni(f)(lm 8820 2833 8300 3072 004 6317 847 6600 1922
(Tlrgf)&cl’fl't) 238400 61464 254833 66671 0,89 233667 59624 242000 54838
TSH
(L) 2 06 2 13 047 15 05 12 05
T3 (pg/mL) 5 06 48 07 1 47 08 4.4 06
T4 (pg/ml) 16,3 19 145 31 007 152 07 147 09

Tablo 5.7: V.a: Viicut Agirhg, BKI: Beden Kitle indeksi, S.S: Standart Sapma L-A: L-Arjinin, P:
Plasebo; L-A/P: Birinci tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A: Birinci tedavi plasebo, ikinci
tedavi L-Arjinin; Birinci tedavi 0-21. giin arasi, ikinci tedavi 26-47.giin arasi verilmistir.
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5.3.1. Beklenmedik Olaylar

UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi ve AIMS ile tedavi siiresince gériilen
beklenmeyen olaylar ve muhtemel yan etkiler 0, 21, 26 ve 47. giinlerde
degerlendirilmistir.

Calismaya katilan 12 hastada istemsiz hareketler gdzlenmedigi icin AIMS
istatistiksel olarak degerlendirilmeye alinmamistir, UKU Yan Etki Degerlendirme
Olgegi puanlarinda ise hastalarin plasebo ya da L-arjinin aldiklar1 dénemlerde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Tablo 5.6).

UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi
Yan Etki Sayisi

e L-A/P e P/L-A

10
\8/10
8
7 \
5
0.gln 21.gln 26.gln 47.gln

Sekil 5.8. Tedavi Gruplarinda Haftalara Gére UKU Yan Etki
Degerlendirme Olgegi Yan Etki Sayilarindaki Degisim

Sekil 5.8: UKU: Udvalg for Kliniske Undersogelser L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci tedavi
L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A: Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin; Birinci tedavi
0-21. giin arasi, ikinci tedavi 26-47.giin aras1 verilmistir.



49

5.3.2. Kilo ve Vital Bulgulardaki Degisimler
Kan basinc1 tedavinin baglangicinda bakilmais, viicut agirligt 6l¢timii 0. ve 47.
giinlerde yapilmistir. Ortalama viicut agirligl ve viicut agirligi degisimi bakimindan

tedavi gruplari arasinda fark bulunmamuistir (Tablo 5.7).

5.3.3. Laboratuvar Bulgulari

L-A/P grubunda serum L-arjinin diizeyleri baslangigta 76,5 + 16,6 mmol/L,
3. haftanin sonunda 77,6 + 18,6 mmol/L; 4. haftanin basinda 68,0 = 6,7 mmol/L,
7. haftanin sonunda ise 69,6 + 7,7 mmol/L olarak 6l¢iilmiistiir.

P/L-A grubunda serum L-arjinin diizeyleri baslangigta 85,0 = 26,0 mmol/L,
3.haftanin sonunda 66,1 + 15,5 mmol/L; 4.haftanin basinda 82,4 + 10,4 mmol/L, 7
haftanin sonunda ise 87,7 = 13,5 mmol/L olarak ol¢ilmiistiir. L-A/P ve P/L-A
gruplarinda L-arjinin diizeylerinde haftalara gore degisim Tablo 5.8 ve Sekil 5.9°da

verilmigtir.

Tablo 5.8. Tedavi Gruplarinda L-Arjinin Diizeyleri

L-A/P P/L-A
Ortalama S.S Ortalama S.S p degeri

L-Arjinin Diizeyleri

0.giin 76,5 16,6 0.giin 85,4 25,9 0,54

21.giin 77,6 18,6 21.glin 66,1 15,5 0,24

26.giin 68,1 6,7 26.giin 82,4 10,5 0,03

47.giin 69,6 7,7 47.giin 87,7 13,6 0,004
grup igi farklilik-p 0,9 0,2

Tablo 5.8: S.S: Standart Sapma L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci tedavi L-Arjinin, ikinci
tedavi plasebo; P/L-A: Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin; Birinci tedavi 0-21. giin aras,

ikinci tedavi 26-47.giin arasi1 verilmistir.
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L-Arjinin Dlzeyleri
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120

100

8

o

[e2)
o

4

o

N
o

HL-A/P EP/L-A

Sekil 5.9. Tedavi Gruplarinda L-Arjinin Diizeylerinde Haftalara Gore Degisim

Sekil 5.9: L-A: L-Arjinin, P: Plasebo; L-A/P: Birinci tedavi L-Arjinin, ikinci tedavi plasebo; P/L-A:
Birinci tedavi plasebo, ikinci tedavi L-Arjinin; Birinci tedavi 0-21. giin arasi, ikinci tedavi 26-47.giin
arasi verilmistir.

Tedavi emniyetini degerlendirmek i¢in tedavi baslangicinda ve sonunda

bakilan diger laboratuvar tetkiklerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (Tablo 5.7).
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6.TARTISMA

Sizofrenide mevcut antipsikotik tedaviye L-arjinin eklenmesinin pozitif,
negatif, depresif ve biligsel belirtiler lizerinde iyilestirici etkisinin olup olmadiginin
incelendigi bu calismada en az sekiz hafta siireyle sabit dozda antipsikotik tedavi ile
belirtilerinde kismi diizelme goriilen 12 hasta, rastgele L-arjinin 6 g/giin (n=6) veya
plasebo tedavi kollarina ayrilmis, 3 haftalik tedavi donemi ve 5 giinliik ara donemin
arkasindan 3 hafta siireyle diger tedavi koluna gegilmistir.

Calismaya katilan hastalarin ortalama yas1 29 + 6, hastalik baslangi¢ yas1 20,8
+ 4,8dir. Hastalarin ¢ogunun erkek (%58.3) ve tamaminin bekar oldugu
goriilmektedir. Orneklem ozellikleri agisindan galismaya alinan hastalar poliklinikte
goriilen sizofreni hastalarini temsil etmektedir.

Tedavi gruplart yas ortalamalar1 bakimindan karsilastirildiginda P/L-A
grubundaki hastalarin daha geng¢ oldugu goriilmektedir (32,5’¢ karsilik 25,5). Yas
ortalamalar1 arasindaki fark 6rneklem biiyiikliigli nedeniyle istatistisel olarak anlamli
bulunmamistir. Hastalar her iki tedavi koluna rastgele yerlestirildikleri i¢in gruplar
yas ortalamalart bakimindan denklestirmek miimkiin olmamistir. Her hastanin
tedavinin her iki kolunda da yer almasi, tedavi donemleri arasinda 5 giinliik bir
ilagsiz donem birakilarak tasma etkisinin azaltilmasinin psikopatoloji agisindan
gruplar arasindaki yas farkinin 6nemini azalttifin1 diisiinmekteyiz. Ancak, tekrar
etkisi olan noropsikolojik testlerde yas farkinin olasi etkisi biitiiniiyle diglanamaz.
Gruplarin egitim diizeyleri benzer bulunmustur. Hastalarin c¢alismaya alinma
Olciitlerinden birinin CGI puanlarinin 4 ve iizeri olmasi bir hasta diginda biitiin
hastalarin ¢caligmay1 tamamlamasinda etkili olmustur.

Bu ¢alismada 0. giin, 21. giin (birinci deneysel ekleme tedavisinin sonu), 26.
giin (ikinci tedavinin baglangici) ve 47. giinlerde (ikinci ekleme tedavisinin sonu)
psikopatoloji ve biligsel islevler bakimindan tedavi kollar1 arasinda herhangi bir fark
tespit edilmemistir.

Glisin agonistleriyle yapilan 6nceki ekleme ¢alismalart bu ilaglarin klozapine
eklendiginde birinci kusak antipsikotiklerle kullanildig: kadar etkili olmadigini telkin
ettigi i¢in (Goff ve ark., 1999; Evins ve ark., 2000) 6rneklem kullanilan antipsikotik

ilaca gore (klozapin veya diger antipsikotikler) iki gruba ayrilarak istatistiksel
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analizler tekrarlanmistir. Bu analizlerde de 0, 21, 26 ve 47. giinlerde tedavi gruplari
arasinda psikopatolojik ol¢iimler veya biligsel test puanlar1 bakimindan herhangi bir
fark saptanmamustir.

Her iki tedavi kolunda grup icindeki degisimlere bakildiginda birincil
sonlanma Olc¢limleri olan PANSS toplam, pozitif, negatif ve genel psikopatoloji
puanlari ile depresyon kiimesi puanlarinda goriismeler arasinda fark saptanmamastir.

Ikincil sonlanma &lgiimlerinde grup i¢inde gériismeler arasinda bazi farklar
Saptanmaistir:

L-arjinin tedavisiyle baglayan grupta (L-A/P) L-arjinin kullandiklari donemde
Al’den AS5’e kadar denemelerin toplami ve A7 denemesinde iyilesme ile WMS-R
Gorsel Reprodiiksiyon Alt Testi anlik hatirlama puanlarinda kétiilesme, buna karsilik
plasebo kullandiklar1 dsnemde Klinik Genel izlenim Olgegi ile degerlendirilen genel
hastalik siddetinde azalma ile Rey Isitsel-S6zel Ogrenme ve Bellek Testi’nde A5
denemesinde iyilesme saptanmustir. Iz Siirme Testi’nde hem plasebo hem L-arjinin
dénemlerinde iyilesme tespit edilmistir.

Plasebo tedavisiyle baslayan grupta (P/L-A) L-arjinin kullandiklar1 donemde
Rey Isitsel Sozel Ogrenme ve Bellek Testi Al denemesinde kotiilesme, plasebo
kullandiklar1 donemde A7 (ge¢ hatirlama) denemesinde iyilesme; Rey-Osterrieth
Karmasik Sekil Testi’nde plasebo aldiklar1 donemde anlik hatirlama puanlarinda ve
Sozel Akicilik Testleri’nden kontrollii kelime cagrisim toplam dogru puanlarinda
lyilesme saptanmustir. Buna karsilik L-arjinin doneminde Rey-Osterrieth Karmagik
Sekil Testi’'nde dogru tanima puanlarinda kotiilesme tespit edilmistir. Bu gruptaki
hastalarda da Iz Siirme Testi’'nde hem L-arjinin, hem plasebo aldiklari dénemde
lyilegsme gorilmiistiir.

Klozapin kullanan hastalarda (n=6) plasebo kullandiklar1 donemde birincil
sonlanma Ol¢limlerinden PANSS Toplam ve Negatif alt 6l¢cegi puanlarinda ve ikincil
sonlanma &lgiimlerinden Rey Isitsel Sozel Ogrenme ve Bellek Testi’nin AS
denemesinde iyilesme tespit edilmistir. Klozapin disindaki antipsikotik ilaglarla
tedavi edilen hastalarda (n=6) L-arjinin aldiklar1 donemde Rey Isitsel Sézel Ogrenme
ve Bellek Testi’nde A1’den A5’¢ kadar olan denemelerin toplaminda iyilesme, Rey-

Osterrieth Karmagik Sekil Testi dogru tanima puanlarinda kotiillesme, bu grupta
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plasebo aldiklar1 donemde ise Rey-Osterrieth Karmagik Sekil Testi’nin anlik
hatirlama puanlarinda iyilesme saptanmustir.

Sonu¢ olarak; bu c¢alisma birincil sonlanma Ol¢limleri olan PANSS
psikopatoloji puanlar1 bakimindan negatif bir c¢alismadir. Gerek her bir
degerlendirme goriigmesinde tedavi gruplari arasinda, gerekse ayni tedavi grubunda
degerlendirilen haftalar arasinda PANSS puanlar1 bakimindan fark saptanmamustir.

Bu ¢alismanin bulgulart mevcut antipsikotik tedaviye 6 g/giin dozunda
agizdan L-arjinin eklenmesinin psikopatoloji {lizerinde beklenen olumlu etkisinin
olmadigin1 gostermektedir. Ekleme tedavisinin psikopatoloji iizerinde herhangi bir
olumsuz etkisi de olmamustir. Hastalar klozapin ile tedavi edilip edilmemelerine gore
incelendiginde yine herhangi bir istatistiksel fark veya egilim tespit edilmemistir.
Ancak bu analizlerde her iki grupta yer alan hasta sayisinin azlig1 var olan bir farkin
gozden kagmasina yol agmis olabilir.

Daha genel bir 6l¢iim olan CGI ile degerlendirilen hastalik siddetinde sadece
L-A/P grubunda plasebo kullandiklari donemde istatistiksel olarak anlamli (p=0,04)
tyilesme goriilmistiir. CGI dl¢limleri bakimindan tedavi gruplari arasinda 0, 21, 26
ve 47. giinlerde herhangi bir fark tespit edilmemesi, L-A/P grubunda plasebo ile
saptanan iyilesmenin tedavi etkisinden ziyade yapilan ¢ok sayida istatistiksel
karsilastirmayla iligkili oldugunu diisiindiirmiistiir.

Biligsel testler agisindan da gerek hastalar biitlin olarak, gerekse kullandiklar
antipsikotiklere gore iki gruba ayrilarak incelendiklerinde degerlendirme yapilan
biitlin haftalarda gruplar arasinda herhangi bir fark tespit edilmemistir. Bazi
noropsikolojik testlerde her bir tedavi grubunun kendi i¢inde tedavi haftalarina gore
saptanan farklar tutarli bir degisim Oriintiisiine isaret etmemektedir. Saptanan
farklarin yine cok sayida istatistiksel karsilagtirmayla iliskili oldugu, gergek bir
degisimi yansitmadigr sonucuna varilmistir. Tekrar etkisine en fazla agik olan
testlerden iz Siirme Testi'nde her iki tedavi grubunda zaman icinde iyilesme
saptanmis, ancak bu test puanlarinda da tedavi etkisi gézlenmemistir.

Sizofrenide mevcut antipsikotik ilaclarin etkisini ve yararliligini artiracak bir
ek ilag gelistirme ¢abasi olan bu ¢alismanin sonuglar1 sizofreni hastalarinda NMDA
reseptorlerinde oldugu farz edilen islev kaybinin antipsikotik tedaviye L-arjinin

eklenmesi ve NO diizeylerinin yiikseltilmesi suretiyle azaltilabilecegi seklindeki
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temel varsayimimizi dogrulamamistir. Olumsuz sonuglar birka¢ nedene bagh
olabilir: Orneklemin nispeten kiiciik olmasi L-arjinin’in belirtiler {izerindeki olasi
olumlu etkilerinin gdzden kagmasina neden olabilir. Bu ¢alisma bir tez c¢alismasi
oldugu ve biitiin klinik ve nodropsikolojik degerlendirmeler tek bir arastirici
tarafindan yapildig: i¢in 6rneklemi genisletmek miimkiin olmamistir. Ayrica tedavi
ve laboratuvar maliyetleri 6rneklem biiyiikliigii i¢in 6nemli bir kisitlayicidir. Capraz
gecisli arastirma diizenlerinde hastalar kendilerinin kontrolii olduklarindan daha
kiiciik 6rneklemlerle daha biiyiik istatistiksel gii¢ elde edilebilmektedir. Bu bakimdan
12 kisilik Orneklem biiylikliigi makul sayilabilir. Tedavi kollar1 arasinda 4
degerlendirme noktasinda birincil ve ikincil sonlanma o&lgiimleri bakimindan
herhangi bir anlamli fark veya anlamliliga egilim saptanmadigindan L-arjinin’in
kullanilan doz veya plazma diizeylerinde psikopatoloji ve bilissel testler iizerinde
olumlu etkisinin olmadigi sonucuna varilmistir. Ancak Orneklem biiytikligi
nedeniyle gercek bir etkinin yakalanamamasi (tip II hata) olasilig1 biitiiniiyle
dislanamaz.

Beklenen olumlu etkinin goriilmemesinin diger sebebi L-arjinin plazma
diizeylerinin yetersizligi olabilir. Daha 6nce yapilmis kardiyoloji ¢aligmalarinda 3-8
g/glin dozlarinda L-arjinin’in emniyetle kullanildig1 ve akut farmakolojik etkilere yol
agmadig1 gosterildiginden (Boger, 2007), bu ¢alismada L-arjinin dozu 6 g/giin olarak
belirlenmistir. L-arjinin plazma diizeyleri yas, cinsiyet ve beslenme aligkanliklarina
gore toplumdan topluma biiylik degisiklikler gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda
hastalarin 6nemli bir bdliimiinde farmakolojik olarak aliman L-arjinin ile plazma
diizeyinde saglanan yiikselme normal sinirlar iginde kalmistir. Hastalarda tedavinin
L-arjinin kolunda plazma diizeylerinde ortalama 3,5 mmol/L yiikselme elde
edilebilmistir. Plazma diizeylerindeki yiikselme grup i¢i karsilastirmalarda 6rneklem
bliylikliigli nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Hastalardan alinan
Oykii, her goriismede yapilan ila¢ sayimlart ve plazma diizeylerinde goriilen
yiikkselme hastalarin Onerilen dozda ilaglarin1 kullandiklarin1 gostermektedir. L-
arjinin’in belirtiler iizerinde herhangi bir etkisinin goriilmemesi bu c¢alismada
kullanilan giinliik dozlarla NMDA reseptorleri tizerindeki blokaji kaldirmaya yetecek

plazma diizeylerinin elde edilememesi olabilir.
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Bu caligmada elde edilen olumsuz sonuglar sizofrenide NMDA veya
metabotropik glutamat reseptorleri {izerinden etki eden ilaglarla yapilan bazi
giiclendirme ¢alismalarinin sonuglariyla uyumluyken bazilarindan ayrilmstir.

Glutamat saliverilmesini azaltan LTG ile yapilan ekleme caligmalarinda
biligsel islevlerde iyilesme gorildiigii bildirilmekle birlikte (Goff ve ark., 2007)
yakin tarihlerde yapilan iki meta-analiz (Sommer ve ark., 2011; Porcelli ve ark.,
2012) klozapin tedavisine eklenen lamotrijinin psikopatoloji ve genel islevsellikte
plaseboya tistiin olmadigini gostermistir. Yakin donemde yapilan (Vayisoglu ve ark.,
2013) bir caligmada da metaanalizlere uyumlu bulgular saptanmuistir.

Glutamat  saliverilmesini  azaltan metabotropik mGlu2/3  agonisti
LY354754’lin saglikli goniilliilerde ketaminle olusturulan ¢alisma bellegi kusurlarini
diizelttigi bildirilmistir (Krystal ve ark., 2005). Hayvan calismalarinda mGlu2/3
agonistlerinin biligsel belirtiler {izerindeki olumlu etkileri tutarli bir sekilde
gosterilememistir (Schlumberger ve ark., 2009). Bir diger mGluR2/3 agonisti
LY2140023’iin tek basina kullanildiginda pozitif ve negatif belirtiler lizerine olumlu
etkisi oldugu ancak biligsel belirtiler iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi
bildirilmigtir (Patil ve ark., 2007). Sizofreni hastalarinda glutamat saliverilmesini
azaltarak NMDA reseptorleri disindaki reseptdrler iizerinden olan asirimi azaltma
stratejisi bazi timit verici bulgulara ragmen tutarli sonuglar vermemistir.

Sizofreni hastalarinda NMDA reseptor aktivitesinin artirilmasina dontik D-
sikloserin, glisin ve D-serin gibi glisin agonistlerinin, D-alanin’in veya bir endojen
glisin tasiyicisi inhibitorii olan sarkozin’in mevcut antipsikotik tedaviye eklenmesi
seklinde yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarin sonuclar1 tutarsizdir. Daha 6nceden
de belirtildigi gibi glisin ve D-sikloserin gibi NMDA reseptor allosterik
agonistlerinin sizofreni tedavisindeki etkisini inceleyen 135 hastanin 16 hafta siireyle
izlendigi ¢cok merkezli CONSIST ¢aligmasinin sonuglari bu ilaglarin biligsel ve
negatif belirtileri lizerine plasebodan farkli etkilerinin olmadigini gostermektedir
(Buchanan ve ark., 2007). Hayvan deneylerinde glisin agonistlerinin bilissel
belirtileri diizeltici etkisine muhtemelen tekrarlayan dozlarda glisin baglanma
bolgesinin aktivasyonu yoluyla hizli bir sekilde tolerans gelistigi gosterilmistir
(Parnas ve ark., 2005). Bu bakimdan NMDA reseptorlerinden sonraki hiicre igi

biyokimyasal yollar1 hedef alan tedavilerin daha etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Nitrik oksitin guanilat siklazi aktive etmesini Onleyen metilen mavisinin
muhtemel etkisi, nispeten eski, kiigiik 6l¢ekli klinik ¢aligmalarda arastirilmistir.
Manik depresif psikozlar ve sizofrenide ek tedavi olarak metilen mavisinin yararh
olabilecegini 6ne siiren Onciil klinik ¢alismalar mevcuttur. (Narsapur ve Naylor,
1983; Naylor ve ark., 1986; Deutsch ve ark.,1997). Sekiz sizofreni hastasinda yapilan
4 haftalik kisa bir ¢alismada (Deutsch ve ark.,1997) metilen mavisiyle
psikopatolojide (BPRS, CGI ve Negatif Belirtiler Degerlendirme Olgegi’nde)
iyilesme saptanmasinin ardindan L-lizin, fosfodiesteraz 5 inhibitérleri ve minosiklin
gibi NMDA-NO-cGMP yolunu degisik diizeylerde baskilayan ilaglarin sizofrenide
ek tedaviler olarak denenmesini getirmistir (Miyaoka ve ark.,2007; Reneerkens ve
ark.,2009; Goff ve ark.,2011, Wass ve ark.,2011).

Nitrik oksit sentaz enzimini inhibe eden minosiklinin iki vakada 150 mg/giin
dozunda antipsikotik tedaviye eklenmesinin pozitif, negatif ve biligsel belirtilerde
iyilesmeye yol actigi bildirilmistir (Miyaoka ve ark., 2007). Daha sonra yapilan
ekleme galigmalarinda minosiklinin pozitif, negatif ve genel psikopatoloji puanlari
(Miyaoka ve ark., 2008) ile negatif belirtiler tizerinde (Levkovitz ve ark., 2010;
Chaudhry ve ark., 2012) etkili oldugu gosterilmistir. Minosiklinin etkisine iliskin
kesin bir sonuca varmak i¢in bagka klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

N-metil-D-aspartat reseptorleri ile etkilesmeden ¢cGMP diizeylerini artiran
fosfodiesteraz 5 inhibdrlerinin hayvan deneylerinde bilissel belirtileri iyilestirdigi ve
ndron koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir (Zhang ve ark., 2002; Prickaerts ve
ark., 2004). Sizofreni hastalarinda fosfodiesteraz 5 inhibitorleriyle tutarli sonuglar
elde edilememistir. Goff ve arkadaslar1 (2009) sildenafilin bellek kusurlari iizerinde
herhangi bir olumlu etkisinin olmadigin bildirirlerken yakin zamanda yayimlanmis
bagka bir caligmada pozitif, negatif ve genel psikopatoloji puanlarinda diizelme
oldugu bildirilmistir (Akhondzadeh ve ark., 2011).

Katyonik arjinin analogu olan L-lizin, L-arjinin’in merkezi sinir sistemine
taginmasint azaltmaktadir (Bogle ve ark.,1992). Siganlara L-lizin verilmesinin
prefrontal kortekste NO diizeylerini diistirdiigiiniin (Finnerty, 2008) ve sizofreninin
PCP modelinde bozulmus 6nuyar1 inhibisyonu lizerinde yararli etkilerinin oldugunun

gosterilmesi (Palsson ve ark.,2007) sizofreni hastalarinda L-lizin’in ekleme tedavisi


http://jop.sagepub.com/search?author1=Imran+B+Chaudhry&sortspec=date&submit=Submit
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Shahin+Akhondzadeh%22
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olarak denenmesine yol agmigtir. Wass ve arkadaglarinin (2011) ¢aligmasinda L-lizin
plasebodan farkli bulunmamustir.

Sizofrenide glutamat-NO-cGMP yolunu farkli mekanizmalarla hedef alan
ekleme calismalarinin farkli sonuglar verdigi goriilmektedir. Yukarida bahsedilen
ekleme caligmalarinda kullanilan NMDA reseptor agonistleri NMDA reseptorlerinin
glutamata yanitin1 artirirken, fosfodiesteraz 5 inhibitorleri NMDA reseptorlerinden
bagimsiz olarak ¢cGMP diizeylerini yiikseltmektedir. L-lizin L-arjinin’in merkezi
sinir sistemine taginmasini onleyerek, minoksiklin ise NOS’u inhibe ederek NO
diizeylerini diisiirmektedir. Metilen mavisi bu yolu ¢cGMP olusumunu azaltarak
baskilamaktadir.

N-metil-D-aspartat reseptorlerinin aktivasyonunu hedef alan ¢alismalarin
sonuclar1 sdylendigi gibi tutarsizdir.

Bizim ¢aligmamiz NO diizeyini diisiiriicii tedavilerin aksine beyinde NO
diizeylerinin yiikseltilmesinin NMDA reseptorlerindeki muhtemel islev azligini
diizeltebilecegi varsayimina dayanmakta idi. Bu bakimdan sizofreninin hayvan
modellerindeki gozlemlere dayanan diger tedavilerden ayrilmaktadir. Diger ekleme
tedavilerinin dayanagi sizofreninin hayvan modellerinde etkili olduklarinin
gosterilmesi veya baska hastalik modellerinde sinir sistemini koruyucu etkilerinin
saptanmis olmasidir (Klamer ve ark., 2004a, 2004b; Wass ve ark.,2011).

Bu calismada, sizofreni fizyopatolojisinde One siirilen NMDA
reseptorlerindeki muhtemel islev azliginin neden oldugu klinik belirtilerin, hastalara
L-arjinin vermek suretiyle viicutta NO diizeylerinin yiikseltilmesi yoluyla

diizeltilebilecegi varsayimi dogrulanmamustir.
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7. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alisma bildigimiz kadariyla sizofreni hastalarinda L-arjinin’in tedavi
edici etkisinin arastirildig: ilk galismadir. Sizofreni hastalarinda mevcut tedaviye L-
arjinin eklenmesinin pozitif, negatif, depresif ve bilissel belirtiler {izerinde herhangi
bir etkisi olmamistir. Bu sonuglar L-arjinin ekleme tedavisinin sizofrenide etkili
olmadigin1 gostermektedir. Olumsuz sonuglar L-arjinin’in plazma ve beyin
diizeylerinin yeteri kadar yiikselmemesiyle ilgili olabilecegi gibi her tedavi kolunda
hastalarin yeterli siirelerde kalmamasiyla da ilgili olabilir.

L-arjinin’in bir ekleme tedavisi olarak sizofrenide etkili olup olamadigina
ilisgkin kesin bir sonuca ancak daha genis Orneklemlerle yapilacak uzun siireli
calismalarla varilabilir. L-arjinin ekleme tedavilerinin yalnizca tipik antipsikotiklerle
tedavi edilen hastalarda yapilmasi aragtirmalarin istatistiksel giliciinii artiracaktir.
Sizofreni tedavisinde var olan biiyiik boslugu doldurma ¢abalar1 bir yandan yeni ilag
arastirmalarina yon verirken bir yandan da eskiden beri bilinen molekiillerin ekleme
tedavileri olarak sizofreni tedavisinde denemesine yol agmistir. Glutamat-NO-cGMP
yolu iizerinden etki eden L-arjinin veya diger ilaglarla yapilacak yeni faz IV
calismalar, bu ilaclarin sizofreni belirtilerini tedavi etmekte yararlt olup

olmayacagini gosterecektir.
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EKLER
EK 1. Arastirma Amac¢h Calisma Icin Aydinlatilmis Onam Formu

(Hekimin Agiklamast)

Sizofreni hastaliiyla ilgili yeni bir aragtirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi
“Sizofrenide mevcut tedaviye yardimci olarak rastgele, cift kor, ¢apraz gecisli,
plasebo kontrollii L-arjinin eklenmesi dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gontlliilitk
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.

Bu aragtirmayi yapmak istememizin nedeni, hastaliginiz i¢in kullanmakta
oldugunuz tedaviye bir aminoasit olan L-arjinin eklemek suretiyle, bazi
sikayetlerinizi iyilestirmektir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda siirdiiriilecek bu ¢alismaya katiliminiz arastirmanin
basarist i¢in onemlidir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr.Yasemin Kogyigit ve
Dr.Gokhan Yoca tarafindan muayene edilerek bulgulariniz kaydedilecektir. Muayene
sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu c¢aligmaya alinacaksmiz. Yine izniniz
dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek igin kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip) kadar
kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda karaciger, bobrek fonksiyon testleri, kan
yaglari, kan elektrolitleri, tiroid hormonlar1 ve L-arjininin miktar1 OSlgiilecektir.
Ayrica tam kan saymmi yapilacak, EKG’niz ¢ekilecek ve hastaliginizin takibi igin bir
takim testler yapilacaktir. Ayrica kadin katilimcilara gebelik testi de yapilacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
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Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde
incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir agsamasinda onayinizi ¢gekmek

hakkina da sahipsiniz.
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(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saymn Dr. Yasemin Kogyigit ve Dr.Gokhan Yoca tarafindan Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda tibbi bir
arastirma yapilacagl belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet
edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylikk 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
¢ekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Yasemin Kogyigit’ ve Dr. Gékhan Yoca’yr 03123051440-1445-1449 nolu is
veya 05055362094 no’lu cep telefonlardan ve HUTF Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi

basima belli bir diistinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
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“katilime1” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik
bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilime1 Gorlisme tan1g1
Adi, soyadi: Adi, soyadi:
Adres: Adres:

Tel. Tel.

Imza: Imza:
Hastanin 1.derece yakin Katilimer ile goriisen
hekim

Adi soyadi, unvant: Adi soyadi,
unvant:

Adres: Adres:

Tel. Tel.

1mza: il’l’lZ a:
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EK.2. Sizofrenide Mevcut Tedaviye Yardimci Olarak Rastgele Cift Kor Capraz
Gegisli, Plasebo Kontrollii L-arjinin Eklenmesi Calismasi Sosyodemografik ve
Klinik Ozellikler Veri Formu:

Ad1 ve Soyadi:

Dosya Numarasi:

Adres ve Telefonu:

Yas: Hastaligin baslangici (yas):

Cinsiyet:

Medeni Durum:

Egitim Diizeyi:

Is:

Tan1 (DSM-1V):

Mevcut Tedavi:

Medikal/Organik Hastalik Ozge¢misi:



