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ABSTRACTÖZET 
Giriş: Pürinerjik sistem işleyişindeki bozulma hem iki uçlu bozukluk (İUB), hem şizofreni 
tanılı olgularda gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı İUB ve şizofreni tanılı erkek olgularda 
manik dönem ve psikotik alevlenme sırasındaki ürik asit düzeylerinin, sağlıklı erkeklerden 
farklılaşıp farklılaşmadığının araştırılmasıdır. İkinci olarak her iki tanı grubunda ürik asit 
düzeylerinin dönem şiddeti ile, ürik asit düzeylerindeki azalmanın klinik iyileşme ile ilişki 
gösterip göstermediğinin incelenmesidir. 

Yöntem: Bu amaçla 55 İUB, 59 şizofreni tanılı olgu manik dönem ve psikotik alevlenme 
döneminin başında, 1., 2. ve 3. haftada YMDÖ ve PANSS ile değerlendirilmiş, plazma ürik 
asit düzeyleri ölçülmüştür. Kontrol grubu diğer iki grupla yaş ortalaması benzer, önceki 
tanı ve tedavi öyküsü olmayan ve şimdiki psikiyatrik yakınması bulunmayan 60 sağlıklı 
erkektir. Plazma ürik asit düzeyleri 3000 devirli santrifüjde 15 dakika çevrilerek, -80 °C, mg/
dl cinsinden kaydedilmiştir.

Bulgular: Hem İUB hem şizofreni tanılı erkek olgularda manik dönem ve psikotik alevlenme 
sırasındaki ürik asit düzeyleri sağlıklı erkeklerden yüksek bulundu (f= 6.122, p= 0.027). İUB 
tanılı erkeklerde yinelenen ölçümler arasındaki fark (Bonferroni düzeltmesi ile) başlangıç 
ile 1. hafta ürik asit düzeyleri arasında saptandı (p< 0.001). Her dört ölçüm için YMDÖ ve 
PANNS puanları ile ürik asit düzeyleri arasında bir korelasyon gösterilemedi. 

Sonuç: İUB ve şizofreni tanılı erkek olgularda manik dönem ve psikotik alevlenme 
sırasındaki ürik asit düzeyleri birbiri ile benzer olup, sağlıklı erkeklerden yüksektir. Her iki 
grupta ürik asit düzeyleri ile dönem şiddeti arasında bir bağıntı bulunmamıştır. Ancak İUB 
tanılı olgularda ürik asit düzeylerinde başlangıç ve birinci hafta arasındaki azalma, klinik 
iyileşme ile ilişkili görünmektedir. (Nöropsikiyatri Arflivi 2014; 51: 229-232)

Anahtar kelimeler: İki uçlu bozukluk, şizofreni, ürik asit

Çıkar çatışması: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir çıkar çatışması 
bildirmemişlerdir.

Introduction: Purinergic system dysfunction has been shown both in patients with bipolar 
disorder (BD) and those with schizophrenia. The aim of this study was to evaluate whether 
uric acid levels in male BD patients with manic episode and schizophrenia patients with 
psychotic relapse differ from healthy male subjects. Secondly to assess whether uric acid 
levels in both patient groups correlate with episode severity and if a decrease in uric acid 
levels correlate with clinical improvement.
Method: A total of 55 BD patients with manic episode and 59 schizophrenic patients with 
psychotic relapse were evaluated at baseline and at weeks 1, 2, 3 using the Young Mania 
Rating Scale (YMRS) and the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), and their 
plasma uric acid levels were measured. 60 age-matched healthy males without history of 
any previous or current psychiatric diagnosis and treatment constituted the control group. 
In order to determine plasma uric acid levels, blood samples were centrifuged at 3000 x g 
for 15 minutes, stored at -80 °C and measured in milligrams per deciliter.
Results: Uric acid levels in both patient groups with manic episode and psychotic 
relapse were found higher than in healthy controls (f=6.122, p=0.027). The difference 
between repeated measurements of uric acid levels in BD patient group was found to be 
between baseline and first week measurements (after Bonferroni correction) (p<0.001). 
No correlation was found between YMRS and PANSS scores and uric acid levels at 4 
assessment times.
Conclusion: Uric acid levels in male BD and schizophrenia patients with manic 
episode and psychotic relapse were similar with each other, and higher than in healthy 
males. No correlation was found between uric acid levels and episode severity in 
both groups. However, for patients with BD, a decrease in uric acid levels between 
baseline and first week seems to be correlated with clinical improvement. (Archives of  
Neuropsychiatry 2014; 51: 229-232) 
Key words: Bipolar disorder, schizophrenia, uric acid

Conflict of interest: The authors reported no conflict of interest related to this article. 

Araştırma Makalesi / Research Article
Doi: 10.4274/npa.y6827

Nöropsikiyatri Arflivi 2014; 51:229-232

Archives of Neuropsychiatry 2014; 51: 229-232



Gültekin ve ark.
Ürik Asit Düzeyleri İki Uçlu Bozukluk ve Şizofrenide Sağlıklı Bireylerden Farklı mıdır?230

Giriş

Ürik asit pürin katabolizmasının son ürünü olup, ksantin 
dehidrogenaz tarafından üretilmektedir. Ürik asitin artmış 
düzeyleri hızlanmış pürinerjik dönüşüm ve azalmış adenozinerjik 
ileti anlamına gelmektedir (1). Adenozinerjik reseptörler merkezi 
sinir sisteminde (MSS) nörotransmiter salınımını inhibe ederek 
hücresel uyarılabilirliği sınırlandırmaktadır.

Pürinerjik sistemin duygudurum, motor aktivite, bilişsel işlev, 
uyku ve davranışın düzenlenmesinde rolü vardır (2). Pürinerjik 
sistem işlev bozukluğu ile karakterli Lesh-Nyhan sendromu, ürik 
asitin aşırı üretildiği disinhibisyon durumlarına örnek gösterilebilir. 
Herhangi bir psikiyatrik tanı bulundurmayan bireylerde artmış 
ürik asit düzeyleri, yüksek dürtüsellik, hipertimik ve irritabl mizaç 
özellikleri ile birliktelik göstermektedir (3). 

Giderek artan sayıda kanıt pürinerjik sistem işlev bozukluğunun 
hem İUB hem de şizofreni patofizyolojisi ve tedavisinde rolü 
olduğunu göstermektedir (4,5). Ancak hem süregen İUB hem ilk 
epizot mani olgularında gösterilen artmış ürik asit düzeylerine 
karşılık, hem süregen hem yeni tanı almış şizofreni olgularında 
ürik asit düzeyleri sağlıklı bireylerden düşük bulunmuştur 
(6,7,8,9,10,11). Klinik uygulamamızda, psikotik alevlenme ile gelen 
şizofreni tanılı olgularda saptadığımız artmış ürik asit düzeyleri, bu 
bulgularla uyuşmamaktadır.

Bu çalışmanın amacı İUB ve şizofreni tanılı erkek olgularda 
manik dönem ve psikotik alevlenme sırasındaki ürik asit 
düzeylerinin sağlıklı erkeklerden farklılaşıp farklılaşmadığının 
araştırılmasıdır. İkinci olarak her iki tanı grubunda ürik asit 
düzeylerinin dönem şiddeti ve klinik iyileşme ile ilişki gösterip 
göstermediğinin incelenmesidir. 

Yöntem

Örneklem
Bu amaçla acil servisten yataklı servisimize kabul edilen ve 

yakınları tarafından bilgilendirilmiş onam formu imzalanan, DSM-
IV’e göre İUB, manik dönem tanılı, psikotik bulgulu 55 olgu ve 
şizofreni tanılı 59 olgu ardışık olarak çalışmaya dahil edildi. Gut, 
kronik inflamatuar hastalık ya da hiperürisemiyle ilişkili diğer 
hastalığı olanlar çalışmaya dahil edilmediler. Kontrol grubu diğer 
iki grupla yaş ortalaması benzer, önceki tanı ve tedavi öyküsü 
olmayan ve şimdiki psikiyatrik yakınması bulunmayan 60 sağlıklı 
erkektir. Araştırmada rutin hasta takiplerinde kullanılan haftalık 
ölçek ve laboratuvar verileri kullanıldı. Çalışma yerel etik kurul 
tarafından onaylanmıştır.

Ölçekler
DSM-IV Yapılandırılmış Klinik Görüşmesi (SCID-I)
Olgularda birinci eksen psikiyatrik bozuklukları DSM-IV’e göre 

araştırmak üzere First ve ark. (12) tarafından hazırlanan formun, 
dilimizdeki geçerlik ve güvenilirlik çalışması Özkürkçügil ve ark. 
(13) tarafından yapılmıştır.

Young Mani Derecelendirme Ölçeği (YMDÖ)
Olgularda tedavi öncesi manik belirtilerin şiddetinin ve iyilik 

döneminde iyilik halinin gösterilmesi için kullanılmıştır. Görüşmeci 
tarafından doldurulan bu ölçek Young ve ark. (14) tarafından 
geliştirilmiş, Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Karadağ ve 
ark. (15) tarafından yapılmıştır.

Pozitif ve Negatif Belirti Değerlendirme Ölçeği (PANSS)
Kay ve ark. tarafından geliştirilen 30 maddelik ve yedi puanlı şiddet 

değerlendirilmesi içeren yarı yapılandırılmış bir görüşme ölçeğidir 
(16). Otuz psikiyatrik parametreden yedisi pozitif belirtiler alt ölçeğine, 
yedisi negatif belirtiler alt ölçeğine ve geri kalan on altısı genel 
psikopatoloji alt ölçeğine aittir. Ölçeğin Türkçe güvenilirlik ve geçerlik 
çalışması Kostakoğlu ve arkadaşları (17) tarafından yapılmıştır. 
PANSS Türkçe versiyonu için iç tutarlılık 0,71-0,75 arasında, sınıf içi 
korelasyon katsayısı 0,96 ve yapı geçerliliğinde pozitif ve negatif alt 
ölçeklerin korelasyon katsayısı -0,41 olarak hesaplanmıştır.

Uygulama
Tanılar DSM IV’e göre (Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve 

Sayımsal El kitabı, 4. baskı) SCID-I (Eksen I Bozuklukları için 
Yapılandırılmış Klinik Görüşme) kullanılarak erkek psikiyatri 
servisinde çalışan psikiyatristler tarafından kondu. Olgular 
servise kabul edildikleri sırada (manik dönem ve psikotik 
alevlenme döneminin başında) ve tedavi başlanmasının 1., 2. ve 
3. haftalarında İUB hastaları YMDÖ, şizofreni hastaları ise PANSS 
ile değerlendirildi, plazma ürik asit düzeyleri ölçüldü. Plazma ürik 
asit düzeyleri 3000 devirli santrifüjde 15 dakika çevrilerek, -80 
°C’de, mg/dl cinsinden kaydedilmiştir.

İstatistiksel Analiz
Araştırma verileri bilgisayar ortamında ve SPSS 15.0 programı 

kullanılarak değerlendirildi. Sayısal verilerin karşılaştırılmasında 
Student t testi, tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. Aynı 
olgularda tekrarlayan ölçümlerin karşılaştırılmasında yinelenen 
ölçümlerde varyans analizi (repeated measures ANOVA), fark 
saptanması durumunda bonferroni düzeltmeli t testi yapıldı. 
Bağıntı analizinde Pearson Korelasyon Analizi kullanıldı. Tüm 
testler iki uçlu olup tüm analizler için p<0,05, Bonferroni düzeltmesi 
uygulanan Tablo 2 ve 3’deki testlerde ise p<0,012 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. 

Tablo 1. İki uçlu bozukluk, şizofreni tanılı olgular ve sağlıklı bireylerde yaş, hastalık süresi ve tedavi başlangıcındaki ürik asit 
düzeyleri

İUB

(s=55)

Şizofreni

(s=59)

Kontrol

(s= 60)

Analiz

f/t p
Yaş (ort±ss) 37,9±11,9 40,3±11,5 34,2±10,3 0,880 0,650*

Hastalık süresi (yıl), (ort±ss) 12,5±6,3 14,1±8,7 - 0,248 0,805**

Ürik asit düzeyi (ort±ss) 6,06±1,48 5,55±1,89 4,4±0,9 6,122 0,027*

*Tek yönlü varyans analizi (One-Way ANOVA), **Student t testi
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Bulgular

Hem İUB hem şizofreni tanılı erkek olgularda manik dönem 
ve psikotik alevlenme sırasındaki ürik asit düzeyleri sağlıklı 
erkeklerden yüksek bulundu (f=6,122, p=0,027), (Tablo 1). İUB ve 
şizofreni tanılı olgularda başlangıç ürik asit seviyeleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,108).

Başlangıç ve sonraki haftalardaki ürik asit düzeyleri arasındaki 
fark yinelenen ölçümlerde varyans analizi (repeated measures 
ANOVA) ile değerlendirildi. İUB tanılı olgularda ölçümler arasında 
istatistiksel olarak anlamlı düşüş saptandı (p=0,015), (Tablo 2). 
Daha sonra yapılan bonferroni düzeltmeli t testi sonucunda farkın 
başlangıç ile 1. hafta sonrasındaki ürik asit ölçümleri arasındaki 
farktan kaynaklandığı saptandı (p<0,001). Ürik asit düzeyleri 
arasında 1. haftadan sonra da azalma görülmesine rağmen bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,542). YMDÖ puanlarındaki 
azalma ise 3. hafta sonrasındaki ölçümde anlamlılığını 
kaybetmiştir (p=0,578). Şizofreni tanılı olgularda başlangıç ve 
sonraki haftalarda ürik asit düzeyleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark saptanmadı. PANNS puanlarındaki azalma ise 1. 
hafta sonrasındaki ölçümde anlamlı bulundu (p<0,001), (Tablo 3).

Her dört ölçüm için YMDÖ ve PANNS puanları ile ürik asit düzeyleri 
arasında bir korelasyon saptanmadı. İUB’de tedaviyle birlikte görülen 
haftalık YMDÖ seviyesindeki azalma ile ürik asit seviyesindeki azalma 
arasında da bir korelasyon gösterilemedi (p>0,05).               

Tartışma

Çalışmamızda İUB tanılı olgularda ürik asit düzeyleri yazınla 
uyumlu olarak sağlıklı bireylerden yüksek bulundu (6,7). İUB tanılı 
olgularda manik dönem tedavisinin başlangıcı ile birinci haftanın 
sonunda ölçülen ürik asit düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptandı. 
Benzer bir fark YMDÖ puanlarında başlangıç, birinci ve ikinci hafta 
arasında izlenmiştir. Mani dönemindeki hastalarda başlangıçta 
ölçülen ile birinci hafta sonunda ölçülen ürik asit düzeyindeki 
azalma ile YMDÖ puanlarındaki azalma arasında bir ilişki mevcuttur. 
Bu durum ürik asitin manik döneme özgü durumsal bir belirteç 

olabileceğinin ve klinik anlamlılığının altını çizmektedir. Machado-
Vieira ve ark.’nın çalışmasında da benzer bir ilişki ortaya konmuştur 
(6). Diğer taraftan İUB tanılı olgularda ürik asit düzeyi ile YMDÖ 
puanları arasında bir korelasyon gösterilememiştir. Bu bulgumuz 
İUB tanılı olgularda manik dönemde artmış olan ürik asit düzeyinin 
dönem şiddeti ile bağıntılı olmadığı şeklinde yorumlanabilir. Nitekim 
Giacomo-Salvadore ve ark.’nın psikotrop ilaç kullanımı ve kronisite 
gibi karıştırıcı etkenlerin etkisini ortadan kaldırmak için ilk atak mani 
olgularını inceledikleri çalışmalarında da ürik asit düzeyleri manik 
dönem şiddeti ile ilişkili bulunmamıştır (7). 

Ürik asitin artmış düzeyleri hızlanmış pürinerjik dönüşüm ve 
azalmış adenozinerjik ileti anlamına gelmektedir (1). Adenozinerjik 
reseptörler merkezi sinir sisteminde (MSS) nörotransmiter 
salınımını inhibe ederek hücresel uyarılabilirliği sınırlandırmaktadır. 
Ürik asit özellikle A1 reseptörlerinin düzenleyicisi olup, 
antikindling etkiden sorumludur. Adenozinerjik ileti ile manik 
belirtiler arasındaki temel ilişkinin bu olduğu düşünülmektedir 
(18). Nitekim lityumun ürik asit düzeylerini azaltıcı etkisi vardır 
(19). Diğer taraftan karbamazepinle benzer bir etki görülürken, 
sodyum valproatın ürik asit düzeylerini arttırdığı gösterilmiştir 
(20). Randomize plasebo kontrollü bir çalışmada Machado-Vieira 
ve ark. (6) ksantin dehidrogenaz inhibitörü olan allopürinolün 
lityuma eklenerek kullanımının akut mani tedavisinde oldukça 
etkili olduğunu göstermişlerdir.

Şizofreni’de pürinerjik sistem işlev bozukluğu ile ilgili yazın, 
hem süregen hastalığı olan hem de ilk epizot olgularda ürik 
asit düzeylerinin sağlıklı bireylerden düşük olduğu yönündedir 
(8,9,10,11). Bizim çalışmamızda psikotik alevlenme ile gelen 
şizofreni tanılı olgularda ürik asit düzeyleri, manik dönemdeki İUB 
tanılı olgularla benzer, sağlıklı bireylerden yüksek bulunmuştur. Bu 
bulgumuz ve yazınla olan tutarsızlık cinsiyetle ilgili olabilir. Nitekim 
çalışmamızda diğer çalışmalardan farklı olarak ürik asit düzeyleri 
sadece erkek cinsiyetten oluşan bir popülasyonda incelenmiştir. 
Erkeklerde ürik asit düzeyleri kadınlarda olduğundan daha yüksek 
bulunmaktadır (21). İkinci olarak bizim şizofreni tanılı olgularımız, 
hastalığın akut psikotik alevlenme evresinde olup, şiddetli pozitif 
psikotik bulguları olan, başlangıç PANSS puanları yüzün üzerinde 

Tablo 2. İki uçlu bozukluk tanılı olgularda tedavi sürecinde haftalık ürik asit düzeyleri ve YMDÖ puanları

Başlangıç

(ort±ss)

1. hafta

(ort±ss)

2. hafta

(ort±ss)

3. hafta

(ort±ss)

Analiz

f           p
 Ürik asit 6,06±1,48 5,41±1,44 5,28±1,33 5,17±1,15 4,429 0,015*

 YMDÖ 26,25±8,71 18,23±7,92 10,52±6,00 8,34±3,17 30,05 0,017*

*Yinelenen ölçümlerde varyans analizi (repeated measures ANOVA)

Tablo 3. Şizofreni tanılı olgularda tedavi sürecinde haftalık ürik asit düzeyleri ve PANSS Puanları

Başlangıç

(ort±ss)

1. hafta

(ort±ss)

2. hafta

(ort±ss)

3. hafta

(ort±ss)

Analiz

f p
Ürik asit 5,55±1,89 4,93±1,23 5,03±1,03 4,88±1,07 2,093 0,152*

PANSS 109,84±30,5 88,84±29,2 75,03±26,3 66,42±16,1 23,56 0,026*

*Yinelenen ölçümlerde varyans analizi (repeated measures ANOVA)
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olan olgulardır. Çalışmamızda yazının aksine artmış olarak 
saptadığımız ürik asit düzeyleri, tanımlandığı şekliyle, şizofreni 
tanılı bir kısım olguya özgü olabilir.

Çalışmamızda şizofreni tanılı olgularda ürik asit düzeyleri 
başlangıçta ve tedaviyi izleyen haftalarda birbirinden farklı 
bulunmamıştır. Başlangıç ve birinci hafta arasında ürik asit 
düzeylerinde bir azalma gözlenmekte ise de aradaki fark 
anlamlılık düzeyinde değildir. Diğer taraftan PANSS puanlarında 
başlangıç ve birinci hafta arasında anlamlı bir düşme saptanmıştır. 
Bu bulgular psikotik alevlenme ile gelen şizofreni tanılı olgularda 
ürik asit düzeylerinin klinik iyileşme ile ilişkili olmadığı şeklinde 
yorumlanmalıdır. Buna ek olarak bu olgularda PANNS puanları 
ile ürik asit düzeyleri arasında bir korelasyon gösterilememiştir. 
Bu bulgumuzla uyumlu olarak Yao ve ark.’nın (22) son 
çalışmasında, dört hafta süreyle herhangi bir antipsikotik ilaç 
kullanımının ardından ürik asit düzeylerinin ilk epizot şizofreni 
olgularında normale döndüğü, ancak süregen hastalığı olan 
olgularda bunun olmadığı bildirilmiştir (11). Bir diğer çalışmada 
şizofreni tanılı olgularda ürikasit düzeylerindeki düşüklüğün ilaç 
kullanımından bağımsız olduğu haloperidol kullanmakta olan 
hastalarda gösterilmiştir (9). Bu durum haloperidolün antioksidan 
enzimler üzerine bir etkisinin olmayışı ile açıklanmıştır (8). Oysa 
zuklopentuksolün hipoürisemik etkisi 1992’de Bloch ve ark. 
tarafından gösterilmiştir (23).

Çalışmamızdan elde ettiğimiz ve yazının da desteklediği 
bulgulara göre, İUB tanılı erkek olgularda manik dönemde artmış 
ürik asit düzeyleri, dönem şiddetinden bağımsız ancak klinik 
iyileşme ile ilişkili görünmektedir. Süregen hastalığı olan şizofreni 
tanılı erkek olgularda psikotik alevlenme sırasında artmış olduğu 
gösterilen ürik asit düzeyleri ise psikotik alevlenmenin şiddetinden 
ve iyileşmeden bağımsız, klinik anlamlılığa ulaşmayan bir bulgu 
gibi durmaktadır.   
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