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Urik Asit Diizeyleri iki Uclu Bozukluk ve Sizofrenide Saghkli Bireylerden
Farkli midir?: Erkek Cinsiyette Klinik lyilesme ve Donem Siddeti ile lliskisi

Are Uric Acid Levels Different from Healthy Subjects in Bipolar Affective Disorder and Schizophrenia?:
Relationship Between Clinical Improvement and Episode Severity in Male Patients
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OzZET

Giris: Piirinerjik sistem isleyisindeki bozulma hem iki uglu bozukluk (IUB), hem sizofreni
tanili olgularda gdsterilmistir. Bu calismanin amaci IUB ve sizofreni tanili erkek olgularda
manik donem ve psikotik alevienme sirasindaki {irik asit diizeylerinin, saglikli erkeklerden
farklilagip farkllasmadiginin aragtinimasidir. Ikinci olarak her iki tani grubunda iirik asit
diizeylerinin donem siddeti ile, {irik asit diizeylerindeki azalmanin klinik iyilesme ile iligki
gosterip gostermediginin incelenmesidir.

Yontem: Bu amagla 55 IUB, 59 sizofreni tanili olgu manik dénem ve psikotik alevienme
déneminin baginda, 1., 2. ve 3. haftada YMDO ve PANSS ile degerlendirilmis, plazma iirik
asit diizeyleri 6l¢iilmistir. Kontrol grubu diger iki grupla yas ortalamasi benzer, dnceki
tani ve tedavi dykiisii olmayan ve simdiki psikiyatrik yakinmasi bulunmayan 60 saghkh
erkektir. Plazma irik asit diizeyleri 3000 devirli santrifiijde 15 dakika gevrilerek, -80 °C, mg/
dl cinsinden kaydedilmistir.

Bulgular: Hem IUB hem sizofreni tanili erkek olgularda manik dénem ve psikotik alevienme
sirasindaki iirik asit diizeyleri saglikl erkeklerden yiiksek bulundu (f= 6.122, p= 0.027). [UB
tanil erkeklerde yinelenen Glgtimler arasindaki fark (Bonferroni diizeltmesi ile) baslangig
ile 1. hafta (irik asit diizeyleri arasinda saptandi (p< 0.001). Her dért 6lgiim icin YMDO ve
PANNS puanlari ile iirik asit diizeyleri arasinda bir korelasyon gosterilemedi.

Sonug: [UB ve sizofreni tanili erkek olgularda manik dénem ve psikotik alevlenme
sirasindaki {irik asit diizeyleri birbiri ile benzer olup, saglikli erkeklerden yiiksektir. Her iki
grupta dirik asit diizeyleri ile dénem siddeti arasinda bir baginti bulunmamigtir. Ancak IUB
tanili olgularda iirik asit diizeylerinde baslangic ve birinci hafta arasindaki azalma, klinik
iyilesme ile iliskili goriinmektedir. (NGropsikiyatri Arsivi 2014; 51: 229-232)

Anahtar kelimeler: Iki uglu bozukluk, sizofreni, irik asit

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar catismasi
bildirmemiglerdir.

ABSTRACT

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
psychatic 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.

Yazisma Adresi/Correspondence Address )
Dr. Biilent Kadri Giiltekin, Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklan Egitim ve Arastirma Hastanesi, Psikiyatri Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
Gsm: +90 532 620 80 90 E-posta: gultekinb@yahoo.com Gelis tarihi/Received: 07.09.2012 Kabul tarihi/Accepted: 04.12.2012
© Noropsikiyatri Arsivi Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir. / © Archives of Neuropsychiatry, published by Galenos Publishing.



230

Giiltekin ve ark.
Urik Asit Diizeyleri Iki Uglu Bozukluk ve Sizofrenide Saglikli Bireylerden Farkli midir?

Giris

Urik asit piirin katabolizmasinin son driinii olup, ksantin
dehidrogenaz tarafindan ({retilmektedir. Urik asitin artmis
diizeyleri hizlanmig piirinerjik déniisiim ve azalmis adenozinerjik
ileti anlamina gelmektedir (1). Adenozinerjik reseptorler merkezi
sinir sisteminde (MSS) nérotransmiter salinimini inhibe ederek
hiicresel uyarilabilirligi sinirlandirmaktadir.

Piirinerjik sistemin duygudurum, motor aktivite, bilissel islev,
uyku ve davranigin diizenlenmesinde rolii vardir (2). Piirinerjik
sistem iglev bozuklugu ile karakterli Lesh-Nyhan sendromu, iirik
asitin agiri iiretildigi disinhibisyon durumlarina érnek gdsterilebilir.
Herhangi bir psikiyatrik tani bulundurmayan bireylerde artmig
tirik asit diizeyleri, yliksek diirtiisellik, hipertimik ve irritabl mizag
ozellikleri ile birliktelik gostermektedir (3).

Giderek artan sayida kanit piirinerjik sistemislev bozuklugunun
hem [UB hem de sizofreni patofizyolojisi ve tedavisinde rolii
oldugunu gdstermektedir (4,5). Ancak hem siiregen iUB hem ilk
epizot mani olgularinda gosterilen artmis {irik asit diizeylerine
karsilik, hem siiregen hem yeni tani almis sizofreni olgularinda
tirik asit diizeyleri saghkh bireylerden diisiik bulunmustur
(6,7,8,9,10,11). Klinik uygulamamizda, psikotik alevlenme ile gelen
sizofreni tanili olgularda saptadigimiz artmis {irik asit diizeyleri, bu
bulgularla uyugsmamaktadir.

Bu calismanin amaci IUB ve sizofreni tanili erkek olgularda
manik donem ve psikotik alevlenme sirasindaki iirik asit
diizeylerinin saglhkl erkeklerden farkhlagip farkhlagsmadiginin
arastinlmasidir. Ikinci olarak her iki tani grubunda iirik asit
diizeylerinin dénem siddeti ve klinik iyilesme ile iliski gosterip
gostermediginin incelenmesidir.

Yontem

Orneklem

Bu amacla acil servisten yatakli servisimize kabul edilen ve
yakinlari tarafindan bilgilendiriimis onam formu imzalanan, DSM-
IV'e gdre IUB, manik dénem tanili, psikotik bulgulu 55 olgu ve
sizofreni tanili 59 olgu ardigik olarak ¢alismaya dahil edildi. Gut,
kronik inflamatuar hastalik ya da hiperiirisemiyle iligkili diger
hastaligi olanlar ¢aligmaya dahil edilmediler. Kontrol grubu diger
iki grupla yas ortalamasi benzer, dnceki tani ve tedavi dykiisii
olmayan ve simdiki psikiyatrik yakinmasi bulunmayan 60 saglikli
erkektir. Arastirmada rutin hasta takiplerinde kullanilan haftalik
olcek ve laboratuvar verileri kullanildi. Calisma yerel etik kurul
tarafindan onaylanmistir.

Olgekler

DSM-IV Yapilandiriimis Klinik Goriigmesi (SCID-1)

Olgularda birinci eksen psikiyatrik bozukluklari DSM-1V'e gére
arastirmak {izere First ve ark. (12) tarafindan hazirlanan formun,
dilimizdeki gecerlik ve giivenilirlik calismasi Ozkiirkgiigil ve ark.
(13) tarafindan yapilmistir.

Young Mani Derecelendirme Olgedi (YMDO)

Olgularda tedavi 6ncesi manik belirtilerin siddetinin ve iyilik
ddneminde iyilik halinin gdsterilmesiicin kullanilmistir. Gériismeci
tarafindan doldurulan bu 6lgek Young ve ark. (14) tarafindan
gelistirilmig, Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik calismasi Karadag ve
ark. (15) tarafindan yapilmistir.

Pozitif ve Negatif Belirti Degerlendirme Olcedi (PANSS)

Kay ve ark. tarafindan gelistirilen 30 maddelik ve yedi puanli siddet
degderlendirilmesi iceren yar yapilandinlmig bir gériisme dlgedidir
(16). Otuz psikiyatrik parametreden yedisi pozitif belirtiler alt dlgegine,
yedisi negatif belirtiler alt élcegine ve geri kalan on altisi genel
psikopatoloji alt élgedine aittir. Olcegin Tiirkge giivenilirlik ve gecerlik
calismasi Kostakoglu ve arkadaslar (17) tarafindan yapilmigtir.
PANSS Tiirkge versiyonu igin i¢ tutarlilik 0,71-0,75 arasinda, sinif ici
korelasyon katsayisi 0,96 ve yapi gecerliliinde pozitif ve negatif alt
dlgeklerin korelasyon katsayisi -0,41 olarak hesaplanmigtir.

Uygulama

Tanilar DSM [V'e gore (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El kitabi, 4. baski) SCID-I (Eksen | Bozukluklari igin
Yapilandinimig Klinik Goriisme) kullanilarak erkek psikiyatri
servisinde calisan psikiyatristler tarafindan kondu. Olgular
servise kabul edildikleri sirada (manik donem ve psikotik
alevlenme doneminin basinda) ve tedavi baglanmasinin 1., 2. ve
3. haftalarinda [UB hastalari YMDO, sizofreni hastalari ise PANSS
ile degerlendirildi, plazma iirik asit diizeyleri 6l¢iildii. Plazma {irik
asit diizeyleri 3000 devirli santrifiijde 15 dakika cevrilerek, -80
°C’de, mg/dl cinsinden kaydedilmistir.

istatistiksel Analiz

Arastirma verileri bilgisayar ortaminda ve SPSS 15.0 programi
kullanilarak degerlendirildi. Sayisal verilerin karsilastirnimasinda
Student t testi, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Ayni
olgularda tekrarlayan dlgiimlerin karsilastinlmasinda yinelenen
ol¢limlerde varyans analizi (repeated measures ANOVA), fark
saptanmasi durumunda bonferroni diizeltmeli t testi yapildi.
Baginti analizinde Pearson Korelasyon Analizi kullanildi. Tiim
testlerikiuglu olup tiim analizler igin p<0,05, Bonferroni diizeltmesi
uygulanan Tablo 2 ve 3'deki testlerde ise p<0,012 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1. Iki uglu bozukluk, sizofreni tanil olgular ve saglikh bireylerde yas, hastalik siiresi ve tedavi baglangicindaki iirik asit
diizeyleri

iuB Sizofreni Kontrol Analiz

(s=55) (s=59) (s=60)

f/t p

Yas (ortss) 37,9119 40,3+11,5 34,2+10,3 0,880 0,650*
Hastalik siiresi (yil), (ort£ss) 12,5+6,3 14,1487 - 0,248 0,805**
Urik asit diizeyi (orttss) 6,06+1,48 5,55+1,89 44409 6,122 0,027*
*Tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA), **Student t testi
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Bulgular

Hem iUB hem sizofreni tanili erkek olgularda manik dénem
ve psikotik alevlenme sirasindaki iirik asit diizeyleri saghkl
erkeklerden yiiksek bulundu (f=6,122, p=0,027), (Tablo 1). iUB ve
sizofreni tanili olgularda baslangig {irik asit seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,108).

Baslangi¢ ve sonraki haftalardaki iirik asit diizeyleri arasindaki
fark yinelenen 6lciimlerde varyans analizi (repeated measures
ANOVA) ile degerlendirildi. [UB tanili olgularda élgiimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi (p=0,015), (Tablo 2).
Daha sonra yapilan bonferroni diizeltmeli t testi sonucunda farkin
baslangic ile 1. hafta sonrasindaki iirik asit dl¢iimleri arasindaki
farktan kaynaklandigi saptandi (p<0,001). Urik asit diizeyleri
arasinda 1. haftadan sonra da azalma gdriilmesine ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,542). YMDO puanlarindaki
azalma ise 3. hafta sonrasindaki o6lgiimde anlamliligini
kaybetmistir (p=0,578). Sizofreni tanili olgularda baslangig ve
sonraki haftalarda iirik asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. PANNS puanlarindaki azalma ise 1.
hafta sonrasindaki 6lgiimde anlamli bulundu (p<0,001), (Tablo 3).

Her dértdlciimicin YMDO ve PANNS puanlariile iirik asit diizeyleri
arasinda bir korelasyon saptanmadi. [UB’de tedaviyle birlikte gériilen
haftalik YMDO seviyesindeki azalma ile iirik asit seviyesindeki azalma
arasinda da bir korelasyon gésterilemedi (p>0,05).

Tartisma

Caligmamizda 1UB tanili olgularda iirik asit diizeyleri yazinla
uyumlu olarak saglikli bireylerden yiiksek bulundu (6,7). IUB tanili
olgularda manik dénem tedavisinin baslangici ile birinci haftanin
sonunda Glgilen iirik asit diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptandi.
Benzer bir fark YMDO puanlarinda baslangig, birinci ve ikinci hafta
arasinda izlenmigtir. Mani donemindeki hastalarda baslangicta
olgiilen ile birinci hafta sonunda dlgiilen irik asit diizeyindeki
azalma ile YMDO puanlarindaki azalma arasinda bir iligki mevcuttur.
Bu durum iirik asitin manik déneme &zgii durumsal bir belirteg

olabileceginin ve klinik anlamhliginin altini ¢izmektedir. Machado-
Vieira ve ark.'nin ¢calismasinda da benzer bir iligki ortaya konmustur
(6). Diger taraftan [UB tanili olgularda iirik asit diizeyi ile YMDO
puanlari arasinda bir korelasyon gosterilememistir. Bu bulgumuz
IUB tanili olgularda manik dénemde artmis olan iirik asit diizeyinin
ddnem siddeti ile bagintih olmadigi seklinde yorumlanabilir. Nitekim
Giacomo-Salvadore ve ark.’nin psikotrop ilag kullanimi ve kronisite
gibi kanistirici etkenlerin etkisini ortadan kaldirmak igin ilk atak mani
olgularini inceledikleri caligmalarinda da irik asit diizeyleri manik
donem siddeti ile iligkili bulunmamistir (7).

Urik asitin artmis diizeyleri hizlanmis piirinerjik déniisiim ve
azalmis adenozinerjik ileti anlamina gelmektedir (1). Adenozinerjik
reseptorler merkezi sinir sisteminde (MSS) ndrotransmiter
salimminiinhibe ederekhiicreseluyarilabilirligi sinirlandirmaktadir.
Urik asit ozellikle A1 reseptdrlerinin diizenleyicisi olup,
antikindling etkiden sorumludur. Adenozinerjik ileti ile manik
belirtiler arasindaki temel iligkinin bu oldugu diisiiniilmektedir
(18). Nitekim lityumun irik asit diizeylerini azaltici etkisi vardir
(19). Diger taraftan karbamazepinle benzer bir etki goriiliirken,
sodyum valproatin {rik asit diizeylerini arttirdigi gdsterilmistir
(20). Randomize plasebo kontrollii bir calismada Machado-Vieira
ve ark. (6) ksantin dehidrogenaz inhibitorii olan allopiirinoliin
lityuma eklenerek kullaniminin akut mani tedavisinde oldukca
etkili oldugunu gdstermislerdir.

Sizofreni'de piirinerjik sistem islev bozuklugu ile ilgili yazin,
hem siiregen hastaligi olan hem de ilk epizot olgularda {irik
asit diizeylerinin saglhkl bireylerden diisiik oldugu yoéniindedir
(8,9,10,11). Bizim calismamizda psikotik alevlenme ile gelen
sizofreni tanili olgularda iirik asit diizeyleri, manik dénemdeki IUB
tanili olgularla benzer, saglikl bireylerden yiiksek bulunmustur. Bu
bulgumuz ve yazinla olan tutarsizlik cinsiyetle ilgili olabilir. Nitekim
calismamizda diger caligmalardan farkl olarak iirik asit diizeyleri
sadece erkek cinsiyetten olusan bir popiilasyonda incelenmistir.
Erkeklerde iirik asit diizeyleri kadinlarda oldugundan daha yiiksek
bulunmaktadir (21). Ikinci olarak bizim sizofreni tanili olgularimiz,
hastaligin akut psikotik alevlenme evresinde olup, siddetli pozitif
psikotik bulgulari olan, baslangic PANSS puanlarn yiiziin iizerinde

Tablo 2. iki uglu bozukluk tamili olgularda tedavi siirecinde haftalik iirik asit diizeyleri ve YMDO puanlan

Baslangi¢ 1. hafta 2. hafta 3. hafta Analiz
(ortsss) (ortsss) (ortsss) (ortsss)
f p

Urik asit 6,06+1,48 5,41+1,44 5,28+1,33 5,17+1,15 4,429 0,015%
YMDG 26,25:8,71 18,23+7,92 10,52+6,00 8,36+3,17 30,05 0,017%
*Yinelenen dlgiimlerde varyans analizi (repeated measures ANOVA)
Tablo 3. Sizofreni tanil olgularda tedavi siirecinde haftalik iirik asit diizeyleri ve PANSS Puanlan

Baslangic¢ 1. hafta 2. hafta 3. hafta Analiz

(ortxss) (ortzss) (ortzss) (ortss)

f p

Urik asit 5,56+1,89 4,93+1,23 5,03+1,03 4,88+1,07 2093  0152*
PANSS 109,84:30,5 88,84:+29,2 75,03:26,3 66,42+16,1 2356 0,026*

*Yinelenen Glgtimlerde varyans analizi (repeated measures ANOVA)




232

Giiltekin ve ark.
Urik Asit Diizeyleri Iki Uglu Bozukluk ve Sizofrenide Saglikli Bireylerden Farkli midir?

olan olgulardir. Calismamizda yazinin aksine artmig olarak
saptadiimiz Urik asit diizeyleri, tanimlandigi sekliyle, sizofreni
tanili bir kisim olguya 6zgii olabilir.

Caligmamizda sizofreni tanili olgularda {irik asit diizeyleri
baslangicta ve tedaviyi izleyen haftalarda birbirinden farkl
bulunmamistir. Baglangic ve birinci hafta arasinda iirik asit
diizeylerinde bir azalma gozlenmekte ise de aradaki fark
anlamlilik diizeyinde degildir. Diger taraftan PANSS puanlarinda
baslangic ve birinci hafta arasinda anlamli bir diisme saptanmistir.
Bu bulgular psikotik alevlenme ile gelen sizofreni tanili olgularda
tirik asit diizeylerinin klinik iyilesme ile iliskili olmadigi seklinde
yorumlanmalidir. Buna ek olarak bu olgularda PANNS puanlari
ile Urik asit diizeyleri arasinda bir korelasyon gdsterilememistir.
Bu bulgumuzla uyumlu olarak Yao ve ark.'mn (22) son
calismasinda, dort hafta siireyle herhangi bir antipsikotik ilag
kullamminin ardindan drik asit diizeylerinin ilk epizot sizofreni
olgularinda normale dondiigii, ancak siiregen hastaligi olan
olgularda bunun olmadigi bildirilmistir (11). Bir diger ¢alismada
sizofreni tanil olgularda iirikasit diizeylerindeki diisiikliigiin ilag
kullanimindan bagimsiz oldugu haloperidol kullanmakta olan
hastalarda gdsterilmistir (). Bu durum haloperidoliin antioksidan
enzimler {izerine bir etkisinin olmayisi ile agiklanmistir (8). Oysa
zuklopentuksoliin hipolirisemik etkisi 1992'de Bloch ve ark.
tarafindan gosterilmistir (23).

Caligmamizdan elde ettigimiz ve yazinin da destekledigi
bulgulara gére, IUB tanili erkek olgularda manik dénemde artmig
tirik asit diizeyleri, dénem siddetinden bagimsiz ancak klinik
ivilesme ile iligkili goriinmektedir. Stiregen hastaligi olan sizofreni
tanili erkek olgularda psikotik alevlenme sirasinda artmis oldugu
gosterilen lirik asit diizeyleri ise psikotik alevlenmenin siddetinden
ve iyilesmeden bagimsiz, klinik anlamliiga ulagsmayan bir bulgu
gibi durmaktadir.
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