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OzET

Amag: Kandaki tirik asit seviyesi bazi hastaliklarda viicudun oksidatif stres durumunu gosterebilmektedir. Bu calis-
mada, oksidan-antioksidan yolaklardaki rollyle ilgi ceken urik asitin sizoafektif bozukluktaki serum seviyelerinin
arastiriimasi ve saglikli kontrollerle kiyaslanmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya sizoafektif bozukluk tanisi almis remisyonda olan 67 hasta ve 51 saglikli kontrol dahil edildi.
Tum katiimcilara sosyodemografik veri formu ve pozitif ve negatif sendrom 6lcegdi, Young mani derecelendirme
olcegdi ve Beck depresyon 6lcedi uygulandi. Ardindan tiim katilimcilardan rutin kan biyokimya parametrelerinin
yaninda serum Urik asit diizeylerinin ¢alisilmasi amaciyla ven6z kan 6rnegi alindi.

Bulgular: Hastalarin serum Urik asit seviyeleri, pozitif ve negatif sendrom 6lcedi alt boyutlar ve toplam puanlari,
Young mani derecelendirme 6lcegi ve Beck depresyon 6lcedi puanlari kontrol grubundan anlamli sekilde yiksek
bulundu. Serum Urik asit seviyeleri ile pozitif ve negatif sendrom 6lcegi, Young mani derecelendirme 6lcegi ve Beck
depresyon 6lcedi arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon goriilda.

Sonug: Sizoafektif bozukluk hastalarinin serum Urik asit seviyeleri saglikli kontrollerden daha yiksek saptandi. Bu
yukseklik duygudurum epizodu veya psikotik dénemlerden bagimsiz bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Si-
zoafektif bozukluk hastalarinin remisyon dénemlerinde saglikli kontrollerden daha ytiksek serum Urik asite sahip
olmalari bize bu durumun hastaligin kendisine 6zgu olabilecegini dustindiirmektedir. Sonuglarimiz sizoafektif
bozukluk patofizyolojisine ait bizlere ipucu verebilir.

Anahtar s6zciikler: Antioksidan; oksidan; sizoafektif bozukluk; trik asit.

ABSTRACT

Objectives: The level of uric acid (UA) in the blood can indicate the oxidative stress state of the body in some dis-
eases. In this study, it was aimed to investigate serum levels of UA in schizoaffective disorder (SD), which attracts
attention with its role in oxidant-antioxidant pathways and to compare it with healthy controls.

Methods: The study included 67 patients with SD in remission and 51 healthy controls. Sociodemographic data
form and positive and negative syndrome scale (PANSS), young mania rating scale (YMRS), and beck depression
inventory (BDI) scale were administered to all participants. Then, venous blood samples were taken from all the
participants to study the serum UA levels as well as the routine blood biochemistry parameters.

Results: Serum UA levels, PANSS sub-dimensions and total scores, and YMRS and BDI scores of the patients were
significantly higher than the control group. There was a significant positive correlation between serum UA levels
and PANSS, YMRS, and BDI.

Conclusion: Serum UA levels of SB patients were found to be higher than healthy controls. This elevation appears
as a finding independent of mood episodes or psychotic episodes. The fact that SB patients have higher serum UA
during remission periods than healthy controls makes us think that this situation may be specific to the disease
itself. Our results can give us a clue about the pathophysiology of SB.

Keywords: Antioxidant; oxidant; schizoaffective disorder; uric acid.
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izoafektif bozukluk hem sizofreni hem de duygudurum

bozuklugu 6zelliklerini tasiyan bir psikiyatrik hastalik-
tir.[! Sizoafektif bozukluga 6zgii etiyolojik etmenlerle ilgili
bilgiler nispeten de olsa azdir. Sizofrenide ve bipolar bozuk-
lukta etiyolojiye yonelik biyolojik calismalarin bir kismi1 ok-
sidan ve antioksidan molekiiller iizerinde yogunlasmistir.!2!
Biilbiil ve ark.1?! yaptiklari arastirmada sizofreni, sizoafektif
bozukluk ve bipolar bozukluk tanili hastalarda psikotik sii-
recin olusturabilecegi ek oksidatif stres yiikiine dikkati ¢ek-
mis ve hastalar oksidatif stres acisindan kiyaslamiglardir.
Oksidan ve antioksidan mekanizmalarin psikiyatrideki yeri
arttikca, antioksidanlar oksidatif hasar1 énlemek ve bazi
psikopatolojik semptomlari iyilestirmek amaciyla bile kulla-
mlmislardir.B] Antioksidan savunma sisteminin enzimatik
olmayan bilesenlerinden birisi de {irik asittir.

Urik asit, insandaki piirin katabolizmasinin son iiriiniidiir.
[4] Urik asit, olusan serbest radikallerin yaridan fazlasmni
yakalayarak antioksidan ve noroprotektif rol oynar. Yiiksek
iirik asit seviyeleri artmis piirinerjik déngiiye isaret ederek
viicudun oksidatif stres durumunu gésterebilir.[4! Temelin-
de antioksidan aktivitedeki diisiis nedeniyle iirik asit psi-
kiyatrik hastaliklarda arastirma konusu olmus, sizofreni
hastalarinda iirik asit seviyelerinin daha diisiik bulundugu
bildirildigi gibi daha yiiksek bulundugu da bildirilmistir. .6l

Sizoafektif bozuklugun duygudurum ayaginda hastalar
depresif semptomlar ve/veya manik semptomlar gosterir.
Oksidan-antioksidan sistemin etkilerine dair fazlaca veriye
sahip oldugumuz bipolar bozuklugun manik epizodlarinda
plazma iirik asit seviyeleri saglikli kontrollerden daha yiik-
sek bulunmustur.[”) Majér depresif bozuklukta ise serum
iirik asit seviyeleri kontrol grubundan daha diisiik bulun-
mus, ayrica iirik asit intihar diisiinceleriyle ters iligkili sap-
tanmistur.[89]

Antioksidan sistem pek cok bilesenden ve mekanizmalar-
dan olusan karmasik bir sistemdir ve iirik asit bu bilesen-
lerden yalnizca bir tanesidir.[') Kolay ve ucuz saptanabilir
olmasi1 calismamizda {irik asidi digerlerinden bu noktada
One cikarmis ve odak noktasi yapmistir. Son zamanlarda
cok sayida klinik veri iirik asidin antioksidan etkisinin te-
mel yerlerinden birisi olan santral sinir sistemindeki dav-
ranissal noronal ve emosyonel tepkilere sagladig1 katkidan
bahsetmekte ve {irik asidi potansiyel bir fakt6ér olarak isa-
ret etmektedir.!%! Tiim bunlara dayanarak hem sizofrenin
karakter 6zelliklerini barindiran hem de manik ve depresif
donemlerle seyreden sizoafektif bozukluk tanili hastalarda
serum iirik asit seviyelerinin saglikli kontrollerden farkli

bulunabilecegini diisiinmekteyiz. Bildigimiz kadariyla si-
zoafektif bozukluk tanili hastalarda serum iirik asit seviye-
leri daha 6nce arastirilmamuistir. Psikiyatrik hastaliklardaki
organik neden ve sonuclara artan ilgiyle calismamizin bul-
gular sizoafektif bozuklukta iirik asit seviyeleri hakkinda
durumsal bir tespit yapabilir ve bu konuda artan literatiir
bilgisine katki saglayabilir.

Arastirma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Ol-
mayan Etik Kurul’dan 18.02.2021 tarihli, 2021/03-37 numara-
I1 onay alindi. Calisma vaka kontrol seklinde planlandi ve
Helsinki Deklarasyonuna uygun sekilde yiiriitiildii.

Hasta Grubu

Calismaya Firat Universitesi Hastanesi Ruh Saghig1 ve Has-
taliklar1 Ana Bilim Dalr'na bagvuran, psikiyatrist tarafindan
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-5
(DSM-5)”e gore sizoafektif bozukluk tanis1 almis remisyonda
olan, baska bir psikiyatrik hastaligin eslik etmedigi, 18-65
yas arasl, psikiyatrik belirtilerin dagilimini etkileyecek her-
hangi bir dnemli bedensel patolojisi veya nérolojik hastaligi
olmayan (demans, epilepsi, serebral palsi, multipl skleroz,
serebrovaskiiler hastaliklar), mental retardasyonu olma-
yan, onam formunu imzalamis, alkol ve madde kullanim
bozuklugu olmayan, serum {irik asit diizeyini etkileyecek
ek hastaliklara (b6brek yetmezligi, hipotiroidizm, obezite,
psoriyazis, gut, kalp yetmezligi, diyabet, anemi) ve antidep-
resanlar ve antipsikotikler haric ila¢ kullanimina sahip ol-
mayan 67 hasta dahil edildi.

Kontrol Grubu

Hasta grubu ile yas, cinsiyet, egitim durumu gibi sosyode-
mografik verilerle eslesebilen, psikiyatrik ve diger sistemik
hastalik 6ykiisii bulunmayan 51 saglikli kontrol alindi.

Prosediir

Calismanin amaci ve islevi detayli anlatildiktan sonra has-
talardan/vasilerinden ve saglikl1 goniilliilerden yazili onam
alindi. Onam sonrasinda tiim katilimcilara sosyodemog-
rafik veri formu, pozitif ve negatif sendrom 6lcegi (PNSO),
Young mani derecelendirme &lcegi (YMDO) ve Beck depres-
yon dlcegi (BDO) psikiyatri doktoru tarafindan uygulandi.
Anket doldurma islemi ortalama 25-30 dakikada tamam-
landi. Ardindan tiim katilimcilardan biyokimya tiipiinde



antekiibital venden bir kez 5 cc ven6z kan 6rnegi alindi ve
rutin kan biyokimya parametrelerinin yaninda serum iirik
asit diizeyleri istendi. Kan 6rnekleri Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda Siemens Advia 2400
Biyokimya Otoanalizor Cihazinda calisildi. Buna gore {irik
asit referans araligi 3,47 mg/dLdir.

Kullanilan Olgekler

1. Sosyodemografik Veri Formu: Calismanin amaclar1 dog-
rultusunda arastirmacilar tarafindan hazirlandi. Yas, mede-
ni durum, egitim durumu, yasanilan yer, calisma durumu
ve ekonomik durum gibi demografik veriler ile psikiyatrik
tani siiresi, atak sayisi, yatis sayisi, ailede psikiyatrik hasta-
ik 6ykiisii, diizenli psikiyatrik tedavi alip almadigi, ek tibbi
hastalik varligi, sigara ve alkol kullanim gibi klinik deger-
lendirme sorularini iceren bir formdur.

2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PNSO): Kay ve ark.
(11 tarafindan gelistirilen sizofreni hastalarinda belirtilerin
siddetinin degerlendirilmesini iceren yapilandirilmis bir
goriisme Olcegidir. Otuz psikiyatrik parametreden yedisi
pozitif belirtiler alt 6lcegine, yedisi negatif belirtiler alt 6l-
cegine ve 16's1 genel psikopatoloji alt 6lcegine aittir. Pozitif
ve negatif semptom alt dlcekleri icin potansiyel puan araligi
7-49, genel psikopatoloji alt 6lcegi icin ise 16-112°dir. Olcegin
Tiirkce giivenilirlik ve gecerlilik calismasini Kostakoglu ve
ark.l2l yapmistr.

3. Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO): Young ve ark.
(3] tarafindan gelistirilen &lcek toplam 11 maddeden olus-
maktadir. Bu maddelerin yedisi besli likert tipinde, diger dor-
dii dokuzlu likert tipinde hesaplanmaktadir. Olcekten alina-
bilecek en diisiik puan O, en yiiksek puan 44°tiir. Tan1 koymak
amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek
icin kullanilir fakat 12 ve iistii puan alinmasi halinde hipoma-
ni/mani lehine yorumlanir. Tiirkiye’de gegerlilik ve giivenirli-
lik calismasi Karadag ve ark. (4] tarafindan yapilmistir.

4. Beck Depresyon Olcegi (BDO): Beck tarafindan 1961 yilin-
da gelistirilen 21 maddelik kendini degerlendirme 6lcegidir.
[15] Maddeler depresyonun ciddiyetine gére 0-3 arasi puan-
larla puanlanir. Toplam puan 0-63 arasinda degisir. Alinan
puan 0-9 arasinda ise depresif belirtiler olmadigini, 10-16
puan hafif, 1724 puan orta, 25 ve iizeri puan siddetli diizey-
de depresif belirtiyi géstermektedir. Olcegin kesme puani 17
olarak belirlenmistir. Tiirkce gecerlilik ve giivenirlilik ¢calis-
mas1 1989 yilinda Hisli tarafindan yapilmistir.[16]

istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statis-
tics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) 22
paket programinda degerlendirildi. Calismada tanimlayici
veriler kategorik verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde
ise ortalamazstandart sapma (ort+SS) ve medyan interquar-
tile range (25-75 persentil degerleri) degerleri ile gosterildi.
Gruplar arasi kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulandi. Siirekli degis-
kenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. ikili gruplarn karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren degiskenlerde student t-testi, nor-
mal dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann-Whitney U
testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin birbiriyle iliskisinin
incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde Pearson ko-
relasyon testinden, normal dagilim g6stermeyenlerde ise
Spearman korelasyon testinden yararlanildi. Analizlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Calismaya 67 sizoafektif bozukluk tanili hasta ve 51 kontrol
grubu olmak {izere toplam 118 katilimci dahil edildi. Sizoafek-
tif grup ile kontrol grubu arasinda cinsiyet acisindan anlamli
farklilik olmadig1 goriildii (p=0,683). Sizoafektif grubun yas
ortalamasi 38,7+77 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise
34,2+8,8 y1l olarak bulundu, gruplar arasinda yas acisindan
anlamli farklilik oldugu belirlendi (p=0,004). Sizoafektif gru-
bunda bekar olanlarin orani (%46,3) kontrol grubunda bekar
olanlarin oranindan (%27,5) anlaml sekilde yiiksek bulundu
(p=0,037). Sizoafektif grubunun egitim durumunda ortaokul
ve altinda olma orani (%59,7) kontrol grubunda ortaokul ve
altinda olma oranindan (%11,8) anlaml sekilde yiiksek bu-
lundu (p<0,001). Sizoafektif grubunda sehirde yasama orani
(%59,7) kontrol grubunda sehirde yasama oranindan (%86,3)
diisiik bulundu. Gruplar arasinda yerlesim yeri a¢isindan
anlamli farklilik oldugu goriildii (p=0,003). Sizoafektif gru-
bundakilerden ekonomik durumunu diisiik algilayanlarin
orani (%58,2) kontrol grubundakilerin ekonomik durumunu
diisiik olarak algilayanlarin oranindan (%17,6) yiiksek bu-
lundu. Gruplar arasinda ekonomik durumu algilama a¢isin-
dan anlamli farklilik oldugu goriildii (p<0,001). Sizoafektif
grubunda calisanlarin orani (%14,9) kontrol grubunda cali-
sanlarin oranindan (%74,5) anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p<0,001). Sizoafektif grubunda bulunanlarin %22,4iinde ek
organik hastalik (astim, hiperlipidemi, hipertansiyon, irritabl
bagirsak sendromu, glokom, reflii) bulunmakta iken, kontrol
grubunda bulunmamaktadir (p<0,001). Sizoafektif grubunda
bulunanlarin %76,1’i diizenli psikiyatrik tedavi alirken, kont-
rol grubunda diizenli psikiyatrik tedavi alan bulunmamakta-
dir (p<0,001) (Tablo 1).
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Tablo 1. Sizoafektif bozukluk tanili hastalarin ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zelliklere ve gesitli parametrelere gére

karsilagtiriimasi

Sizoafektif (n=67) Kontrol (n=51) Toplam (n=118) p*
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 29 (43,3) 24 (47,1) 53 (44,9) 0,683
Erkek 38 (56,7) 27 (52,9) 65 (55,1)
Yas (ort+SS) 38,7+7,7 34,248,8 36,884 0,004+*
Medeni durum
Bekar 31 (46,3) 14 (27,5) 45 (38,1) 0,037
Evli 36 (53,7) 37 (72,5) 73 (61,9)
Egitim durumu
Ortaokul ve alti 40 (59,7) 6(11,8) 46 (39,0) < 0,001
Lise ve Ustii 27 (40,3) 45 (88,2) 72 (61,0)
Yerlesim yeri
Koy 5 (7,5) 0(0,0) 5(4,2) 0,003
Kasaba 22 (32,8) 7(13,7) 29 (24,6)
Sehir 40 (59,7) 44 (86,3) 84 (71,2)
Ekonomik durum
Diisiik 39 (58,2) 9(17,6) 48 (40,7) < 0,001
Orta 27 (40,3) 38 (74,5) 65 (55,1)
Yiiksek 1(1,5) 4(7.8) 5(4,2)
Meslek
Calistyor 10 (14,9) 38 (74,5) 48 (40,7) <0,001
Galigmiyor 57 (85,1) 13 (25,5) 70 (59,3)
Ek organik hastalik
Evet 15 (22,4) 0(0,0) 15 (12,7) < 0,001
Hayir 52 (77,6) 51 (100,0) 103 (87,3)
Diizenli psikiyatrik tedavi alma durumu
Evet 51 (76,1) 0(0,0) 51 (43,2) <0,001
Hayir 16 (23,9) 51 (100,0) 67 (56,8)
Atak sayisi, Ortanca (IQR) 3(2-4) - 3(2-4) -
Yatis sayisi, Ortanca (IQR) 2(2-3) - 2(2-3) -
Ailede psikiyatrik hastalik 6ykiist Evet 22 (32,8) 13 (25,5) 35(29,7)
0,387
Hayir 45 (67,2) 38 (74,5) 83 (70,3)
Psikiyatrik tani suresi, Ortanca (IQR) 12 (8-16) - 12 (8-16) -
intihar dykdisii
Evet 39 (58,2) 0(0,0) 39 (33,1) <0,001
Hayir 28 (41,8) 51 (100,0) 79 (66,9)
Sigara kullanimi
Evet 29 (43,3) 12 (23,5) 41 (34,7) 0,026
Hayir 38 (56,7) 39 (76,5) 77 (65,3)
Alkol/madde kullanimi
Evet 4(6,0) 0(0,0) 4(34) 0,132
Hayir 63 (94,0) 51 (100,0) 114 (96,6)
Serum Urik asit (mg/dL), Ortanca (I1QR) 6,0 (4,6-7,2) 4,5 (3,6-5,5) 51 (4,1-6,4) < 0,007 ***

* Ki-kare analizi, ** Student t testi, *»* Mann-Whitney U testi kullanilmistir. IQR: Interquartile range, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma.
___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
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Sizoafektif grubunda bulunan hastalarin atak sayisi ortan-
casi 3 (2-4) olarak, yatis sayisi ortancasi 2 (2-3) olarak bulun-
du. Hastalarin psikiyatrik tani siiresi ortancasi 12 (8-16) yil
olarak belirlendi (Tablo 1).

Sizoafektif grubundakilerin %58,2’sinde intihar 6ykiisii bu-
lunmakta iken, kontrol grubunda intihar 6ykiisii bulunma-
maktadir (p<0,001) (Tablo 1).

Sizoafektif grubundakilerin sigara kullanma orani (%43,3)
kontrol grubunun sigara kullanma oranindan (%23,5) an-
lamli sekilde yiiksek bulundu (Tablo 1).

Sizoafektif grubunun serum {irik asit diizeyi kontrol gru-
bundan anlamli sekilde yiiksek bulundu (Tablo 1, Sekil 1).

Sizoafektif grubunun PNSO alt boyutlar ve toplam puani,
YMDO ve BDO puam kontrol grubundan anlamli sekilde
yiiksek bulundu (Tablo 2, Sekil 1).

Yas ile iirik asit, PNSO 6lcek puanlari, YMDO ve BDO ara-
sinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon oldugu goriildii
(Tablo 3, Sekil 2).

Urik asit ile PNSO 6lcek puanlari, YMDO ve BDO arasinda
pozitif yonde anlamli bir korelasyon oldugu goriildii. Ayni
sekilde PNSO 6lcek puanlari, YMDO ve BDO puanlarinin bir-

Tablo 2. Sizoafektif bozukluk tanili hastalarin ve kontrol

grubunun olgek puanlarina gore karsilagtiriimasi

Sizoafektif Kontrol p*
Median (IQR) Median (IQR)
PNSO pozitif 15,0 (10,0-17,0) 0,0 (0,0-0,0) < 0,001
PNSO negatif 15,0 (14,0-20,0) 0,0 (0,0-0,0) <0,001
PNSO genel 23,0 (18,0-25,0) 0,0 (0,0-3,0) < 0,001
PNSO total 55,0 (44,0-60,0) 0,0 (0,0-3,0) < 0,001
YMDO 9,0 (6,0-13,0) 0,0 (0,0-2,0) < 0,001
BDO 13,0 (10,0-17,0) 3,0(1,0-6,0) < 0,001

* Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. IQR: Interquartile range, YMDO: Young

Mani derecelendirme &lgegi, PNSO: Pozitif ve negatif sendrom 6lgegi, BDO:

Beck depresyon dlgegi.
|
birleriyle anlamli bir sekilde iliskisi oldugu belirlendi (Tablo

3, Sekil 2).

Tartisma

Sizoafektif bozukluk tanili hastalar hem sizofreni hem de
duygudurum bozuklugunu birlikte tasir.l!! Bu es tanili has-
talikta serum iirik asit seviyeleri daha 6nce arastirma konu-
su olmamistir. Calismamizin en 6nemli bulgusu sizoafektif

bozukluk tanili hastalarda serum iirik asit seviyelerinin
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Sekil 2. Olgek puanlarinin iirik asit ile korelasyonu.

saglikli kontrollerden anlaml olarak yiiksek saptanmasidir.
Bu bulgu calismamizin hipotezini desteklemektedir. Her ne
kadar literatiirde farkli sonuclar bildirilmisse de hem bipo-
lar bozukluk hem sizofreni hem de major depresif bozukluk
tanili hastalarda iirik asit seviyeleri saglikli kontrollerden
farkli bulunmustur.[>7!

Piirinerjik sistemin bilis, dikkat, davranis ve duygudurum
diizenleyici etkisi bu hastaliklarda iirik asidi potansiyel bir
marker olarak cazip kilmaktadir.'7! Diger taraftan diisiik
serum iirik asit seviyeleri serbest radikallerin asir1 iiretimi-
ne yol acip oksidatif hasara neden olabilir. Oksidatif stre-
sin sizofreninin patofizyolojisindeki rolii temeliyle yapilan
arastirmalar néroleptik tedaviden bagimsiz olarak sizofreni
hastalarinda daha fazla serbest radikal olusumu ve daha az
plazma antioksidan varligini gostermistir.18! Michel ve ark.
[19] sjzofreni hastalarmn talamus ve oksipital kortekslerin-
de ksantin oksidaz aktivitesinin azaldigin1 bulmuslardir.
Bundan yola ¢ikarak 2014 yilindaki bir arastirma psikotik
alevlenme donemindeki erkek sizofreni hastalarinda serum
iirik asit diizeylerini saglikli gruptan yiiksek saptamistir.
[20] Ayni calisma, manik dénemdeki erkek bipolar bozukluk
hasta grubunda da benzer sonuc elde etmigtir.[zo] Nac kul-
lanmamus ilk atak manik donemdeki bipolar hastalar iize-
rinde yapilan bir diger calismada, hastalarda daha yiiksek

plazma iirik asit seviyeleri saptanmlgtlr.[zl] Calisma sonuc-
lar piirinerjik sistemin dolaylh olarak iirik asidin duygudu-
rum yolaklar {izerine olan etkisine atfedilmistir. Oksidatif
stresin bipolar bozuklugun patofizyolojisindeki roliine dair
bulgular artis gostermekte ve ilgili biyobelirteclere olan ilgi
artmaktadir.[22 Oksidatif stres etkilerinin 6zellikle mizac,
emosyon ve motor davranislar diizenleyen kritik beyin dev-
relerinde hasara neden olarak bipolar bozukluktaki klinik
belirtilere yol actig1 diisiiniilmektedir. Ancak hastaligin fark-
I1 dénemlerinde oksidatif stres ile iliskili veriler de farklilik
gostermistir.[23! Bu farkliliklardan bir tanesi de iirik asittir.
Urik asit seviyelerindeki degisikliklerin bipolar bozuklugun
dogasindan ziyade hastaligin dénem belirteci (6zellikle de
manik dénem) olabilecegi ileri siiriilmiistiir.24!

Major depresif bozuklukta ise sistematik incelemeler ve
meta-analizler, bu hastalarda serum iirik asit seviyelerinde
onemli bir diisiis oldugunu géstermistir.l»25 Hatta bu diisiik
iirik asit seviyelerinin, piirin metabolizmasindaki diizen-
sizlikten kaynakl intihar riskine katkida bulunabilecegine
vurgu yap11m1§t1r.[26] 2018 yilinda 2.875 kisinin dahil edildi-
gi bir arastirmada yeni tan1 almis maj6r depresif bozukluk
ve/veya anksiyete bozuklugu tanili hastalarin plazma {irik
asit seviyeleri antidepresan tedaviden bagimsiz olarak hem
kontrol grubundan hem de remisyondaki hasta grubundan



Yas Urikasit PNSO PNSO PNSO PNSO YMDO

pozitif negatif genel total
Serum {rik
asit
r 0,337
p 0,000
PNSO
pozitif
r 0,355 0,438
p 0,000 0,000
PNS
negatif
r 0,314 0,398 0,964
p 0,001 0,000 0,000
PNSO
genel
r 0,317 0,388 0,893 0,893
p 0,000 0,000 0,000 0,000
PNSO
total
r 0,323 0,418 0951 0952 0,961
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
YMDO
r 0,336 0435 0861 0863 0831 0855
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
BDO
r 0,303 0,433 0,708 0,709 0,707 0,698 0,791
p 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

YMDO: Young Mani derecelendirme &lgegi, PNSO: Pozitif ve negatif sendrom
dlcedi, BDO: Beck depresyon dlcegi.

anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.!?”) Bizim calisma-
mizda hastalarimiz remisyon dénemlerindeydi ve serum
iirik asit seviyeleri sagliklilardan daha yiiksekti. Calismamiz
uzunlamasina modelde olmadig1 i¢in bu hastalarin énceki
veya sonraki manik ve/veya depresif epizodlarindaki iirik
asit seviyeleri ve olasi farkliliklar1 hakkinda veri sahibi ol-
madigimiz icin kiyaslama yapamiyoruz. Ancak hastalarin
remisyon dénemlerinde saglikli kontrollerden yiiksek {iirik
aside sahip olmalar1 bize bu durumun hastali§in kendisine
0zgii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Oksidatif stresle sizoafektif bozukluk iliskisine bakildigin-
da literatiirde bununla ilgili bilgiler sinirhidir.[?! Tiirkiye’den
Biilbiil ve ark.’nin (28] yayimladig1 bir calismada sizoafektif
bozuklukta total oksidan diizeyi sizofreni, bipolar bozukluk
ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Aym calis-
mada sizoafektif bozuklukta oksidatif metabolizmanin total
oksidanlar lehine bozuldugu, sizoafektif bozuklugun oksi-

datif parametreler acisindan iki hastalik grubundan da fark-
l1 oldugu ifade edilmistir.

Calismamizin diger bir bulgusu remisyon donemindeki has-
talarin PNSO, YMDO ve BDO skorlan arttikca, serum iirik
asit seviyelerinin anlamli 6l¢iide artmasiydi. Literatiirdeki
diger calismalarda bipolar bozukluk tanili hastalarda iirik
asit diizeyleri ile YMDO skorlan arasinda iliski gosterileme-
mistir.['”] Psikotik epizod ile basvuran sizofreni hastalarinda
tedavi 6ncesine kiyasla bir haftalik tedavi sonrasinda hasta-
larin iirik asit diizeylerine diisiis olmakla birlikte hastalarin
PNSO skorlar ile iirik asit seviyeleri arasinda bir iliski goste-
rilememigtir.[zo] Yapilan randomize bir calismada, piiriner-
jik modiilator allopiirinoliin, lityum ile birlikte kullanildi-
ginda manik dénemdeki bipolar bozukluk tanili hastalarda
YMDO puan degisiminin plazma iirik asit seviyelerindeki
degisim ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur.[t7]
Diger taraftan baska bir calismada bipolar bozukluk ilk atak
mani doneminde hastalarin iirik asit diizeyleri yiiksek bu-
lunmus ancak atak siddeti ile iliskili bulunamamstir.[2!
Bizim ¢alismamizda hastalar herhangi bir atak déneminde
olmadig1 icin bu pozitif korelasyonun varligi bize hastali§in
kompleks oksidan-antioksidan dengesine 6zgii bir durum
olabilecegini diisiindi{irmiistiir.

Calismamiz bazi kisithiliklar icermektedir. Calismamiz vaka
kontrol calismasi oldugu icin bize ileriye doniik sonuglar
saptayamamakta, sonuclar1 genelleyebilmemizi engelle-
mekte ve {irik asit seviyelerinin izlenmesine olanak tanima-
maktadir. Bu nedenle nedensel iliskiyi daha iyi yordayan
deneysel ve uzunlamasina ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Sizo-
afektif bozukluk tanili hastalarda polifarmasi beklenebilen
bir durumdur. Hastalarimiz antipsikotikler agirlikli olmak
tizere farkli siniftan ilaclar kullanmaktaydi. Antidepresan
tedaviler 6nemli 6lciide serum {irik asit diizeylerini etkiler.
[25] Kronik antipsikotik tedavinin de oksidatif stres paramet-
relerini etkiledigi bildirilmektedir.[?! Ayrica oksidatif stres
diizeyleri hastaligin baslangi¢c zamani, hastalifin siiresi,
yas, cinsiyet, sigara, beslenme, egzersiz, beden kitle indeksi
gibi bircok parametreden etkilenmektedir.3%31 Bu neden-
le farkli calismalarda farkli sonuclar elde edilebilmektedir.
Hastalarin %43,3’liniin sigara kullaniyor olmasi, beden kitle
indekslerinin calismaya dahil edilmemesi ve diyet aliskan-
liklarinin sorgulanmamasi sizoafektif bozuklugun dogasina
dzgii bulgularin yorumlanmasim etkileyebilir. Orneklemi-
mizdeki kontrol sayisi ile hasta sayisinin esit olmamasi ve
iirik asit konsantrasyonlarinin yasa gore degistiginden do-
lay1B32! hasta ve kontrol grubunun yas dagilim1 acgisindan



farklilik géstermesi calismamizin bir diger kisithiligidir.

Sizoafektif bozuklugun patofizyolojik temelinin daha iyi
anlasilmasi icin gelecekte yapilacak boylamsal ve deneysel
calismalara ihtiyac duyulmaktadir. Bu calismalar sunduk-
lar1 nedensel iliski ve sonuclarla sizoafektif bozukluk pato-
fizyolojisinde ve hatta tedavisinde iirik asidin potansiyelini
ortaya cikarabilir, bizlere alternatif bir yol sunabilir.

Calismamizda hastalarin serum iirik asit seviyeleri saglikli
kontrollerden daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmus,
serum iirik asit seviyeleri ile PNSO skorlar1 arasinda pozi-
tif korelasyon saptanmistir. Calismamiz sizoafektif bozuk-
luk tanili hastalarda antioksidan sistemin bir parcasi olan
iirik asidin sadece bir durum tespitini yapmuistir. Sizoafektif
bozukluk hastalarinda yiikseldigi gosterilen iirik asit di-
zeyleri, duygudurum epizodlar veya psikotik donemlerden
bagimsiz bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sizoafektif
bozuklugun patofizyolojisi ve oksidatif stres mekanizmasi
oldukea i¢ ice ve kompleks bir desene sahiptir. Yine de bul-
gularimizin sizoafektif bozuklukta bozulmus oksidan-anti-
oksidan denge hakkinda bizlere ipucu olabilecegini diisiin-
mekteyiz.

Aciklamalar

Etik Kurul Onayi: Bu calisma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Etik Kurul’dan 18.02.2021 tarihli, 2021/03
— 37 numarali etik onay alindi.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
Cikar Catismasi: Bildirilmemistir.

Yazarlik Katkilari: Konsept — A.K.K., S.Y., S.K. ; Dizayn - A.K.K.,
S.Y.; Denetim - A.K.K., S.Y. ; Meteryal - A.K.K., S.Y., O.K. ; Veri
toplama veya isleme — A.K.K., S.K., 0.K.; Analiz ve yorumlama
- A.K.K., O.K. ; Literatiir arama — A.K.K., S.Y. ; Yazan - A.K.K.;
Kritik revizyon — S.K.

1. Padhy S, Hedge A. Schizoaffective Disorder: Evolution and Cur-
rent Status of the Concept. Turk Psikiyatri Derg 2015;26:131-7.
[Article in Turkish]

2. Bulbul F, Virit O, Alpak G, Unal A, Bulut M, Kaya MC, et al.
Are oxidative stress markers useful to distinguish schizoaffe-
ctive disorder from schizophrenia and bipolar disorder? Acta
Neuropsychiatr 2014;26:120—4.

3. Solberg DK, Refsum H, Andreassen OA, Bentsen H. A five-year
follow-up study of antioxidants, oxidative stress and polyun-
saturated fatty acids in schizophrenia. Acta Neuropsychiatr
2019;31:202-12.

4, Maiuolo J, Oppedisano F, Gratteri S, Muscoli C, Mollace V. Re-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

gulation of uric acid metabolism and excretion. Int J Cardiol
2016;213:8-14.

Yao JK, Dougherty GG Jr, Reddy RD, Keshavan MS, Montrose
DM, Matson WR, et al. Homeostatic imbalance of purine ca-
tabolism in first-episode neuroleptic-naive patients with schi-
zophrenia. PLoS One 2010;5:e9508.

Mabrouk H, Houas I, Mechria H, Mechri A, Douki W, Gaha L, et
al. Oxidative stress markers in schizophrenic patients. Immu-
no-analyse Biologie Spécialisée 2013;28:51-6.

Bartoli F, Crocamo C, Mazza MG, Clerici M, Carra G. Uric acid
levels in subjects with bipolar disorder: A comparative meta-a-
nalysis. ] Psychiatr Res 2016;81:133-9.

Wen S, Cheng M, Wang H, Yue ], Wang H, Li G, et al. Serum uric
acid levels and the clinical characteristics of depression. Clin
Biochem 2012;45:49-53.

Bartoli F, Crocamo C, Trotta G, Bava M, Capuzzi E, Castagna G,
et al. Testing the role of the antioxidant uric acid as a biomarker
of suicidal ideation in subjects with major affective disorders:
An exploratory study. Gen Hosp Psychiatry 2018;51:128-9.
Bowman GL, Shannon J, Frei B, Kaye JA, Quinn JF. Uric acid as
a CNS antioxidant. ] Alzheimers Dis 2010;19:1331-6.

Kay SR, Fiszbein A, Opler LA. The positive and negative sy-
ndrome scale (PANSS) for schizophrenia. Schizophr Bull
1987;13:261-76.

Kostakoglu E, Batur S, Tiryaki A, Gogus A. Reliability and vali-
dity of the Turkish version of the Positive and Negative Syndro-
me Scale (PANSS). Turk ] Psychol 1999;14:23-34.

Young RC, Biggs JT, Ziegler VE, Meyer DA. A rating scale for
mania: Reliability, validity and sensitivity. Br J Psychiatry
1978;133:429-35.

Karadag F, Oral T, Yalcin FA, Erten E. Reliability and validity of
Turkish translation of Young Mania Rating Scale. Turk Psikiyat-
ri Derg 2002;13:107-14. [Article in Turkish]

Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock J, Erbaugh J. An inven-
tory for measuring depression. Arch Gen Psychiatry 1961;4:561—
71.

Hisli N. Beck Depresyon Envanterinin iiniversite 6grencileri
icin gecerligi, giivenirligi. Psikoloji Derg 1989;7:3-13.
Machado-Vieira R, Soares JC, Lara DR, Luckenbaugh DA, Bus-
nello JV, Marca G, et al. A double-blind, randomized, place-
bo-controlled 4-week study on the efficacy and safety of the
purinergic agents allopurinol and dipyridamole adjunctive to
lithium in acute bipolar mania. J Clin Psychiatry 2008;69:1237-
45,

Reddy R, Keshavan M, Yao JK. Reduced plasma antioxidants
in first-episode patients with schizophrenia. Schizophr Res
2003;62:205-12.

Michel TM, Sheldrick AJ, Camara S, Griinblatt E, Schneider F,
Riederer P. Alteration of the pro-oxidant xanthine oxidase (XO)
in the thalamus and occipital cortex of patients with schizoph-
renia. World J Biol Psychiatry 2011;12:588-97.

Giiltekin BK, Kesebir S, Kabak SG, Ergiin FF, Tatlidil Yaylaci E.
Are uric acid levels different from healthy subjects in bipolar
affective disorder and schizophrenia?: Relationship between
clinical improvement and episode severity in male patients.
Noro Psikiyatr Ars 2014;51:229-32.

Salvadore G, Viale CI, Luckenbaugh DA, Zanatto VC, Portela LV,
Souza DO, et al. Increased uric acid levels in drug-naive sub-



22.

23.

24.

25.

26.

27.

jects with bipolar disorder during a first manic episode. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2010;34:819-21.

Raza MU, Tufan T, Wang Y, Hill C, Zhu MY. DNA damage in
major psychiatric diseases. Neurotox Res 2016;30:251-67.
Erdem M, Akarsu S, Pan E, Kurt YG. Bipolar disorder and oxida-
tive stress. ] Mood Disorders 2014;4:70-9.

Muti M, Del Grande C, Musetti L, Marazziti D, Turri M, Cirro-
nis M, et al. Serum uric acid levels and different phases of ill-
ness in bipolar I patients treated with lithium. Psychiatry Res
2015;225:604-8.

Bartoli F, Trotta G, Crocamo C, Malerba MR, Clerici M, Carra G.
Antioxidant uric acid in treated and untreated subjects with
major depressive disorder: A meta-analysis and meta-regressi-
on. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2018;268:119-27.

Kriigel U. Purinergic receptors in psychiatric disorders. Neurop-
harmacology 2016;104:212-25.

Black CN, Bot M, Scheffer PG, Snieder H, Penninx BWJH. Uric
acid in major depressive and anxiety disorders. ] Affect Disord
2018;225:684-90.

28.

2.

30.

31.

32.

Biilbiil F, Virit O, Savas H, Altindag A, Bulut M. Sizoaffektif bo-
zukluk hastalarinin bipolar bozukluk ve sizofreni hastalariyla
oksidatif metabolizma acisindan karsilastirilmasi. Klinik Psi-
kofarmakoloji Biilteni 2009;19:267-9.

Mahadik SP, Evans D, Lal H. Oxidative stress and role of anti-
oxidant and omega-3 essential fatty acid supplementation in
schizophrenia. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry
2001;25:463-93.

Gichner T, Znidar I, Wagner ED, Plewa M]. The use of higher
plants in the comet assay. In: Dhawan A, Anderson D, editors.
The Comet Assay in Toxicology. Royal Society of Chemistry
2000.

Tuncel OK, Sarsoy G, Bilgici B, Pazvantoglu O, Cetin E, Unverdi
E, et al. Oxidative stress in bipolar and schizophrenia patients.
Psychiatry Res 2015;228:688-94.

De Giorgi A, Fabbian F, Pala M, Tiseo R, Parisi C, Misurati E,
et al. Uric acid: Friend or foe? Uric acid and cognitive function
"Gout kills more wise men than simple". Eur Rev Med Pharma-
col Sci 2015;19:640-6.



