
Atipik Antipsikotikler 
Antioksidan Sistemi Güçlendiriyor mu?

Erhan KURT *, H. Murat EMÜL **, E. Timuçin ORAL ***

ÖZET

Amaç: Şizofreni hastalarının antioksidan savunma sisteminde bozulma ve majör antioksidan seviyelerinde düşme olduğu ileri 
sürülmüştür. Bu doğal izleme çalışması ile, şizofreni veya sanrısal bozukluk tanılı hastalarda, haloperidol ve atipik antipsiko-
tiklerin, potent bir antioksidan olan ürik asit düzeyi üzerine etkilerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Yöntem: En az bir haftadır (depo antipsikotik alanlarda bir aydır) ilaç kullanmayan, tedavisi için haloperidol, klozapin, 
olanzapin, risperidon, ketiapin veya sülpirid başlanan 64 hastanın istatistiksel analizi yapılmıştır. Hastaların tedavi protokol-
lerine müdahalede bulunulmamıştır. Çalışmanın başlangıcında ve asgari 2 ay sonra, tedavisini düzenli alan hastaların ürik 
asit değerleri ölçülmüş, vücut/kitle indeksleri hesaplanmıştır. 

Bulgular: Çalışmaya alınan hastalar arasında klozapin, olanzapin ve ketiapin kullanan gruplarda kan ürik asit düzeyinde iki 
ay sonra anlamlı artış bulunmuştur. Risperidon, sülpirid ve haloperidol alan gruplarda çalışma öncesine göre, ürik asit düze-
yinde iki ay sonra herhangi bir değişiklik saptanmamıştır. 

Sonuç: Bulgularımıza göre, ürik asit düzeyini yükselten atipik antipsikotiklerin, total antioksidan kapasiteyi güçlendirebile-
ceği ve oksidatif stresi önlemede önemli bir işlev göreceği söylenebilir.
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ABSTRACT

Do Atypical Antipsychotics Strengthen The Antioxidant System?

Objective: The impairment of antioxidant defence system and decrease of major antioxidant levels have been suggested in 
patients with schizophrenia. In this naturalistic follow up study, the influence of haloperidol and atypical antipsychotics on 
uric acid that is a potent antioxidant is aimed to compare in patients with schizophrenia or delusional disorder.

Method: The data of 64 patients who were drug free at least for one week (for depot antipsychotic users, drug free at least one 
month) and receiving haloperidol, clozapine, olanzapine, risperidone, quetiapine or sulpiride were analyzed. No intervention was 
made to the treatment regimens of the patients. The plasma uric acid levels, body mass indexes of the patients were determined 
at the beginning and after the second month of the treatment who had complied with the treatment regimens.

Results: In clozapine, olanzapine and quetiapine groups, the plasma uric acid level was found to be increased significantly 
after the second month of the treatment. There were no significant changes in uric acid levels among risperidone, sulpiride, 
haloperidol receivers two moths later. 

Conclusion: Regarding to our findings, atypical antipsychotics that increase uric acid level, may strengthen total antioxidant 
capacity and may have important function in preventing oxidative stress.
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GİRİŞ

Reaktif oksijen türleri (ROS) metabolizma tara-
fından sürekli olarak üretilmekte ve çeşitli yol-
larla birçok fizyolojik ve patolojik süreçte rol 
oynamaktadır (1,2). Hassas dokularda ROS oksi-
datif hasara yol açabilir (3,4). Beyin bu hassas 
dokulardan biridir ve diğer organlara göre ser-
best radikallerin (SR) hasarlayıcı etkilerine 
duyarlıdır (5). SR’lerin oluşturduğu hasarın, bir-
çok nöropsikiyatrik bozukluğun etyopatogene-
zinde önemli rol aldığını gösteren bulgular var-
dır (6,7). Bazı çalışmalar da, SR aracılığıyla olu-
şan nöronal disfonksiyonun şizofreninin patofiz-
yolojisindeki rolüne odaklanmıştır (8,9). Birçok 
çalışmada ROS’un şizofreninin etyopatogene-
zinde rol oynadığını gösteren önemli bulgular 
vardır (10-14). Ayrıca, şizofreni hastalarının antiok-
sidan savunma sisteminde bozukluk ve majör 
antioksidan seviyelerinde düşme olduğu ileri 
sürülmüştür (15-20).

Yao ve ark. (17)  yaptıkları bir çalışmada, normal 
kontrollere göre şizofren hastaların kan serum 
düzeylerinde anlamlı derecede düşük ürik asit 
seviyeleri bulmuşlardır. Bu çalışmada, hem 
haloperidol tedavisi altında hem de ilaçsız ölçül-
düğünde, şizofren hastalarda normal kontrollere 
göre düşük ürik asit seviyeleri olduğuna dikkat 
çekilmiştir. Haloperidol kesildiğinde ürik asit 
düzeyinde daha fazla düşme görüldüğü kayde-
dilmiş, haloperidol tedavisinin ürik asit düzeyini 
yükseltmesine rağmen, hâlâ kontrol grubuna 
göre anlamlı derecede düşüklük bulunduğu 
belirtilmiştir.

Bazı klinik çalışmalar, antipsikotik tedavi altın-
daki şizofreni hastalarının antioksidan enzim 
aktivitelerinin tedavi ile ilişkili olduğunu göster-
mektedir (17,21,22). Literatürde, haloperidol ve 
klorpromazin gibi klasik antipsikotiklerin, SR 
ve lipit peroksidasyonu üzerine engelleyici etki-

si olduğunu gösteren laboratuvar çalışmaları 
vardır (23-25). Ancak, haloperidolün antioksidan 
savunma sistemine doğrudan düzenleyici etkisi 
olmadığını söyleyenler de vardır (26).

Kırk sağlıklı gönüllü ve 48 şizofren hastanın 
karşılaştırıldığı 8 haftalık ileriye dönük, açık bir 
çalışmada, şizofreni grubunda yüksek süperoksit 
dismutaz ve malondialdehid ile düşük plazma 
askorbik asit seviyeleri bulunmuş ve atipik 
antipsikotiklerle (klozapin, risperidon, olanza-
pin, ketiapin, ziprasidon) tedavi sonunda bu 
bulgular tersine dönmüştür (27). Daha önce tedavi 
edilmemiş ilk atak şizofreni hastaları ve risperi-
donla tedavi edilen kronik şizofreni hastalarının 
sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldığı bir 
çalışma yapılmış; bu çalışmada, hasta grubunun 
albümin ve bilirubin seviyeleri kontrol grubuna 
göre düşük bulunmuştur. Rrisperidon tedavisi 
altındaki hastalarla, tedavisiz ilk atak şizofren 
hastalarının albümin, bilirubin ve ürik asit seviye-
leri arasında bir fark olmadığı kaydedilmiştir (28).

Plazma ürik asit, askorbik asit ve albümini total 
antioksidan kapasitenin %85’inden sorumludur 
(29,30). Bu yüzden, ürik asit gibi özgül antioksidan 
moleküllerin kan düzeylerini ölçmek önemli 
bilgi verebilir ve bunun az olması oksidatif 
stresle ilgili önemli bulgular sağlayabilir.

Şizofreni hastalarında oksidanların ve bazı anti-
oksidanların seviyelerine bakılmış ve bir kısmı-
nın antipsikotiklerle ilişkileri incelenmiştir. 
Ancak, haloperidol ve atipik antipsikotiklerin, 
antioksidan sistemin önemli bir öğesi (17) ve 
kolayca ölçülebilecek bir parametre olan ürik 
asit üzerine etkilerini karşılaştıran çalışma yapıl-
mamıştır. Biz bu doğal izlem çalışması ile, şizof-
reni veya sanrısal bozukluk hastalarında, halo-
peridol ve atipik antipsikotiklerin, güçlü bir 
antioksidan olan ürik asit düzeyini etkileyip 
etkilemediğini araştırmayı amaçladık.
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GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışma Evreni: DSM-IV tanı ölçütlerine göre, 
şizofreni ya da sanrısal bozukluk tanısı almış, en 
az bir haftadır (depo antipsikotik alanlarda bir 
aydır) ilaç kullanmayan ve çalışmaya katılmayı 
kabul eden hastalar incelenmiş, çalışma proto-
kolüne uygun 64 hastanın istatistiksel analizi 
yapılmıştır. 

Çalışmadan Dışlanma Ölçütleri:

1.	 Madde kullanımı veya diğer tıbbi durumlarla 
ilişkili psikotik bozukluğu bulunanlar,

2.	 Geçici bir tanı kategorisi oluşturması nede-
niyle “başka türlü adlandırılamayan psikotik 
bozukluk” tanısı almış olan hastalar,

3.	 Herhangi bir endokrin sistem hastalığı olan 
hastalar,

4.	 Çalışmaya katılmayı kabul etseler bile sosyal 
destek eksikliği nedeniyle ilaç alımı ya da 
düzenli izleme olanağı bulunmayan hastalar 
çalışma dışı bırakılmıştır.

Kullanılan Gereçler

1.	 Sosyodemografik görüşme formu: Hastaların; 
yaş, cinsiyet, hastalık öyküsü, tedavi özellik-
lerinin sorgulandığı yarı yapılandırılmış bir 
form hastalara uygulanmıştır.

2.	 SCID-I: DSM-IV ile birinci eksen psikiyatrik 
bozuklukların tanısını koymak için yapılan-
dırılmış olan klinik görüşme formunun 
Çorapçıoğlu ve ark. tarafından Türkçeye 
uyarlanmış versiyonu kullanılmıştır (31).

Laboratuvar Yöntem: Ürik asit düzeyleri, kolo-
rimetrik Kodak Ektachem Clinical Chemistry 
Slide kiti kullanılarak enzimatik yöntemle ölçül-
müştür.

İşlem: Bütün hastalara önce SCID-I uygulanmış 
ve çalışmaya şizofreni veya sanrısal bozukluk 
tanı ölçütlerini dolduran hastalar dahil edilmiş-
tir. Çalışmaya alınan hastaların yaşı, cinsiyeti, 
eğitim süresi, ağırlığı (oda giysisi ile), boyu 
(ayakkabısız), ilk tedavi yaşı, fiziksel hastalığı 
olup olmadığı ve madde kullanımı öyküsü kay-
dedilmiştir. Aynı zamanda hastalardan elde edi-
len veriler aile üyelerinden biri ile görüşülerek 
ve tıbbi kayıtlar incelenerek doğrulanmıştır. 
Çalışmaya alınan tüm hastaların, tedavi başlanıl-
madan önce ve bir gecelik açlık sonrası ürik asit 
düzeyleri ölçülmüştür. Çalışmaya alınan hasta-
larda en az bir haftadır (depo antipsikotik alan-
larda bir aydır) ilaç kullanmamış olma veya 
daha önce hiç tedavi edilmemiş olma ölçütü 
aranmış, hastaları tedavi eden klinisyenin ilaç 
seçimine ya da ek tedavi (ilaç-EKT) vermesine 
müdahalede bulunulmamış ve ilk doz ilaç veril-
dikten asgari 2 ay sonra haloperidol veya her-
hangi bir atipik antipsikotik kullananların boy, 
ağırlık ve ürik asit değerlerinin ölçümleri yine-
lenmiştir. Bütün hastaların vücut/kitle indeksi 
(VKİ) tedavi başlamadan ve başlanıldıktan 2 ay 
sonra hesaplanmıştır.

İstatistik Değerlendirme: İstatistik işlemler sıra-
sında, SPSS PC 13.0 Windows versiyonu kulla-
nılarak; tanımlayıcı istatistikler olan frekans, 
aritmetik ortalama ve bu verilerin ortalama etra-
fında dağılımını göstermek üzere standart sapma 
hesaplandı. İlaç grupları arasında cinsiyet dağı-
lımları türdeşliği Pearson ki-kare ile incelendi. 
Tedavi sonrası ve öncesi ölçülen serum ürik asit 
düzeyi ortalamalarının karşılaştırılması Wil-
coxon testi ile yapılmıştır. Gruplara ait yaş, eği-
tim süresi, ilk tedavi yaşı ve vücut kitle indeksi 
(VKI) ortalamalarının birbirleriyle karşılaştırıl-
masında Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U 
testi kullanılmıştır. 
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BULGULAR

İlaç Gruplarının Özellikleri

Olguların ilaç gruplarına göre dağılımı ve ilaç 
dozları Tablo 1’de görülmektedir.
	

İlaç grupları arasında demografik özellikler açı-
sından anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 2).

Tüm İlaç Gruplarında Tedavi Öncesi ve 
Sonrası Ortalamaların Karşılaştırılması

Ürik asit düzeyinde tedavi sonrası klozapin, 
olanzapin ve ketiapin grubunda anlamlı artış 
olduğu saptanırken, diğer ilaç gruplarında ista-
tistiksel olarak anlamlı değişim görülmedi 
(Tablo 3).

Tüm İlaç Gruplarının Birbiri ile 
Karşılaştırılması

Ürik asit düzeyine etki açısından karşılaştırıldı-
ğında, klozapin-olanzapin grupları (Mann 
Whitney U= 27.5 p=0.153), klozapin-ketiapin 
grupları (Mann Whitney U= 25.0 p=0.329) ve 
olanzapin-ketiapin grupları (Mann Whitney 
U= 29.0 p=0.791) arasında anlamlı farklılık sap-
tanmadı.

Tablo 1. İlaç grupları ve ortalama dozları (mg/gün).

Haloperidol
Sülpirid
Klozapin
Olanzapin
Risperidon
Ketiapin
Total

Sayı

16
10
10
  9
12
  7
64

%

  16
     25.0
     15.6
     14.1
     18.8
     10.9

100

Ort.±SD

15.3±5.0
660.0±189.7
340.0±84.3

9.4±4.6
3.6±2.2

400.0±0.0
-

Tablo 2. Grupların demografik özellikleri.

N

Yaş (ort. SD Aralık)

Cinsiyet (K/E)

Eğitim süresi (yıl)

İlk tedavi yaşı

VKİ (kg/m2)

Haloperidol

16

50.0±11.6
28-70

3/13

5.8±2.6

32.7±10.6

24.3±4.1

Sülpirid

10

50.7±10.0
69-68

0/10

6.0±3.2

35.8±12.9

26.5±3.3

Klozapin

10

54.1±12.7
33-71

3/7

5.8±5.5

29.9±8.1

22.2±2.6

Olanzapin

9

56.8±10.5
41-76

3/6

4.3±3.8

35.8±14.5

27.3±7.5

Risperidon

12

49.1±21.3
16-73

4/8

4.0±4.5

26.4±9.1

23.1±3.8

Ketiapin

7

55.7±12.2
37-68

1/6

3.2±3.2

25.5±4.1

28.7±7.6

c2

2.3**

5.1*

3.9**

6.5**

10.8**

* Pearson ki-kare, ** Kruskal-Wallis testi
VKİ: Vücut kitle indeksi, E: Erkek, K: Kadın

Tablo 3. Grupların tedavi öncesi ve sonrasi ürik asit düzeyi (mg/dL).

TÖ
TS
Z
P

TÖ: Tedavi öncesi, TS: Tedavi sonrası (ortalama±Standart sapma) (Wilcoxon testi)

Haloperidol
(n=16)

4.2±4.0
4.2±0.8
-0.465
0.642

Sülpirid
(n=10)

4.9±1.7
5.0±1.3
-0.663
0.508

Klozapin
(n=10)

3.8±0.8
4.4±0.8
-2.599
0.009

Olanzapin
(n=9)

4.6±1.1
5.6±1.8
-2.666
0.008

Risperidon
(n=12)

4.2±0.9
4.3±0.9
-0.432
0.666

Ketiapin
(n=7)

4.6±1.2
5.2±1.5
-2.366
0.018

P

0.802

0.401

0.562

0.255

0.054
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TARTIŞMA

Bildiğimiz kadarıyla bu çalışma, haloperidol ve 
atipik antipsikotiklerin, antioksidan sistemin 
önemli bir öğesi olan ürik asit üzerine etkilerini 
karşılaştıran literatürdeki ilk çalışmadır. 

Çalışmamızda, atipik antipsikotiklerden risperi-
don ve sülpiridin ürik asit üzerine bir etkisi 
bulunamazken, klozapin, olanzapin ve ketiapin 
tedavi sonrası ürik asit düzeyini anlamlı olarak 
yükseltmişlerdir. Ürik asidi yükselten üç grup 
ilaç birbirleriyle karşılaştırıldığında, ürik asit 
düzeyine etki açısından aralarında anlamlı bir 
farklılık saptanmadı. Literatürde bu ilaçların tek 
tek ürik asit üzerine etkisini araştıran başka bir 
çalışmaya rastlamadığımız için bu açıdan bir 
kıyaslama yapamıyoruz.

Birçok çalışmada ROS’un şizofreninin etyopa-
togenezinde rol oynadığını gösteren önemli bul-
gular vardır (10-14). Ayrıca, şizofreni hastalarının 
antioksidan savunma sisteminde bozukluk ve 
majör antioksidan seviyelerinde düşme olduğu 
ileri sürülmüştür (15-20). Ülkemizde yapılan bir 
çalışmayla da, SR’in oluşturduğu hasarın şizof-
reninin etyopatogenezinde rol oynayabileceği ve 
düşük total antioksidan kapasitenin hastalığın 
ilerlemesiyle ilişkili olabileceği görüşü destek-
lenmiştir (32). Bu veriler göz önüne alındığında, 
güçlü bir antioksidan (17) olan; askorbik asit ve 
bilirubinle birlikte antioksidan kapasitenin % 85’ini 
oluşturan (29,30) ürik asidin, atipik antipsikotikler 
tarafından yükseltilmesinin, oksidatif stresi önle-
mede önemli bir işlevi olacağı düşünülebilir. 
Ayrıca, plazma ürik asit düzeyi ile toplam anti-
oksidan kapasite arasında pozitif bir ilişki var-
dır (15). Bu bilgi ışığında ürik asiti yükselten ati-
pik antipsikotiklerin toplam antioksidan kapasi-
teyi de güçlendirdiğini söyleyebiliriz. Bu düşün-
cemiz, şizofrenide oksidatif hasarı ve atipik 
antipsikotiklerin bunu tersine döndürmekteki 

rolünü inceleyen bir çalışmanın sonuçları tara-
fından desteklenmektedir (27).

Klozapin, risperidon, ketiapin ve olanzapinin 
şizofreni hastalarında SR üretimini engellediğini 
ve potansiyel nöroprotektif etkisi olduğunu gös-
teren çalışmalar yapılmıştır (33,34). Ayrıca, kloza-
pin gibi atipik antipsikotikler, iyi bir SR yok 
edici olan 5-hidroksiindolasetik asiti (5-HIAA) 
yükseltiyor gibi görünmektedir (35,36). Bu, lipid 
peroksidasyonunu azaltmada önemli bir rol 
oynayabilir.

İlginç olarak, çalışmamızda atipik antipsikotik-
lerin tanımlanma ölçütlerinden birisi olarak 
kabul edilen prolaktini yükseltmeme (37-39) özelli-
ğine sahip atipik antipsikotikler ürik asidi yük-
seltiyor gibi görünmektedir. Bu bulgu, bu ilaçla-
rın farklı molekül yapılarıyla ilişkili olabilir. 
Ancak, bulgularımızı prolaktini yükseltmeyen 
diğer atipik antipsikotiklerle de yapılacak çalış-
malarla desteklemek iyi bir yol olabilir.

Literatürde, haloperidol ve klorpromazin gibi 
klasik antipsikotiklerin, serbest radikaller ve 
lipid peroksidasyonu üzerine engelleyici etkisi 
olduğunu gösteren laboratuvar çalışmaları var-
dır (23-25). Ancak klinik çalışmalarda, haloperido-
lün antioksidan savunma sistemine etkisi ile 
ilgili çelişkili sonuçlar vardır. Literatürde halo-
peridolün antioksidan savunma siteminin parça-
larından biri olan ürik asit üzerine pozitif bir 
etkisi olduğunu söyleyen (17) ve doğrudan düzen-
leyici etkisinin olmadığından söz eden (26) araş-
tırma sonuçları bulunmaktadır. Biz de sonuçları-
mıza göre haloperidolün, en azından ürik asit 
üzerinden antioksidan sisteme bir katkısının 
bulunmadığını söyleyebiliriz.

Literatürde, VKİ ile plazma ürik asit düzeyleri 
arasında bir ilişkiden söz edilmektedir (17). 
Çalışmamızda, VKİ’nde ne haloperidol kullanan 
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hastalarda ne de atipik antipsikotik kullananlar-
da çalışma başlangıcıyla sonu arasında bir deği-
şim gözlenmiştir. VKİ’nde tedavi ile herhangi 
bir değişim gözlememiş olmamız nedeniyle ürik 
asitin yükselmesinde VKİ’in bir payının olmadı-
ğını söyleyebiliriz.

Çalışmamızın bazı yöntemsel sınırlılıkları var-
dır. Bulgularımız, antioksidan sistemin bir par-
çası olan ürik asit üzerine antipsikotik ilaçların 
etkisi ile ilgili bir fikir vermekle birlikte yeterli 
olmayabilir. Diğer antioksidanların ya da toplam 
antioksidan kapasitenin aynı ya da ileriye dönük 
bir desende çalışma ile araştırılması daha fazla 
bulgu sağlayabilir. Ayrıca, çalışmamız natüralis-
tik olduğu ve hastalara verilen ilaçlara müdaha-
lede bulunulmadığı için, istatistik değerlendir-
meye alınabilecek sayıda ilaç kullanan hastaların 
verileri analiz edilmiştir, diğer antipsikotiklerin 
etkisi de başka bir çalışma ile görülebilir. Bir 
başka sınırlılık, hasta sayısının azlığı ve tedavi 
süresinin nispeten kısa olmasıdır. Kontrol gru-
bunun olmaması da ayrı bir sınırlılık sayılabilir. 
Ek olarak, antioksidan sistemi etkileyen ve ürik 
asit düzeyini değiştiren beslenme (40) ve sigara 
(41-43) alışkanlığı gibi karıştırıcı etmenlerin ürik 
aside etkisinin ayıklanmamış olmasıdır.

Sonuç olarak, bulgularımıza göre ürik asit düze-
yini yükselten atipik antipsikotiklerin, ürik asit 
düzeylerini artırarak toplam antioksidan kapasite-
yi güçlendirebileceği ve oksidatif stresi önlemede 
de önemli bir işlev görebileceği söylenebilir.
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