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OZET

Amag: Sizofreni hastalarinin antioksidan savunma sisteminde bozulma ve major antioksidan seviyelerinde diisme oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bu dogal izleme ¢alismast ile, sizofreni veya sanrisal bozukluk tanili hastalarda, haloperidol ve atipik antipsiko-
tiklerin, potent bir antioksidan olan iirik asit diizeyi iizerine etkilerinin karsilagtirilmas: amaglannugtir.

Yontem: En az bir haftadir (depo antipsikotik alanlarda bir aydir) ilag kullanmayan, tedavisi icin haloperidol, klozapin,
olanzapin, risperidon, ketiapin veya siilpirid baslanan 64 hastamn istatistiksel analizi yapilnustir. Hastalarin tedavi protokol-
lerine miidahalede bulunulmamistir. Calismanmin baslangicinda ve asgari 2 ay sonra, tedavisini diizenli alan hastalarin tirik
asit degerleri olgiilmiig, viicut/kitle indeksleri hesaplanmustir.

Bulgular: Calismaya alinan hastalar arasinda klozapin, olanzapin ve ketiapin kullanan gruplarda kan iirik asit diizeyinde iki
ay sonra anlamly artig bulunmugtur. Risperidon, siilpirid ve haloperidol alan gruplarda ¢alisma oncesine gore, iirik asit diize-

yinde iki ay sonra herhangi bir degisiklik saptanmanustir.

Sonug: Bulgularimiza gore, iirik asit diizeyini yiikselten atipik antipsikotiklerin, total antioksidan kapasiteyi giiclendirebile-
cegi ve oksidatif stresi onlemede onemli bir iglev gorecegi soylenebilir.

Anahtar kelimeler: Urik asit, haloperidol, atipik antipsikotikler, sizofreni
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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.

Key words: Uric acid, haloperidol, atypical antipsychotics, schizophrenia

* Bakirkdy Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, 5. Psikiyatri Klinigi, Uzm. Dr., ** Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Yrd. Dog. Dr., *** Bakirkdy Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi,
5. Psikiyatri Klinigi, Dog. Dr.

38



Atipik Antipsikotikler Antioksidan Sistemi Gii¢lendiriyor mu?

GIRIS

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) metabolizma tara-
findan siirekli olarak tiretilmekte ve cesitli yol-
larla bircok fizyolojik ve patolojik stirecte rol
oynamaktadir 4-», Hassas dokularda ROS oksi-
datif hasara yol acabilir ®%. Beyin bu hassas
dokulardan biridir ve diger organlara gore ser-
best radikallerin (SR) hasarlayic1 etkilerine
duyarlidir ®. SR’lerin olusturdugu hasarin, bir-
cok noropsikiyatrik bozuklugun etyopatogene-
zinde 6nemli rol aldigin1 gésteren bulgular var-
dir ¢?, Baz1 ¢alismalar da, SR araciligiyla olu-
san noronal disfonksiyonun sizofreninin patofiz-
yolojisindeki roliine odaklanmigtir ¢, Bircok
calisgmada ROS’un sizofreninin etyopatogene-
zinde rol oynadigint gdsteren 6nemli bulgular
vardir 1, Ayrica, sizofreni hastalarinin antiok-
sidan savunma sisteminde bozukluk ve major
antioksidan seviyelerinde diisme oldugu ileri
stiriilmugtiir (529,

Yao ve ark. 7 yaptiklari bir ¢aligmada, normal
kontrollere gore sizofren hastalarin kan serum
diizeylerinde anlamli derecede diistik tirik asit
seviyeleri bulmusglardir. Bu calismada, hem
haloperidol tedavisi altinda hem de ilagsiz 6lctil-
diigiinde, sizofren hastalarda normal kontrollere
gore dusiik tirik asit seviyeleri olduguna dikkat
cekilmistir. Haloperidol kesildiginde tirik asit
diizeyinde daha fazla diisme gortldiigi kayde-
dilmis, haloperidol tedavisinin iirik asit diizeyini
ylikseltmesine ragmen, hald kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiikliik bulundugu
belirtilmistir.

Bazi klinik calismalar, antipsikotik tedavi altin-
daki sizofreni hastalarinin antioksidan enzim
aktivitelerinin tedavi ile iliskili oldugunu goster-
mektedir 172122, Literatiirde, haloperidol ve
klorpromazin gibi klasik antipsikotiklerin, SR
ve lipit peroksidasyonu iizerine engelleyici etki-
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si oldugunu gosteren laboratuvar caligmalari
vardir #2, Ancak, haloperidoliin antioksidan
savunma sistemine dogrudan diizenleyici etkisi
olmadigini soyleyenler de vardir @,

Kirk saglikli goniilli ve 48 sizofren hastanin
karsilagtirildigr 8 haftalik ileriye dontk, agik bir
caligsmada, sizofreni grubunda yiiksek stiperoksit
dismutaz ve malondialdehid ile diisiik plazma
askorbik asit seviyeleri bulunmus ve atipik
antipsikotiklerle (klozapin, risperidon, olanza-
pin, ketiapin, ziprasidon) tedavi sonunda bu
bulgular tersine donmiistiir *”. Daha 6nce tedavi
edilmemis ilk atak sizofreni hastalar1 ve risperi-
donla tedavi edilen kronik sizofreni hastalarinin
saglikli kontrol grubuyla karsilagtirildigr bir
calisma yapilmis; bu caligmada, hasta grubunun
alblimin ve bilirubin seviyeleri kontrol grubuna
gore diistik bulunmustur. Rrisperidon tedavisi
altindaki hastalarla, tedavisiz ilk atak sizofren
hastalarinin albtimin, bilirubin ve tirik asit seviye-
leri arasinda bir fark olmadig1 kaydedilmigtir ¥,

Plazma tirik asit, askorbik asit ve alblimini total
antioksidan kapasitenin %85’inden sorumludur
2930 Bu yiizden, tirik asit gibi 6zgiil antioksidan
molekiillerin kan diizeylerini 6lgmek Onemli
bilgi verebilir ve bunun az olmasi oksidatif
stresle ilgili 6nemli bulgular saglayabilir.

Sizofreni hastalarinda oksidanlarin ve bazi anti-
oksidanlarin seviyelerine bakilmig ve bir kismi-
nin antipsikotiklerle iligkileri incelenmistir.
Ancak, haloperidol ve atipik antipsikotiklerin,
antioksidan sistemin Onemli bir 6gesi ‘7 ve
kolayca ol¢iilebilecek bir parametre olan irik
asit tizerine etkilerini kargilagtiran caligsma yapil-
mamustir. Biz bu dogal izlem ¢alismast ile, sizof-
reni veya sanrisal bozukluk hastalarinda, halo-
peridol ve atipik antipsikotiklerin, giiclii bir
antioksidan olan trik asit diizeyini etkileyip
etkilemedigini aragtirmay1 amacladik.

39



Atipik Antipsikotikler Antioksidan Sistemi Giiclendiriyor mu?

GEREC ve YONTEM

Calisma Evreni: DSM-IV tan1 Olctitlerine gore,
sizofreni ya da sanrisal bozukluk tanisi almisg, en
az bir haftadir (depo antipsikotik alanlarda bir
aydir) ila¢ kullanmayan ve ¢aligmaya katilmayi
kabul eden hastalar incelenmis, calisma proto-
koliine uygun 64 hastanin istatistiksel analizi
yapilmisgtir.

Calismadan Dislanma Olgiitleri:

1. Madde kullanim1 veya diger tibbi durumlarla
iligkili psikotik bozuklugu bulunanlar,

2. Gegici bir tam kategorisi olusturmasi nede-
niyle “bagka tiirlii adlandirilamayan psikotik
bozukluk” tanist almis olan hastalar,

3. Herhangi bir endokrin sistem hastalig1 olan
hastalar,

4. Calismaya katilmay1 kabul etseler bile sosyal
destek eksikligi nedeniyle ilag alimi ya da
diizenli izleme olanagi bulunmayan hastalar
calisma dis1 birakilmistir.

Kullanilan Geregler

1. Sosyodemografik goriisme formu: Hastalarin;
yas, cinsiyet, hastalik oykiisii, tedavi 6zellik-
lerinin sorgulandig1 yari yapilandirilmis bir
form hastalara uygulanmistir.

2. SCID-1: DSM-IV ile birinci eksen psikiyatrik
bozukluklarin tanisin1 koymak icin yapilan-
dirilmis olan klinik goriisme formunun
Corapgioglu ve ark. tarafindan Tirkceye
uyarlanmig versiyonu kullanilmigtir GV,

Laboratuvar Yéntem: Urik asit diizeyleri, kolo-
rimetrik Kodak Ektachem Clinical Chemistry
Slide kiti kullanilarak enzimatik yontemle 6l¢iil-
muigtur.
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Islem: Biitiin hastalara 6nce SCID-I uygulanmis
ve calismaya sizofreni veya sanrisal bozukluk
tan1 Slctitlerini dolduran hastalar dahil edilmig-
tir. Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti,
egitim stiresi, agirligi (oda giysisi ile), boyu
(ayakkabisiz), ilk tedavi yasi, fiziksel hastaligi
olup olmadig1 ve madde kullanimi 6ykitisii kay-
dedilmistir. Ayn1 zamanda hastalardan elde edi-
len veriler aile tiyelerinden biri ile goriistilerek
ve tibbi kayitlar incelenerek dogrulanmistir.
Calismaya alinan tiim hastalarin, tedavi baslanil-
madan 6nce ve bir gecelik aclik sonrasi tirik asit
diizeyleri Ol¢tilmiistiir. Calismaya alinan hasta-
larda en az bir haftadir (depo antipsikotik alan-
larda bir aydir) ila¢ kullanmamis olma veya
daha once hi¢ tedavi edilmemis olma olciitii
aranmig, hastalar1 tedavi eden klinisyenin ilag
secimine ya da ek tedavi (ilac-EKT) vermesine
miidahalede bulunulmamis ve ilk doz ilag veril-
dikten asgari 2 ay sonra haloperidol veya her-
hangi bir atipik antipsikotik kullananlarin boy,
agirlik ve tirik asit degerlerinin 6l¢iimleri yine-
lenmigtir. Biittin hastalarin viicut/kitle indeksi
(VKI) tedavi baslamadan ve baslanildiktan 2 ay
sonra hesaplanmusgtir.

Istatistik Degerlendirme: Istatistik islemler sira-
sinda, SPSS PC 13.0 Windows versiyonu kulla-
nilarak; tanimlayict istatistikler olan frekans,
aritmetik ortalama ve bu verilerin ortalama etra-
finda dagilimini géstermek tizere standart sapma
hesapland. flag gruplar1 arasinda cinsiyet dagi-
Iimlar tiirdesligi Pearson ki-kare ile incelendi.
Tedavi sonrast ve dncesi Ol¢iilen serum tirik asit
diizeyi ortalamalarimin karsilagtirilmast Wil-
coxon testi ile yapilmistir. Gruplara ait yas, egi-
tim siiresi, ilk tedavi yast ve viicut kitle indeksi
(VKI) ortalamalarinin birbirleriyle karsilastiril-
masinda Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U
testi kullanilmigtir.
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BULGULAR
fla¢ Gruplarmnm Ozellikleri

Olgularin ila¢ gruplarina gore dagilimi ve ilag
dozlar1 Tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo 1. Ilac gruplari ve ortalama dozlar1 (mg/giin).

Say1 % Ort.+SD
Haloperidol 16 16 15.3£5.0
Siilpirid 10 25.0 660.0+189.7
Klozapin 10 15.6 340.0+84.3
Olanzapin 9 14.1 9.4+4.6
Risperidon 12 18.8 3.6+2.2
Ketiapin 7 10.9 400.0+0.0
Total 64 100 -

Ila¢ gruplar arasinda demografik 6zellikler ag1-
sindan anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin demografik ozellikleri.
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Tiim Ilac Gruplarinda Tedavi Oncesi ve
Sonrasi Ortalamalarm Karsilastirilmasi

Urik asit diizeyinde tedavi sonrasi klozapin,
olanzapin ve ketiapin grubunda anlamli artig
oldugu saptanirken, diger ilac gruplarinda ista-
tistiksel olarak anlamli degisim goriilmedi
(Tablo 3).

Tiim ila¢c Gruplarmn Birbiri ile
Kargilastirilmasi

Urik asit diizeyine etki acisindan karsilastirildi-
ginda, klozapin-olanzapin gruplar1 (Mann
Whitney U= 27.5 p=0.153), klozapin-ketiapin
gruplart (Mann Whitney U= 25.0 p=0.329) ve
olanzapin-ketiapin gruplar1 (Mann Whitney
U= 29.0 p=0.791) arasinda anlaml1 farklilik sap-
tanmadi.

Haloperidol Siilpirid Klozapin Olanzapin  Risperidon Ketiapin
N 16 10 10 9 12 7 ¥ P
Yas (ort. SD Aralik) 50.0£11.6 50.7£10.0 54.1£12.7 56.8+10.5 49.1£21.3 55.7x12.2 2 3 0.802
28-70 69-68 33-71 41-76 16-73 37-68 ’ '
Cinsiyet (K/E) 3/13 0/10 3/7 3/6 4/8 1/6 5.1% 0.401
Egitim siiresi (y1l) 5.8+2.6 6.0+3.2 5.845.5 4.3£3.8 4.0+4.5 324322 3.9%* 0.562
ilk tedavi yast 32.7+10.6 35.8+12.9 29.9+8.1 35.8+14.5 26.4+9.1 25.5+4.1 6.5%% 0.255
VKI (kg/m?) 24.3+4.1 26.5+3.3 22.2+2.6 27.3£7.5 23.1+3.8 28.7+7.6 10.8*%*  0.054
* Pearson ki-kare, ** Kruskal-Wallis testi
VKI: Viicut kitle indeksi, E: Erkek, K: Kadin
Tablo 3. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi lirik asit diizeyi (mg/dL).
Haloperidol Siilpirid Klozapin Olanzapin Risperidon Ketiapin
(n=16) (n=10) (n=10) (n=9) (n=12) (n=7)
TO 4.2+4.0 4.9+1.7 3.840.8 4.6+1.1 42409 4.6x1.2
TS 4.2+0.8 5.0+1.3 4.4+0.8 5.6x1.8 4.3+0.9 5.2%1.5
zZ -0.465 -0.663 -2.599 -2.666 -0.432 -2.366
P 0.642 0.508 0.009 0.008 0.666 0.018

TO: Tedavi oncesi, TS: Tedavi sonrasi (ortalama=Standart sapma) (Wilcoxon testi)
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TARTISMA

Bildigimiz kadartyla bu ¢alisma, haloperidol ve
atipik antipsikotiklerin, antioksidan sistemin
onemli bir 6gesi olan {irik asit tizerine etkilerini
karsilagtiran literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

Caligmamizda, atipik antipsikotiklerden risperi-
don ve siilpiridin trik asit tizerine bir etkisi
bulunamazken, klozapin, olanzapin ve ketiapin
tedavi sonrast tirik asit diizeyini anlamli olarak
yiikseltmislerdir. Urik asidi yiikselten li¢ grup
ilag birbirleriyle karsilastirildiginda, trik asit
diizeyine etki acisindan aralarinda anlamli bir
farklilik saptanmadi. Literattirde bu ilaglarin tek
tek tirik asit lizerine etkisini aragtiran bagka bir
calismaya rastlamadigimiz icin bu acidan bir
kiyaslama yapamiyoruz.

Bir¢gok ¢alismada ROS’un sizofreninin etyopa-
togenezinde rol oynadigini gosteren 6nemli bul-
gular vardir 19, Ayrica, sizofreni hastalariin
antioksidan savunma sisteminde bozukluk ve
major antioksidan seviyelerinde diisme oldugu
ileri siiriilmiistiir >2*. Ulkemizde yapilan bir
calismayla da, SR’in olusturdugu hasarin gizof-
reninin etyopatogenezinde rol oynayabilecegi ve
diisiik total antioksidan kapasitenin hastaligin
ilerlemesiyle iliskili olabilecegi goriisti destek-
lenmistir ®». Bu veriler géz oniine alindiginda,
gticlii bir antioksidan 7 olan; askorbik asit ve
bilirubinle birlikte antioksidan kapasitenin % 85’ini
olusturan ?*39 {irik asidin, atipik antipsikotikler
tarafindan yiikseltilmesinin, oksidatif stresi 6nle-
mede Onemli bir islevi olacagi diisiintilebilir.
Ayrica, plazma tirik asit diizeyi ile toplam anti-
oksidan kapasite arasinda pozitif bir iligki var-
dir ™, Bu bilgi 1s18inda lirik asiti yiikselten ati-
pik antipsikotiklerin toplam antioksidan kapasi-
teyi de gii¢lendirdigini sdyleyebiliriz. Bu diigiin-
cemiz, sizofrenide oksidatif hasari ve atipik
antipsikotiklerin bunu tersine dondiirmekteki
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roliinii inceleyen bir calismanin sonuclari tara-
findan desteklenmektedir 7.

Klozapin, risperidon, ketiapin ve olanzapinin
sizofreni hastalarinda SR tiretimini engelledigini
ve potansiyel noroprotektif etkisi oldugunu gos-
teren ¢alismalar yapilmistir ¢34, Ayrica, kloza-
pin gibi atipik antipsikotikler, iyi bir SR yok
edici olan 5-hidroksiindolasetik asiti (5-HIAA)
yikseltiyor gibi goriinmektedir ©#>2%. Bu, lipid
peroksidasyonunu azaltmada o6nemli bir rol
oynayabilir.

Ilging olarak, ¢alismamizda atipik antipsikotik-
lerin tanimlanma Olctitlerinden birisi olarak
kabul edilen prolaktini yiikseltmeme ¢’ 6zelli-
gine sahip atipik antipsikotikler tirik asidi yiik-
seltiyor gibi goriinmektedir. Bu bulgu, bu ilacla-
rin farkli molekiil yapilariyla iligkili olabilir.
Ancak, bulgularimizi prolaktini yiikseltmeyen
diger atipik antipsikotiklerle de yapilacak calis-
malarla desteklemek iyi bir yol olabilir.

Literatiirde, haloperidol ve klorpromazin gibi
klasik antipsikotiklerin, serbest radikaller ve
lipid peroksidasyonu iizerine engelleyici etkisi
oldugunu gosteren laboratuvar ¢aligmalart var-
dir @29 Ancak klinik ¢aligmalarda, haloperido-
ltin antioksidan savunma sistemine etkisi ile
ilgili ¢eligkili sonuglar vardir. Literatiirde halo-
peridoliin antioksidan savunma siteminin parga-
larindan biri olan tirik asit lizerine pozitif bir
etkisi oldugunu sdyleyen 47 ve dogrudan diizen-
leyici etkisinin olmadigindan s6z eden ©® arag-
tirma sonuclar1 bulunmaktadir. Biz de sonuglari-
miza goére haloperidoliin, en azindan iirik asit
tizerinden antioksidan sisteme bir katkisinin
bulunmadigini soyleyebiliriz.

Literatiirde, VKI ile plazma tirik asit diizeyleri
arasinda bir iligkiden s6z edilmektedir ©7.
Calismamizda, VKI’nde ne haloperidol kullanan
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hastalarda ne de atipik antipsikotik kullananlar-
da calisma baglangiciyla sonu arasinda bir degi-
sim gozlenmistir. VKi'nde tedavi ile herhangi
bir degisim gézlememis olmamiz nedeniyle tirik
asitin yiikselmesinde VKI’in bir payinin olmadi-
gin1 sdyleyebiliriz.

Calismamizin bazi yontemsel siirhiliklart var-
dir. Bulgularimiz, antioksidan sistemin bir par-
casi olan {irik asit lizerine antipsikotik ilaclarin
etkisi ile ilgili bir fikir vermekle birlikte yeterli
olmayabilir. Diger antioksidanlarin ya da toplam
antioksidan kapasitenin ayn1 ya da ileriye doniik
bir desende calisma ile arastirilmasi daha fazla
bulgu saglayabilir. Ayrica, ¢alismamiz nattiralis-
tik oldugu ve hastalara verilen ilaclara miidaha-
lede bulunulmadig icin, istatistik degerlendir-
meye aliabilecek sayida ila¢ kullanan hastalarin
verileri analiz edilmistir, diger antipsikotiklerin
etkisi de bagka bir calisma ile goriilebilir. Bir
bagka sinirlilik, hasta sayisinin azlhigi ve tedavi
stiresinin nispeten kisa olmasidir. Kontrol gru-
bunun olmamasi da ayri bir sinirlilik sayilabilir.
Ek olarak, antioksidan sistemi etkileyen ve tirik
asit diizeyini degistiren beslenme “” ve sigara
@149 alhigkanligr gibi karistirict etmenlerin tirik
aside etkisinin ayiklanmamig olmasidir.

Sonug olarak, bulgularimiza gore iirik asit diize-
yini yiikselten atipik antipsikotiklerin, tirik asit
diizeylerini artirarak toplam antioksidan kapasite-
yi giiclendirebilecegi ve oksidatif stresi onlemede
de 6nemli bir iglev gorebilecegi soylenebilir.
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