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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Bipolar bozukluk (BB), duygudurumda değişikliklerle ve işlevsellikte 

bozulma ile karakterize, tekrarlayıcı, kronik seyirli ciddi bir ruhsal bozukluk 

olup toplumda nüfusunun yaklaşık %1,3 sıklıkta gözlenmektedir (1). Bipolar I 

Bozukluk (BB-I) yaşam boyu en az bir manik epizodun gözlendiği; buna hipomani, 

depresyon, karma epizodlarında eşlik edebildiği, daha yaygın görülen bipolar 

bozukluk türüdür (2). Toplumda BB-I yaygınlığı kadın ve erkeklerde benzer olup 

BB-II ise kadınlarda daha fazla oranda gözlenmektedir (3).  

Bipolar bozukluk genel olarak genç erişkinlikte tanı konulduğundan, 

ekonomik olarak aktif nüfusu etkiler ve bu nedenle topluma maliyeti yüksektir (4). 

Kronik ruhsal hastalıklardan biri olan BB dünya çapında yeti yitimine neden olan 

hastalıklar arasında altıncı önde gelen neden olarak sıralanmaktadır (5). Hastaların 

%25-50'sinde yaşam boyu en az bir intihar girişimi öyküsü bulunduğu 

bildirilmektedir, bu nedenle hastalığın erken saptanması ve tedavisinin erken 

başlanması önem kazanmaktadır (6). Ancak hastalığın tanısında kullanılacak 

patognomonik biyobelirteçler bulunmamaktadır. Hastalığın tanısı klinik 

değerlendirmeye dayanmaktadır. Tedaviye başvuruda gecikmeler nedeniyle tanı 

alınması 5 ila 10 yıl kadar gecikebilmektedir (7).  

Yapılan çalışmalarda BB olan hastalarda birçok nöroanatomik ve 

nörofonksiyonel değişikliklerin varlığı gösterilmiş olsa da, hastalıkla ilişkili 

nöropatolojik ve nörofizyolojik değişikliklere ilişkin kanıtlar yetersiz ve çelişkilidir 

(8). Bipolar bozukluğun etiyopatogenezinde çok sayıda genetik ve çevresel faktörün 

karmaşık etkileşimi suçlanmaktadır. Hastalığın fenotipik görünümünde duygudurum 

bozukluğu belirtilerinin yanı sıra bilişsel, motor, otonomik, endokrin ve uyku 

anormallikleri de gözlenir. Monoaminerjik nörotransmitter sistemlerdeki 

değişiklikler bipolar bozukluğun patofizyolojisinin bazı yönlerine açıklık getirmiş 

olsa da sinyal yollarındaki diğer mekanizmaların da önemli olduğu düşünülmektedir 

(9). Son yıllarda yapılan çalışmalar hastalığın etiyopatogenezinde triptofan (TRP) 

metabolizması ve kinürenin (KYN) yolağı tarafından indüklenen immün-inflamatuar 

mekanizmaların rolüne odaklanmıştır. Çalışmalar TRP ve KYN metabolitlerinin 

bipolar bozukluğun patofizyolojisi ile ilişkili olduğunu göstermektedir (10). 
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Memelilerde kinürenin yolağı TRP’nin, indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO1, 

IDO2) veya triptofan 2,3 dioksijenaz (TDO) ile KYN’ye dönüştürülmesi ile 

başlatılır. Sonrasında KYN üç farklı enzim tarafından metabolize edilebilir. 

Kinürenin Aminotransferaz (KAT) ile kinürenik aside (KYNA), kinürenin 3 

monooksijenaz (KMO) ile 3-hidroksikinürenine (3-HK), kinüreninaz (KYNU) ile de 

antranilik aside (AA) dönüştürülür. 3-HK tekrar KYNU enzimi tarafından 3-

hidroksiantranilik aside (3-HAA) metabolize olur. Sonrasında 3-HAA, unstabil bir 

ara ürün olan 2-amino-3-karboksimukonik semialdehite (ACMS), daha sonrasında da 

non-enzimatik reaksiyon ile kinolinik asit (QUIN) ve pikolinik aside (PIC) 

dönüştürülür (11). Kinolinat fosforibozil transferaz (QPRT) enzimi ile NAD+’a 

(Nikotinamid adenin dinükleotid) metabolize edilir (12). Bu basamaklarda KYN, 

KYNA, 3-HK ve QUIN önemli nöraktif metabolitler olarak belirtilmektedir (13). 

Kinürenin triptofana oranı (KYN/TRP), IDO1 aktivasyonunun hassas bir göstergesi 

olduğu düşünülmektedir (14). Kinolinik asit, Glutamat N-metil-D-aspartat (NMDA) 

reseptör agonistidir ve eksitotoksik etkileriyle nörotoksisite ile bağlantılıdır (15). 

Tersine kinürenik asit hem NMDA hem de α7 nikotinik asetilkolin reseptörleri 

antagonizması yoluyla ve ayrıca antiinflamatuar, immünosupresif işlevleriyle 

nöroprotektif özellik göstermektedir (16). 

Ortaya çıkan kanıtlar, triptofan katabolitlerindeki (TRYCAT) değişikliklerin 

bipolar bozukluğun hem etiyolojisinde hem de seyrinde rol oynadığını 

göstermektedir. Triptofanın bunu iki kritik biyokimyasal yolun öncüsü olarak 

gerçekleştirdiği düşünülmektedir. Birincisi proinflamatuar sürecin IDO1 

aktivasyonuna yol açtığı, TRP’nin öncelikle KYN'ye dönüştürüldüğü ve bunun da 

serotonin biyosentezi için gerekli olan triptofanın azalmasına neden olduğu 

belirtilmektedir (17). İkincisi, son araştırmalar TRYCAT'lerin serotoninden bağımsız 

olarak bazılarının nörotropik etkiler gösterebileceğini düşündürmektedir (18). 

İnflamatuar süreçlerde monositler IDO1 ve KMO ekspresyonu indükler. Bu durum 

serbest radikal üreten 3-HAA, AA ve nörotoksik/gliotoksik QUIN'in artan 

birikimiyle sonuçlanır ve sonuç olarak bu durum birçok hastalığın patogenezinde 

sorumlu olarak gösterilen kronik inflamatuar ve nörodejeneratif etkilere yol açar 

(19). Psikotik belirtileri olan BB hastalarının postmortem anterior singulat 

kortekslerinde artmış KYN ve KYNA seviyeleri tanımlanmıştır (20).  Johannson ve 
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ark. (21), 12 sağlıklı kontrole kıyasla 10 BB hastasının cilt fibroblast kültürlerinde 3-

HK ve KYNA sentezi artışları gösterdi. 143 ötimik BB hastası ile 101 sağlıklı 

kontrolün periferik TRYCAT kan düzeylerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, BB'li 

hastalarda KYNA düzeyi kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı olarak 

daha düşük saptanmış ancak gruplar arasında 3-HK düzeyleri açısından anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. Örneklemde 3-HK/KYNA ve KMO aktivitesinin bir 

temsilcisi olarak gösterilen 3 HK/KYN oranlarında artış gözlenirken, BB ve sağlıklı 

kontroller arasında KAT II ve KYNU enzim aktiviteleri açısından önemli bir fark 

saptanmamıştır (17). 21 semptomatik BB hastası ile 28 sağlıklı kontrolün 

karşılaştırıldığı başka bir çalışmada, BB grubu sağlıklı kontrollere göre anlamlı 

olarak daha düşük TRP seviyelerine sahip olduğu bulunmuştur. KYN, KYN/TRP ve 

neopterin seviyelerinde gruplar arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (22). Wurfel ve ark. BB ve şizoaffektif bozukluğu olan hastalarda 

KYNA/3-HK ve KYNA/QA oranlarının azaldığını göstermişlerdir (23). 

Proinflamatuar sitokinler (özellikle interferon gama) tarafından upregüle 

edilen ve neopterin, tetrahidrobiopterin üreten GTP siklohidrolaz 1 (GTP-CH1) 

önemli bir nöroendokrin yolaktır (24). Bir pteridin türevi olan neopterin (NP) 

monositlerin/makrofajlar tarafından üretilir. Hücresel bağışıklığın biyokimyasal bir 

belirteci olarak kullanılmasının yanı sıra immün sistem aktivasyonunun neden 

olduğu oksidatif stres düzeyini de yansıtır. NP sentezinin temel olarak Th1 ve NK 

hücreleri tarafından salınan interferon gama ile indüklendiği gösterilmiştir. Son 

çalışmalar, allogreft reddi, enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar, maligniteler, kalp ve 

böbrek yetmezliği, koroner arter hastalığı ve miyokard enfarktüsünde anormal NP 

konsantrasyonlarının olduğunu göstermektedir (25). Hoekstra ve ark. yaptığı bir 

çalışmada BB hastalarda hastalığın akut alevlenme dönemlerinden bağımsız olarak 

kan neopterin düzeyinin azaldığını göstermiştir (26). 21 semptomatik BB hastası ile 

28 sağlıklı kontrol arasında yapılan başka bir çalışmada, neopterin düzeyinin uyku ve 

duygudurum semptom şiddeti ile ilişkili olmadığı gözlenmiştir (22). 78 aşırı kilolu 

ötimik BB hastası ile 156 sağlıklı kontrol arasında yapılan triptofan-kinurenin 

metabolizma yolağının incelendiği bir çalışmada, sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığında periferik neopterin konsantrasyonunun önemli ölçüde daha düşük 

olduğu saptanmıştır (27). Millett ve ark. BB tanılı hastalarla yaptığı bir çalışmada, 
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erkeklerde mani belirtilerinin şiddetinin neopterin ile pozitif bir korelasyona sahip 

olduğunu göstermiştir (28).  

Sıklıkla kinürenin yolağının hücrelerde aktivasyonu, ultra yüksek 

performanslı sıvı kromatografisi veya gaz kromatografisi-kütle spektrometresi gibi 

teknikler kullanılarak metabolit üretiminin analizi ile ölçülmüştür (14). Kinürenin 

yolağı ve inflamasyon ilişkisini değerlendiren çalışmalarda IDO enzimini üreten 

hücre tipi net olarak tanımlanmamıştır. Periferik kan mononükleer hücreleri (PBMC) 

gen ekspresyonu için erişilebilir kolay doku kaynağıdır. PBMC’leri kullanarak 

birçok gen ekspresyonu çalışması yapılmaktadır. Ancak BB hastalarının 

PBMC’lerinde IDO ve kinürenin yolağında görev alan diğer enzimlerin mRNA 

ekspresyonunu değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır.   

Bu çalışmada amacımız BB hastalarının plazmalarındaki kinürenin yolağı 

metabolitlerini, IDO aktivitesini ve periferik kan mononukleer hücrelerinde IDO, 

KMO, KAT enzim ekspresyonlarını klinik parametrelerle karşılaştırarak 

değerlendirmektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Bipolar Bozukluk  

2.1.1. Tanım 

Bipolar bozukluk(BB), tekrarlayıcı özellikte manik, hipomanik, depresif ve 

karma epizodların gözlenebildiği, bu epizodlar arasında işlevselliğin normal olduğu 

ötimik dönemlerin veya eşik altı duygudurum belirtilerin yaşanabildiği kronik seyir 

gösteren bir psikiyatrik bozukluktur (29). BB, aynı zamanda kişinin davranışlarını ve 

bilişsel fonksiyonlarını bozmakta, psikotik semptomlar ve intihar girişimleri ile 

komplike hale gelebilmektedir. Özellikle tedavi edilmeyen olgularda önemli 

morbidite ve mortalite ile ilişkili bir hastalıktır (30). 

2.1.2. Tarihçe ve Sınıflandırma 

Ruhsal bozukluklarla ilgili tanımlamalar çok eski dönemlere kadar uzanmakta 

olup Hipokrat tarafından ilk kez İ.Ö. 400 yıllarında melankoli ve mani terimleri 

kullanmıştır (31). 1854 yılında Jules Falret, bipolar bozukluğun sistematize 

edilmesinde önemli katkıları sağlamıştır. Hastalığın seyrinde yineleyen epizodların 

varlığına vurgu yapmış ve bu durumu ‘Folie Circularie’ (döngüsel delilik) olarak 

ifade etmiştir (32). 1899 yılında Emil Kraepelin hastalığın günümüzdeki tanı 

kriterlerine katkı sağlayan özelliklerine dikkat çekerek manik depresif psikozu tarif 

etmiştir. BB’da hastalığın seyrinde yıkıcı bir bozukluk olmaması nedeni ile 

‘Dementia Precox’(Erken Bunama)’dan ayrı bir tanı olarak ele alınmasının 

önermiştir (33). İlk kez 1952 yılında Amerikan Psikiyatri Derneği tarafından 

yayınlanan DSM I (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders I)’de BB, 

‘manik-depresif reaksiyon’, DSM III’de ‘affektif bozukluklar’, DSM III-R’de ise 

‘duygudurum bozuklukları’ olarak ifade edilmiştir (33). DSM IV’de dört alt gruba 

ayrılırken, DSM IV-TR’de tanı sınıflamasına madde kullanımına ve genel tıbbi 

duruma bağlı alt grupları da eklenmiştir (34). Son olarak DSM V’de ise duygudurum 

bozuklukları yerine ‘bipolar bozukluk ve ilişkili bozukluklar’ başlığı altında yer 

almıştır. Aynı zamanda karma epizod tanımı değiştirilerek ‘karma özellikler 

gösteren’ kavramı eklenmiştir (35). 
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DSM V tanı sınıflandırmasına göre Bipolar (İkiuçlu) ve İlişkili Bozukluklar 

(36); 

 Bipolar I Bozukluk 

 Mani Dönemi 

 Depresyon Dönemi 

 Hipomani Dönemi 

 Bipolar II Bozukluk 

 Depresyon Dönemi 

 Hipomani Dönemi 

 Siklotimi Bozukluğu 

 Başka Bir Sağlık Durumuna Bağlı Bipolar ve İlişkili Bozukluk 

 Maddenin veya İlacın Yol Açtığı Bipolar ve İlişkili Bozukluk 

 Tanımlanmış Diğer Bir Bipolar ve İlişkili Bozukluk 

 Tanımlanmamış Bipolar ve İlişkili Bozukluk 

BB I tanısı koymak için en az bir mani dönemi tanı ölçütlerinin karşılanması 

gerekir. Hastalığın klinik seyri sırasında hipomani veya majör depresyon dönemleri 

de gözlenebilir. BB II tanısı koymak içinse hastalığın seyri sırasında majör 

depresyon ve hipomani dönemlerinin ortaya çıkması ve mani döneminin hiç 

yaşanmamış olması gerekmektedir. Siklotimi bozukluğu tanısı için ise en az iki yıl 

süreyle tam olarak mani, hipomani ve majör depresyon dönemi tanı ölçütlerini 

karşılamayan duygudurum belirtilerinin varlığı gerekmektedir (36). 

2.1.3. Epidemiyoloji 

Bipolar bozukluğun genel popülasyonda yaşam boyu yaygınlığının %1 

olduğu düşünülmekteyken, son zamanlarda BB I ve BB II tanılarını birlikte 

inceleyen araştırmalar bu oranın %5’e varan oranlarda olabileceğini bildirmektedir 

(37). BB II’nin yaşam boyu yaygınlığının %0,5 ile %3 arasında olduğu 

düşünülmektedir (38). Geniş kapsamlı bir kesitsel çalışmada, bipolar spektrum 

bozukluklarının yaşam boyu yaygınlık oranının %2,4, BB I için bu oranın %0,6, BB 

II için ise %0,4 olduğu gösterilmiştir (39). Bipolar bozukluk dünya genelinde yeti 
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yitimine yol açan hastalıklar arasında erkeklerde altıncı, kadınlarda ise üçüncü önde 

gelen hastalık olduğu tahmin edilmektedir (40). 

BB I hastalarında hastalığın başlangıç yaşı genel olarak 12-24 yaş aralığında 

olup BB II hastalarında ise hastalık daha geç başlangıçlıdır (41). Hastalık belirtileri 

erken yaşta ortaya çıkmasına rağmen bazı olgularda doğru tanı konulana kadar on 

yıldan fazla sürenin geçtiği görülmektedir (42). Bipolar bozuklukta daha erken yaşta  

başlangıç ve tedaviye daha geç başlanmasının hastalığın daha kötü ve şiddetli 

seyriyle, hızlı döngülülükle, psikotik belirtilerin varlığıyla, daha yüksek madde 

kötüye kullanımıyla ve duygudurum dengeleyici ilaçlara daha zayıf yanıtla ilişkili 

olarak bulunulmuştur (43,44). Yaşlılarda ise BB daha nadir görülmekte, Amerika 

Birleşik Devletleri'nde yaygınlığının %0,1 ile %0,4 arasında olduğu tahmin 

edilmektedir (45). 

Bazı çalışmalar bipolar bozukluğun cinsiyetler arasında eşit dağılım 

gösterdiğini ifade ederken (46), birkaç çalışmada da erkeklerde manik epizod ve BB 

I, kadınlarda ise BB II yaygınlığının daha yüksek olduğu bildirmiştir (47). 

Literatürde kadınlarda, antidepresan ilaçlarla gerçekleşen manik kaymanın, karma ve 

depresif dönemlerin, mevsimsellik ve hızlı döngülülüğün erkeklerden daha sık 

gözlendiği bildirilmektedir (48). 

Bipolar bozukluğun bekar veya boşanmış, kentsel kesimde yaşayan, düşük 

gelir düzeyi olan, işsiz bireylerde daha sık görüldüğünü bildiren yayınlar 

bulunmaktadır (46). 

2.1.4. Etiyoloji 

Kalıtım 

Bipolar bozukluğun etiyolojisinde genlerin önemli bir rolü olduğu bilinmekle 

birlikte, son zamanlarda hastalıkla ilgili genleri tespit etmek ve tanımlamak için bu 

konuda çok sayıda araştırma yapılmaktadır (49). Aile, ikiz ve evlat edinme 

çalışmalarından elde edilen veriler bipolar bozukluğun kalıtımsal bir hastalık 

olduğunu göstermektedir (50).  

BB hastalarının birinci derece yakınlarında hastalığın görülme sıklığının 

genel popülasyondan daha yüksek olduğu bildirilmektedir. Bu oranın %5-10 arasında 
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olduğu gösterilmiştir (51).  Bipolar bozukluğun monozigot ikizlerde görülme 

oranının %79, dizigotlarda ise %19 olduğu bildirilmiştir. Bu yüksek oranlar 

hastalıktaki kalıtımın rolünü açıkça destekler niteliktedir. Bununla birlikte 

monozigotlarda bu oranın %100 olmaması, hastalığın etiyolojisinde sadece kalıtımın 

değil çevresel faktörlerin de önemli rol oynadığını göstermektedir (52).  

Son dönemde yapılan çalışmalar; G72, Disrupted In Schizophrenia 1(DISC1), 

Neuregulin 1(NRG1), D-Amino Acid Oxidase (DAO) gibi şizofreninin oluşumunda 

rol oynadığı düşünülen genlerin BB ile de ilişkisi olduğu bildirilmiştir. Ayrıca 

yapılan metaanalizlerde hastalığın 6p, 8p, 13q, 22q gibi birçok gen lokus ile ilişkisi 

de ortaya konmuştur (53). BB etiyopatogenezine COMT (Katekol-O-metiltransferaz) 

geninin hipometilasyonunun da katkı sağladığı gösterilmiştir (54). Ayrıca BB ile 

yapılan genom çalışmalarında hastalığın ODZ4, CACN1C ve NCAN genlerindeki 

varyasyonlar ile ilgili olduğu bulunmuştur (55).  

Nörotransmitter Sistem 

Duygudurum bozukluklarının etiyopatogenezinde en dikkat çekici biyolojik 

aminler serotonin (5-HT), dopamin (DA) ve norepinefrin (NE) nörotransmiterleridir. 

Duygudurum bozukluklarının etiyopatogenezinde biyolojik amin hipotezine göre 

bazı trisiklik antidepresanların, monoamin oksidaz inhibitörlerinin ve reserpinin 

katekolamin seviyelerinde değişiklikler yaparak duygudurum üzerinde fizyolojik 

etkiler gösterdiği öne sürülmüştür (56). 

Norepinefrin: Üretiminde görev alan nöronlar locus seruleusta yer 

almaktadır. Norepinefrinin taşikardi, kan basıncı artışı gibi otonom belirtilerin yanı 

sıra korku, anksiyete, ödül arama davranışı ve amaca yönelik davranışların 

düzenlenmesinde de önemli rolleri vardır (57). BB hastalarının plazmalarında 

norepinefrin ve epinefrin seviyelerinin mani döneminde arttığı ancak depresif 

dönemde artmadığı bildirilmiştir (58). BB hastalarından alınan BOS ve idrar 

örneklerinde norepinefrin metaboliti olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) 

düzeylerinin yüksek olduğu gösterilmiştir (59). 

Dopamin: Dopaminerjik sistemin motivasyon, ödül, istek, haz alma, motor 

kontrol, bilişsel işlevlerin düzenlenmesinde önemli rolleri vardır. Mezokortikal, 

mezolimbik, nigrostrial ve tuberoinfundibular dopaminerjik yolaklar birçok 
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psikiyatrik hastalıkla ilişkilidir (60). Mezokortikal dopaminerjik yolağın BB 

hastalarının manik dönemlerinde görülen dürtüsellik ve riskli davranışlarda artış ile 

ilişkili olabileceği bildirilmiştir (61). DA düzeyini arttıran psikostimülanlardan biri 

olan amfetaminin mani benzeri semptomlara yol açtığı gözlenmiştir (62). Ayrıca L-

dopa, bromokriptin ve pramipeksol gibi dopamin agonisti ajanların maniye neden 

olduğu gösterilmiştir (63). Mani döneminde olan BB hastalarının BOS örneklerinde 

artmış homovalinik asit (HVA) konsantrasyonları tespit edilmiştir (64). Benzer 

kanıtlar maninin artmış DA düzeyi ile ilişki gösterdiğini doğrular niteliktedir (65).  

Serotonin: Serotonerjik nöronlar dorsal raphe çekirdeğinde daha yoğun 

bulunmaktadır. Serotonin uyku-uyanıklık siklusunun, libidonun ve dürtü kontrolünün 

düzenlenmesinde rol almaktadır. Bazı çalışmalarda serotonin düzeyindeki azalmanın 

mani belirtilerinin ortaya çıkmasında rol oynadığı ve serotonin konsantrasyonunun 

düzenlenmesinin ise duygudurum dengeleyici etkilere sebep olduğu bildirilmiştir 

(66). Ayrıca literatürdeki bulgulara göre bipolar bozukluğun remisyon ve depresyon 

dönemlerinde serotonerjik aktivitenin azaldığı ancak mani dönemine ait verilerin 

çelişkili sonuçları olduğu gözlenmektedir. Depresyon dönemindeki hastaların 

BOS’unda serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) 

konsantrasyonunun azaldığı, lityum ve valproat gibi duygudurum düzenleyici 

ajanlarla tedavinin serotonerjik aktiviteyi arttırdığı bildirilmiştir (67).  

Glutamat: Beyinde en çok bulunan nörotransmitterlerden biri olan glutamat 

nöronal plastisite, eksitotoksisite, öğrenme, davranış ve hafızanın düzenlenmesinde 

metabotropik ve iyonotropik reseptörleri ile görev almaktadır. BB hastalarının 

plazma ve BOS’unda glutamat konsantrasyonlarında değişiklikler bildirilmiştir (68) 

BB ve majör depresyon hastaları ile yürütülen beyin görüntüleme çalışmasında 

glutamat seviyelerinin anterior singulat kortekste azaldığı ancak oksipital kortekste 

arttığı gösterilmiştir (69). Postmortem çalışmalarda da duygudurum bozukluğu olan 

hastaların bazı beyin bölgelerinde artmış glutamat seviyeleri tespit etmiştir (69). 

Ayrıca antiglutamaterjik ajanlar olan ketamin ve riluzolün, tedaviye dirençli 

depresyon hastalarında antideprasan etkiler göstermesi duygudurum bozukluklarında 

glutamatın rolünü destekler niteliktedir (70,71). 
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Nöroendokrin Sistem 

Duygudurum bozukluklarının etiyolojisinde hipotalamus-hipofiz-adrenal 

(HPA) ve hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) ekseni nöroendokrin etmenler olarak ön 

plana çıkmaktadır. 

HPA ekseninde BB hastalarında kortikotropin salgılatıcı hormona (CRH) 

yanıt olarak düzensiz adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol salınımları 

gösterilmiş ve ayrıca bu düzensizliklerin daha çok hastalığın karma ve depresyon 

epizodlarında gözlendiği bildirilmiştir (72). BB manik epizod dönemlerinde artan 

ACTH ve kortizol konstrasyonlarının bilişsel fonksiyonlarda bozulmalara yol açtığı, 

bu durumun da artan kortizolün nörotoksik etkileri ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (73). Bipolar bozukluk hastalarında HPA eksen düzensizlikleri 

sadece belirli bir hastalık dönemi ile bağlantılı değildir. Hem mani ve hem de 

depresif dönemlerde artmış kortizol konsantrasyonlarının olduğu gösterilmiştir (74). 

Ayrıca aşırı glukokortikoid salınımının neden olduğu Cushing Sendromunun başta 

depresyon olmak üzere duygudurum bozuklukları ile sık birliktelik göstermesi de 

etiyolojide HPA ekseninin rolünü destekler niteliktedir (75).  

Hipo-hipertiroidi gibi tiroid fonksiyon bozuklukları duygudurum 

değişiklikleri ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Bazı hipertiroidi hastalarında da mani 

semptomlarının ortaya çıktığı bildirilmiştir. Ayrıca hızlı döngülü bipolar bozuklukta 

tiroid disfonksiyonu sık rastlandığı gösterilmiştir (76). BB’de, subklinik 

hipotiroidizm en yaygın saptanan tiroid disfonksiyonudur (77). Hastalığın 

tedavisinde yüksek doz levotiroksin eklenmesinin sağaltımda iyileştirici rol oynadığı 

bildirilmiştir (78). 

İyon Kanalları ve İkincil Haberciler 

BB hastalarının manik epizodlarında sağlıklı kontrollere göre serum 

osmolaritelerinin ve hücre içi potasyum değerlerinin azaldığı, sodyum değerlerinin 

ise arttığı bildirilmiştir (79). Ayrıca Na/K ATPaz aktivitesindeki azalmanın artmış 

membran uyarılabilirliğine yol açarak nörotransmitter salınımında azalmaya katkı 

sağlayarak mani ve depresyon belirtilerinin ortaya çıkmasına yol açtığı 

bildirilmektedir (80). Lityumun antimanik ve antidepresan etkilerini adenilat siklaz, 

fosfotidil inositolü inhibe ederek ve G protein işlevlerini düzenleyerek 
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gerçekleştirdiği bildirilmiştir (81). Literatürde giderek artan sayıdaki çalışmada 

duygudurum düzenleyici ajanların etki mekanizmasında G proteinleri gibi ikincil 

haberciler rol oynadığu bildirmektedir (57). 

Psikososyal Faktörler 

Duygudurum bozukluklarının ortaya çıkmasında ve klinik seyrinde 

psikososyal ve çevresel faktörlerin önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Bu ilişkiyi 

tanımlayan ateşleme (kindling) fenomenine göre, ilk duygudurum dönemlerinin 

psikososyal stresörlerden etkilenme ihtimali sonraki dönemlere göre daha yüksektir. 

Stresörlere maruziyete bağlı ortaya çıkan nörobiyolojik ve nörokimyasal 

değişikliklerin nörotoksisiteye neden olarak hastalık belirtilerine yol açmasının yanı 

sıra kişinin stresörlere karşı daha çok duyarlılaşmasına katkı sağladığı 

düşünülmektedir. Böylece sonraki hastalık epizodları stresör faktör olmadan 

gerçekleşebilmektedir (57). Ayrıca bu duyarlılaşma ile hastalık belirtilerinin 

alevlendiği epizodlar arasındaki sürenin kısaldığı ve hastalık dönemlerinin daha 

sıklaştığı bildirilmiştir (82). Önemli psikososyal faktörlerden biri olan çocukluk çağı 

travmaları bipolar bozukluğun etiyolojisinde sorumlu tutulmakla birlikte hastalığın 

erken başlangıcı, hızlı döngülülük, intihar riski ve kötü gidiş ile ilişkilendirilmiştir 

(83). 

Nörogörüntüleme Çalışmaları 

Literatürde BB hastalarında dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), anterior 

singulat korteks (ACC), amigdala, hipokampus, bazal ganglionlar ve korpus 

kallozum gibi çeşitli beyin bölgelerinde yapısal, kimyasal ve işlevsel düzensizlikler 

olduğu bildirilmektedir (84). Tedavi almayan BB hastalarında, tedavi alan hastalara 

ve sağlıklı kontrollere kıyasla kortikal kalınlığın daha ince, bilateral ventriküler 

hacmin daha geniş ve talamik, hipokampal ve amigdala hacimlerinin ise daha küçük 

olduğu gösterilmiştir (85). Emosyonun regülasyonunda ve bilişsel fonksiyonlarda 

görev alan anterior singulat korteksin duygudurum bozuklarındaki 

etyopatogenezindeki rolüne yönelik önemli kanıtlar mevcuttur. Bipolar bozuklukta 

sol anterior singulat korteks hacminde azalma olduğu ve lityum, valproat gibi 

duygudurum düzenleyicilerin nöroprotektif özellikleri ile bu duruma karşı koruyucu 

etki gösterebildiği bildirilmiştir (86,87).  BB hastalarında yapılan bir çalışmada, 
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sağlıklı kontrollere kıyasla ilk mani döneminde daha geniş lateral ve üçüncü 

ventrikül hacimleri olduğu gösterilmiştir (88). Ergenlik dönemindeki BB tanılı 

hastalarla yürütülen yapılan bir fonksiyonel görüntüleme çalışmasında amigdala 

hacminin azaldığı ve duygusal bir uyarana verilen yanıtın arttığı tespit edilmiştir 

(89). BB hastalarında mani döneminde amigdala aktivitesinde artma ve ventrolateral 

prefrontal korteks (VLPFC) aktivitesinde azalma olduğu gözlenirken, ötimi 

döneminde amigdala aktivitesinde artma olmadığı ve VLPFC aktivitesinde ise 

azalma olduğu bildirilmiştir (90).  

2.1.5. Klinik Gidiş ve Prognoz 

Bipolar bozukluk, hastalık belirtilerinin alevlendiği tekrarlayan epizodlar ile 

kronik seyir gösteren önemli ruhsal hastalıklardan biridir. BB hastalarının klinik 

seyrinde ilk epizodun genellikle depresyon olduğu, yaklaşık %40 hastanın yanlış tanı 

alarak unipolar depresyon olarak takip edildiği bildirilmektedir. Yanlış tanıya bağlı 

hastaların çoğunun antidepresan ilaçlarla tedavi edildiği gözlenmektedir. Hastalara 

BB tanısı konulana dek yaklaşık on yıl kadar süre geçtiği bildirilmiştir (91). Unipolar 

depresyon ile takipli hastaların psikotik özellikli olması ve ailesinde BB öyküsü 

varlığı ilerleyen süreçte mani veya hipomani dönemi geçirme açısından yordayıcı 

faktörler olabilmektedir (92).  

Bipolar bozukluk hastalarının idame tedavisine rağmen beş yıllık hastalık 

izlemlerinde mani veya depresyon epizodunun tekrar görülme riskinin %73 olduğu 

ve nükseden hastaların üçte ikisinin hastalık seyri boyunca birden fazla epizod 

yaşadığı gözlenmiştir (93). BB hastalarında ilk atağın mani olması ve tekrarlayan çok 

sayıda atak görülmesi hastalığın takibinde ataklar arasında kalan sürenin daha da 

kısalması ile ilişkili bulunmuştur (94). Bipolar bozuklukta ötimik dönemlerde kalıntı 

duygudurum belirtilerinin varlığının erken relaps ve nüks ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (95). Hem BB I hem de BB II için hastalık sürecinde depresif 

semptomların manik/hipomanik semptomlara karşı daha baskın olduğu 

gözlenmektedir (96).  

BB’de kötü prognoz göstergeleri arasında epizodlar arası kalıntı 

semptomların, eşlik eden ek tanı ve hızlı döngü varlığı, erken başlangıç, uzun süren 

depresyon ve karma epizodların yaşanması yer almaktadır (72). 
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BB seyrinde cinsiyetler arasında önemli farklılıklar bulunmaktadır. 

Kadınların daha fazla depresif epizod geçirdiği, bu epizod sırasında daha çok hastane 

yatışının olduğu ve belirtilerine anksiyete semptomlarının daha sık eşlik ettiği 

gözlenmektedir. Öte yandan cinsiyetler arasında manik epizod açısından anlamlı bir 

fark olmadığı ancak erkeklerde manik epizod nedeniyle hastane yatışının ve eşlik 

eden madde kullanımının daha fazla olduğu bildirilmiştir (97).  

Kronik seyir gösteren BB’de intihar davranışlarına sık rastlanmaktadır. Her 

dört-beş BB hastasından birinin hastalık süresince intihar girişiminde bulunması (47) 

ve genel popülasyona göre BB hastalarında intihar riskinin 20-30 kat daha yüksek 

olması (98), nedeniyle hastaların takibinde intihar riski mutlaka değerlendirilmesi 

gereken önemli bir unsurdur. Ayrıca BB hastalarında genel popülasyona kıyasla tüm 

nedenlere bağlı ölümlerin yaklaşık iki kat arttığı, kadın hastaların yaklaşık 9 yıl, 

erkek hastaların ise 8,5 yıl önce öldüğü bildirilmiştir (99).  

2.2. Kinürenin Yolağı 

2.2.1. Triptofan Metabolizması ve Genel Bilgiler 

Esansiyel bir amino asit olan triptofan (TRP) seratonin, melatonin, niasin 

sentezinde ve kinürenin yolağında görev almaktadır (13). Triptofan vücuda 

alındıktan sonra daha çok albümine bağlı bulunmakla birlikte serbest halde de 

dolaşımda yer almaktadır (100). Triptofan kan beyin bariyerini sadece serbest formda 

iken amino asit taşıyıcıları ile geçebilmektedir (101).  

Memeli serotoninin %95’i gastrointestinal sistemde olup diyetle alınan 

triptofanın sadece %3’nün vücutta ve %1’inin beyinde serotonin sentezi için 

kullanıldığı bildirilmektedir (102). Triptofan, hız sınırlayıcı enzim olan triptofan 

hidroksilaz ile 5-hidroksi triptofan’a, sonrasında amino asit dekarboksilaz ile de 

serotonine metabolize olmaktadır. Vücuttaki dağılımına göre beyinde daha düşük 

seviyede olmasına rağmen serotonin, nöromodülatör ve nörotransmitter özellikleri 

nedeniyle birçok ruhsal ve davranışsal tepkilerle ilişkili bulunmuştur (103). 

Kinürenin yolağının memelilerde triptofan metabolizmasının %90’ından 

sorumlu olduğu bildirilmektedir (104). Kinürenin yolağı, triptofanın hız sınırlayıcı 
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basamağı olan indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ve triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO) 

enzimleri ile N-formilkinürenine metabolize olması ile başlar. N-formilkinüreninden, 

formamidaz enzimi ile kinürenin (KYN) oluşmaktadır. Sonrasında KYN, kinürenin 

aminotransferaz (KAT) I, II, III ve IV enzimleri ile transaminasyona uğrayarak 

kinürenik aside (KYNA) dönüşmektedir. KAT II’nin beyinde KYNA sentezi için ana 

enzim olduğu tahmin edilmektedir (105). Ayrıca KYN, kinürenin monooksijenaz 

(KMO) ve kinüreninaz enzimleri aracılığıyla sırasıyla 3-hidroksikinürenine (3-HK) 

ve antranilik aside (AA) dönüşmektedir. Oluşan 3-HK’den kinüreninaz (KYNU) 

enzimiyle ve AA’nın spesifik olmayan hidroksilasyonu ile 3-hidroksiantranilik asit 

(3-HAA) meydana gelmektedir. Sonrasında 3-HAA’dan 2-amino-3-

karboksimukonik-6-semialdehit (ACMS) oluşurken 3-hidroksiantranilat-3,4-

dioksijenaz (3-HAO) enzimi görev almaktadır. Sonraki basamakta ACMS’den, 

spontan bir şekilde enzimatik olmayan bir yolla kinolinik asit (QUIN) oluşmaktadır. 

Şekil 1’de gösterildiği gibi ortamda 2-amino-3-karboksimukonatsemialdehit 

dekarboksilaz (ACMSD) enzimi var ise ACMS, pikolinik aside (PIC) 

dönüşmektedir. Son olarak kinolinat fosforibosiltransferaz (QPRT) enzimi QUIN'i, 

ATP üretiminde bir elektron taşıyıcı olarak görev yapan nikotinamid adenin 

dinükleotid (NAD)’in öncülü nikotinamid ribonükleotide dönüştürür. Nikotinamid 

adenin dinükleotid kinürenin yolağının son ürünüdür (Şekil 1) (13). 
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Şekil 2.1. Kinürenin yolağında yer alan enzim ve metabolitler 

2.2.2. Kinürenin Yolağı Enzimleri 

İndolamin 2,3-Dioksijenaz ve Triptofan 2,3-Dioksijenaz 

Triptofan yıkımı, yolağın ilk ve hız sınırlayıcı basamağı olan IDO1, IDO2 ve 

TDO enzimleri ile gerçekleşmektedir. IDO2’nin salınımı ve işlevleri hakkında 

hayvan çalışmaları daha sık yapılmıştır ancak insan çalışmaları yetersizdir ve 

insanlardaki fonksiyonu hakkında yeterli bilgi yoktur (106). IDO daha çok beyin, 

mide, kolon, dalak, böbrek, akciğer ve plasenta gibi çeşitli ekstra hepatik dokularda 

yer almaktadır (107). IDO makrofaj, monosit, eozinofil, fibroblast, epitelyal ve 

endotelyal hücrelerde özellikle interferon gama (IFN-γ) ve tümör nekroz faktör alfa 

(TNF-α) gibi proinflamatuar sitokinler tarafından indüklenmektedir (108). Ancak 

anti inflamatuar sitokinlerin IDO üzerine etkilerini araştıran çalışmalar daha sınırlıdır 

ve elde edilen veriler birbiri ile çelişkilidir (109). Kinürenin yolağının ilk 

basamağında oluşan KYN ile substrat olarak kullanılan TRP oranı (KYN/TRP), TRP 
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yıkımının bir göstergesi olarak kullanılmaktadır. TRP yıkımında IDO’nun daha fazla 

görev aldığını ortaya koyabilmek için eş zamanlı immün sistem aktivasyonunun da 

gösterilmesi gerekmektedir (110). Çeşitli araştırmalarda depresyon gelişiminde IDO1 

enzim indüksiyonunun etkili olduğu belirtilmektedir (111). 

İlk olarak 1930’larda keşfedilen TDO, IDO gibi kinürenin yolağın ilk 

basamağında N-formilkinürenin oluşumunda yer almaktadır. IDO daha geniş substrat 

spesifikliği gösterirken (triptofan, triptamin ve 5-hidroksitriptamin gibi), TDO daha 

substrata özgüdür. TDO hepatik dokularda daha yoğun bulunmaktadır. Bazı 

araştırmalarda TDO inhibisyonu ile Alzheimer ve Parkinson hastalığı gibi 

nörodejeneratif hastalıklarda lokomotor iyileşmeler gözlendiği bildirilmiştir (112). 

Kinürenin Aminotransferaz 

KAT enziminin dört tipi bildirilmiştir. Bunlardan KAT II enzimi insan 

beyninde KYNA sentezinin yaklaşık %70’inden sorumludur. Bu proteini 

aminoadipat aminotransferaz (AADAT) geni kodlar. Bu gen insanlarda 4. 

kromozomun uzun kolunda yer alır. Bilindiği kadarıyla, AADAT geni dışında diğer 

üç KAT enzimi izoformundaki tek nükleotid polimorfizmlerinin (SNP) hastalıklar ile 

ilişkisini ortaya koyan yeterli literatür verisi bulunmamaktadır (113). İşlevlerini daha 

çok astrositlerde gerçekleştirmektedir. KAT enzimlerinin aktivitesindeki 

değişikliklerin çeşitli merkezi sinir sistemi hastalıklarında rol aldıkları 

düşünülmektedir. Bu nedenle nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde hedef 

gösterilen enzimlerdendir (114). 

Kinürenin Monooksijenaz 

KMO mitokondri dış zarında zarla ilişkili protein olarak bulunur. KYN’den 

3-HK oluşumunu sağlar. KMO aktivitesi en fazla karaciğer ve böbrekte, en az ise 

beyindedir. KMO enzimi kinürenin yolağını down ve up regüle etmesi nedeniyle 

birçok hastalıkta önemli düzenleyici role sahiptir (115). Ayrıca kemirgenlerle 

serebral iskemi modelleri uygulanarak yapılan bir çalışmada KMO enziminin 

inhibisyonunun enfarktüs hacmini azalttığı ve fonksiyonel iyileşmelere yol açtığı 

gözlemlenmiştir (116).  
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Kinolinat Fosforibozil Transferaz 

QPRT enzimi, kinürenin yolağının son metabolitlerinden olan QUIN’in 

NAD’a (Nikontinamid adenin dinükleotid) katabolizmasından sorumludur. QPRT 

enzim aktivitesinin en yüksek olduğu beyin bölgesi olfaktör bulbus iken frontal 

korteks, striatum, hipokampus düşük enzim aktivitesine sahiptir. QUIN oluşumundan 

sorumlu 3-HAO enziminin reaksiyon hızının QPRT enziminden yaklaşık 80 kat daha 

yüksek olduğu, beyinde QUIN sentezinin NAD’a katabolizmasından çok daha hızlı 

gerçekleştiği, bununda bazı patolojik durumlarda nörotoksik bir metabolit olan 

QUIN birikimi ile sonuçlandığı bildirilmiştir (117).  

Kinüreninaz 

Kinüreninaz (KYNU) enzimi; sırasıyla antranilik asit ve 3-hidroksiantranilik 

asidi oluşturmak için KYN ve 3-hidroksikinürenini doğrudan katalize eder. KYNU, 

aminotransferaz ailesinin bir üyesi olup kofaktör olarak piridoksal-5'-fosfat 

içermektedir. İnsan KYNU'su, 3-HK’ye KYN'den 20 kat daha yüksek afinite 

göstermekte ve AA'ya göre 3-HAA oluşumunu daha çok tercih etmektedir (118). 

KYNU ürünü olan 3-HAA 3-HK'ye benzer şekilde bağışıklık sisteminin 

düzenlenmesinde rol oynar. 3-HK'nin zararlı etkileri aslında metaboliti 3-HAA'dan 

kaynaklanır. Epilepsi modelinin uygulandığı hayvan çalışmalarında Kinolinik asit ile 

nörotoksik metaboliti olan 3-HAA’nın artış gösterdiği bildirilmiştir (119) 

2.2.3. Kinürenin Yolağı Metabolitleri 

Kinürenin 

Beyindeki KYN’nin fizyolojik koşullarda yaklaşık %60-80’i perifer kaynaklı 

olup kan beyin bariyerini kolayca geçmekte ve beyne amino asit taşıyıcısı tarafından 

taşınmaktadır (120). KYNA, 3-HK gibi diğer metabolitlerinin öncülü olan KYN 

kinürenin yolağında merkezi bir rolü vardır. Ek olarak beyinde prooksidan ve 

antioksidan etkileri olduğu gösterilmiştir (121). KYN varlığında sitokrom c işlevinin 

azaldığı bildirilmiştir (122). İmmün sistem aktivasyonu ile IDO enziminin 

indüklenmesi sonucu kanda, beyinde ve dokularda KYN düzeyi artmaktadır (123). 

IDO aktivasyonu ile artan KYN’in serbest radikaller aracılığıyla natural killer (NK) 

hücrelerinde hücre yıkımına sebep olabileceği belirtilmektedir (124). Ayrıca KYN, 
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vücutta tümör oluşumunda bağışıklık yanıtlarını azalttarak tümör hücrelerinin 

hareketliliğini ve çoğalmasını desteklediği bildirilmiştir (125).  

3-Hidroksikinürenin 

KMO tarafından KYN’den mikroglialarda oluşturulan 3-HK, nöroaktif bir 

metabolit olup kolaylıkla kan beyin bariyerini geçmektedir (120) (Şekil 2). 3-HK 

nöronları oksidatif strese maruz bırakarak hidrojen peroksit gibi serbest radikaller 

aracılığıyla hücre ölümüne neden olduğu ve Huntington hastalığı gibi nörodejeneratif 

hastalıkların oluşumunda rol aldığı düşünülmektedir (126,127). Ayrıca 3-HK, 

mitokondriyal fonksiyon üzerine olumsuz etkileri ile mitokondriyal membran 

potansiyelini değiştirerek nöronal hücre hasarına neden olduğu bildirilmektedir (128) 

Ancak bazı kaynaklarda 3-HK’nin antioksidan özellikleri olduğu da belirtilmektedir 

(129,130). 

Kinürenik Asit 

KYNA, KYN’den KAT enzimi aracılığıyla oluşmaktadır (Şekil 1). Merkezi 

sinir sisteminde astrositlerde ve oligodentrositlerde sentezlenmektedir (131) (Şekil 

2). Kan beyin bariyerini geçme etkisi zayıftır (120). KYNA, iyonotropik glutamat 

reseptörleri olan NMDA (N-metil-D-aspartat), AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-5-

metilisoksazol-4-propionik asit) ve kainat reseptörlerini bloke etmekte ve glisin ko-

agonist bölgesi için afinitesi daha yüksektir (13).  

KYNA aynı zamanda, alfa-7 nikotinik asetilkolin reseptörlerini (α7nAChR) 

inhibe (132), G protein ile kenetli reseptör-35 (GPR-35) ve aril hidrokarbon 

reseptörlerini (AhR) aktive etmektedir (133) (Şekil 2). Reseptör üzerine etkilerine ek 

olarak KYNA serbest radikalleri azaltıp antioksidan özellik göstermektedir (134). 

KYNA TNF-α, lipopolisakkarit ve nitrik oksitin neden olduğu toksisiteyi 

azaltabildiği gösterilmiştir (133). 

KYNA fizyolojik durumlarda nöroprotektif ve antikonvülsan olmasına karşın 

yüksek konsantrasyonlarda glutamaterjik hipofonksiyona neden olarak bilişsel 

fonksiyonlarda bozulma ve psikoz ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (135). Şizofreni 

spektrum bozukluğu olan bireylerin BOS’larında artmış KYNA seviyeleri 

bulunmuştur (136). Literatürde düşük KYNA seviyelerinin daha şiddetli depresyon 

ve intihar belirtileri ile ilişki gösterdiği belirtilmektedir (137).  
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Kinolinik Asit 

QUIN, nikotinamid ve NAD kaynağı olup ACMS’den ACMSD enzimi 

yokluğunda nonenzimatik olarak sentezlenmektedir (Şekil 1). Mikroglia, dentritik 

hücre ve makrofajlar QUIN sentezlenmesinin ana kaynaklarıdır (133) (Şekil 2). 

Ancak astrositlerde KMO yokluğundan dolayı QUIN sentezlenemez (138). Kan 

beyin bariyerini zayıf geçer (120).  

QUIN, NMDA reseptörlerini aktive ederek agonistik etki yapar (Şekil 2). 

Aynı zamanda glutamat salınımında artışa, glutamaterjik sistemin aşırı uyarılmasına, 

lipid peroksidasyonuna ve ROS üretimine neden olur.  QUIN beyinde hipokampus, 

neokorteks ve striatuma daha seçici iken, medulla spinalis ve serebellumda daha 

zayıf etki gösterir (139).  

QUIN’in intraserebral enjeksiyonu davranışsal ve nörokimyasal değişiklikler 

yaparak bazı beyin bölgelerinde lezyonlara neden olduğu ve nörotoksik bir metabolit 

olarak nörodejeneratif bozukluklara katkısının göz önünde bulundurulması gerektiği 

bildirilmiştir (140).  

KYNA ve QUIN, NMDA reseptörleri üzerinde zıt etkileri olduğundan, 

QUIN/KYNA oranı literatürde nörotoksik bir oran olarak değerlendirilir. İntihar 

girişiminde bulunan bireylerin BOS’larında artmış QUIN ve QUIN/KYNA seviyeleri 

olduğu tespit edilmiştir (141).  

Pikolinik Asit 

PIC, ACMS’den ACMSD aracılık ettiği enzimatik bir reaksiyonla oluşturulur 

(Şekil 1). PIC kan beyin bariyerini geçip geçmediği henüz net olarak bilinmemekle 

birlikte BOS örneklerinde rahatlıkla görülebilmektedir (142). ACMSD enziminin 

ekspresyonunun beyinde daha düşük olduğu ifade edilmektedir (143). PIC, yolağın 

son metabolitlerinden biri olup onu metabolize eden bir enzim yoktur ve safra veya 

idrar yolu ile atılır (139).  

PIC’in öne çıkan en önemli özelliği nöroprotektif etkileri olup demir, bakır ve 

çinko gibi metallerin şelasyonunu sağlamaktadır (144). PIC henüz net olarak 

anlaşılmamış bir yolla QUIN’in nörotoksik etkilerine karşı koruyucu olarak 

antagonist etki gösterdiği bildirilmiştir (145). 
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PIC düzeylerinin intihar eyleminde bulunan bireylerde daha düşük olduğu 

saptanmıştır. Krom pikolinat kompleksinin distimik bozuklukta ve atipik 

depresyonda antidepresan özellikler sergilediği gözlemlenmiştir (139). 

 

Şekil 2.2. Kinürenin yolağı metabolitlerinin kan beyin bariyerini geçişi ve reseptör 

düzeyinde etkileri 

2.3. Kinürenin Yolağının İnflamasyon, Neopterin ve Nitrik Oksit Sentaz 

Enzimi ile İlişkisi 

İnflamatuar süreçlerin kinürenin yolağının özellikle hız kısıtlayıcı ilk 

basamağı üzerine etkileri belirgin olmakla birlikte yolağın diğer enzim ve 

metabolitleriyle de ilişkileri tanımlanmıştır. TDO ekspresyonu TRP kendisi ve 

steroidler ile aktive edilirken, IDO enzimi IFN-γ, TNF-α ve interlökin-6 gibi 

proinflamatuar sitokinlerle indüklenmektedir. T lenfositler tarafından yabancı 

yapılara karşı salınan IFN-γ, IDO enziminin en önemli indükleyicisi olup monosit, 

makrofaj, dentritik hücreler, fibroblastlar, epitelyal ve endotelyal hücrelerde IDO 

ekspresyonunu önemli derecede arttırır (146).  
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İnflamasyon, enfeksiyon, nörolojik ve otoimmün hastalıklar gibi immün 

sistemin uyarıldığı durumlarda IFN-γ, IDO enzimini aktive eder. Yolağın sonraki 

basamaklarında QUIN gibi nörotoksik ajanların üretimi artar ve bu durum hücresel 

hasar ile sonuçlanır (147). IDO enziminin kalıtsal olarak eksik olduğu farelerde 

proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonuna rağmen depresif belirtilere benzer 

davranışlara karşı dirençli oldukları gözlemlenmiştir (148).  

Ayrıca immün sistem aktivasyonu ve inflamasyonda kinürenin yolağının 

başka bir enzimi olan KMO enziminin ekspresyonunun da arttığı gözlemlenmiştir 

(149). Bazı serebral ve sistemik inflamatuar olaylarda kinüreninaz enzim 

aktivitesinin IFN-γ tarafından indüklenerek arttığı bildirilmiştir (150). 

Aktive olmuş immün sistem hücreleri enfeksiyon veya inflamasyon 

durumunda enerjiye ihtiyaç duymakta ve yeterli miktarda NAD üretilmesi 

gerekmektedir. Bundan dolayı inflamatuar durumlarda kinürenin yolağının son 

basamaklarından biri olan NAD üretimi ile ilişkili QUIN metabolizmasında artış 

olduğu düşünülmektedir (151).  

Birçok psikiyatrik hastalıkta inflamasyona bağlı olarak kan beyin bariyerinin 

işlevi ve bütünlüğünün bozulduğu (152) ve bu duruma bağlı olarak kan beyin 

bariyeri geçişi zayıf olan QUIN gibi nörotoksik metabolitlerin daha kolay beyine 

geçtiği tahmin edilmektedir (151). Kinürenin yolağı enzim ve metabolitlerinin 

seviyelerinin beyne göre periferik hücrelerde daha yüksektir. Bu nedenle kan beyin 

bariyerinin bozulduğu koşullarda ciddi değişiklikler gözlenir. İnterferon alfa (INF-α) 

uygulanan hastalarda periferik dolaşım ve BOS’daki QUIN konsantrasyonları 

arasında yüksek korelasyon gözlenmiş (153) olması bu mekanizmayı destekler 

niteliktedir. 

Ayrıca kinürenin yolağı metabolitlerinin inflamatuar süreçler üzerine 

etkilerinin de olduğu bildirilmiştir. KYN, NK hücrelerinde ROS artışı ile hücre 

ölümüne sebep olduğu gösterilmiştir (154). Kinürenin yolağında inaktif bir metabolit 

olarak değerlendirilen AA, hidroksil radikallerini ortamdan uzaklaştırarak ve bakır 

ile etkileşime girerek antiinflamatuar etki göstermektedir (155).  

Bununla birlikte KYNA’nın, GPR-35 aktivasyonu ile lipopolisakkaritle 

oluşturulan inflamasyonda makrofajlardan TNF-α salınımını bloke ederek 
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antiinflamatuar özellik gösterdiği bildirilmiştir (156). Ayrıca bazı çalışmalarda 

KYNA’nın, AHR’yi stimüle edip proinflamatuar sitokin salınımını bloke ettiği, buna 

karşın QUIN’nin ise proinflamatuar sitokin salınımını aktive ederek immün sistem 

yanıtını düzenlediği gösterilmiştir (157,158). Ek olarak 3-HK, 3-HAA ve ksantürenik 

asit (XA) gibi bazı kinürenin yolağı metabolitlerinin çeşitli mekanizmalar ile hem 

prooksidan hem de antioksidan özellikler sergiledikleri belirtilmektedir (146). Sonuç 

olarak kinürenin yolağında oluşan metabolitlerin inflamatuar süreç üzerinde zıt 

etkilere neden olduğu gözükmektedir. 

Neopterin (NP), guanozin trifosfattan (GTP) monosit, makrofaj ve dendritik 

hücrelerde GTP siklohidroksilaz 1 (GTPCH-1) enzimi aracılığıyla üretilen bir 

pteridin türevidir (159). İmmün sistem aktive olduğunda T lenfositler ve NK 

hücreleri IFN-γ salınımı ile GTPCH-1 enzim aktivitesini önemli düzeyde 

arttırmaktadır (160). IFN-γ, makrofajlarda NP sentezinin en güçlü indükleyicisidir. 

NP, IFN-γ aktivitesini gösterdiğinden hücresel immünitenin duyarlı biyokimyasal bir 

belirteci olarak kabul edilir (161).  

NP üretiminin, IFN-γ aktivasyonu haricinde ROS oluşumu ile de ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (162). NP’nin hidroksil radikal oluşumunu arttırarak oksidatif 

strese yol açtığı tespit edilmiştir (163). Ek olarak NP’nin, indüklenebilir nitrik oksit 

sentaz enzim ekspresyonunu ve nitrik oksit sentezini aktive ettiği gösterilmiştir 

(164). Ayrıca NP IFN-γ, lipopolisakkaritler ve IL-2 aracılığıyla aktive edilen monosit 

ve makrofajlarda TNF-α salınımını da arttırmaktadır (165).  

Genellikle NP kan beyin bariyerini kolaylıkla geçebildiği için periferik 

dolaşımdaki ve BOS’taki seviyeleri arasında doğrusal bir korelasyon gözlenmektedir 

(166). NP vücuttan böbrek aracılığıyla elimine edilip idrar ile atılmakta ve normal 

böbrek fonksiyonlarında idrar NP düzeyi serum NP düzeyini yansıtmaktadır (159). 

NP düzeyi fizyolojik koşullarda cinsiyetler arası farklılık göstermemekle birlikte yaş 

ile doğru orantılı olarak artmaktadır (161). Literatürde malignite, inflamatuar, 

enfeksiyöz, otoimmün, üriner ve nöropsikiyatrik hastalıklarda artmış NP 

konsantrasyonlarına işaret eden veriler mevcuttur (161,167).  

Neopterin ile kinürenin yolağı ilişkisinde, IDO ve GTPCH-1 enzimlerinin 

proinflamatuar sitokin olan IFN-γ ile indüklenmesi ortak mekanizma olarak yer 
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almaktadır (159). Ayrıca NP düzeyi KYN/TRP oranı ile yakın bir ilişki 

göstermektedir (110). Kanser hastalarında artmış IDO enzim aktivitesini gösteren 

yüksek KYN/TRP oranına, artmış NP düzeyinin eşlik ettiği gözlemlenmiştir (159). 

Ek olarak çeşitli enfeksiyöz, otoimmün ve nöropsikiyatrik hastalıklarda NP 

konsantrasyonu ile KYN/TRP oranı arasında doğrusal bir korelasyon olduğu 

belirtilmektedir (168,169).  

Nitrik oksit (NO), üç ana izoformu bulunan nitrik oksit sentaz (NOS) 

tarafından L-arginin'den sentezlenir. Bu izoformlardan olan nöronal NOS (nNOS), 

indüklenebilir NOS (iNOS) ve endotelyal NOS (eNOS) sırasıyla NOS1, NOS2 ve 

NOS3 genleri tarafından kodlanır. nNOS, beyinde üretilen NO miktarının yaklaşık 

%90'ını oluşturur. NOS enzimi IDO gibi IFN-γ tarafından indüklenmekte ve 

mononükleer fagositerlerin antimikrobiyal aktivitelerinde yer almaktadır. 

Çalışmalarda, arjinin yokluğu veya NOS inhibitörü ile reaktif nitrojen türlerinin 

üretiminin inhibe edildiği durumlarda IDO enzim aktivitesinin indüklendiği 

belirtilmiştir (170). NO, IDO enziminin önemli bir düzenleyicisi olup indüklenebilir 

nitrik oksit sentaz (iNOS) tarafından sentezlenen NO, IFN-γ üretimini engeller. 

NO’nun proteozom yolu aracılığıyla IDO yıkımını arttırdığı ve doğrudan IDO enzim 

aktivitesini inhibe ettiği gösterilmiştir. Kinürenin yolağı metaboliti olan 3-HAA, 

iNOS ekspresyonunu inhibe etmekte, ancak tersine yolağın son metabolitlerinden 

olan PIC ise IFN-γ aracılığıyla iNOS ekspresyonunu aktive etmektedir (171) (Şekil 

2.3). 
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Şekil 2.3. Kinürenin yolağı ile NOS enzim ilişkisi 

2.4. Kinürenin Yolağı ve Bipolar Bozukluk İlişkisi 

Literatürde künirenin yolağındaki bazı enzim ve metabolitlerin şizofreni, 

duygudurum bozuklukları, alzheimer, huntington ve parkinson gibi nöropsikiyatrik 

hastalıkların etiyolojisinde rol oynadığı çeşitli araştırmalar ile gösterilmiştir (172). 

Kinürenin yolağının bazı nörotoksik metabolitlerin üretimi ve birçok 

nörotransmitterin öncülü olan TRP’nin yıkımında yer alması nedeniyle 

nöropsikiyatrik hastalığın patogenezinde rol oynar (173). Proinflamatuar süreçler 

IDO enzim aktivasyonunu tetikleyerek TRP’nin KYN’ye dönüşmesini sağlar. TRP 

düzeyinde azalmaya bağlı serotonin sentezinin azalmakta ve bunun sonucunda çeşitli 

nöropsikiyatrik semptomların ortaya çıktığı düşünülmektedir. Ancak beynin periferik 

dolaşımdaki TRP azalmasını telafi edebileceği ve bu durumdan serotonerjik sistemin 

pek etkilenmeyeceği düşünülmektedir. Serotoninden bağımsız olarak daha çok 

kinürenin ve metabolitlerinin nöroaktif etkilerde bulunabileceği belirtilmektedir (18). 

Serotonin ve melatoninin öncüsü olan TRP metabolizmasının yönünün, IFN-γ 

ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinler aracılığıyla IDO enzim aktivasyonuyla 
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kinürenin yolağına kaymasının depresyon etyopatogenezinde rol alan bir mekanizma 

olduğu düşünülmüştür (174). Depresyon hastalarında yapılan çalışmalarda TRP, 

KYN ve nöroprotektif etkileri olan KYNA konsantrasyonlarının azaldığı ancak 

QUIN ve 3-HK gibi nörotoksik metabolitlerinin konsantrasyonlarının arttığı tespit 

edilmiştir. Nöroprotektif indeksler olarak değerlendirilen KYN/3-HK ve 

KYNA/QUIN oranlarının da sağlıklı kontrollere kıyasla azaldığı ve bu oranların 

hipokampüs hacmi ile doğru, semptom şiddeti ile ters orantı gösterdiği bildirilmiştir 

(175). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar BB patofizyolojisi ve sürecinin kinürenin 

yolağı ile ilişkili olduğunu göstermiştir (10). Bipolar bozukluğun mani ve depresyon 

epizodlarında artmış proinflamatuar sitokinler gibi immün sistem aktivasyonuna, 

kinürenin yolağındaki değişikliklere eşlik etmektedir  (176). Bipolar bozuklukta 

proinflamatuar sitokinlerde artış ve immün sistem aktivasyonuna bağlı kinürenin 

yolağında öncelikli olarak IDO enzimi stimüle olur. Bunun yanında yolaktaki bazı 

metabolitler NMDA, α7nAchR gibi reseptörler üzerinde çeşitli etkiler yapmaktadır. 

Bu durum BB etiyolojisinde immün sistem düzensizliklerine kinürenin yolağının 

aracılık ettiğini göstermektedir (177).  

Ötimik BB hastalarında yapılan bir çalışmada artmış KYN ve KYN/TRP 

oranı gözlendiği, bu artışın obez hastalarda daha yüksek olduğu bildirilmiştir ve 

sonuçlar obezitenin kinürenin ve metabolitlerinde inflamatuar değişikliklere katkı 

sağlayacağı şeklinde yorumlanmıştır. Bu hipotez obez bireylerde artmış leptinin IFN-

γ gibi proinflamatuar sitokinlerin üretimini indüklemesi ile açıklanmaktadır (27). 

Lipopolisakkarit ile indüklenen artmış proinflamatuar düzeyine rağmen kinürenin 

yolağının bloke edildiği durumlarda depresyon benzeri davranışların ortaya 

çıkmaması, hastalığın etiyolojisinde kinürenin yolağının önemini destekler 

niteliktedir (178). 

KYNA, eksitotoksik glutamat NMDA reseptörlerini bloke ederek 

nöroprotektif etkili bir metabolittir. Ancak beyne düşük doz uygulanmasında bile 

glutamat düzeyini yaklaşık %30-40 azaltabilir, bu nedenle KYNA’nin fazla üretimi 

glutamaterjik hipofonksiyona neden olmaktadır (177). Ayrıca aşırı KYNA birikimi 

orta beyin bölgesinde dopamin aktivasyonunu arttırarak mani benzeri semptomlara 
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neden olabilmektedir (179). Ötimik BB hastalarının BOS’larında sağlıklı kontrollere 

göre artmış KYNA düzeyleri saptanmıştır (180).  

Ayrıca nörotoksik bir metabolit olan 3-HK’nin artışının nöroprotektif olan 

KYNA’ya göre daha fazla olması, BB’de görülen bilişsel işlev kaybı ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir (17). BB manik epizod hastalarında TNF-α düzeyi, 

KYN/TRP oranı ile değerlendirilen IDO enzim aktivitesi ve QUIN, 3-HK gibi 

nörotoksik metabolit düzeyleri ile pozitif korelasyon sergilemektedir (181). Bu 

durum BB’de immün sistem aktivasyonunun TRP metabolizmasını kinürenin 

yolağına doğru kaydırarak nörotoksisitenin oluşumunu tetiklediğini göstermektedir. 

Post mortem psikotik özellikli manik epizoddaki bipolar bozukluk 

hastalarının prefrontal kortekslerinin incelenmesinde KMO enzim aktivitesinde 

azalma ve KYNA düzeyinde artma tespit edilmiş ve bu durum KMO Arg 452 aleli 

ile ilişkilendirilmiştir (182). IDO1 enzimindeki rs9657182 genetik polimorfizmin 

inflamatuar aktivasyonun neden olduğu depresyon belirtilerine duyarlılığı arttırdığı 

(183), IDO1 enziminin genetik delesyonun ise depresyon benzeri davranışları 

azalttığı bildirilmiştir (184).  

BB’de kinürenin yolağını inceleyen nörogörüntüleme çalışmalarında beyinde 

çeşitli nonspesifik yapısal değişiklikler tanımlanmıştır. Artmış KYN/TRP oranı (IDO 

enzim aktivitesi olarak da kullanılmaktadır), depresif epizod hastalarında sol 

fusiform girus ve manik epizod hastalarında sağ amigdala hacmi ile negatif 

korelasyon sergilediği gösterilmiştir (185). Ayrıca BB hastalarında beyaz cevher 

hacmi ile azalmış KYNA düzeyleri arasında negatif korelasyon olduğu bildirilmiştir 

(186). Bununla birlikte BB hastalarında nöroprotektif bir gösterge olan KYNA/3-HK 

oranı azalmakta ve bu oran hipokampüs, amigdala hacimleri ile pozitif korelasyon 

göstermektedir (187). Ölüm sonrası yapılan bir çalışmada psikotik belirtisi olan BB 

hastalarının ACC’lerinde KYN ve KYNA konsantrasyonlarının arttığı tespit 

edilmiştir (20). Tüm bu sonuçlar BB’de kinürenin yolağı ile beyindeki yapısal 

değişiklikler arasında yakın bir ilişki olabileceğine işaret etmektedir. 

Kinürenin yolağı metabolitlerinin BB’de çeşitli klinik belirtilerle ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. BB hastalarında KYN/TRP oranı manik semptom şiddeti ile 

negatif, depresif semptom şiddeti ile de pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir 
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(22). Bipolar bozukluk hastalarının hafif depresyon ve ötimik dönemlerinde sağlıklı 

kontrollere kıyasla nörotoksik bir gösterge olan 3-HK/KYNA, 3-HK/KYN 

oranlarının arttığı tespit edilmiştir (17). 3-HK/KYNA oranının zayıf bellek 

performansı ile ilişkili olduğu saptanmıştır (188). Ancak literatürde bu verilerle 

uyumsuzluk bulunmaktadır. Başka bir çalışmada hastalığın hem mani hem de 

depresyon epizodunda azalmış KYNA düzeyleri olduğu gösterilmiştir (181). Mevcut 

bulgularda tutarsızlıklar olsa da genel olarak bipolar bozukluğun etiyopatogenezine 

KYN’nin nöroprotektif yoldan ziyade nörotoksik yola doğru kaymasının katkı 

sağlayacağı düşünülmektedir. 

Mevcut çalışmalar göz önüne alındığında BB tedavisinde kinürenin yolağının 

hedef olarak alınması potansiyel tedavi seçenekleri arasındadır. Özellikle NMDA 

reseptörüne antagonistik etki gösteren KYNA ile agonist özelliğe sahip QUIN 

hedeflenmektedir. NMDA reseptör antagonisti ketaminin intravenöz uygulanması 

sonrası BB depresif epizodunda hızlı antidepresan etki gözlenmesi ve intihar 

düşüncelerinin azaltılması (189) ve ketamine yanıt verenlerde KYNA düzeyinin ve 

KYNA/KYN oranının artması bu durumu destekler nitelikte gözükmektedir (190). 

Ayrıca KYNA analoğu olan 4-klorokinürenin, NMDA reseptör antagonisti olup 

tedaviye dirençli depresyon hastalarında hızlı antidepresan etkisi üzerine klinik 

çalışmalar yapılmıştır (191). KYNA seviyelerinin akut veya kronik olarak 

yükselmesi bilişsel fonksiyonlarda bozulmalara neden olmakta ve KAT enzim 

inhibitörleri ile aşırı artmış KYNA konsantrasyonu düzenlenmektedir. Ratlar 

üzerinde yapılan bir çalışmada bir KAT inhibitörünün uygulanması sonrası prefrontal 

kortekste KYNA artışının engellendiği ve bilişsel fonksiyonların desteklendiği 

gözlemi bu mekanizmayı destekler niteliktedir (192). Sonuç olarak kinürenin 

yolağındaki enzim ve metabolitlerin düzenlenmesi BB olan hastaları için umut verici 

bir tedavi seçeneği olabilir.  

Literatürde kinürenin yolağının BB’deki etkileri ile ilgili çeşitli araştırmalar 

bulunmasına karşın yolakta görev alan enzim ve metabolitlerin geniş kapsamlı olarak 

değerlendirildiği ve karşılaştırıldığı çalışmaların sınırlı sayıda olduğu görülmektedir. 

Bu araştırmada sağlıklı kontroller ile ötimik dönemdeki BB-I hastaları arasında 

mononükleer hücrelerde IDO1, TDO2, IFN-γ, KMO, KYNU, QPRT, AADAT, 

NOS1 gen ekspresyon düzeyleri ile TRP, KYN, NP seviyeleri karşılaştırılmaktadır. 
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Ayrıca BB’nin klinik belirti ve özellikleri ile kinürenin yolağı bileşenleri arasındaki 

olası ilişki ve inflamatuar süreçlerin etkisi araştırılmaktadır. Ortaya çıkacak 

sonuçların BB’nin patogenezini daha iyi anlamamıza katkı sağlayacağını ve BB’de 

kinürenin yolağı bileşenlerini hedef alan yeni tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine 

aracılık edeceğini düşünmekteyiz. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma için Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığı’ndan 23.12.2021 tarihinde 352 sayılı karar 

numarası ile etik kurul onayı alınmıştır (Ek-1). Araştırmamız için Süleyman Demirel 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir (TTU-

2022-8616) (Ek- 2). 

Örneklem 

Çalışmamız vaka-kontrol araştırması şeklinde tasarlanmıştır. Süleyman 

Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine ayaktan 

başvuran,  çalışmaya dahil olma kriterlerini sağlayan, DSM V tanı kriterlerine göre 

Bipolar I Bozukluk tanılı 60 hasta ve kontrol grubu olarak sosyodemografik 

özellikler açısından hasta grubuna benzerlik gösteren DSM V tanı kriterlerine göre 

herhangi bir psikiyatrik hastalığı bulunmayan  60 sağlıklı gönüllü olmak üzere 

toplam 120 katılımcı çalışma kapsamına alınmıştır. Tüm katılımcılar yapılacak 

işlemler öncesi çalışmanın amacı ve yöntemi hakkında detaylı olarak bilgilendirilmiş 

ve herbirinden “Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu” aracılığıyla yazılı onamları 

alınmıştır (Ek-3). 

Hasta Grubun Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri; 

 DSM-V tanı kriterlerine göre BB-I tanısı olması 

 En az 6 aydır remisyon döneminde olma (Young Mani Derecelendirme 

Ölçeği puanı beş ve altında, Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği 

puanı yedi ve altında olma) 

 18-65 yaş aralığında olma 

 Okuryazar olma 

 Bilgilendirme sonrası çalışmaya katılmaya gönüllü olmak olarak 

belirlenmiştir. 
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Hasta Grubun Çalışmadan Hariç Tutulma Kriterleri; 

 DSM-V tanı kriterlerine göre BB-I dışında herhangi bir ruhsal hastalığın 

olması 

 BB-I mani, depresyon, karma döneminde olma 

 Alkol veya madde kullanım bozukluğu olması 

 Mental retardasyon olması 

 Akut veya kronik enfeksiyonun olması 

 Kronik sistemik hastalığının veya malignite tanısının olması 

 İmmunsupresif, kortikosteroid, anti-inflamatuar tedavileri alıyor olması 

 Gebelik veya lohusalık gibi dönemlerde olma olarak belirlenmiştir. 

Kontrol Grubun Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri; 

 DSM-V tanı kriterlerine göre herhangi bir ruhsal hastalığının olmaması 

 18-65 yaş aralığında olma 

 Okuryazar olma 

 Bilgilendirme sonrası çalışmaya katılmaya gönüllü olmak olarak 

belirlenmiştir. 

Kontrol Grubun Çalışmadan Hariç Tutulma Kriterleri; 

 DSM-V tanı kriterlerine göre herhangi bir ruhsal hastalığının olması 

 Mental retardasyon olması 

 Akut veya kronik enfeksiyonun olması 

 Kronik sistemik hastalığının veya malignite tanısının olması 

 İmmunsupresif, kortikosteroid, anti-inflamatuar tedavileri alıyor olması 

 Gebelik veya lohusalık gibi dönemlerinde olma olarak belirlenmiştir. 

Yöntem 

Tüm katılımcılara DSM-V Bozuklukları için Yapılandırılmış Klinik Görüşme 

Kılavuzu (Structured Clinical Interview for DSM-V-SCID-V) uygulandı ve DSM-V 

tanı kriterlerine göre Bipolar I Bozukluk tanısı doğrulandı. Kontrol grubu için ise 

herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanısın varlığı bu kılavuzlara göre dışlandı. Dahil 
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edilme/hariç tutulma kriterlerini sağlayan ve çalışmaya katılmak için onamı alınan 

katılımcıların sosyodemografik ve klinik bilgileri Duygudurum Bozuklukları Hasta 

Kayıt Formu (SKIP-TURK) veri formu aracılığıyla kaydedildi. Young Mani 

Derecelendirme Ölçeği (YMDÖ), Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği 

(HAM-D), Kısa İşlevsellik Değerlendirme Ölçeği (KİDÖ), Global Değerlendirme 

Ölçeği (GAS) klinisyen tarafından dolduruldu. Klinik görüşme ve uygulanan 

ölçekler sonrasında, kinürenin yolağı enzim ve metabolitlerinin gen 

ekspresyonlarının incelenmesi amacıyla araştırmaya katılması uygun görülen tüm 

katılımcılardan EDTA içeren kan tüplerine ikişer adet, yaklaşık 10 ml periferik 

venöz kan örneği alındı, alınan kan örnekleri santrifüj edildi ve serum/plazma 

örnekleri ayrılarak -80ºC’de derin dondurucuda muhafaza edildi. Sonrasında örnekler 

Süleyman Demirel Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Tıbbi Genetik 

Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarında incelendi. Elde edilen sonuçlara göre 

istatistiksel değerlendirmeler ve analizler uygulandı. 

Veri Toplama Araçları ve Ölçekler 

Duygudurum Bozuklukları Hasta Kayıt Formu 

Sosyodemografik ve klinik özellikler, 111 maddeden oluşan ve hastaların 

takibinde kullanılan Duygudurum Bozuklukları Hasta Kayıt Formu ile klinisyen 

tarafından kayıt altına alındı.  SKIP-TURK, yarı yapılandırılmış bir kılavuz olup 

Özerdem ve arkadaşları tarafından hazırlanmıştır . Bu kılavuz aracılığıyla hastalık 

başlangıç yaşı ve süresi, hastalığın tedavi süresi, ilk hastalık epizodunun süresi, 

şiddeti ve tipi, mesleki ve sosyal işlevsellik durumu, postpartum başlangıç, 

epizodlarda psikotik bulgu varlığı, mevsimsel özellik, intihar girişimi, hastaneye 

yatış, sigara, alkol, madde kullanım öyküsü, hızlı döngülülük, eş tanı varlığı, hastalık 

dönemi tedavi öyküsü ve uyumu, epizodlar arası geçen süre sorgulanmaktadır.  

Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği 

Hamilton tarafından geliştirilen, Türkçe güvenilirlik ve geçerlilik çalışması 

Akdemir ve arkadaşları tarafından yapılan ve klinisyen tarafından doldurulan ölçek, 

depresyon tanısı koydurmayıp depresyon hastalarında hastalığın şiddetini 

değerlendirmek ve tedavi yanıtının izlemi amacıyla kullanılmaktadır. Toplam 17 

maddeden oluşan ölçekte hastalarda depresif duygudurum, somatik belirtiler, 



32 

 

suçluluk, intihar düşünceleri, işlevsellik, uyku düzeni, cinsel ilgi, kilo kaybı, 

bedensel ve ruhsal anksiyete, ajitasyon, hipokondriyazis, retardasyon ve içgörü kaybı 

sorgulanmaktadır (193,194).  

Young Mani Derecelendirme Ölçeği 

Young ve arkadaşları tarafından geliştirilen ölçeğin, Türkçe güvenilirlik ve 

geçerlilik çalışması Karadağ ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. Klinisyen 

tarafından uygulanan ve klinisyenin görüşünün önemli olduğu ölçek 11 maddeden 

oluşmaktadır. Ölçekten alınan toplam puanlar 0-44 arasında değişmekte ve mani 

belirtilerinin şiddetini ve klinik seyir sırasında değişimini değerlendirmek için 

kullanılmaktadır (195,196). 

Global Değerlendirme Ölçeği 

Psikiyatrik hastalıklarda kişinin son bir haftadaki durumu gözetilerek hastanın 

mesleki, psikolojik ve toplumsal işlevselliğini değerlendirmek amacıyla kullanılan 

bir ölçektir. Ölçeğin toplam puanı 1-100 arasında değişmektedir. 0 puan (yetersiz 

bilgi) şeklinde yorumlanmaktadır. Klinisyen tarafından doldurulan ölçeğin puanı 

arttıkça kişinin işlevsellik düzeyi artmaktadır (197). 

Kısa İşlevsellik Değerlendirme Ölçeği 

Ruhsal hastalıklarda hastanın işlevselliğini değerlendirmek amacıyla 

klinisyen tarafından uygulanan, 24 maddeden oluşan bir ölçektir. Otonomi, mesleki 

ve bilişsel işlevsellik, mali konular, kişiler arası ilişkiler, boş zaman etkinlikleri 

şeklinde 6 farklı alt boyuttan oluşur. Rosa ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir 

(198). Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Aydemir ve Uykur tarafından 

yapılmıştır (199). Ölçeğin toplam puanı 0-72 arasında değişmekte ve ölçekten alınan 

puanların artması hastada kötü işlevselliği göstermektedir. 

Genetik Analizler 

Laboratuvar Yöntemleri 

Araştırmamızın dahil edilme kriterlerini karşılayan hasta ve sağlıklı 

gönüllüler kan alma birimine yönlendirildi. Gönüllülerden ikişer adet EDTA içeren 

kan tüplerine yaklaşık 8 ml kan örnekleri alındı. Sonrasında alınan örneklerden RNA 
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izolasyonu için mononükleer hücreler izole edildi. İzolasyon sonrası hücreler 1,5 

ml’lik santrifüj tüplerine alınarak -80 oC’de analiz işlemleri yapılana kadar bekletildi.  

Periferal Kan Mononükleer Hücre İzolasyonu 

1. Heparinli tüplere alınmış olan kan örnekleri (6ml) 1:1 oranında 1X PBS 

ile dilüe edildi.  

2. Üzerine 3ml Ficoll lenfosit ayırma medium eklendi. 

3. 800 x g de 25 dakika boyuncu santrifüj edildi. 

4. PBS katmanlara zarar verilmeden uzaklaştırıldıktan sonra hücrelerin 

bulunduğu katman 1,5ml tüp içerisine alındı. 

5. 500 x g de 10 dakika santrifüj edildi ve supernatant atılarak pellet serum 

olmayan mediumda çözüldü. 

6. Hücrelere PBS ile yıkama yapıldı ve 1800 rpm de 15 dakika santrifüj 

edildi.  

7. RNA izolasyonu için hücreler Lysis Buffer içerisine alındı.  

RNA İzolasyon Protokolü 

High Pure RNA Isolation Kit ile yapıldı. Kit ilk kez kullanıldığında sarı 

etiketli solüsyonlarda ön hazırlık yapıldı. Liyofilize haldeki DNase 0.55 ml Elution 

Buffer (renksiz kapak) eklenerek 0.5’lik ependorf tüplere alındı (-20 oC’ de 12 ay 

saklanabilir). Wash Buffer I içine 20ml absolute etanol eklenerek hazırlandı. Wash 

Buffer II içine 40 ml absolute etanol eklendi.  

RNA izolasyon protokolü aşağıdaki gibi yapılmıştır; 

1. Hücreler 10dk 2000 x g de santrifüj yapıldı. Pellet 200 μl PBS ile 

çözüldü. Üzerine 400 μl Lysis/Binding Buffer (yeşil kapak) eklendi ve 

vortekslendi  

2. Örnek sayısı kadar toplama ve filtre tüpler çıkarıldı, filtreli tüpler toplama 

tüplerine yerleştirildi.  

3. Tüm karışım filtreli tüplere aktarıldı (700 μl).  

4. 15sn 8000 x g de santrifüj yapıldı.  
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5. Toplama tüpündeki sıvı döküldü ve filtreli tüp tekrar aynı toplama tüpüne 

yerleştirildi.  

6. Ayrı bir 1,5ml lik ependorfa her örnek için 90 μl DNase Incubation Buffer 

(beyaz kapak) ve 10 μl DNase eklendi ve pipetle karıştırıldı. Her tüpe 100 

μl dağıtıldı.  

7. 15 dk oda sıcaklığında inkübe edildi. 

8. Her tüpe 500μl Wash Buffer I (siyah kapak) eklendi. 15sn 8000x g de 

santrifüj yapıldı. Toplama tüpü döküldü ve filtreli tüp aynı toplama 

tüpüne yerleştirildi.  

9. Her tüpe 500 μl Wash Buffer II (mavi kapak) eklendi. 15 sn 8000xg de 

santrifüj yapıldı.  

10. Toplama tüpündeki sıvı döküldü ve filtreli tüp yerleştirildi.  

11. Her tüpe 200 μl Wash Buffer II eklendi ve 2 dk maksimum hızda 

(13000xg de) santrifüj yapıldı (Ekstra santrifüj wash buffer kalıntılarının 

gidermek için).  

12. Toplama tüpleri atıldı ve filtreli tüpler 1.5ml’lik steril ependorflara alındı.  

13. Her tüpe 50 μl Elution Buffer eklendi. 1dk 8000xg de santrifüj edildi.  

14. Filtreli tüpler atıldı. İçinde RNA bulunan ependorf tüpte -80 
0
C’de 

saklandı.  

Elde edilen RNA’ların konsantrasyonları ve saflıkları belirlendi.  

RNA Konsantrasyonlarının Belirlenmesi  

İzole edilmiş olan RNA’ların konsantrasyonları Nanodrop cihazı ile 

spektrofotometrik yöntemlerle ölçüldü. Elde edilen RNA örneklerinin 

konsantrasyonu ve saflıkları 260 ve 280 nm dalga boylarındaki absorbanslarının 

ölçülmesiyle belirlendi. İdeal saflıktaki kaliteli RNA’nın A260/ A280 absorbans 

oranının 1,8-2,0 olması beklenmektedir.  

cDNA Sentezi 

Thermo ScientificTM RevertAid RT Reverse Transcription Kiti kullanılarak 

cDNA sentezi gerçekleştirildi. Her örnek için RNA + Oligo dT + Random Hexamer 
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primer + Nükleaz free su’ dan 12 μl’ e eklendi. Hazırlanan 12 μl, yaklaşık 1000ng 

RNA örneği karışımı 65 oC’de 5 dk. inkübe edildi. İnkübasyonun ardından buz 

üzerinde soğutuldu.  

Tablo 3.1. cDNA sentez protokolü 

Bileşenler (tek reaksiyon için) Hacim 

RNA örneği (5ng/ul) 12 µl 

5x Reaction Buffer 4 µl 

RiboLock RNase İnhibitörü (20 U/µl) 1 µl 

10 mM dNTP Mix 2 µl 

RevertAid RT (200 U/µl) 1 µl 

Toplam Hacim 20 µl 

 

Son hacim 20 μl olacak şekilde yukarıda belirtilen reaksiyon bileşenleri 

(Tablo 1) RNA örnekleri üzerine eklenerek 0,2 μl’ lik pcr tüplerinde karıştırıldı ve 

Thermal Cycler cihazına yerleştirildikten sonra 25°C’de 5 dakika, 42°C’de 60 dakika 

ve 70°C’de 5 dakika olarak hazırlanan program ile reaksiyon gerçekleştirildi. Elde 

edilen cDNA’lar, Real-Time PCR için hazır olup -20oC’de saklandı.  

Primer Dizaynı 

Target gen bölgeleri ve ACTB housekeeping gen için kullanılacak olan 

primerler, NCBI ve ENSEMBLE gen bankaları kullanılarak Human spesifik olarak 

dizayn edildi. Elde edilen primerlerin spesifikliği, BLAST programı ile kontrol 

edildi. Primerlerin optimizasyonu için ilk olarak primerlere, yanında gelen kullanım 

kılavuzlarında belirtilen 100 μM için gerekli su miktarı eklenerek 100 μM’ a (yani 

100 pmol/μl’ye) sulandırıldı. Sulandırılan primerlerden her parametre için ara stoklar 

oluşturularak Real-Time PCR analizi için hazır hale getirildi.  Primer ara stok 

hazırlanışı için Forward ve Reverse primerlerden 10 μM ara stok oluşturuldu. Bunun 

için 100 μM’ lık ana stoktan 10 μl alınarak üzerine 90 μl su eklenildi. Ara stoklar 

hazırlanırken M1*V1=M2*V2 klasik formülü kullanılmıştır. Kullanılan primerler 

aşağıda tabloda verilmiştir (Tablo 3.2). 
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Tablo 3.2. Kullanılan primer dizileri 

Gen Forward Primer Reverse Primer 

IDO1 5’- AGCTTCGAGAAAGAGTTGAGAAG-3’ 5’- GTGATGCATCCCAGAACTAGAC-3’ 

IFN-γ 5’- GGTCATTCAGATGTAGCGGATAA-3’ 5’- TCTGTCACTCTCCTCTTTCCA -3’ 

KYNU 5’- GGAAGATAAGCTGAGGCACTTC -3’ 5’- GGCCAAGAGAATTTCCCAAGA -3’ 

QPRT 5’- GCTGGTGATGGTGAAGGATAA -3’ 5’- CTTCCACCTTCAGAGTGAAGTC -3’ 

TDO2 5’- TTTCCATTCTGGAGACGATGAC -3’ 5’- GGAATTGCAAACTCTGGAAGC -3’ 

KMO 5’- ATCACGCGATTTCAGACCTATC -3’ 5’- GGGATAAAGGTCGATGGCATAA-3’ 

AADAT 5’- CCATTACCCACCCAGTCAAG -3’ 5’- AGGAGGACATTATCTCCAGGAT-3’ 

NOS1 5’- CGCTACGCTGGCTACAAG -3’ 5’- TTTCCAGCCCTGCTGTATG -3’ 

ACTB 5’- TCTACAATGAGCTGCGTGTG -3’ 5’- GGTCTCAAACATGATCTGGGT -3’ 

 

Real Time PCR protokolü (qPCR) 

Sentezlenen cDNA’ lar, belirtilen gen bölgeleri için dizayn edilen primerler 

ile LightCycler® 480 SYBR Green I Master kullanılarak Roche LightCycler 480 II 

cihazı ile çalışılmıştır. Çalışmada belirtilen ACTB geni referans (kontrol) gen olarak 

alınmış; target genler ile birlikte aşağıda belirtilen şekilde hazırlanıp ve cihaza 

yüklenmiştir. Hazırlanan reaksiyon karışımında kullanılan bileşenler; PCR-grade su 

(4,4 ul), F primer (0,8 ul), R primer (0,8 ul), enzim karışımı (10 ul) ve cDNA (4 ul)  

olmak üzere toplam 20 ul reaksiyon hacmi hazırlandı. Reaksiyon tüpünde, tek bir 

reaksiyon için bileşenlerin her birinden (cDNA hariç) eklendi ve reaksiyon sayısı ile 

çarpılarak reaksiyon karışımı hazırlandı. Plate’lere her bir reaksiyon için 16 μl 

reaksiyon karışımından transfer edildi. 4 μl cDNA örneği her bir kuyucuğa son 

reaksiyon hacmi 20 μl olacak şekilde ilave edildi. Hazırlanan platelerin üzeri sealing 

foil ile kapatılarak plate santrifüj cihazı ile santrifüj edildi. Cihaz protokolü ise; 95 

C’de 5 dk (1 döngü), 95 C’de 10 sn (45 döngü), 57 C’de 15 sn (45 döngü), 72 C’de 

10 sn (45 döngü), 95 C’de 5 sn (1 döngü), 62 C’de 1 dk (1 döngü), 97 C’de 1 sn (1 

döngü), 40 C’de 30 sn (1 döngü) olacak şekilde ayarlanarak çalışma yapıldı. 

Analiz 

Real Time PCR analizi sonunda elde edilen veriler Absolute Quantification 

ve Advanced Relative Quantification yöntemleri ile analiz edilmiştir. Elde edilen 

sonuçlarda Relative Quantification yapabilmek için Fold Change metodu kullanıldı. 
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Bu metod ile Target gen Ct değerleri ACTB ile normalize edildi. Normalize değerler, 

kontrol grupları ile oranlanarak Fold Change değerleri bulundu. 2 den büyük ise 

anlamlı Target Up Regülasyon, -2 den düşük ise anlamlı Target Down Regülasyon 

durumunu ifade etmektedir. -2 ve 2 aralığındaki değerler ise anlamsız olarak 

tanımlanır.  

Kullanılan Sarf ve Ekipmanlar 

1) Axis-shield, Lymphoprep Cat. No. 07801  

2) Roche, High Pure RNA Isolation Kit Cat. No. 11828665001  

3) Merck, Isopropanol Cat. No. 109634  

4) Merck, EtOH Cat. No. 100983  

5) InvitrogenTM UltraPureTM DNase/RNase-Free Distilled Water Catalog 

No. 10-977-023  

6) Thermo RevertAid RT Reverse Transcription Kit Cat. No. K1691  

7) Roche, LightCycler® 480 SYBR Green I Master Cat. No. 4707516001 

8) Roche, ® 480 Multiwell Plate 96, White Product No. 04729692001  

9) ISOLAB, Filtreli pipet uçları (10,100,1000 μl)  

*Cat.No.TF-R-S-010 

pipet ucu - filtreli - ISOLAB - şeffaf - 10 μl - kutu - steril 96 adet/kutu  

*Cat. No. TF-R-S-100 pipet ucu - filtreli - ISOLAB - şeffaf - 100 μl- kutu - 

steril 96 adet/kutu  

*Cat.No.TF-R-S-1000 

pipet ucu - filtreli - ISOLAB - şeffaf - 1000 μl - kutu - steril 96 adet/kutu 10)  

10)Thermo, 0,2 mL PCR tüpü Catalog number: AB0620 Tubes, 0.2 mL, flat 

cap  

11) ISOLAB, 1,5 mL steril mikrosantrifüj tüpü Cat. No. 078.03.022  

12) Primers From Macrogen  
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Kullanılan Cihazlar 

 -86 oC derin dondurucu (New Brunswick Scientific - U535)  

 -20 oC derin dondurucu (Arçelik, Türkiye)  

 Nanodorop 2000 (Thermo Scientific)  

 Allegra X-15R Refrigerated Centrifuge (Beckman Coulter)  

 Thermal Block (Biosan TS100-C)  

 Vorteks cihazı (Biosan V-1 Plus)  

 Santrifüj (Hettich Universal 320R)  

 Veriti 96 well Thermal Cycler (Applied)  

 LightCycler 480 II (Roche Diagnostics)  

ELISA Yöntemi 

Serum TRP, KYN ve NP seviyesinin kantitatif ölçümü ELISA yöntemi ile 

ticari kit (AFG Bioscience, Northbrook, USA) kullanılarak yapıldı. Kit 6 nokta 

kalibratör ve tüm standartlar duplike çalışılarak bu konsantrasyonlara karşılık gelen 

optik dansite verileri alındı. Prosedür sonunda standartların optik dansite-

konsantrasyon grafiği çizildi ve tüm numunelerin konsantrasyonları bu grafikten 

yararlanılarak hesaplandı. 

İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızın istatistiksel analizleri SPSS v.22 (Statistical Package for the 

Social Sciences versiyon 22) programı kullanılarak hazırlandı. Analiz sonuçlarında 

anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak değerlendirildi. Sürekli değişkenler ortalama ±SD 

olarak ifade edildi. Normallik testi için Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. 

Karşılaştırmalarda normal dağılan veriler için independent sample t-testi, normal 

dağılmayan veriler için ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. Kategorik verilerin 

analizi için ise ki-kare testi kullanıldı. Genlerin ekspresyon farklılıkları 2-ΔΔCt 

eşitliği kullanılarak kat değişimi (fold changes) olarak verildi. 
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4. BULGULAR 

Bu araştırma Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniğine başvuran, Bipolar I Bozukluk tanılı remisyon 

döneminde olan, belirlenen dahil edilme/dışlama ölçütlerini karşılayan ve çalışmaya 

katılmaya onam veren hasta (n=60) ve ruhsal hastalık öyküsü bulunmayan sağlıklı 

gönüllü kontrol grubu (n=60) ile yürütüldü. Çalışmamızda hasta ve sağlıklı kontrol 

grupları arasında IDO1, IFNG, KYNU, QPRT, TDO2, KMO, AADAT, NOS1 gen 

ekspresyon düzeyleri ve TRP, KYN, NP düzeyleri karşılaştırmalı olarak incelendi. 

Sosyodemografik Veriler ve Klinik Özellikler 

Çalışmamızda hasta grubunu oluşturan 60 katılımcının 32’si (%53,3) kadın, 

28’i (%46,7) erkekti. Kontrol grubunu oluşturan 60 katılımcının 28’i (%46,7) erkek, 

32’si (%53,3) kadındı. Cinsiyet açısından gruplar arası fark tespit edilmemiştir 

(p=1,00) (Grafik 4.1). 

 

Grafik 4.1. Gruplar arası cinsiyet dağılımı 

Hasta grubun yaş ortalaması 41,6±11,8 yıl ve sağlıklı kontrol grubun yaş 

ortalaması 42,5±8,1 olarak tespit edilmiştir. Gruplar arasında yaş açısından 

istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,622). Eğitim süreleri açısından 

bakıldığında hasta grubunda 11,3±3,3 yıl iken, kontrol grubunda 12,1±3,7 yıl olarak 

hesaplanmıştır. Hasta ve kontrol grupları arasında eğitim süreleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık saptanmamıştır (p=0,162) (Tablo 4.1). 

Hasta ve sağlıklı kontrol grupları çalışma durumu açısından 

değerlendirildiğinde; hastaların 17’si (%28,3) öğrenci veya çalışıyor iken, 43’ü 



40 

 

(%71,7) çalışmıyor veya emekliydi. Kontrol grubun ise 57’si (%95) öğrenci veya 

çalışıyor iken 3’ü (%5) çalışmıyor veya emekli olarak gözlenmiştir (Grafik 4.2). 

Gruplar arasında bir işte çalışma açısından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

farklılık saptanmıştır (p<0,001) (Tablo 4.1).  

 

Grafik 4.2. Gruplar arası çalışma durumu dağılımı 

Medeni durum incelendiğinde hasta grubunda 29 kişinin (%48,3) bekar, 31 

kişinin (%51,7) evli olduğu, kontrol grubunda ise 12 kişinin (%20) bekar, 48 kişinin 

(%80) ise evli olduğu saptandı (Grafik 4.3). Gruplar arasında medeni durum 

açısından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık saptanmıştır (p=0,001) (Tablo 

4.1). 

 

Grafik 4.3. Gruplar arası medeni durum dağılımı 

Katılımcıların akrabalarda psikiyatrik hastalık öyküsü değerlendirildiğinde 

hasta grubunda 32 kişinin (%53,3), kontrol grubunda ise 9 kişinin (%15) 

yakınlarında herhangi bir psikiyatrik hastalık öyküsü gözlenmiştir. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık saptanmıştır (p<0,001) (Tablo 4.1). 
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Hasta grubunda aile öyküsünde en sık görülen psikiyatrik hastalık bipolar bozukluk 

idi ve katılımcıların 13’ünün (%21,7) yakınında hastalık mevcuttu (Grafik 4.4). 

 

Kısaltmalar: DEHB: Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu, AMKB: Alkol ve Madde Kullanım 

Bozukluğu, MR: Mental Retardasyon. 

Grafik 4.4. Gruplar arası akrabalarda psikiyatrik hastalık öyküsü dağılımı 

 

Ailede tıbbi hastalık öyküsü açısından karşılaştırıldığında hasta grubun 

%70’inin, kontrol grubun ise %60’ının ailesinde tıbbi bir hastalık öyküsü olduğu 

saptanmıştır. Hastaların %43,3’ü, kontrollerin %30’u sigara kullandığını belirtti. 

Gruplar arasında ailede tıbbi hastalık öyküsü ve sigara kullanımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (sırasıyla p=0,251, p=0,130) 

(Tablo 4.1).  
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Tablo 4.1. Gruplar arası sosyodemografik verilerin karşılaştırılması 

 
HASTA 

(n=60) 

Kontrol 

(n=60) 
p 

Yaş a (ortalama ± ss)  41,6±11,8 42,5±8,1 0,622 

Cinsiyet b 

Kadın 

Erkek 

 

32 (%53,3) 

28 (%46,7) 

 

32 (%53,3) 

28 (%46,7) 

1,000 

Eğitim Süresi c (ortalama ± ss) 11,3±3,3 12,1±3,7 0,162 

Çalışma Durumu b 

Öğrenci veya çalışıyor  

Çalışmıyor veya emekli 

 

17 (%28,3)  

43 (%71,7) 

 

57 (%95) 

3 (%5) 
<0,001* 

Medeni Durum b  

Bekar yada boşanmış 

Evli 

 

29 (%48,3) 

31 (%51,7) 

 

12 (%20)  

48 (%80) 
0,001* 

Akrabalarda psikiyatrik hastalık öyküsü b  

Yok 

Var  

 

28 (%46,7) 

32 (%53,3) 

 

51 (%85) 

9 (%15) 
<0,001* 

Sigara kullanımı b 

Hayır 

Evet 

 

34 (%56,7) 

26 (%43,3) 

 

42 (%70) 

18 (%30) 

0,130 

Ailede tıbbi hastalık b 

Yok 

Var  

 

18 (%30) 

42 (%70) 

 

24 (%40) 

36 (%60) 

0,251 

a: Bağımsız Örneklem T Testi, b: Ki Kare Testi, c: Mann-Whitney U testi, *İstatistiksel olarak 

anlamlı farklılığı ifade eder (p<0,05). Kısaltmalar: n: Çalışmaya katılan hasta/kontrol sayısı, SS: 

Standart Sapma.  

 

Klinik özellikler analiz edildiğinde hastaların hastalık başlangıç yaş 

ortalaması 28,4±9,3 ve hastalık süresi ortalaması 12,8±9,3 yıl, remisyon süresi 

ortalaması 30,6±22,3 ay, psikiyatri servis yatış sayısı ortalaması 1,9±1,6 şeklinde 

hesaplanmıştır. Hasta grubunda değerlendirilen klinik ölçeklerde YMDÖ puanı 

ortalaması 0,6±0,7, HAM-D puanı ortalaması 2,9±1,1, KİDÖ puanı ortalaması 

6,1±2,5 ve GAS puanı ortalaması 80,9±7,1 olarak saptanmıştır (Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2. Hasta grubun klinik açıdan özellikleri 

Hasta Grubun Klinik Açıdan Özellikleri Ortalama±SS Ortanca (min-max) 

Hastalık başlangıç yaşı 28,4±9,3 27 (16-58) 

Hastalık süresi (Yıl) 12,8±9,3 9 (1-34) 

Psikiyatri servis yatış sayısı  1,9±1,6 1 (0-8) 

Remisyon süresi (Ay) 30,6±22,3 24 (8-120) 

HAM-D puanı 2,9±1,1 3 (0-5) 

YMDÖ puanı 0,6±0,7 (0-2) 

GAS puanı 80,9±7,1 81 (65-95) 

KİDÖ puanı 6,1±2,5 5 (2-11) 

Kısaltmalar: HAM-D: Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği, YMDÖ: Young Mani 

Değerlendirme Ölçeği, GAS: Global Değerlendirme Ölçeği, KİDÖ: Kısa İşlevsellik Değerlendirme 

Ölçeği, SS: Standart Sapma. 

 

Hasta grubunda 31 katılımcının (%51,7) hastalığın ilk epizodunun öncesi 

tetikleyici bir yaşam olayı öyküsü tarifledi (Grafik 4.5). Hastaların ilk epizodları 

değerlendirildiğinde 37’sinin (%62) ilk epizodunun manik epizod, 3’ünün (%5) 

karma epizod, 3’nün (%5) hipomanik epizod ve 17’sinin (%28) depresif epizod 

olduğu saptanmıştır (Grafik 4.6). Hastaların 2’si (%3,3) sadece duygudurum 

dengeleyici ilaç kullanırken, 58 (%96,7) hasta duygudurum dengeleyici ilaç ile 

birlikte en az bir antipsikotik ilaç tedavisi almaktaydı. 

  

Grafik 4.5. Hasta grubun tetikleyici yaşam olayı ve ilk hastalık dönemi açısından 

dağılım 
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Grafik 4.6. Hasta grubun tetikleyici yaşam olayı ve ilk hastalık dönemi açısından 

dağılım 

Hasta grubunda hastalık süresi ile psikiyatri servis yatışı arasında pozitif 

korelasyon saptanırken (p=0,001), hastalık süresi ile intihar girişim öyküsü arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0,249). Öte yandan hasta 

grubunda psikiyatri servis yatışı ile intihar girişimi arasında pozitif korelasyon 

bulundu (p=0,023) (Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. Hasta grubun klinik açıdan özellikleri 

 
Hastalık 

süresi 

Psikiyatri servis 

yatış sayısı 

İntihar 

girişim sayısı 

Hastalık süresi 
r 1 0,406* 0,151 

p değeri . 0,001 0,249 

Psikiyatri servis 

yatış sayısı 

r 0,406* 1 0,293* 

p değeri 0,001 . <0,023 

İntihar girişim 

sayısı 

r 0,151 0,293* 1 

p değeri 0,249 <0,023 . 

Pearson korelasyon analizi kullanılmıştır, *Değişkenler arasında korelasyonda anlamlılığı ifade eder. 

(p<0,05) olması istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade eder. 

Hastaların 8’inde (%13,3) intihar girişimi öyküsü mevcut iken kontrollerde 

ise intihar girişim öyküsü yoktu. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmıştır (p=0,003). Gruplar arasında GAS ve KİDÖ puanları 

karşılaştırıldığında hastaların GAS puan ortalaması 80,9±7,1 iken kontrollerin GAS 

puan ortalaması 88,5±5,6 olarak hesaplanmıştır. Bunun yanında hastaların KİDÖ 
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puan ortalaması 6,1±2,5 iken kontrollerin KİDÖ puan ortalaması 1,9±1,2 olarak 

tespit edilmiştir. Gruplar arasında GAS ve KİDÖ puanları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde farklılık saptanmıştır (p<0,001) (Tablo 4.4). Ayrıca KİDÖ 

puan artışı işlevsellikte azalmayı gösterirken, GAS puan artışı ise işlevsellikte 

azalmayı ifade etmektedir. 

Tablo 4.4. Gruplar arası klinik özelliklerin karşılaştırılması 

 Hasta (n=60) Kontrol(n=60) p 

İntihar girişim öyküsü varlığı a 8 (%13,3) 0 0,003* 

GAS puanı b (ortalama ± ss) 80,9±7,1 88,5±5,6 <0,001* 

KİDÖ puanı b (ortalama ± ss) 6,1±2,5 1,9±1,2 <0,001* 

a: Ki Kare Testi, b: Mann-Whitney U testi kullanılmıştır, * İstatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade 

eder (p<0,05), Kısaltmalar: n: Çalışmaya katılan hasta/kontrol sayısı, SS: Standart Sapma, GAS: 
Global Değerlendirme Ölçeği, KİDÖ: Kısa İşlevsellik Değerlendirme Ölçeği.  

 

Gruplar Arasında Gen Ekspresyonu ve ELISA Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

Gruplar arasında IDO1, TDO2, IFN-γ, KMO, KYNU, QPRT, AADAT, 

NOS1 gen ekspresyon düzeyleri, endojen kontrolü (ACTB) ve örneklerin Ct 

değerleri kullanılarak karşılaştırılmıştır. Ct değerleri ACTB geninin Ct değeriyle 

normalize edilerek belirtilmiştir. Ayrıca mRNA’ların ekspresyon seviyeleri ve 

değişimleri 2-ΔΔCT metodu ile hesaplanmıştır. Araştırılan genlerin ifade düzeyleri ve 

TRP, KYN, NP ELİSA seviyeleri Tablo 7’de belirtilmiştir. Hasta grubun kontrollere 

göre IDO1, TDO2, IFN-γ, KMO, KYNU, QPRT, AADAT, NOS1 mRNA 

ekspresyon düzeyleri ve serum KYN, NP seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı 

artışlar gözlenirken, serum TRP seviyelerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma saptanmıştır (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6). 
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Tablo 4.5. Gruplar arasında genlerin ifade düzeyleri  

 
Ortalama Düzeyleri (±SS) 

P değeri 
Kontrol Hasta 

IDO1 13,39±3,22 9,15±2,15 <0,001* 

IFN-γ 16,14±2,97 11,28±2,41 <0,001* 

KYNU 15,01±2,80 12,01±3,32 <0,001* 

QPRT 14±2,95 11,35±3,26 <0,001* 

TDO2 13,35±2,81 11,34±2,11 <0,001* 

KMO 11,34±2,85 9,76±2,51 0,002* 

AADAT 10,79±2,06 9,30±2,48 <0,001* 

NOS1 10,57±1,90 9,50±2,58 0,011* 

Bağımsız Örneklem T Testi kullanılmıştır, Ortalama değerler, katsayı değişimi (2-ΔΔCT) olarak 

verilmiştir. *İstatistiksel olarak anlamlı bir farklılığı gösterir (p<0,05). Kısaltmalar: IDO: İndolamin 

2,3-dioksijenaz, IFN-γ: İnterferon gama, KYNU: Kinüreninaz, QPRT: Kinolinat fosforibozil 

transferaz, TDO: Triptofan 2,3-dioksijenaz, KMO: Kinürenin 3-monooksijenaz, AADAT: 

Aminoadipat aminotransferaz, NOS: Nitrik oksit sentaz, SS: Standart sapma. 

 

Tablo 4.6. Gruplar arasında serum ELISA seviyeleri  

 
Ortalama Düzeyleri (±SS) 

P değeri 
Kontrol Hasta 

KYN 2,01±0,98 2,59±1,92 0,044* 

TRP 4,60±3,71 3,37±2,45 0,036* 

NP 281,4±113,1 398,8±363,4 0,018* 

Bağımsız Örneklem T Testi kullanılmıştır, *İstatistiksel olarak anlamlı bir farklılığı gösterir (p<0,05). 

Kısaltmalar: KYN: Kinürenin, TRP: Triptofan, NP: Neopterin, SS: Standart Sapma. 

 

Gruplar arasında IDO1, IFN-γ, KYNU, QPRT, TDO2, KMO, AADAT, 

NOS1 genlerinin relatif ekspresyon seviyeleri 2-ΔΔCT cinsinden hesaplanmış ve 

ekspresyon katsayı değişimleri (Fold Change, FC) gösterilmiştir (Grafik 4.7). 

Hastaların IDO1, TDO2, IFN-γ, KMO, AADAT, KYNU, QPRT, NOS1 genlerinin 

ekspresyon düzeyleri sağlıklı kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

artış göstermiştir (Sırasıyla; FC=16,49 p<0,001, FC=3,61 p<0,001, FC=29,73 

p<0,001, FC=3,05 p=0,002, FC=2,71 p<0,001, FC=7,93 p<0,001, FC=5,2 p<0,001, 

FC=2,08 p=0,011). 
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Kısaltmalar: IDO: İndolamin 2,3-dioksijenaz, IFN-γ: İnterferon gama, KYNU: Kinüreninaz, QPRT: 

Kinolinat fosforibozil transferaz, TDO: Triptofan 2,3-dioksijenaz, KMO: Kinürenin 3-monooksijenaz, 

AADAT: Aminoadipat aminotransferaz, NOS: Nitrik oksit sentaz. 

Grafik 4.7. Kontrollere göre hastalarda genlerin relatif ekspresyon değişimleri (FC) 

 

Bipolar I Bozukluk Hastalarının Klinik Özellikleri ile Ekspresyon ve 

ELISA Seviyelerinin Karşılaştırılması 

Hasta grubunun klinik özellikleri ile gen ekspresyon ve serum ELISA 

seviyeleri pearson korelasyon analizi ile karşılaştırıldı. Hasta grubunda hastalık 

süresi ile NOS1 ekspresyon seviyesi arasında pozitif korelasyon gözlenirken 

(r=0,278, p=0,031), diğer gen ekspresyon ve serum ELISA seviyeleri ile hastalık 

süresi arasında anlamlı korelasyon görülmedi. Hastalık başlangıç yaşı, remisyon 

süresi, yatış sayısı ve intihar girişimi ile ekspresyon ve serum ELISA seviyeleri 

arasında da korelasyon saptanmadı (Tablo 4.7 ve Tablo 4.8).  
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Tablo 4.7. Klinik özellikler ile ekspresyon düzeyleri arasındaki ilişkinin BB-I grubu 

içinde değerlendirilmesi 

 

Remisyon 

Süresi 

Hastalık Başlangıç 

Yaşı 

Hastalık 

Süresi 
Yatış Sayısı 

İntihar 

Girişimi 

r p değeri r p değeri r 
p 

değeri 
r 

p 

değeri 
r 

p 

değeri 

IDO1 -0,049 0,710 -0,140 0,287 -0,013 0,920 0,148 0,258 -0,032 0,809 

IFN-γ -0,042 0,748 -0,166 0,205 -0,011 0,936 -0,159 0,225 -0,037 0,777 

KYNU 0,056 0,673 -0,115 0,380 0,024 0,857 0,075 0,569 0,219 0,093 

QPRT -0,116 0,378 -0,099 0,452 0,087 0,510 -0,114 0,384 -0,038 0,772 

TDO2 -0,138 0,294 0,015 0,911 0,116 0,378 -0,159 0,224 -0,039 0,770 

KMO -0,074 0,574 0,084 0,522 0,017 0,895 -0,103 0,433 0,052 0,691 

AADAT 0,047 0,722 0,092 0,486 0,198 0,130 -0,103 0,435 -0,108 0,413 

NOS1 0,008 0,952 -0,236 0,070 0,278 0,031* -0,112 0,393 0,105 0,425 

Pearson korelasyon analizi kullanılmıştır, * İstatistiksel olarak anlamlı bir farklılığı gösterir (p<0,05), 

(–) işareti negatif korelasyonu gösterir, Kısaltmalar: IDO: İndolamin 2,3-dioksijenaz, IFN-γ: 

İnterferon gama, KYNU: Kinüreninaz, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, TDO: Triptofan 2,3-

dioksijenaz, KMO: Kinürenin 3-monooksijenaz, AADAT: Aminoadipat aminotransferaz, NOS: Nitrik 

oksit sentaz. 

 

Tablo 4.8. Klinik özellikler ile serum ELISA seviyeleri arasındaki ilişkinin BB-I 

grubu içinde değerlendirilmesi 

 

Remisyon 

Süresi 

Hastalık Başlangıç 

Yaşı 

Hastalık 

Süresi 
Yatış Sayısı 

İntihar 

Girişimi 

r p değeri r p değeri r 
p 

değeri 
r 

p 

değeri 
r 

p 

değeri 

KYN 0,125 0,340 -0,031 0,816 0,015 0,912 -0,172 0,189 -0,122 0,353 

TRP -0,171 0,191 0,136 0,300 -0,099 0,451 -0,222 0,088 -0,102 0,436 

NP 0,098 0,457 0,120 0,360 0,117 0,375 0,083 0,529 -0,039 0,770 

Pearson korelasyon analizi kullanılmıştır, * İstatistiksel olarak anlamlı bir farklılığı gösterir (p<0,05), 

(–) işareti negatif korelasyonu gösterir, Kısaltmalar: KYN: Kinürenin, TRP: Triptofan, NP: 

Neopterin. 

BB-I grubunda, ailede psikiyatrik hastalık öyküsü varlığı ile gen ekspresyon 

ve ELISA seviyeleri arasındaki ilişki Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Tablo 

9’da verilen değerlere göre ailede psikiyatrik hastalık öyküsü varlığı ile gen 

ekspresyon ve serum ELISA seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

farklılık gözlenmedi (Tablo 4.9 ve Tablo 4.10). 
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Tablo 4.9. Ailede psikiyatrik hastalık öyküsü varlığı ile ekspresyon düzeyleri 

arasındaki ilişki BB-I hasta grubu içinde değerlendirilmesi 

 

Ailede Psikiyatrik 

Hastalık Öyküsü  

Ailede Psikiyatrik 

Hastalık Öyküsü 

p değeri p değeri 

IDO1 0,370 QPRT 0,813 

IFN-γ 0,813 TDO2 0,651 

KYNU 0,116 KMO 0,976 

NOS1 0,684 AADAT 0,428 

Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. (p<0,05) olması istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade eder. 

Kısaltmalar: IDO: İndolamin 2,3-dioksijenaz, IFN-γ: İnterferon gama, KYNU: Kinüreninaz, QPRT: 

Kinolinat fosforibozil transferaz, TDO: Triptofan 2,3-dioksijenaz, KMO: Kinürenin 3-monooksijenaz, 

AADAT: Aminoadipat aminotransferaz, NOS: Nitrik oksit sentaz. 

 

Tablo 4.10. Ailede psikiyatrik hastalık öyküsü varlığı ile serum ELISA seviyeleri 

arasındaki ilişki BB-I hasta grubu içinde değerlendirilmesi 

 

Ailede Psikiyatrik 

Hastalık Öyküsü  

Ailede Psikiyatrik 

Hastalık Öyküsü 

p değeri p değeri 

KYN 0,813 TRP 0,594 

NP 0,711   

Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. (p<0,05) olması istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade eder. 

Kısaltmalar: KYN: Kinürenin, TRP: Triptofan, NP: Neopterin. 

 

Ölçek Skorları ile Ekspresyon ve ELISA Seviyelerinin Karşılaştırılması 

BB-I hasta grubunda kullanılan klinik ölçekler ile gen ekspresyonu ve ELISA 

seviyeleri arasındaki ilişki pearson korelasyon analizi ile incelenmiştir. BB-I hasta 

grubunda GAS puanı IFN-γ gen ekspresyon seviyesi ve serum TRP düzeyi arasında 

pozitif korelasyon gösterirken (sırasıyla; r=0,274, p=0,034; r=0,261, p=0,044), 

bakılan diğer gen ekspresyon ve serum ELISA seviyeleri ile GAS puanı anlamlı 

korelasyon göstermedi (Tablo 4.11 ve Tablo 4.12). 

Benzer şekilde BB-I grubunda KİDÖ puanı ve serum TRP düzeyi arasında 

negatif korelasyon saptanırken (r=-0,266, p=0,040), bakılan diğer gen ekspresyon ve 
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serum ELISA seviyeleri ile KİDÖ puanları arasında anlamlı bir korelasyon 

gözlemlenmedi (Tablo 4.11 ve Tablo 4.12). 

Tablo 4.11. BB-I hasta grubunda kullanılan klinik ölçekler ile ekspresyon düzeyleri 

arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 

 
GAS KİDÖ 

r p değeri r p değeri 

IDO1 -0,237 0,068 0,214 0,100 

IFN-γ 0,274 0,034* -0,230 0,078 

KYNU -0,001 0,998 0,047 0,719 

QPRT 0,100 0,446 -0,085 0,518 

TDO2 -0,026 0,841 0,029 0,826 

KMO 0,025 0,852 0,021 0,873 

AADAT 0,115 0,381 -0,156 0,235 

NOS1 0,017 0,897 -0,043 0,743 

Pearson korelasyon analizi kullanılmıştır, *Değişkenler arasında korelasyonda anlamlılığı ifade 

eder(p<0,05), (–) işareti negatif korelasyonu gösterir. Kısaltmalar: IDO: İndolamin 2,3-dioksijenaz, 

IFN-γ: İnterferon gama, KYNU: Kinüreninaz, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, TDO: 

Triptofan 2,3-dioksijenaz, KMO: Kinürenin 3-monooksijenaz, AADAT: Aminoadipat 

aminotransferaz, NOS: Nitrik oksit sentaz, GAS: Global Değerlendirme Ölçeği, KİDÖ: Kısa 

İşlevsellik Değerlendirme Ölçeği.   

  

 

Tablo 4.12. BB-I hasta grubunda kullanılan klinik ölçekler ile serum ELISA 

seviyeleri arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 

 
GAS KİDÖ 

r p değeri r p değeri 

KYN 0,143 0,277 -0,146 0,265 

TRP 0,261 0,044* -0,266 0,040* 

NP -0,083 0,529 -0,008 0,953 

Pearson korelasyon analizi kullanılmıştır, *Değişkenler arasında korelasyonda anlamlılığı ifade 

eder(p<0,05), (–) işareti negatif korelasyonu gösterir. Kısaltmalar: KYN: Kinürenin, TRP: Triptofan, 

NP: Neopterin, GAS: Global Değerlendirme Ölçeği, KİDÖ: Kısa İşlevsellik Değerlendirme Ölçeği.   
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5. TARTIŞMA 

Bipolar bozukluğun etyopatogenezine proinflamatuar sitokinlere bağlı immün 

sistem aktivasyonun tetiklediği kinürenin yolağı metobolitlerinin ve enzimlerinin 

katkı sağlayabileceği literatürde sınırlı sayıda araştırmada incelenmiştir. Bu ilişkiyi 

ortaya koymak amacıyla yürüttüğümüz bu çalışmada bipolar bozukluk I tanılı 

remisyondaki 60 hasta ile 60 sağlıklı kontrolün periferik kan mononükleer 

hücrelerindeki IDO1, IFN-γ, KYNU, QPRT, TDO2, KMO, AADAT, NOS1 gen 

ekspresyon düzeyleri ve serum TRP, KYN, NP düzeyleri ve klinik değişkenlerle 

arasındaki ilişki incelenmiştir. Mononükleer hücrelerdeki IDO1, TDO2, IFN-γ, 

KMO, AADAT, KYNU, QPRT ve NOS1 gen ekspresyon düzeyleri ile serum KYN 

ve NP seviyelerinin BB-I hasta grubunda, sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yükseldiğini, serum TRP seviyesinin ise düştüğünü tespit 

ettik. Ayrıca BB-I hastalarında GAS skoru ile TRP metaboliti ve IFN-γ gen 

ekspresyon seviyesi arasında anlamlı pozitif, KİDÖ skoru ile TRP metaboliti seviyesi 

arasında anlamlı negatif bir korelasyon saptadık. Ek olarak hasta grubunda NOS1 

gen ekspresyon seviyesi ile hastalık süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde pozitif bir korelasyon gözlemledik. 

Çalışmamızda yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, ailede tıbbi hastalık öyküsü 

varlığı ve öğrenim düzeyi açısından gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde farklılık saptanmamıştır. İnflamatuar yanıt ve gen ekspresyonunu 

etkileyebilecek sosyodemografik değişkenler ve soygeçmiş özellikleri kontrol ve 

hasta grubu benzer özelliktedir. Yaşlılığın proinflamatuar süreçleri tetikleyerek 

birden fazla kronik hastalığa yakalanma riski ile ilişkili olduğuna dair epidemiyolojik 

kanıtlar literatürde mevcuttur (200). Östrojen, progesteron gibi seks hormonlarının 

oksidatif stres ve inflamatuar süreçler ile yakından ilişkili olduğu bildirilmektedir. 

Ayrıca bu ilişkinin bipolar bozukluğun etyopatogenezinde yer alabileceğine dair 

kanıtlar mevcuttur (201). Literatürde sigaranın ROS üretimi ve oksidatif strese yol 

açarak inflamasyona yol açtığına dair veriler bulunmaktadır. Patogenezinde 

inflamatuar süreçlerin yer aldığı hastalıklarda sigaranın hastalık seyrini olumsuz 

etkilediği gösterilmiştir (202). Çalışmamızda hasta grubun yaş ortalaması 41,6±11,8 

şeklinde hesaplanmış olup, Amerika Birleşik Devletleri’nde ve Avrupa’da yapılan 
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toplam 967 bipolar bozukluk tanılı hastanın yer aldığı bir çalışmada hasta grubun yaş 

ortalamasının (sırası ile 40,6 ve 40,3) çalışmamız verilerine benzer olduğu 

gözlemlenmiştir (203). Bipolar başlangıç yaşının ülkemizde 23,8 ile 27,7 arasında 

değiştiği, bazı çalışmalarda bunun 15,1±4,7 ve 27,5±10,2 yaşlarında zirve yaparak 

bimodal dağılım gösterdiği belirtilmekle birlikte bu veriler çalışmamız ile uyumluluk 

göstermektedir (204). 

Literatürde işsizlik oranlarının BB tanılı hastalarda genel popülasyona göre 

daha yüksek olduğu, topluma göre iş performanslarında azalma gözlendiği 

belirtilmekle (205) birlikte çalışmamız verileri bu sonuçlar ile uyumludur. 

Araştırmalar ile uyumlu olarak çalışmamızda da BB hastalarının medeni 

durumlarının evli olma oranları daha düşüktür (204). Çalışmalarda BB hastalarının 

bireysel ve toplumsal stigmatizasyona maruz kaldığı, bunun sonucunda benlik 

saygılarında düşme ve sosyal geri çekilme yaşadıkları ve ailesel, toplumsal ve 

mesleki yaşamlarında birçok zorlukla karşı karşıya kaldıkları gözlenmektedir (206). 

Akkaya ve arkadaşlarının Türkiye’de bipolar I bozukluk tanılı hastaların 

sosyodemografik verilerinin inceledikleri çalışmalarında hastaların %50,8’nin birinci 

derece akrabalarında psikiyatrik hastalık öyküsü tespit edilmiştir. Ruhsal hastalıklar 

içinde en sık görülenin BB olduğu gözlenmiştir (207). Başka bir çalışmada 1165 BB-

I ve 1041 BB-II bozukluk hastasının incelendiği başka bir çalışmada sırasıyla BB-I 

hastalarının %41,2’sinde, BB-II hastalarının %36,3’ünde ailede BB öyküsü olduğu, 

bunun da BB’nin kalıtsal yönünü desteklediği ifade edilmiştir (208). Araştırmamız 

sonuçları bu konuda literatür verileri ile uyumluluk göstermektedir.  

BB hastalarında önemli bir sorun da intihar davranışıdır. Literatürde BB tanılı 

hastalarda genel popülasyona göre anlamlı düzeyde artmış intihar oranlarının olduğu 

bildirilmektedir. Çalışmamızda da literatür ile uyumlu sonuçlar saptanmıştır. Genel 

popülasyona göre intihar riskinin BB hastalarında 20-30 kat kadar arttığı 

düşünülmektedir. İntihar oranları yalnız yaşayan, bekar veya boşanmış, daha genç ve 

daha yaşlı, işsiz, baskın epizodun depresyon olduğu, stigmatizasyonun ve 

umutsuzluğun daha yüksek olduğu BB hastalarında daha yüksektir. Bipolar bozukluk 

hastalarının %25-50’sinin en az bir kez intihar girişim öyküsü olduğu tahmin 

edilmektedir (209). Çalışmamızda bu oran daha düşük (%13,3) bulunmuştur. Bu 
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düşüklüğün hastaların damgalanmaya maruz kalacaklarını düşünmelerinden dolayı 

intihar eylemlerinden bahsetmemelerinden, sosyal desteklerinin yeterli düzeyde 

olmasından ve örneklemin küçük olmasından kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. 

Ayrıca ülkemizde yapılan BB-I hastalarının incelendiği bir araştırmada çalışmamıza 

yakın intihar girişim oranları gözlemlenmiştir (207). 

İşlevsellik düzeyleri çalışmamızda GAS ve KİDÖ ölçekleri ile 

değerlendirilmiştir. BB hastalarında sağlıklı kontrollere göre işlevselliğin istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu gözlenmektedir. BB hastalarında toplumsal 

damgalanmaya dair endişeler, kişilerin hastalık sürecinde sosyal temasını azaltan 

başa çıkma stratejileri geliştirmelerine, bireyin sosyal uyumunun engellenmesine, 

sosyal ve mesleki işlevselliğinin bozulmasına neden olabilmektedir (210). Ötimik 

BB hastalar ile sağlıklı kontrollerin işlevsellik düzeylerinin karşılaştırıldığı bir 

çalışmada, BB hastalarının KİDÖ puanlarının kontrollere kıyasla daha yüksek 

olduğu ve daha düşük işlevsellik düzeyini gösterdiği bildirilmektedir (211) Yine 

ötimik BB hastalar ile sağlıklı gönüllülerin işlevsellik düzeylerinin KİDÖ ile 

değerlendirildiği sistematik bir metaanaliz çalışmasında, sağlıklı kontrollere kıyasla 

hastaların toplam ve alt ölçek KİDÖ skorlarının daha düşük işlevsellikle uyumlu 

olduğu ifade edilmektedir (212). Bu konuda çalışma verilerimiz mevcut literatür ile 

benzer sonuçlar göstermektedir. 

1673 BB hastasının incelendiği bir çalışmada hastalarda yaşam boyu en az bir 

kez intihar girişimi varlığında son bir yıl içinde daha fazla hastane yatış öyküsü 

olduğu gözlenmiştir (213). Araştırmamızda literatür ile uyumlu olarak hasta 

grubunda intihar girişim öyküsü ile hastane yatış öyküsü arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Bu ilişki hastalık süresi ile yatış sayısı arasında da gözlemlenmiştir. BB 

hastalarının klinik seyrinde olumsuz yaşam olayları ve intihar girişimleri hastalığın 

kötü gidişi ve hospitalizasyon sayısında artış ile bağlantılı olabilir. Çalışmamızda 

hasta grubunda hastalık süresi ile intihar girişim öyküsü açısından istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde bir fark gözlenmemiştir. Bulgularımızın aksine Rosso ve 

arkadaşlarının 847, Surace ve arkadaşlarının 561 BB tanılı hasta ile yürüttükleri 

araştırmalarında yaşam boyu en az bir kez intihar girişim öyküsü olan hastalarda 

hastalık sürelerinin daha uzun olduğu gözlenmiştir (214,215). Çalışmamızda anlamlı 
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bir ilişki saptamamamızın nedeni örneklem sayımızın az olmasından ve hastaların 

intihar deneyimlerini bahsetmekten kaçınmalarından kaynaklanabilir. 

Çalışmamızda KYN seviyesi sağlıklı kontrollere kıyasla BB-I hasta grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır (p=0,044). İnflamatuar 

süreçlerde IDO enzimini indüklemesiyle TRP’nin serotonin sentezinden önce 

KYN'ye dönüşme eğilimi göstermesi birçok hastalığın patogenezinde önemli rol 

oynar. Proinflamatuar süreçlerde KYN ve sonrasında oluşan kinürenin yolağı 

metabolitleri artar (17). Bu durum ile ilgili literatür incelendiğinde birbirinden farklı 

sonuçlar olmasına karşın araştırmamız verileri ile uyumlu çalışmalar olduğu 

anlaşılmaktadır. Yapılan bir çalışmada ötimik dönemdeki BB hastalarında KYN ve 

KYN/TRP oranının (dolaylı IDO enzim aktivitesini gösterir) arttığı, bu artışın 

inflamatuar değişikliklere neden olan durumlarda daha yüksek olduğu belirtilmiştir 

(27). Psikoz öyküsü olan BB hastalarının post mortem incelenmesinde hastaların 

anterior singulat kortekslerinde yüksek KYN düzeyleri bulunmuştur (20). Poletti ve 

arkadaşlarının yaptığı 72 BB hastası ile 33 sağlıklı kontrolün karşılaştırıldığı bir 

araştırmada sağlıklı kontrollere kıyasla hasta grubunda daha yüksek KYN seviyesi ve 

KYN/TRP oranı gözlemlenmiş, KYN/TRP oranı ile korpus kallosum, amigdala 

hacmi ve fronto-parietal bölgelerdeki kortikal kalınlık arasında negatif korelesyon 

olduğu saptanmıştır (185). Yapılan bir hayvan çalışmasında, KYN verilen farelerin, 

doz bağımlı depresif benzeri davranışlar sergiledikleri gözlemlenmiştir (216). Bu 

sonuçların aksine depresyon hastaları ile yürütülen bazı çalışmalarda KYN düzeyleri 

açısından kontrollere göre anlamlı fark bulunamaz iken, bazılarında ise daha düşük 

KYN düzeyleri saptandığı bildirilmiştir (217). Ayrıca depresyon hastalarında intihar 

girişim öyküsü olanların, olmayanlara göre daha yüksek KYN düzeylerine sahip 

olduğu olduğu belirtilmiştir (218). Miller ve arkadaşlarının şizofreni, BB ve unipolar 

depresyonda KYN yolu bileşenlerinin postmortem incelediği bir araştırmada, 

KYN’nin yalnızca BB grubunda intihar öyküsü bulunan hastalarda anlamlı bir ilişki 

gösterdiği saptanmıştır (219). Ancak çalışmamızda BB-I hasta grubunda intihar 

girişim öyküsü ile KYN seviyesi arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır.  

Triptofan metabolizmasının incelendiği çalışmaların çoğu, TRP yıkımı ile 

azalan serotoninin depresyon patogenezinin altında yatan neden olduğuna 

odaklanmıştır. İmmün aracılı inflamatuar süreçler ve oksidatif stres, BB 
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etiyopatogenezinde rol oynamakta ve proinflamatuar etki ile BB’de triptofan 

yıkımının daha yüksek olduğu bilinmektedir (220). Depresyon hastaları ile yürütülen 

ve plazma triptofan düzeylerinin incelendiği çalışmaları kapsayan bir meta-analiz 

çalışmasında, azalmış plazma TRP düzeyleri gösterilmiştir (221). BB ve şizofreni 

spektrum bozukluğu hastalarının incelendiği iki ayrı meta analiz çalışmasında 

sağlıklı kontrollere kıyasla hasta gruplarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

daha düşük periferik TRP seviyeleri saptanmıştır. Bu düşük TRP seviyelerinin 

BB’deki işlevsel olmayan serotonin döngüsü ile ilişkili olduğu düşünülmüştür (222). 

Ayrıca 21 semptomatik BB hastası ile 28 sağlıklı kontrolün karşılaştırıldığı bir 

çalışmada TRP düzeylerinin, sağlıklı kontrollere kıyasla BB hastalarında önemli 

ölçüde azaldığı tespit edilmiştir (22). Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular BB’de 

TRP düzeylerinin azaldığına dair kanıt sağlamaktadır. Sonuçlarımız BB ve 

şizofrenide plazma TRP düzeylerinin azaldığını gösteren diğer araştırmaların 

bulguları ile uyumluluk göstermektedir. Araştırmalar azalan TRP seviyelerinin 

depresif duygudurumun ortaya çıkmasına katkı sağladığına vurgu yapmaktadır. Öte 

yandan çalışmamızda ötimik dönemdeki BB hastalarının da düşük TRP seviyelerine 

sahip olması hastalığın kronik seyrinden kaynaklı olabilir.  

KYN/TRP oranının yansıttığı IDO aktivitesi, IFN-γ gibi proinflamatuar 

süreçler tarafından güçlü bir şekilde indüklenmektedir. Çeşitli ruhsal bozukluklarda 

inflamasyonun da tetiklediği artan IDO ve TDO aktivitesi ile TRP katabolizması 

kinürenin yoluna doğru kaydığı düşünülmektedir. Bu açıdan kinürenin yolağında 

IDO ve TDO enzimlerinin önemli bir yeri bulunmaktadır. Literatürde IDO 

aktivitesinin değerlendirildiği bazı çalışmalarda hasta grubu ile kontroller arasında 

anlamlı bir fark olmadığı belirtilmekte iken birçok çalışmada sonuçlarımızla uyumlu 

olarak BB hastalarında kontrollere kıyasla IDO enzim aktivitesinin arttığı 

bildirilmiştir. Depresyon, BB ve şizofreni tanılı hastaların sistemik olarak gözden 

geçirildiği bir araştırmada kontrol grubuna kıyasla hasta grubunda daha yüksek 

KYN/TRP oranı (bu oranın da dolaylı olarak IDO aktivitesini gösterdiği belirtilmiş) 

bulunmuştur (223). Amfetamin kaynaklı mani benzeri davranışların incelendiği bir 

hayvan çalışmasında amfetamin verilen farelerin prefrontal korteksinde IDO1 

ekspresyonunun arttığı, lityum ve valproik asit uygulamasının ardından bu artışın 

önemli ölçüde inhibe edildiği ve mitokondriyal oksidatif hasarın azaldığı 
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gözlemlenmiştir. Ayrıca araştırmacılar mani benzeri davranışların tedavisinde 

IDO1'in hedeflenen bir molekül olması gerektiğini önermektedir (224). Başka bir 

hayvan çalışmasında, lipopolisakkarit (LPS) uygulaması sonrası farelerin belirgin 

depresif benzeri davranışlar sergilediği, farelerin bazı beyin bölgelerinde IDO 

ekspresyonunun arttığı, sonrasında anti-inflamatuar etkili tetrasiklin türevi 

minosiklin ve IDO antagonisti 1-metiltriptofan uygulamasının IDO ekspresyonunu 

bloke ettiği, farelerdeki depresif benzeri davranışları azalttığı belirtilmiştir (216).  

Literatürde IDO’ya kıyasla BB’de TDO aktivitesinin daha az incelendiği 

görülmektedir. Araştırmamız sonucu elde ettiğimiz bulgularla uyumlu olarak bir 

çalışmada şizofreni ve BB hastalarının postmortem anterior singulat kortekslerinin 

incelenmesinde kontrollere kıyasla TDO2 ekspresyonunun arttığı gözlemlenmiştir 

(20). Stres ile artmış kortikosteroid ve bunun tetiklediği hepatik TDO aktivasyonu, 

triptofan metabolizmasının kinurenin yolağına doğru kaymasına ve depresyonla 

ilişkili davranışsal belirtilerin ortaya çıkmasına neden olabileceği düşünülmektedir. 

Preklinik bir araştırmada davranış testlerinin değerlendirilmesinde stres kaynaklı 

hepatik TDO aktivitesinin inhibisyonun antidepresan benzeri etki gösterdiği 

bulunmuştur (225). TDO2’nin davranış testlerindeki rolünün incelendiği başka bir 

hayvan çalışmasında TDO2 inhibisyonunun farelerde daha düşük anksiyete benzeri 

davranış ve daha yüksek lökomotor aktiviteye yol açtığı gözlemlenmiştir (226). BB 

etyopatogenezini ve kinürenin yolağı ile ilişkisini daha iyi anlamamız için bu yolun 

başlangıç ve önemli enzimlerinden olan TDO’nun değerlendirildiği daha çok ve 

kapsamlı araştırmalara ihtiyaç vardır. 

IFN- γ’nın BB hastalarında arttığı ve farmakolojik tedavilerden sonra 

düzeylerinin azaldığı bildirilmekle birlikte BB patogenezinde proinflamatuar 

aktivasyonun rol aldığına dair çok sayıda kanıt mevcuttur (227). Ayrıca 

proinflamatuar süreçler kan beyin bariyeri bütünlüğünün bozulmasına ve KYN, 3-

HK gibi kan beyin bariyerini kolay geçen metabolitlerin beyne taşınmasının 

kolaylaşmasına neden olmaktadır (151). Yayınlarda IFN-γ’nın mani ve depresyon 

dönemlerinde arttığı, semptom şiddeti ile korelasyon gösterdiği belirtilmektedir 

(176). Çalışmamızda literatür verileri ile uyumlu olarak ötimik dönemdeki BB hasta 

grubunun sağlıklı kontrollere kıyasla proinflamatuar sitokin olan IFN-γ ekspresyon 

seviyesinin yüksek olduğu saptanmıştır. Williams ve arkadaşları neonatal bir tavşan 
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modelinde maternal inflamasyonun, TRP metabolizmasını serotoninden kinürenin 

yoluna kaydırdığını ve bunun tavşan beyninde talamokortikal liflerin gelişimini 

eksitotoksik hasara yol açarak bozduğunu göstermiştir (228). İnflamatuar süreçlerde 

IDO enzim aktivasyonuyla beyinde ve dokularda KYN seviyesinin yükseldiği, bunun 

da serbest oksijen radikal oluşumu aracılığıyla hücre yıkımına neden olduğu 

bilinmektedir (154). IFN-alfa/ribavirin tedavisi alan 16 hepatit C enfeksiyonlu 

hastanın BOS ve plazmalarında TRP, KYN, QUIN seviyeleri ve KYN/TRP oranının 

değerlendirildiği bir çalışmada, IFN-alfa alan hasta grubunda kontrollere kıyasla 

KYN, QUIN ve KYNA seviyelerinin arttığı, plazma ve BOS KYN, QUIN seviyeleri 

arasında ve KYN ve QUIN seviyelerinin depresyon semptomlarının şiddeti arasında 

korelasyon bulunduğu gösterilmiştir. Örneklem büyüklüğünün küçük olmasına 

rağmen bu çalışmadan elde edilen bulgular IFN-alfanın yol açtığı depresyon 

semptomlarında periferik KYN metabolizmasının, merkezi sinir sistemi sitokin 

değişiklikleri ile ilişkili olduğuna dair önemli kanıtlar sunmaktadır (153). Ayrıca 

IFN-γ tarafından monositler/makrofajlar ve dendritik hücreler uyarıldıklarında NP 

üretilmektedir. Hücresel immün aktivasyon sırasında artmış NP seviyeleri gözlenir. 

Enfeksiyon, malignite, kardiyovasküler ve nörodejeneratif bozukluklar dahil olmak 

üzere birçok hastalığın ortaya çıkmasında rol oyanayan inflamatuar süreçlerde artmış 

NP ve ilişkili artmış KYN/TRP oranı bildirilmiştir. HIV enfeksiyonu olan hastalarda 

serum TRP düzeyinde azalmanın ve NP düzeyinde artmanın nörolojik ve psikiyatrik 

semptomlarla ilişkili olduğu ifade edilmiştir (220). Literatürde NP’nin duygudurum 

bozuklukları ile ilişkili olduğunu destekler çok sayıda çalışma mevcuttur. Bir 

çalışmada intihar girişim öyküsü olan majör depresif bozukluk hastalarında, sitokin 

aktivasyon belirteci olan neopterin ile IDO enzim aktivitesi göstergesi olan 

KYN/TRP oranı arasında pozitif bir korelasyon gözlenirken (218), başka bir 

çalışmada depresyon hastalarında artmış NP ve azalmış TRP düzeyleri 

gösterilmiştir (229). Ayrıca iki veya daha fazla depresif epizod geçiren hastalarda NP 

düzeylerinin, ilk atak depresif hastalara ve sağlıklı kontrollere kıyasla daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir. Ek olarak, BB’de cinsiyet açısından farklılıkları inceleyen bir 

çalışmada erkek hastalarda mani şiddeti ile NP düzeyi arasında bir ilişki olduğu 

bulunmuştur (230). Çalışmamızda da mevcut literatür verilerini destekler nitelikte 

hastalarda NP seviyelerinin sağlıklı kontrollere kıyasla daha yüksek olduğu 
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gözlenmiştir. Mevcut literatür bilgisi ışığında immün sistem BB tedavisinde terapötik 

bir hedef olarak durmakta ve antiinflamatuar etkilere sahip ajanlar BB tedavisinde 

umut vaad etmektedir. 

Bipolar bozukluk ve şizofreniyle ilişkili bir bölge olan 1q42–q44 tarafından 

kodlanan KMO, KYN metabolizmasının KYNA tarafına mı yoksa 3-HK tarafına mı 

kayacağının belirlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Veriler, şizofreni ve 

BB’de sitokin aktivasyonu ile kinürenin yolağının orantısız olarak 3-HK sentezine 

doğru kayabileceğini göstermektedir (21). KMO inhibisyonu, 3-HK ve sonrası 

nörotoksik metabolitlerin seviyelerini azaltırken daha çok nöroprotektif etkileri olan 

KYNA'nın seviyesini arttırarak kinürenin yolağını olumlu yönde tekrar 

dengeleyebileceği düşünülmektedir. Bu hipotez, Huntington ve Alzheimer Hastalığı 

olan hayvanlarda KMO inhibisyonunun, farelerde nörodejenerasyonu iyileştirdiği 

sonucu ile desteklenmektedir (231). Kinürenin yolağının nöropsikiyatrik durumlar ile 

ilişkisinin değerlendirildiği preklinik ve klinik çalışmaların sistematik bir 

incelemesinde, KMO enzim inhibisyonunun Alzheimer hastalığı, Huntington 

hastalığı, depresyon gibi nörodejeneratif ve nöropsikiyatrik hastalıklarda nöronal 

kaybı ve bununla ilgili bilişsel, davranışsal değişiklikleri önlediği sonucuna 

varılmıştır (116). Şizofreni ve BB hastaların doku kültürlerinden elde edilen 

fibroblastlarda, proinflamatuar sitokin aktivasyonunun 3-HK oluşumunu arttırdığı 

tespit edilmiştir. Ayrıca KMO’daki rs1053230 ve rs2275163 polimorfizmlerine ait 

genotiplerin BB ve şizofreni hastalarında daha yaygın görüldüğü tespit edilmiştir 

(21). Ek olarak benzer şekilde KMO geninin depresyon hastalarında incelendiği bir 

çalışmada rs1053230 polimorfizmi ile depresyon arasında bir ilişki olduğu 

bulunmuştur (232). Mani, depresyon ve ötimik dönemdeki 156 BB hastada yapılan 

bir çalışmada, manik epizoddaki BB hastalarının daha yüksek KMO aktivitesine 

sahip olduğu ve bu durumun manik epizodlar esnasında daha şiddetli inflamasyon ile 

ilişkili olabileceği bildirilmiştir (233). Çalışmamızda ise ötimik dönemdeki BB-I 

hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla KMO ekspresyon seviyesinin daha yüksek 

olduğu saptanmıştır. Bu sonucumuz BB’de sadece atak dönemlerinde değil ötimik 

dönemlerde de kronik inflamatuar süreçlerin hastalık seyrinde etkili olduğunu 

düşündürtmektedir.  
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KYNA, KYN’den KAT enzimleri aracılığıyla sentezlenir. Serbest radikal 

oluşumunu azaltarak antioksidan özellik gösterdiği düşünülmektedir. Literatürde 

psikiyatrik hastalıklarda KYNA düzeyinin incelendiği çalışmalarda tutarsız sonuçlar 

bildirilmiştir. KYNA düşük seviyelerde AMPA reseptörüne agonistik, yüksek 

düzeylerde ise antagonistik etki göstermektedir. KYNA düşük seviyelerde bilişsel 

fonksiyonlar üzerinde olumlu daha yüksek seviyelerde ise olumsuz etkilere yol 

açmaktadır (234). Şizofreni ve BB olan hastalarda yapılan iki çalışmada plazma 

KYNA düzeylerinin azaldığı bulunmuştur (235). Ayrıca düşük KYNA seviyelerinin 

daha şiddetli depresyon ve intihar belirtileri ile ilişki gösterdiği belirtilmektedir 

(137). Bununla birlikte, beyindeki artan KYNA seviyelerinin her zaman 

nöroprotektif olmayabileceği düşünülmektedir. Çalışmamızda da BB-I hastalarında 

KYNA oluşumuna neden olan KAT II enzimini kodlayan AADAT geninin 

ekspresyonunun arttığı gözlenmiştir. Bu sonuçlarımızın literatürdeki birçok çalışma 

ile uyumlu olduğu görülmektedir. Kindler ve arkadaşları şizofreni hastalarının beyin 

hacmi kaybı ve dikkat bozukluğu ile ilişkili kinurenik asit düzeylerinin arttığını 

gösterdi (236). Wang ve Miller tarafından yapılan bir meta-analiz çalışmasında 

ötimik dönemdeki BB hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla BOS’da KYNA 

düzeylerinin önemli ölçüde arttığını buldu (237). KYNA’nın, BB hastalarının 

BOS’unda anlamlı olarak arttığı bildirilmiştir (234). Ayrıca BB ve şizofreni 

hastaların doku kültürlerinden elde edilen fibroblastlarda, kontrol grubundan 

alınanlara göre daha fazla KYNA düzeyleri olduğu belirtilmiştir (21). Deneysel 

çalışmalar, şizofreni tedavisinde ve bilişsel performansın iyileştirilmesinde kinürenin 

aminotransferaz (KAT) II'nin inhibisyonunun yeni bir farmakolojik strateji olarak 

hedeflenebileceğini düşündürtmektedir (235).  

KYNU enzimi, QUIN’nin öncülü olan 3-HAA’nın oluşumunu katalize eder. 

KYNU aktivite artışı; her ikisi de nörotoksik bir metabolit olan 3-HAA ve QUIN 

düzeylerinde artışa neden olur. Literatürde KYNU enziminin daha çok kanser 

hastalarında antitümöral etkinlik açısından incelendiği görülmektedir. Ayrıca 

inflamatuar ve otoimmün hastalığı olan bireylerde artmış KYNU ekspresyonları 

olduğu bildirilmiştir (238). KYNU aktivitesinin psikiyatrik hastalıklarda incelendiği 

sınırlı sayıda çalışma olduğu gözükmektedir. BB ve şizofreni hastalarının 

fibroblastlarında kinürenin yolunun aktivasyonun incelendiği bir çalışmada IFN-γ, 
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TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlere maruz kalma sonrası KYNU ekspresyonunun 

önemli derecede arttığı gözlemlenmiştir (21). Şizofreni hastalarının postmortem 

beyin dokularının sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığı bir araştırmada, KYNU enzim 

aktivitesinin istatistiksel düzeyde anlamlı olmasa da kontrollere kıyasla daha yüksek 

olduğu tespit edilmiştir (239). Çalışmamızda da bu araştırma ile uyumlu olarak hasta 

grubunda kontrollere kıyasla KYNU ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir. LPS ile 

indüklenen nöroinflamasyon sonucu ortaya çıkan depresyon benzeri davranışların 

önlenmesinde ketamin tedavisinin depresyon patofizyolojisinde NMDA reseptör 

aktivasyonunun rol oynadığını ortaya koymuştur (240). NMDA reseptörüne 

agonistik etkili eksitotoksik bir metabolit olan QUIN’in duygudurum bozukluğu olan 

hastalarda artması beklenir. HCV hastalarının IFN-alfa uygulanması sonrası 

BOS’larında QUIN düzeylerinin arttığı ve BOS QUIN düzeyi ile depresyon 

semptom şiddeti arasında pozitif korelasyon olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca intihar 

girişim öyküsü olan hastalarda BOS QUIN düzeylerinin kontrollere kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu ve QUIN düzeyi ile intihar niyet 

ölçeği skorları arasında korelasyon görüldüğü bildirilmiştir (241). Antidepresan 

kullanmayan MDB hastalarında QUIN düzeylerinin arttığı bildirilirken, MDB'li 

hastaların postmortem prefrontal korteks ve hipokampüsünde artmış QUIN 

yoğunluğu saptanmıştır (217). Ek olarak unipolar ve bipolar depresyon hastalarının 

sağlıklı kontrollerle kıyaslandığı postmortem bir araştırmada, hasta grubunun 

subgenual anterior singulat korteks ve anterior midsingulat kortekslerinde daha 

yüksek QUIN-immünreaktif hücre sayısı olduğu saptanmıştır (242). Mevcut literatür 

ışığında KYNU inhibisyonu, huntington, alzheimer hastalıkları, AIDS demansı, 

depresyon gibi nörodejeneratif ve nöropsikiyatrik bozuklukların tedavisinde QUIN 

seviyelerinin azalmasına yol açabilir ve bu hastalıkların tedavisi açısından önemli bir 

hedef olabilir. Bu durum ile ilgili inhibitör potansiyele sahip birkaç molekül 

geliştirilme aşamasındadır (243). 

DNA onarım proteini olan poli (ADP-riboz) polimeraz-1 (PARP-1) gibi 

enzimler için önemli bir kofaktör olan NAD, QUIN’in QPRT enzimi aracılığıyla 

metabolize edilmesi sonucu oluşmaktadır. Literatüre baktığımızda QPRT enzimi 

özellikle meme ve over kanseri başta olmak üzere daha çok kanser hastalarında 

araştırılmıştır ve QPRT enziminin artan ekspresyonunun kötü prognoz ile ilişkili 
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olduğu görülmektedir (244). Psikiyatrik hastalıklarda QPRT enziminin rolünü 

inceleyen sınırlı sayıda araştırma olduğu dikkati çekmektedir. Şizofreni hastalarının 

postmortem prefrontal korteks dokularının incelendiği bir araştırmada hastalar ile 

sağlıklı kontroller arasında QPRT aktivitesi açısından istatistiksel olarak anlamı 

düzeyde fark olmadığı saptanmıştır (239). İnsan ve fareler ile yapılan çalışmalarda, 

QUIN’in huntington hastalığı gibi nörodejeneratif bozukluklarla ilişkili olduğu ve 

nörodejeneratif durumlarda QPRT aktivitesinin arttığı bildirilmiştir (245). Periferik 

kan mononükleer hücrelerinde kinürenin yolunda yer alan genlerin ekspresyonlarının 

incelendiği bir araştırmada, IFN-γ ile indüklenen monosit hücre kültürlerinde IDO-1, 

KMO ve QPRT ekspresyonlarının doz bağımlı artış gösterdiği tespit edilmiştir. IFN-

γ’nın KMO ve QPRT üzerinde doğrudan bir etkisi olmadığı, bu durumun IDO-1 

üzerinden etki ederek yolağın aşağı akış yönünde aktive olması sonucu gerçekleştiği 

düşünülmüştür. Enflamatuar ve nörodejeneratif hastalıkların IDO-1, KMO ve QPRT 

enzim aktiviteleri ile ilişkili olduğunu göstermektedir (14). Çalışmamızda BB-I hasta 

grubunda kontrollere kıyasla QPRT ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir. 

Yukarıdaki bilgiler ışığında kronik inflamasyonun olduğu hastalıklarda aşağı akış 

yönünde aktive olan kinürenin yolağının beklenen bir sonucu olarak düşünülebilir. 

Ancak psikiyatrik hastalıklarda bu ilişkiyi ortaya koymak için daha çok araştırmaya 

ihtiyaç olduğu gözükmektedir. 

NO, NOS enziminin üç izoformu tarafından üretilir. Bunlar arasından nNOS 

ve iNOS’un özellikle nöropsikiyatrik bozukluklarda etkili olduğu saptanmıştır. NOS 

enzim ekspresyonunun proinflamatuar sitokinler, lipopolisakkaritler ve kronik stres 

tarafından indüklenebileceği, özellikle iNOS enziminin fazla miktarda NO 

sentezlemesine katkı sağlayarak beyindeki enflamatuar ve nörodejeneratif süreçlerle 

yakından ilişkili olduğu bulunmuştur. Bunu çeşitli mekanizmalarla gerçekleştirdiği 

düşünülmektedir. Bu mekanizmalardan birisi NO’nun hipokampus dahil birçok beyin 

bölgesinde tirozin hidroksilaz enzim inhibisyonu ile serotonin konsantrasyonunda 

azalmaya yol açması ve NOS inhibitörlerinin antidepresan etkilerinin SSRI'larınkine 

benzer etki göstermesidir. Diğeri ise nöronal işlevlerde NO'nun glutamatın neden 

olduğu nörotoksisiteye aracılık etmesi ve NMDA reseptörlerinin glutamat tarafından 

aktivasyonunun nNOS enzimini indükleyerek NO salınımını uyarmasıdır. NOS 

inhibitörlerinin uygulanması ile NMDA kaynaklı eksitotoksisitenin önlendiği de 
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bildirilmiştir. Ayrıca NO’nun, nörogenezi uyaran BDNF salınımını azaltabildiği de 

gözlenmiştir (246). Çalışmamızda da farklı bir mekanizma olarak NOS enziminin 

kinürenin yolağı ile ilişkisini BB hastalarında inceledik. Son zamanlarda BB, MDB 

ve şizofreni gibi birçok psikiyatrik hastalığın patofizyolojisinde NO aktivitesinin rol 

aldığı düşünülmüştür (247). Literatürde bu konu ile ilgili çelişkili sonuçlar olmakla 

birlikte araştırmamızda bazı yayınlarla benzer olarak BB hastalarında sağlıklı 

kontrollere kıyasla NOS1 ekspresyonun anlamlı düzeyde yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. Bu konuda literatür incelendiğinde; MDB, BB ve şizofreni hastalarının 

postmortem beyin dokusu incelemesinde hipokampuslarında nNOS aktivitelerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada, MDB ve BB hasta grubunda nNOS ekspresyonunun 

arttığı ancak şizofreni grubunda ise herhangi bir farklılık olmadığı belirtilmiştir 

(248). Ayrıca BB hastalarında NO metabolitleri olan nitrit ve nitrat 

konsantrasyonlarının arttığı gösterilmiştir (247). Hayvanlarda yapılan çalışmalarında, 

fare hipokampusunda nNOS inhibisyonunun antidepresan benzeri etkilere yol açtığı 

ve ayrıca farelere serotonerjik antidepresanların lokal olarak verilmesi sonrası 

hipokampal NOS enzim aktivitesinin azaldığı saptanmıştır (246). Sağlıklı kontrollere 

kıyasla ilaç tedavisi almamış depresyon hastalarında nNOS ekspresyonunun anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu gösterilmiştir (249). Ayrıca iNOS ve nNOS enzimlerini 

kodlayan genlerindeki polimorfizmlerin yineleyen depresif bozukluklar ile ilişkili 

olabileceği ifade edilmiştir (250). Ek olarak NOS1 genindeki bir polimorfizm, 

dürtüsellik, hiperaktivite ve agresif davranışlar ile ilişkilendirilmiştir (251). Bununla 

birlikte literatürde mevcut bulgularla uyumsuz sonuçlarda da bildirilmiş olup BB’de 

NO metabolitlerinin anlamlı düzeyde daha düşük olduğu, BB hastaların 

trombositlerinde NOS enzim aktivitesinin azaldığı ve lityum tedavisi ile depresif 

epizoddaki BB hastalarında NO konsantrasyonunun arttığı da gösterilmiştir (252). 

BB etyopatogenezinde NOS aktivitesinin rolünü ortaya koymak için daha kapsamlı 

ve örneklemi daha büyük olan çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Kinürenin yolağı metabolitlerinin BB’de hastalık süresi, semptom şiddeti, 

psikotik özellik, intihar davranışı gibi klinik özellikler ile bağlantısının incelendiği 

çalışmalarda karışık ve tutarsız sonuçlar tespit edilmiştir. Kinürenin yolağı 

metabolitleri ve enzimleri ile manik ve depresif semptom şiddeti arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (253). Çalışmamızda BB başlangıç yaşı, 
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hastalık ve remisyon süresi, yatış sayısı ve intihar girişimi şeklinde klinik özellikler 

ile TRP, KYN, NP metabolitlerinin düzeyleri ve enzimlerin gen ekspresyonu 

seviyeleri arasındaki ilişki BB hasta grubunda incelendiğinde, sadece hastalık süresi 

ile NOS1 ekspresyonu arasında anlamlı bir pozitif korelasyon gözlenmiş olup diğer 

klinik özellikler ile incelenen metabolit ve gen ekspresyon düzeyleri arasında anlamlı 

bir korelasyon saptanmamıştır. Literatüre baktığımızda 10 BB, 8 MDB hastası ile 16 

sağlıklı kontrol ile yürütülen postmortem bir çalışmada, hastalık süresi ile nNOS 

miktarı arasında anlamlı düzeyde negatif yönde bir korelasyon olduğu ifade edilmiş, 

ancak çalışmada küçük örneklem büyüklüğü önemli bir kısıtlılık olarak belirtilmiştir 

(254). Bu sonuçtan farklı olarak MDB hastalarında yapılan başka bir çalışmada ise, 

nNOS mRNA ekspresyonu ile hastalık süresi ve şiddeti, epizod sayısı, HAM-D ve 

GAS skorları arasında anlamlı bir ilişki olmadığı bildirilmiştir (249). Ötimik ve 

depresif epizod dönemindeki BB hastalarında yapılan iki ayrı çalışmada benzer 

sonuçlar görülmüş, iki çalışmada da hastalık süresi ile NO seviyesi arasında 

korelasyon gözlenmemiştir (255,256).  

Ayrıca az sayıda çalışmada, psikotik özellikli BB'de yüksek BOS KYNA ve 

düşük plazma QUIN düzeyi gözlemlenirken intihar girişim öyküsü olan BB'de daha 

düşük PIC düzeyi saptanmıştır (253). Ek olarak BB hastalarında NOS gen 

polimorfizmleri ile intihar davranışı arasındaki ilişkinin değerlendirildiği bir 

çalışmada, sadece NOS3 rs1799983 genotipinin intihar davranışıyla ilişkili olduğu ve 

bu ilişkinin erken başlangıçlı hasta alt grubunda belirgin olduğu, aynı zamanda 

NOS1 ve NOS2 genleri ile bu ilişkinin gözlenmediği bildirilmiştir (257). Başka bir 

araştırmada ise duygudurum bozukluğu hastalarında intihar öyküsü olup olmaması 

nNOS aktivitesinde anlamlı bir değişiklik göstermediği belirtilmiştir (254). 

Kinürenin yolağı enzimlerinin ve metabolitlerinin BB hastalarında klinik özellikler 

ile ilişkisini değerlendiren çalışmalarda birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiştir ve 

araştırma verilerimizin literatüre bu konuda katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. 

Gelecekte yapılacak olan araştırmalar bu ilişkinin ortaya konmasında önemli 

olacaktır. 

Çalışmamızda hastaların işlevsellikleri GAS ve KİDÖ skorları ile 

değerlendirilmiştir. Kinürenin yolağındaki enzimlerin gen ekspresyonlarının ve TRP, 

KYN, NP metabolitlerinin seviyeleri ve ölçek skorları arasındaki ilişki 
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incelendiğinde, hasta grubunda GAS skorları ile TRP metaboliti ve IFN-γ ekspresyon 

seviyesi arasında istatistiksel düzeyde anlamlı pozitif bir korelasyon ve KİDÖ 

skorları ile TRP metaboliti seviyesi arasında istatistiksel düzeyde anlamlı negatif bir 

korelasyon görülmüştür. Klinik ölçek skorları ile diğer metabolit ve gen ekspresyon 

seviyeleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bu konu ile ilgili literatür 

incelendiğinde, Japonya’da 1744 gebede yapılan bir çalışmada gebelik sürecinde 

triptofan alımının daha düşük depresif semptom yaygınlığı ile ilişkili olduğu 

bildirilmekle birlikte (258), daha düşük depresif semptom varlığında işlevselliğin 

daha yüksek olacağı bilinmektedir. Ek olarak TRP azalmasının sağlıklı bireylerde 

serotonin sentezini azaltacağı, bunun da duygudurum değişiklikleri, bilişsel 

fonksiyonlarda azalma, saldırganlık gibi etkilere yol açabileceği ve antidepresanlara 

(özellikle serotonerjik ajanlara) yanıt veren depresyon hastalarında artmış nüks ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (259). Artan nüks oranlarının hastalarda genel ve mesleki 

işlevselliği olumsuz etkilediği bilinmektedir (260). Çalışmamız sonuçları bu 

araştırmalar ile dolaylı olarak uyumlu gözükmekte ve triptofan düzeylerindeki 

azalmanın hastalarda düşük işlevsellik ile ilişkili olabileceğine işaret etmektedir.    

İmmün sistem disfonksiyonunun BB patofizyolojisi üzerinde etkileri birçok 

çalışmada ve meta-analizde incelenmiş ve yüksek proinflamatuar sitokin 

düzeylerinin BB ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (261). Artan inflamasyon, BB ile 

fiziksel hastalık komorbiditesi arasındaki etkileşimi kolaylaştıran bir faktör olarak 

gözükmektedir. Bu durum BB hastalarında artan morbidite ve yaşam kalitesinde 

düşmeyle bağlantılı olması nedeniyle önemli bir sorundur (262). Çalışmalar, 

özellikle akut duygudurum epizodları sırasında, BB hastalarında proinflamatuar 

sitokin düzeylerinin yükseldiğini, bir kısmının remisyon döneminde normal 

seviyelerine döndüğünü ancak birçoğunun yüksekliğinin ötimik dönemde de devam 

ettiğini göstermiştir (263). Ayrıca sık epizod geçiren hastalarda hayat kalitesi ve 

işlevselliğin azalacağı aşikardır. Scaini ve arkadaşları tarafından BB hastaları 

üzerinde yapılan bir araştırmada, güçlü bir proinflamatuar sitokin olan interlökin 1 

beta (IL-1β) ile KİDÖ skoru arasında pozitif yönde, GAS skoru arasında negatif 

yönde korelasyon bildirilmiştir (264). Bu bulgular proinflamatuar sitokin 

seviyelerindeki artışın azalmış işlevsellik ile ilişkili olabilceğini ortaya koymaktadır. 

Ancak araştırmamız sonucu elde ettiğimiz bulgularda bu durum ile ilgili istatistiksel 
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olarak anlamlı düzeyde bir ilişki saptayamadık. Bu sonuçları elde etmemize 

örneklem sayımızın görece az olması, remisyon dönemindeki hastaları çalışmaya 

dahil etmemiz ve bu dönemde hastaların işlevsellik düzeylerinin daha iyi olması 

katkı sağlamış olabilir. Bipolar bozukluğun ötimi ve alevlenme dönemlerinde 

kinürenin yolağı bileşenleri ve ilişkili inflamatuar parametrelerin gen ekspresyon 

düzeyleri ile hastaların genel ve mesleki işlevsellik düzeyleri arasındaki ilişkiyi 

aydınlatmak için ek çalışmalara ihtiyaç olduğu gözükmektedir. 

Sonuç olarak, kinürenin yolağında görev alan enzimler BB tedavisinde 

potansiyel tedavi hedefleri olarak dikkati çekmektedir. Kinürenin üretimini doğrudan 

hedeflemek ve yolağın diğer nörotoksik metabolitlerini azaltmak şizofreni, BB ve 

depresyon gibi psikiyatrik hastalıkların tedavisi için yeni moleküllerin 

geliştirilmesinde önemli gibi gözükmektedir.  Bu nedenle güçlü, selektif ve iyi bir 

güvenlik profiline sahip IDO ve TDO başta olmak üzere kinürenin yolağında görevli 

diğer enzim inhibitörlerinin geliştirilmesi amaçlanmalıdır. 

Sonuçlarımızın, araştırmamızın kısıtlılıkları eşliğinde yorumlanması daha 

doğru olacaktır. Araştırmamız literatürdeki kinürenin yolağının değerlendirildiği 

çalışmalara kıyasla yolakta görev alan enzimleri daha geniş kapsamda incelemiş olsa 

da daha fazla örneklem boyutuna sahip araştırmalar bu konuda daha aydınlatıcı 

olabilir. Araştırmamızın kesitsel olması önemli bir kısıtlılık olarak dikkati çekmekte 

ve veriler hakkında neden-sonuç bağı kurmamızı engellemektedir. Diğer bir kısıtlılık 

çalışmamıza çeşitli psikotrop ilaç kullanımı olan ötimik dönemdeki BB I hastaların 

dahil edilmesidir. Kullanılan psikotrop ilaçların inflamatuar yanıt üzerinde çeşitli 

etkileri olabileceğinden, ilk epizod ilaç tedavisi almamış hastalarda veya hastalığın 

atak dönemindeki grupta kinürenin yolağı bileşenlerinin ne ölçüde değişiklikler 

göstereceği hakkında yeterli düzeyde yorum yapılamamaktadır. Mevcut sonuçları 

karşılaştırmak için daha geniş örneklem boyutuna sahip ve hastalığın semptomlarının 

alevlenme dönemlerinde olan hastaların da dahil edildiği araştırmalara ihtiyaç olduğu 

gözükmektedir. İnflamasyon yanıtında değişikliklere neden olabilecek obezitenin 

hasta ve kontrol grubunda çalışma dışı bırakılmaması, gen ekspresyonlarının sadece 

mRNA düzeylerinde incelenmesi, protein ürünlerinin incelenememesi, hasta ve 

kontrol grubunda kinürenin yolağı bileşenlerinin sadece serum seviyelerinin 

incelenmesi, BOS’daki düzeylerinin ölçülmemesi araştırmamızın diğer 
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kısıtlılıklarıdır. Nöroinflamasyon yanıtını ve sitokin düzeylerini etkiyebilecek klinik 

özelliklerin ve tıbbi ek tanıların (metabolik, enfeksiyöz, alerjik, otoimmun ve 

romatolojik rahatsızlıklar, gebelik ve lohusalık durumları, immunsupresif ve 

antinflamatuar ilaç tedavileri, alkol ve madde kullanımı) çalışma dışında tutulması ve 

kinürenin yolağı bileşenlerinin geniş kapsamlı değerlendirilmesi araştırmamızın 

avantajları arasında yer almaktadır.  
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SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. Serum TRP düzeyi, BB I grubunda sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak düşük 

saptanmıştır. 

2. Serum KYN ve NP düzeyleri, BB I grubunda sağlıklı kontrollere göre anlamlı 

olarak yüksek saptanmıştır. 

3. IDO1, IFN-γ, KYNU, QPRT, TDO2, KMO, AADAT ve NOS1 gen ekspresyon 

düzeyleri, BB I grubunda sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır. 

4. Hasta grubunda çalışmamızda kullanılan klinik ölçeklerden GAS skoru ile serum 

TRP ve IFN-γ gen ekspresyonu düzeyi arasında istatiksel olarak anlamlı bir 

pozitif korelasyon saptanırken, diğer gen ekspresyon ve serum KYN, NP 

düzeyleri ile GAS skoru arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır.  

5. Hasta grubunda çalışmamızda kullanılan klinik ölçeklerden KİDÖ skoru ile serum 

TRP düzeyi arasında anlamlı bir negatif korelasyon saptanırken, gen ekspresyon 

ve serum KYN, NP düzeyleri ile KİDÖ skoru arasında anlamlı korelasyon 

saptanmamıştır.  

6. Hasta grubunda hastalık süresi ile NOS1 gen ekspresyon seviyesi arasında anlamlı 

pozitif korelasyon saptanırken, diğer genlerin ekspresyon ve serum TRP, KYN, 

NP düzeyleri ile hastalık süresi arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır. Hasta 

grubunda BB başlangıç yaşı, remisyon süresi, yatış sayısı ve intihar girişimi ile 

gen ekspresyon ve serum TRP, KYN, NP düzeyleri arasında anlamlı korelasyon 

saptanmamıştır. 

7. Hasta grubunda ailede psikiyatrik hastalık öyküsü varlığı ile gen ekspresyon ve 

serum TRP, KYN, NP düzeyleri arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır. 

Özetle araştırmamızda, ötimik dönemindeki BB I hastaları ile sağlıklı 

kontroller arasında mononükleer hücrelerde IDO1, IFN-γ, KYNU, QPRT, TDO2, 

KMO, AADAT, NOS1’in gen ekspresyon düzeyleri ve serum TRP, KYN, NP 

seviyeleri karşılaştırılmıştır. Araştırmamızda saptadığımız en önemli sonuç, BB-I 

grubunda sağlıklı kontrollere göre IDO1, IFN-γ, KYNU, QPRT, TDO2, KMO, 
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AADAT ve NOS1 gen ekspresyon düzeyleri ile serum KYN, NP seviyelerinin 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek, ayrıca serum TRP seviyelerinin 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğudur. Çalışmamızın bulguları BB ile 

kinürenin yolağı ve bu yolakta görev alan bazı enzim ve metabolitlerin ilişkisini 

ortaya koymaktadır. Literatürde de kinürenin yolağının BB’nin etyopatogenezi ile 

ilişkili olabileceğini belirten çalışmalar bulunmaktadır. Ancak bu enzim ve 

metabolitlerin BB etyopatogenezindeki rollerini daha iyi anlayabilmek için daha 

kapsamlı ve geniş örneklem boyutuna sahip çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Araştırmamızın literatüre kinürenin yolağı ile ilgili yeni bilgiler sunacağını ve BB 

yönelik farklı tedavi stratejileri geliştirilmesine fayda sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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ÖZET 

Bipolar 1 Bozukluk Hastalarında İndolamin 2,3 Dioksijenaz Enzim 

Ekspresyonu ve Kinürenin Yolağı Metabolitlerinin İncelenmesi 

AMAÇ: Literatürdeki kanıtlar kinürenin yolağının, nöroinflamasyonun ve 

bunların karşılıklı etkileşimlerinin bipolar bozukluğun etiyopatogenezinde etkili 

olabileceğini desteklemektedir. Bununla ilgili kinürenin yolağı bileşenlerini 

hedefleyecek yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi amacıyla daha kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünülmektedir. Bazı nöropsikiyatrik hastalıklarda 

triptofan metabolizması üzerinden indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO) enzim 

aktivasyonunun önemli bir rol oynadığı gösterilmektedir. Literatürde kinürenin 

yolağı enzim ve metabolitlerinin bipolar bozukluk ile ilişkisinin geniş çaplı 

değerlendirildiği çalışmalar sınırlı sayıdadır. Bu araştırmada ötimik dönemdeki 

bipolar bozukluk I hastaları ile sağlıklı kontroller arasında IDO1, triptofan 2,3 

dioksijenaz (TDO2), interferon gama (IFN-γ), kinüreninaz (KYNU), kinolinat 

fosforibozil transferaz (QPRT), kinürenin 3-monooksijenaz (KMO), aminoadipat 

aminotransferaz (AADAT), nitrik oksit sentaz (NOS1) gen ekspresyon düzeylerinin 

ve serum kinürenin (KYN), triptofan (TRP), neopterin (NP) seviyelerinin 

karşılaştırılması ve bipolar 1 bozukluk hastalarında bu belirtilen parametrelerin klinik 

özellikler üzerine etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

YÖNTEM: Vaka kontrol araştırması olarak planlanan bu çalışmaya 

psikiyatri polikliniğine başvuran dâhil olma kriterlerini karşılayan ötimik dönemdeki 

60 bipolar 1 bozukluk tanılı hasta ve Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El 

Kitabı-5 (DSM-5) tanı kriterlerine göre ruhsal bir hastalığı olmayan gönüllü 60 

sağlıklı katılımcı dahil edilmiştir. Tanı doğrulaması açısından DSM-5 tanı kriterleri 

ve Yapılandırılmış Klinik Görüşme Kılavuzu (SCID-5) kullanılmıştır. Araştırmacılar 

tarafından Duygudurum Bozuklukları Hasta Kayıt Formu (SKIP-TURK) 

doldurulmuş ve Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği (HAM-D), Young Mani 

Derecelendirme Ölçeği (YMDÖ), Global Değerlendirme Ölçeği (GAS), Kısa 

İşlevsellik Değerlendirme Ölçeği (KİDÖ) uygulanmıştır. Tüm katılımcılardan alınan 

periferik kan örneklerinden mononükleer hücreler izole edilerek, RT-PCR yöntemi 

ile IDO1, TDO2, IFN-γ, KYNU, QPRT, KMO, AADAT, NOS1 gen ekspresyon 

düzeyleri ve serum TRP, KYN, NP seviyeleri ölçülmüştür. 

BULGULAR: Araştırmamızda bipolar I bozukluk hastalarında sağlıklı 

kontrollere kıyasla IDO1, TDO2, IFN-γ, KYNU, QPRT, KMO, AADAT, NOS1 

mRNA ekspresyon seviyelerinde ve serum TRP, KYN, NP düzeylerinde istatiksel 

olarak anlamlı yükseklik saptanmıştır. NOS1 ekspresyon seviyesi ile hastalık süresi 

arasında istatiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon tespit edilmiştir. Hasta grubunda 

GAS skoru ile serum TRP ve IFN-γ gen ekspresyonu düzeyi arasında anlamlı pozitif 

korelasyon ve KİDÖ skoru ile serum TRP düzeyi arasında anlamlı negatif korelasyon 

görülmüştür.  

SONUÇ: Çalışmamızdan elde edilen veriler, bipolar I bozukluk tanılı 

hastalarda kinürenin yolağı bileşenlerinin ve ilişkili inflamatuar süreçlerin etkili 

olabileceği sonucunu düşündürtmektedir. 

Anahtar kelimeler: Bipolar Bozukluk, Kinürenin Yolağı, İndolamin 2,3 

Dioksijenaz, Nöroinflamasyon 
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ABSTRACT 

Investigation of Indoleamine 2,3 Dioxygenase Enzyme Expression and 

Kynurenine Pathway Metabolites in Patients with Bipolar 1 Disorder 

OBJECTIVE: Evidence in the literature supports that the kynurenine 

pathway, neuroinflammation and their interactions may be effective in the 

etiopathogenesis of bipolar disorder. It is thought that more comprehensive studies 

are needed in order to develop new treatment approaches that will target the 

components of the kynurenine pathway. It has been shown that indoleamine 2,3 

dioxygenase (IDO) enzyme activation plays an important role in tryptophan 

metabolism in some neuropsychiatric diseases. There are limited studies in the 

literature in which the relationship of kynurenine pathway enzymes and metabolites 

with bipolar disorder is widely evaluated. In this study, the comparison of IDO1, 

tryptophan 2,3 dioxygenase (TDO2), interferon gamma (IFN-γ), kynureninase 

(KYNU), quinolinate phosphoribosyl transferase (QPRT), kynurenine 3-

monooxygenase (KMO), aminoadipate aminotransferase (AADAT), nitric oxide 

synthase (NOS1) gene expression levels and serum kynurenine (KYN), tryptophan 

(TRP), neopterin (NP) levels between euthymic bipolar disorder I patients and 

healthy controls and the clinical evaluation of these parameters in bipolar 1 disorder 

patients. It was aimed to examine the effects on the properties. 

METHOD: This study, which was planned as a case-control study, included 

60 euthymic bipolar 1 disorder patients who applied to the psychiatry outpatient 

clinic and met the inclusion criteria, and 60 healthy volunteers without any mental 

illness according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

(DSM-5) diagnostic criteria. DSM-5 diagnostic criteria and Structured Clinical 

Interview for DSM-5 (SCID-5) were used to confirm the diagnosis. Mood Disorders 

Patient Registration Form (SKIP-TURK) was completed by the researchers and 

Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Young Mania Rating Scale (YMRS), 

Global Assessment Scale (GAS), Functioning Assessment Short Test (FAST) were 

applied. Mononuclear cells were isolated from peripheral blood samples taken from 

all participants and IDO1, TDO2, IFN-γ, KYNU, QPRT, KMO, AADAT, NOS1 

gene expression levels and serum TRP, KYN, NP levels were measured by RT-PCR 

method. 

RESULTS: In our study, statistically significant increases were found in 

IDO1, TDO2, IFN-γ, KYNU, QPRT, KMO, AADAT, NOS1 mRNA expression 

levels and serum TRP, KYN, NP levels in bipolar I disorder patients compared to 

healthy controls. A statistically significant positive correlation was found between 

NOS1 expression level and disease duration. In the patient group, there was a 

significant positive correlation between GAS score and serum TRP and IFN-γ gene 

expression level, and a significant negative correlation between FAST score and 

serum TRP level. 

CONCLUSION: The data obtained from our study suggest that kynurenine 

pathway components and related inflammatory processes may be effective in patients 

with bipolar I disorder. 

Keywords: Bipolar Disorder, Kynurenine Pathway, Indoleamine 2,3 Dioxygenase, 

Neuroinflammation 
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