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1. GIRIS ve AMAC

Bipolar bozukluk (BB), duygudurumda degisikliklerle ve islevsellikte
bozulma ile karakterize, tekrarlayici, kronik seyirli ciddi bir ruhsal bozukluk
olup toplumda niifusunun yaklasik %1,3 siklikta gozlenmektedir (1). Bipolar |
Bozukluk (BB-I) yasam boyu en az bir manik epizodun gozlendigi; buna hipomani,
depresyon, karma epizodlarinda eslik edebildigi, daha yaygin goriilen bipolar
bozukluk tiriidiir (2). Toplumda BB-I yayginligi kadin ve erkeklerde benzer olup
BB-II ise kadinlarda daha fazla oranda gézlenmektedir (3).

Bipolar bozukluk genel olarak gen¢ erigkinlikte tant konuldugundan,
ekonomik olarak aktif niifusu etkiler ve bu nedenle topluma maliyeti yiiksektir (4).
Kronik ruhsal hastaliklardan biri olan BB diinya ¢apinda yeti yitimine neden olan
hastaliklar arasinda altinci 6nde gelen neden olarak siralanmaktadir (5). Hastalarin
%25-50'sinde yasam boyu en az bir intihar girisimi Oykiisi bulundugu
bildirilmektedir, bu nedenle hastaligin erken saptanmasi ve tedavisinin erken
baglanmasi Onem kazanmaktadir (6). Ancak hastaligin tamisinda kullanilacak
patognomonik  biyobelirtegler  bulunmamaktadir.  Hastaligin = tanis1  klinik
degerlendirmeye dayanmaktadir. Tedaviye basvuruda gecikmeler nedeniyle tani

alinmasi 5 ila 10 yil kadar gecikebilmektedir (7).

Yapilan calismalarda BB olan hastalarda bircok nodroanatomik ve
norofonksiyonel degisikliklerin varligi gdosterilmis olsa da, hastalikla iliskili
noropatolojik ve norofizyolojik degisikliklere iliskin kanitlar yetersiz ve c¢eliskilidir
(8). Bipolar bozuklugun etiyopatogenezinde ¢ok sayida genetik ve ¢evresel faktoriin
karmagik etkilesimi su¢lanmaktadir. Hastaligin fenotipik gériiniimiinde duygudurum
bozuklugu belirtilerinin yan1 sira bilissel, motor, otonomik, endokrin ve uyku
anormallikleri de gozlenir. Monoaminerjik norotransmitter — sistemlerdeki
degisiklikler bipolar bozuklugun patofizyolojisinin bazi yonlerine aciklik getirmis
olsa da sinyal yollarindaki diger mekanizmalarin da énemli oldugu diisiiniilmektedir
(9). Son yillarda yapilan g¢aligmalar hastaligin etiyopatogenezinde triptofan (TRP)
metabolizmasi ve kiniirenin (KYN) yolag tarafindan indiiklenen immiin-inflamatuar
mekanizmalarin roliine odaklanmistir. Calismalar TRP ve KYN metabolitlerinin

bipolar bozuklugun patofizyolojisi ile iliskili oldugunu gostermektedir (10).



Memelilerde kiniirenin yolagt TRP’nin, indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO1,
IDO2) veya triptofan 2,3 dioksijenaz (TDO) ile KYN’ye doniistiiriilmesi ile
baslatilir. Sonrasinda KYN ii¢ farkli enzim tarafindan metabolize edilebilir.
Kiniirenin Aminotransferaz (KAT) ile kiniirenik aside (KYNA), Kkiniirenin 3
monooksijenaz (KMO) ile 3-hidroksikiniirenine (3-HK), kiniireninaz (KYNU) ile de
antranilik aside (AA) dondstiriliir. 3-HK tekrar KYNU enzimi tarafindan 3-
hidroksiantranilik aside (3-HAA) metabolize olur. Sonrasinda 3-HAA, unstabil bir
ara Uriin olan 2-amino-3-karboksimukonik semialdehite (ACMS), daha sonrasinda da
non-enzimatik reaksiyon ile kinolinik asit (QUIN) ve pikolinik aside (PIC)
doniistirilir (11). Kinolinat fosforibozil transferaz (QPRT) enzimi ile NAD+’a
(Nikotinamid adenin diniikleotid) metabolize edilir (12). Bu basamaklarda KYN,
KYNA, 3-HK ve QUIN o6nemli noraktif metabolitler olarak belirtilmektedir (13).
Kiniirenin triptofana oran1 (KYN/TRP), IDO1 aktivasyonunun hassas bir gostergesi
oldugu diistiniilmektedir (14). Kinolinik asit, Glutamat N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptor agonistidir ve eksitotoksik etkileriyle norotoksisite ile baglantilidir (15).
Tersine kiniirenik asit hem NMDA hem de a7 nikotinik asetilkolin reseptdrleri
antagonizmasi yoluyla ve ayrica antiinflamatuar, immiinosupresif islevleriyle

noroprotektif 6zellik gostermektedir (16).

Ortaya ¢ikan kanitlar, triptofan katabolitlerindeki (TRYCAT) degisikliklerin
bipolar bozuklugun hem etiyolojisinde hem de seyrinde rol oynadigin
gostermektedir. Triptofanin bunu iki kritik biyokimyasal yolun Onciisii olarak
gerceklestirdigi  diisliniilmektedir.  Birincisi  proinflamatuar  slirecin  IDOI
aktivasyonuna yol a¢tigi, TRP’nin 6ncelikle KYN'ye dontistiiriildiigii ve bunun da
serotonin biyosentezi ic¢in gerekli olan triptofanin azalmasina neden oldugu
belirtilmektedir (17). ikincisi, son arastirmalar TRY CAT'lerin serotoninden bagimsiz
olarak bazilarmin norotropik etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir (18).
Inflamatuar siire¢lerde monositler IDO1 ve KMO ekspresyonu indiikler. Bu durum
serbest radikal treten 3-HAA, AA ve norotoksik/gliotoksik QUIN'in artan
birikimiyle sonug¢lanir ve sonug olarak bu durum birgok hastaligin patogenezinde
sorumlu olarak gosterilen kronik inflamatuar ve ndrodejeneratif etkilere yol acar
(19). Psikotik belirtileri olan BB hastalarinin postmortem anterior singulat

kortekslerinde artmis KYN ve KYNA seviyeleri tanimlanmigtir (20). Johannson ve



ark. (21), 12 saglikli kontrole kiyasla 10 BB hastasinin cilt fibroblast kiiltiirlerinde 3-
HK ve KYNA sentezi artislar1 gosterdi. 143 6timik BB hastast ile 101 saglikli
kontroliin periferik TRYCAT kan diizeylerinin karsilastirildig1 bir ¢alismada, BB'li
hastalarda KYNA diizeyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli olarak
daha diisiik saptanmis ancak gruplar arasinda 3-HK diizeyleri agisindan anlamli
farklilk saptanmamustir. Orneklemde 3-HK/KYNA ve KMO aktivitesinin bir
temsilcisi olarak gosterilen 3 HK/KYN oranlarinda artis gozlenirken, BB ve saglikli
kontroller arasinda KAT II ve KYNU enzim aktiviteleri agisindan 6nemli bir fark
saptanmamustir  (17). 21 semptomatik BB hastasi ile 28 saglikli kontroliin
karsilastirildigi baska bir c¢alismada, BB grubu saglikli kontrollere gére anlamli
olarak daha diisiik TRP seviyelerine sahip oldugu bulunmustur. KYN, KYN/TRP ve
neopterin seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmamistir (22). Wurfel ve ark. BB ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda
KYNA/3-HK ve KYNA/QA oranlarinin azaldigini géstermislerdir (23).

Proinflamatuar sitokinler (6zellikle interferon gama) tarafindan upregiile
edilen ve neopterin, tetrahidrobiopterin tireten GTP siklohidrolaz 1 (GTP-CH1)
Oonemli bir noroendokrin yolaktir (24). Bir pteridin tiirevi olan neopterin (NP)
monositlerin/makrofajlar tarafindan tretilir. Hiicresel bagisikligin biyokimyasal bir
belirteci olarak kullanilmasinin yani sira immiin sistem aktivasyonunun neden
oldugu oksidatif stres diizeyini de yansitir. NP sentezinin temel olarak Thl ve NK
hiicreleri tarafindan salinan interferon gama ile indiiklendigi gosterilmistir. Son
calismalar, allogreft reddi, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, maligniteler, kalp ve
bobrek yetmezligi, koroner arter hastaliglr ve miyokard enfarktiisiinde anormal NP
konsantrasyonlarinin oldugunu gostermektedir (25). Hoekstra ve ark. yaptigi bir
calismada BB hastalarda hastaligin akut alevlenme donemlerinden bagimsiz olarak
kan neopterin diizeyinin azaldigini gostermistir (26). 21 semptomatik BB hastasi ile
28 saglikli kontrol arasinda yapilan baska bir ¢alismada, neopterin diizeyinin uyku ve
duygudurum semptom siddeti ile iligkili olmadigi gozlenmistir (22). 78 asir1 kilolu
otimik BB hastast ile 156 saglikli kontrol arasinda yapilan triptofan-kinurenin
metabolizma  yolaginin  incelendigi  bir c¢alismada, saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda periferik neopterin konsantrasyonunun énemli 6l¢iide daha diisiik

oldugu saptanmistir (27). Millett ve ark. BB tanili hastalarla yaptig1 bir ¢alismada,



erkeklerde mani belirtilerinin siddetinin neopterin ile pozitif bir korelasyona sahip

oldugunu gostermistir (28).

Siklikla  kinlirenin  yolaginin  hiicrelerde aktivasyonu, ultra yiiksek
performansli sivi kromatografisi veya gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi gibi
teknikler kullanilarak metabolit {iretiminin analizi ile 6l¢iilmiistiir (14). Kiniirenin
yolagi ve inflamasyon iliskisini degerlendiren calismalarda IDO enzimini iireten
hiicre tipi net olarak tanimlanmamustir. Periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC)
gen ekspresyonu icin erisilebilir kolay doku kaynagidir. PBMC’leri kullanarak
bircok gen ekspresyonu c¢alismasi yapilmaktadir. Ancak BB hastalarinin
PBMC’lerinde IDO ve kiniirenin yolaginda gorev alan diger enzimlerin mRNA

ekspresyonunu degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada amacimiz BB hastalarinin plazmalarindaki kiniirenin yolagi
metabolitlerini, IDO aktivitesini ve periferik kan mononukleer hiicrelerinde IDO,
KMO, KAT enzim ekspresyonlarin1 klinik parametrelerle karsilagtirarak

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bipolar Bozukluk

2.1.1. Tanim

Bipolar bozukluk(BB), tekrarlayic1 6zellikte manik, hipomanik, depresif ve
karma epizodlarin gozlenebildigi, bu epizodlar arasinda islevselligin normal oldugu
6timik donemlerin veya esik alti duygudurum belirtilerin yasanabildigi kronik seyir
gosteren bir psikiyatrik bozukluktur (29). BB, ayn1 zamanda kisinin davranislarini ve
bilissel fonksiyonlarin1 bozmakta, psikotik semptomlar ve intihar girisimleri ile
komplike hale gelebilmektedir. Ozellikle tedavi edilmeyen olgularda 6nemli

morbidite ve mortalite ile iligkili bir hastaliktir (30).

2.1.2. Tarih¢e ve Simiflandirma

Ruhsal bozukluklarla ilgili tanimlamalar ¢ok eski donemlere kadar uzanmakta
olup Hipokrat tarafindan ilk kez 1.0. 400 yillarinda melankoli ve mani terimleri
kullanmigtir (31). 1854 yilinda Jules Falret, bipolar bozuklugun sistematize
edilmesinde 6nemli katkilar1 saglamistir. Hastaligin seyrinde yineleyen epizodlarin
varligimma vurgu yapmis ve bu durumu ‘Folie Circularie’ (dongiisel delilik) olarak
ifade etmistir (32). 1899 yilinda Emil Kraepelin hastaligin giiniimiizdeki tani
kriterlerine katki saglayan ozelliklerine dikkat ¢ekerek manik depresif psikozu tarif
etmistir. BB’da hastaligin seyrinde yikici bir bozukluk olmamasi nedeni ile
‘Dementia Precox’(Erken Bunama)’dan ayr1 bir tani olarak ele alinmasinin
onermistir (33). Ilk kez 1952 yilinda Amerikan Psikiyatri Dernegi tarafindan
yayinlanan 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 bozukluklar1’ olarak ifade edilmistir (33). DSM IV’de dort alt gruba
ayrilirken, DSM IV-TR’de tani siniflamasina madde kullanimina ve genel tibbi
duruma bagl alt gruplari da eklenmistir (34). Son olarak DSM V’de ise duygudurum
bozukluklar1 yerine ‘bipolar bozukluk ve iligkili bozukluklar’ basligi altinda yer
almistir. Aym1 zamanda karma epizod tamimi degistirilerek ‘karma Ozellikler

gosteren’ kavrami eklenmistir (35).



DSM V tan1 smiflandirmasina gére Bipolar (ikiuglu) ve Iliskili Bozukluklar
(36);
e Bipolar | Bozukluk
— Mani Dénemi
— Depresyon Dénemi
— Hipomani Dénemi
e Bipolar Il Bozukluk
— Depresyon Donemi
— Hipomani Dénemi
e Siklotimi Bozuklugu
e Bagka Bir Saglik Durumuna Bagh Bipolar ve iliskili Bozukluk
e Maddenin veya Ilacin Yol A¢tig1 Bipolar ve iliskili Bozukluk
e Tanimlanmus Diger Bir Bipolar ve lliskili Bozukluk
e Tanimlanmams Bipolar ve iliskili Bozukluk

BB I tanis1 koymak i¢in en az bir mani donemi tani dlciitlerinin karsilanmasi
gerekir. Hastaligin klinik seyri sirasinda hipomani veya major depresyon donemleri
de gozlenebilir. BB II tamis1 koymak icinse hastaligin seyri sirasinda major
depresyon ve hipomani donemlerinin ortaya g¢ikmasi ve mani doneminin hig
yasanmamis olmasi gerekmektedir. Siklotimi bozuklugu tanisi i¢in ise en az iki yil
stireyle tam olarak mani, hipomani ve major depresyon donemi tanmi Olgiitlerini

karsilamayan duygudurum belirtilerinin varligi gerekmektedir (36).

2.1.3. Epidemiyoloji

Bipolar bozuklugun genel popiilasyonda yasam boyu yaygihiginin %1
oldugu diisiiniilmekteyken, son zamanlarda BB 1 ve BB II tanilarini birlikte
inceleyen arastirmalar bu oranin %35’e varan oranlarda olabilecegini bildirmektedir
(37). BB II'nin yasam boyu yaygihginin %0,5 ile %3 arasinda oldugu
diistiniilmektedir (38). Genis kapsamli bir kesitsel calismada, bipolar spektrum
bozukluklarinin yasam boyu yayginlik oraninin %2,4, BB I i¢in bu oranin %0,6, BB
I i¢in ise %0,4 oldugu gosterilmistir (39). Bipolar bozukluk diinya genelinde yeti



yitimine yol agan hastaliklar arasinda erkeklerde altinci, kadinlarda ise ii¢lincti 6nde

gelen hastalik oldugu tahmin edilmektedir (40).

BB I hastalarinda hastaligin baslangic yasi genel olarak 12-24 yas araliginda
olup BB Il hastalarinda ise hastalik daha ge¢ baslangi¢hidir (41). Hastalik belirtileri
erken yasta ortaya ¢ikmasina ragmen bazi olgularda dogru tani konulana kadar on
yildan fazla siirenin gectigi goriilmektedir (42). Bipolar bozuklukta daha erken yasta
baslangic ve tedaviye daha ge¢ baslanmasinin hastaligin daha kotii ve siddetli
seyriyle, hizli dongiiliiliikle, psikotik belirtilerin varhigiyla, daha yiiksek madde
kotiiye kullanimiyla ve duygudurum dengeleyici ilaglara daha zayif yanitla iliskili
olarak bulunulmustur (43,44). Yaslhlarda ise BB daha nadir goriilmekte, Amerika
Birlesik Devletleri'nde yayginliginin %0,1 ile %0,4 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (45).

Bazi c¢alismalar bipolar bozuklugun cinsiyetler arasinda esit dagilim
gosterdigini ifade ederken (46), birkag calismada da erkeklerde manik epizod ve BB
I, kadinlarda ise BB II yayginhigimin daha yiiksek oldugu bildirmistir (47).
Literatiirde kadinlarda, antidepresan ilaglarla gergeklesen manik kaymanin, karma ve
depresif donemlerin, mevsimsellik ve hizli dongiiliiliigiin erkeklerden daha sik

gozlendigi bildirilmektedir (48).

Bipolar bozuklugun bekar veya bosanmis, kentsel kesimde yasayan, diisiik
gelir diizeyi olan, igsiz bireylerde daha sik goriildigiinii bildiren yayinlar

bulunmaktadir (46).

2.1.4. Etiyoloji
Kalitim

Bipolar bozuklugun etiyolojisinde genlerin dnemli bir rolii oldugu bilinmekle
birlikte, son zamanlarda hastalikla ilgili genleri tespit etmek ve tanimlamak i¢in bu
konuda ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir (49). Aile, ikiz ve evlat edinme
calismalarindan elde edilen veriler bipolar bozuklugun kalitimsal bir hastalik

oldugunu gostermektedir (50).

BB hastalarinin birinci derece yakinlarinda hastaligin goriilme sikliginin

genel popiilasyondan daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu oranin %5-10 arasinda



oldugu gosterilmistir (51). Bipolar bozuklugun monozigot ikizlerde goriilme
oraninin %79, dizigotlarda ise %19 oldugu bildirilmistir. Bu yiiksek oranlar
hastaliktaki kalittmin roliinii a¢ik¢a destekler niteliktedir. Bununla birlikte
monozigotlarda bu oranin %100 olmamasi, hastaligin etiyolojisinde sadece kalitimin

degil cevresel faktorlerin de 6nemli rol oynadigini gostermektedir (52).

Son donemde yapilan ¢aligsmalar; G72, Disrupted In Schizophrenia 1(DISC1),
Neuregulin 1(NRG1), D-Amino Acid Oxidase (DAO) gibi sizofreninin olusumunda
rol oynadig1 diisliniilen genlerin BB ile de iliskisi oldugu bildirilmistir. Ayrica
yapilan metaanalizlerde hastaligin 6p, 8p, 13q, 22q gibi birgok gen lokus ile iliskisi
de ortaya konmustur (53). BB etiyopatogenezine COMT (Katekol-O-metiltransferaz)
geninin hipometilasyonunun da katki sagladigi gosterilmistir (54). Ayrica BB ile
yapilan genom ¢aligmalarinda hastaligin ODZ4, CACN1C ve NCAN genlerindeki
varyasyonlar ile ilgili oldugu bulunmustur (55).

Norotransmitter Sistem

Duygudurum bozukluklarinin etiyopatogenezinde en dikkat ¢ekici biyolojik
aminler serotonin (5-HT), dopamin (DA) ve norepinefrin (NE) norotransmiterleridir.
Duygudurum bozukluklarinin etiyopatogenezinde biyolojik amin hipotezine gore
bazi trisiklik antidepresanlarin, monoamin oksidaz inhibitorlerinin ve reserpinin
katekolamin seviyelerinde degisiklikler yaparak duygudurum {izerinde fizyolojik

etkiler gosterdigi 6ne siirtilmiistiir (56).

Norepinefrin: Uretiminde gérev alan ndronlar locus seruleusta yer
almaktadir. Norepinefrinin tagikardi, kan basinci artis1 gibi otonom belirtilerin yam
sira korku, anksiyete, 0diil arama davranisi ve amaca yonelik davraniglarin
diizenlenmesinde de Onemli rolleri vardir (57). BB hastalarinin plazmalarinda
norepinefrin ve epinefrin seviyelerinin mani doneminde arttigt ancak depresif
donemde artmadigi bildirilmistir (58). BB hastalarindan alinan BOS ve idrar
orneklerinde norepinefrin metaboliti olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG)

diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (59).

Dopamin: Dopaminerjik sistemin motivasyon, 6diil, istek, haz alma, motor
kontrol, bilissel islevlerin diizenlenmesinde Onemli rolleri vardir. Mezokortikal,

mezolimbik, nigrostrial ve tuberoinfundibular dopaminerjik yolaklar bir¢ok



psikiyatrik hastalikla iligkilidir (60). Mezokortikal dopaminerjik yolagin BB
hastalarinin manik dénemlerinde goriilen diirtiisellik ve riskli davranislarda artis ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir (61). DA diizeyini arttiran psikostimiilanlardan biri
olan amfetaminin mani benzeri semptomlara yol agtigi gozlenmistir (62). Ayrica L-
dopa, bromokriptin ve pramipeksol gibi dopamin agonisti ajanlarin maniye neden
oldugu gosterilmistir (63). Mani doneminde olan BB hastalarinin BOS 6rneklerinde
artmis homovalinik asit (HVA) konsantrasyonlar: tespit edilmistir (64). Benzer

kanitlar maninin artmis DA diizeyi ile iligski gosterdigini dogrular niteliktedir (65).

Serotonin: Serotonerjik noronlar dorsal raphe c¢ekirdeginde daha yogun
bulunmaktadir. Serotonin uyku-uyaniklik siklusunun, libidonun ve diirtii kontroliiniin
diizenlenmesinde rol almaktadir. Baz1 ¢alismalarda serotonin diizeyindeki azalmanin
mani belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi ve serotonin konsantrasyonunun
diizenlenmesinin ise duygudurum dengeleyici etkilere sebep oldugu bildirilmistir
(66). Ayrica literatiirdeki bulgulara gore bipolar bozuklugun remisyon ve depresyon
donemlerinde serotonerjik aktivitenin azaldigi ancak mani donemine ait verilerin
celiskili sonuclar1 oldugu gozlenmektedir. Depresyon donemindeki hastalarin
BOS’unda serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)
konsantrasyonunun azaldigi, lityum ve valproat gibi duygudurum diizenleyici

ajanlarla tedavinin serotonerjik aktiviteyi arttirdigi bildirilmistir (67).

Glutamat: Beyinde en ¢ok bulunan nérotransmitterlerden biri olan glutamat
noronal plastisite, eksitotoksisite, 6grenme, davranis ve hafizanin diizenlenmesinde
metabotropik ve iyonotropik reseptorleri ile gorev almaktadir. BB hastalarinin
plazma ve BOS’unda glutamat konsantrasyonlarinda degisiklikler bildirilmistir (68)
BB ve major depresyon hastalar1 ile yliriitiillen beyin goriintiileme g¢aligmasinda
glutamat seviyelerinin anterior singulat kortekste azaldigi ancak oksipital kortekste
arttig1 gosterilmistir (69). Postmortem ¢alismalarda da duygudurum bozuklugu olan
hastalarin bazi beyin bolgelerinde artmis glutamat seviyeleri tespit etmistir (69).
Ayrica antiglutamaterjik ajanlar olan ketamin ve riluzoliin, tedaviye direncli
depresyon hastalarinda antideprasan etkiler gostermesi duygudurum bozukluklarinda
glutamatin roliinii destekler niteliktedir (70,71).



Noroendokrin Sistem

Duygudurum bozukluklarinin etiyolojisinde hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HPA) ve hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) ekseni noroendokrin etmenler olarak 6n

plana ¢ikmaktadir.

HPA ekseninde BB hastalarinda kortikotropin salgilatici hormona (CRH)
yanit olarak diizensiz adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol salinimlari
gosterilmis ve ayrica bu diizensizliklerin daha ¢ok hastaligin karma ve depresyon
epizodlarinda goézlendigi bildirilmistir (72). BB manik epizod dénemlerinde artan
ACTH ve kortizol konstrasyonlarinin biligsel fonksiyonlarda bozulmalara yol agtigi,
bu durumun da artan kortizolin ndrotoksik etkileri ile iliskili oldugu
distiniilmektedir (73). Bipolar bozukluk hastalarinda HPA eksen diizensizlikleri
sadece belirli bir hastalik donemi ile baglantili degildir. Hem mani ve hem de
depresif donemlerde artmis kortizol konsantrasyonlarinin oldugu gosterilmistir (74).
Ayrica asirt glukokortikoid saliniminin neden oldugu Cushing Sendromunun basta
depresyon olmak iizere duygudurum bozukluklari ile sik birliktelik gostermesi de

etiyolojide HPA ekseninin roliinii destekler niteliktedir (75).

Hipo-hipertiroidi  gibi  tiroid fonksiyon bozukluklari  duygudurum
degisiklikleri ile iliskili oldugu bilinmektedir. Baz1 hipertiroidi hastalarinda da mani
semptomlarinin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Ayrica hizli dongili bipolar bozuklukta
tiroid disfonksiyonu sik rastlandigi gosterilmistir (76). BB’de, subklinik
hipotiroidizm en yaygmn saptanan tiroid disfonksiyonudur (77). Hastaligin
tedavisinde yiiksek doz levotiroksin eklenmesinin sagaltimda iyilestirici rol oynadigi

bildirilmistir (78).
Iyon Kanallar ve ikincil Haberciler

BB hastalarinin manik epizodlarinda saglikli kontrollere gore serum
osmolaritelerinin ve hiicre i¢i potasyum degerlerinin azaldigi, sodyum degerlerinin
ise arttig1 bildirilmistir (79). Ayrica Na/K ATPaz aktivitesindeki azalmanin artmis
membran uyarilabilirligine yol acarak ndrotransmitter salimminda azalmaya katki
saglayarak mani ve depresyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasina yol actif
bildirilmektedir (80). Lityumun antimanik ve antidepresan etkilerini adenilat siklaz,

fosfotidil inositolii inhibe ederek ve G protein islevlerini diizenleyerek
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gerceklestirdigi bildirilmistir (81). Literatiirde giderek artan sayidaki calismada
duygudurum diizenleyici ajanlarin etki mekanizmasinda G proteinleri gibi ikincil

haberciler rol oynadigu bildirmektedir (57).
Psikososyal Faktorler

Duygudurum bozukluklarinin ortaya ¢ikmasinda ve klinik seyrinde
psikososyal ve ¢evresel faktorlerin dnemli rol oynadigi diistiniilmektedir. Bu iligkiyi
tanimlayan atesleme (kindling) fenomenine gore, ilk duygudurum doénemlerinin
psikososyal stresorlerden etkilenme ihtimali sonraki donemlere gore daha yiiksektir.
Stresorlere maruziyete bagli ortaya ¢ikan norobiyolojik ve norokimyasal
degisikliklerin norotoksisiteye neden olarak hastalik belirtilerine yol agmasinin yant
sira  kiginin stresorlere karst daha c¢ok duyarlilasmasina katki sagladigi
diisiiniilmektedir. Bdylece sonraki hastalik epizodlart stresor faktdor olmadan
gerceklesebilmektedir (57). Ayrica bu duyarlilasma ile hastalik belirtilerinin
alevlendigi epizodlar arasindaki siirenin kisaldigi ve hastalik donemlerinin daha
siklastig1 bildirilmistir (82). Onemli psikososyal faktérlerden biri olan gocukluk ¢agt
travmalar1 bipolar bozuklugun etiyolojisinde sorumlu tutulmakla birlikte hastaligin
erken baslangici, hizli dongiiliiliik, intihar riski ve kotl gidis ile iliskilendirilmistir
(83).

Norogoriintilleme Calismalar:

Literatiirde BB hastalarinda dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), anterior
singulat korteks (ACC), amigdala, hipokampus, bazal ganglionlar ve Kkorpus
kallozum gibi c¢esitli beyin bolgelerinde yapisal, kimyasal ve islevsel diizensizlikler
oldugu bildirilmektedir (84). Tedavi almayan BB hastalarinda, tedavi alan hastalara
ve saglikli kontrollere kiyasla kortikal kalinligin daha ince, bilateral ventrikiiler
hacmin daha genis ve talamik, hipokampal ve amigdala hacimlerinin ise daha kiiciik
oldugu gosterilmistir (85). Emosyonun regiilasyonunda ve bilissel fonksiyonlarda
gorev  alan  anterior  singulat  korteksin  duygudurum = bozuklarindaki
etyopatogenezindeki roliine yonelik 6nemli kanitlar mevcuttur. Bipolar bozuklukta
sol anterior singulat korteks hacminde azalma oldugu ve lityum, valproat gibi
duygudurum diizenleyicilerin néroprotektif 6zellikleri ile bu duruma kars1 koruyucu

etki goOsterebildigi bildirilmistir (86,87). BB hastalarinda yapilan bir ¢alismada,
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saglikli kontrollere kiyasla ilk mani doneminde daha genis lateral ve diglincii
ventrikiil hacimleri oldugu gosterilmistir (88). Ergenlik donemindeki BB tanili
hastalarla yiiriitiilen yapilan bir fonksiyonel goriintiileme c¢alismasinda amigdala
hacminin azaldigi ve duygusal bir uyarana verilen yanitin arttigi tespit edilmistir
(89). BB hastalarinda mani déneminde amigdala aktivitesinde artma ve ventrolateral
prefrontal korteks (VLPFC) aktivitesinde azalma oldugu gozlenirken, otimi
doneminde amigdala aktivitesinde artma olmadigt ve VLPFC aktivitesinde ise

azalma oldugu bildirilmistir (90).

2.1.5. Klinik Gidis ve Prognoz

Bipolar bozukluk, hastalik belirtilerinin alevlendigi tekrarlayan epizodlar ile
kronik seyir gosteren onemli ruhsal hastaliklardan biridir. BB hastalarinin klinik
seyrinde ilk epizodun genellikle depresyon oldugu, yaklasik %40 hastanin yanlis tam
alarak unipolar depresyon olarak takip edildigi bildirilmektedir. Yanlig taniya bagh
hastalarin ¢ogunun antidepresan ilaglarla tedavi edildigi gozlenmektedir. Hastalara
BB tanis1 konulana dek yaklasik on yil kadar siire gegtigi bildirilmistir (91). Unipolar
depresyon ile takipli hastalarin psikotik 6zellikli olmasi ve ailesinde BB oykiisii
varlig1 ilerleyen silirecte mani veya hipomani donemi gecirme agisindan yordayici

faktorler olabilmektedir (92).

Bipolar bozukluk hastalarinin idame tedavisine ragmen bes yillik hastalik
izlemlerinde mani veya depresyon epizodunun tekrar goriilme riskinin %73 oldugu
ve nilkseden hastalarin tigte ikisinin hastalik seyri boyunca birden fazla epizod
yasadig1 gozlenmistir (93). BB hastalarinda ilk atagin mani olmasi ve tekrarlayan ¢ok
sayida atak goriilmesi hastaligin takibinde ataklar arasinda kalan siirenin daha da
kisalmasi ile iliskili bulunmustur (94). Bipolar bozuklukta 6timik dénemlerde kalinti
duygudurum belirtilerinin varhiginin erken relaps ve niiks ile iligkili oldugu
gosterilmistir (95). Hem BB | hem de BB II igin hastalik siirecinde depresif
semptomlarin  manik/hipomanik  semptomlara kars1 daha baskin oldugu

gozlenmektedir (96).

BB’de kotii prognoz gostergeleri arasinda epizodlar arast  kalinti
semptomlarin, eslik eden ek tani ve hizli dongii varligi, erken baslangig, uzun siiren

depresyon ve karma epizodlarin yasanmasi yer almaktadir (72).

12



BB seyrinde cinsiyetler arasinda Onemli farkliliklar bulunmaktadir.
Kadinlarin daha fazla depresif epizod ge¢irdigi, bu epizod sirasinda daha ¢ok hastane
yatisinin oldugu ve belirtilerine anksiyete semptomlarinin daha sik eslik ettigi
gozlenmektedir. Ote yandan cinsiyetler arasinda manik epizod agisindan anlamli bir
fark olmadig1 ancak erkeklerde manik epizod nedeniyle hastane yatisinin ve eslik

eden madde kullaniminin daha fazla oldugu bildirilmistir (97).

Kronik seyir gosteren BB’de intihar davranislarina sik rastlanmaktadir. Her
dort-bes BB hastasindan birinin hastalik siiresince intihar girisiminde bulunmasi (47)
ve genel popiilasyona goére BB hastalarinda intihar riskinin 20-30 kat daha yiiksek
olmasi (98), nedeniyle hastalarin takibinde intihar riski mutlaka degerlendirilmesi
gereken 6nemli bir unsurdur. Ayrica BB hastalarinda genel popiilasyona kiyasla tiim
nedenlere baglh oliimlerin yaklasik iki kat arttigi, kadin hastalarin yaklasik 9 yil,
erkek hastalarin ise 8,5 yil 6nce 6ldiigii bildirilmistir (99).

2.2. Kiniirenin Yolag

2.2.1. Triptofan Metabolizmasi ve Genel Bilgiler

Esansiyel bir amino asit olan triptofan (TRP) seratonin, melatonin, niasin
sentezinde ve kiniirenin yolaginda goérev almaktadir (13). Triptofan viicuda
alindiktan sonra daha ¢ok alblimine bagli bulunmakla birlikte serbest halde de
dolasimda yer almaktadir (100). Triptofan kan beyin bariyerini sadece serbest formda

iken amino asit tastyicilari ile gegebilmektedir (101).

Memeli serotoninin %95’1 gastrointestinal sistemde olup diyetle alinan
triptofanin sadece %3’niin viicutta ve %]1’inin beyinde serotonin sentezi ig¢in
kullanildig1 bildirilmektedir (102). Triptofan, hiz sinirlayict enzim olan triptofan
hidroksilaz ile 5-hidroksi triptofan’a, sonrasinda amino asit dekarboksilaz ile de
serotonine metabolize olmaktadir. Viicuttaki dagilimina gore beyinde daha diigiik
seviyede olmasina ragmen serotonin, noromodiilatér ve norotransmitter 6zellikleri

nedeniyle birgok ruhsal ve davranissal tepkilerle iliskili bulunmustur (103).

Kiniirenin yolagmin memelilerde triptofan metabolizmasinin %90’1indan

sorumlu oldugu bildirilmektedir (104). Kiniirenin yolagi, triptofanin hiz simirlayici
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basamagi olan indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ve triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO)
enzimleri ile N-formilkiniirenine metabolize olmasi ile baslar. N-formilkiniireninden,
formamidaz enzimi ile kiniirenin (KYN) olusmaktadir. Sonrasinda KYN, kiniirenin
aminotransferaz (KAT) I, I, Il ve IV enzimleri ile transaminasyona ugrayarak
kiniirenik aside (KYNA) doniismektedir. KAT II'nin beyinde KYNA sentezi i¢in ana
enzim oldugu tahmin edilmektedir (105). Ayrica KYN, kiniirenin monooksijenaz
(KMO) ve kiniireninaz enzimleri araciligiyla sirastyla 3-hidroksikiniirenine (3-HK)
ve antranilik aside (AA) donlismektedir. Olusan 3-HK’den kiniireninaz (KYNU)
enzimiyle ve AA’nin spesifik olmayan hidroksilasyonu ile 3-hidroksiantranilik asit
(3-HAA) meydana  gelmektedir.  Sonrasinda  3-HAA’dan  2-amino-3-
karboksimukonik-6-semialdehit  (ACMS)  olusurken  3-hidroksiantranilat-3,4-
dioksijenaz (3-HAO) enzimi gorev almaktadir. Sonraki basamakta ACMS’den,
spontan bir sekilde enzimatik olmayan bir yolla kinolinik asit (QUIN) olusmaktadir.
Sekil 1’de gosterildigi gibi ortamda 2-amino-3-karboksimukonatsemialdehit
dekarboksilaz (ACMSD) enzimi var ise ACMS, pikolinik aside (PIC)
dontismektedir. Son olarak kinolinat fosforibosiltransferaz (QPRT) enzimi QUIN',
ATP iretiminde bir elektron tasiyict olarak gdrev yapan nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD)’in 6nciilii nikotinamid riboniikleotide doniistiiriir. Nikotinamid

adenin diniikleotid kiniirenin yolaginin son tiriintidiir (Sekil 1) (13).
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Triptofan

Indelamin, 2,3-dioksijenaz (IDO)|]
Triptofan. 2,3-dioksijenaz (T DO)‘ I

Formamidaz

Kiniirenik asit

3-Hidroksikiniirenin
Kiniireningz (KYNU)

3-Hidroksiantranilik asit

3-Hidroksiantranilat-3,4-dioksijenaz (3-HAO,

2-Amino-3 -karboksimukonik-6-semialdehit |x | Pikolinik asit

2-amino-3 imyk

semigldehit dekarboksilaz (ACMSD)

Kinolinik asit

Kinolinat fosforibosiltransferaz (OPRT)

Nikotinamid adenin diniikleotid

Sekil 2.1. Kiniirenin yolaginda yer alan enzim ve metabolitler

2.2.2. Kiniirenin Yolag1 Enzimleri
Indolamin 2,3-Dioksijenaz ve Triptofan 2,3-Dioksijenaz

Triptofan yikimi, yolagin ilk ve hiz sinirlayicit basamagi olan IDO1, IDO2 ve
TDO enzimleri ile gergeklesmektedir. IDO2’nin salinimi ve islevleri hakkinda
hayvan calismalart daha sik yapilmistir ancak insan calismalar1 yetersizdir ve
insanlardaki fonksiyonu hakkinda yeterli bilgi yoktur (106). IDO daha ¢ok beyin,
mide, kolon, dalak, bobrek, akciger ve plasenta gibi ¢esitli ekstra hepatik dokularda
yer almaktadir (107). IDO makrofaj, monosit, eozinofil, fibroblast, epitelyal ve
endotelyal hiicrelerde 6zellikle interferon gama (IFN-y) ve tiimor nekroz faktor alfa
(TNF-0) gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenmektedir (108). Ancak
anti inflamatuar sitokinlerin IDO iizerine etkilerini arastiran ¢alismalar daha sinirlidir
ve elde edilen veriler birbiri ile geliskilidir (109). Kiniirenin yolagmin ilk

basamaginda olusan KYN ile substrat olarak kullanilan TRP oran1 (KYN/TRP), TRP
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yikiminin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. TRP yikiminda IDO’nun daha fazla
gorev aldigini ortaya koyabilmek i¢in es zamanli immiin sistem aktivasyonunun da
gosterilmesi gerekmektedir (110). Cesitli arastirmalarda depresyon gelisiminde IDO1

enzim indiiksiyonunun etkili oldugu belirtilmektedir (111).

Ilk olarak 1930’larda kesfedilen TDO, IDO gibi kiniirenin yolagin ilk
basamaginda N-formilkiniirenin olusumunda yer almaktadir. IDO daha genis substrat
spesifikligi gosterirken (triptofan, triptamin ve 5-hidroksitriptamin gibi), TDO daha
substrata Ozgldiir. TDO hepatik dokularda daha yogun bulunmaktadir. Bazi
aragtirmalarda TDO inhibisyonu ile Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi

norodejeneratif hastaliklarda lokomotor iyilesmeler gézlendigi bildirilmistir (112).
Kiniirenin Aminotransferaz

KAT enziminin dort tipi bildirilmistir. Bunlardan KAT II enzimi insan
beyninde KYNA sentezinin yaklasik %70’inden sorumludur. Bu proteini
aminoadipat aminotransferaz (AADAT) geni kodlar. Bu gen insanlarda 4.
kromozomun uzun kolunda yer alir. Bilindigi kadariyla, AADAT geni disinda diger
ic KAT enzimi izoformundaki tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) hastaliklar ile
iliskisini ortaya koyan yeterli literatiir verisi bulunmamaktadir (113). Islevlerini daha
cok astrositlerde  gergeklestirmektedir. KAT enzimlerinin  aktivitesindeki
degisikliklerin  gesitli merkezi sinir sistemi hastaliklarinda rol aldiklar
diistiniilmektedir. Bu nedenle ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde hedef

gosterilen enzimlerdendir (114).
Kiniirenin Monooksijenaz

KMO mitokondri dis zarinda zarla iligkili protein olarak bulunur. KYN’den
3-HK olusumunu saglar. KMO aktivitesi en fazla karaciger ve bobrekte, en az ise
beyindedir. KMO enzimi kiniirenin yolagin1 down ve up regiile etmesi nedeniyle
birgok hastalikta 6nemli diizenleyici role sahiptir (115). Ayrica kemirgenlerle
serebral iskemi modelleri uygulanarak yapilan bir ¢alismada KMO enziminin
inhibisyonunun enfarktlis hacmini azalttigi ve fonksiyonel iyilesmelere yol agtigi

gozlemlenmistir (116).
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Kinolinat Fosforibozil Transferaz

QPRT enzimi, kinilirenin yolaginin son metabolitlerinden olan QUIN’in
NAD’a (Nikontinamid adenin diniikleotid) katabolizmasindan sorumludur. QPRT
enzim aktivitesinin en yiiksek oldugu beyin bolgesi olfaktdr bulbus iken frontal
korteks, striatum, hipokampus diisiik enzim aktivitesine sahiptir. QUIN olusumundan
sorumlu 3-HAO enziminin reaksiyon hizinin QPRT enziminden yaklagik 80 kat daha
yiiksek oldugu, beyinde QUIN sentezinin NAD’a katabolizmasindan ¢ok daha hizli
gerceklestigi, bununda bazi1 patolojik durumlarda ndrotoksik bir metabolit olan

QUIN birikimi ile sonuglandigi bildirilmistir (117).
Kiniireninaz

Kiniireninaz (KYNU) enzimi; sirasiyla antranilik asit ve 3-hidroksiantranilik
asidi olusturmak i¢in KYN ve 3-hidroksikiniirenini dogrudan katalize eder. KYNU,
aminotransferaz ailesinin bir {iyesi olup kofaktor olarak piridoksal-5'-fosfat
icermektedir. Insan KYNU'su, 3-HK’ye KYN'den 20 kat daha yiiksek afinite
gostermekte ve AA'ya gore 3-HAA olusumunu daha ¢ok tercih etmektedir (118).
KYNU iirlinii olan 3-HAA 3-HK'ye benzer sekilde bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde rol oynar. 3-HK'nin zararl etkileri aslinda metaboliti 3-HAA'dan
kaynaklanir. Epilepsi modelinin uygulandigi hayvan ¢aligmalarinda Kinolinik asit ile

norotoksik metaboliti olan 3-HAA nin artig gosterdigi bildirilmistir (119)

2.2.3. Kiniirenin Yolag Metabolitleri

Kiniirenin

Beyindeki KYN’nin fizyolojik kosullarda yaklasik %60-80°1 perifer kaynakl
olup kan beyin bariyerini kolayca gegmekte ve beyne amino asit tasiyicisi tarafindan
taginmaktadir (120). KYNA, 3-HK gibi diger metabolitlerinin onciilii olan KYN
kinlirenin yolaginda merkezi bir rolii vardir. Ek olarak beyinde prooksidan ve
antioksidan etkileri oldugu gosterilmistir (121). KYN varliginda sitokrom c islevinin
azaldign bildirilmistir (122). Immiin sistem aktivasyonu ile IDO enziminin
indiiklenmesi sonucu kanda, beyinde ve dokularda KYN diizeyi artmaktadir (123).
IDO aktivasyonu ile artan KYN’in serbest radikaller araciligiyla natural killer (NK)
hiicrelerinde hiicre yikimina sebep olabilecegi belirtilmektedir (124). Ayrica KYN,
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viicutta tiimor olusumunda bagigiklik yanitlarin1 azalttarak tiimor hiicrelerinin

hareketliligini ve gogalmasini destekledigi bildirilmistir (125).
3-Hidroksikiniirenin

KMO tarafindan KYN’den mikroglialarda olusturulan 3-HK, noroaktif bir
metabolit olup kolaylikla kan beyin bariyerini gegmektedir (120) (Sekil 2). 3-HK
noronlar1 oksidatif strese maruz birakarak hidrojen peroksit gibi serbest radikaller
araciligiyla hiicre 6liimiine neden oldugu ve Huntington hastalig1 gibi nérodejeneratif
hastaliklarin olusumunda rol aldigi disiiniilmektedir (126,127). Ayrica 3-HK,
mitokondriyal fonksiyon tizerine olumsuz etkileri ile mitokondriyal membran
potansiyelini degistirerek noronal hiicre hasarina neden oldugu bildirilmektedir (128)
Ancak bazi kaynaklarda 3-HK’nin antioksidan 6zellikleri oldugu da belirtilmektedir
(129,130).

Kiniirenik Asit

KYNA, KYN’den KAT enzimi araciligiyla olugmaktadir (Sekil 1). Merkezi
sinir sisteminde astrositlerde ve oligodentrositlerde sentezlenmektedir (131) (Sekil
2). Kan beyin bariyerini gegme etkisi zayiftir (120). KYNA, iyonotropik glutamat
reseptorleri olan NMDA (N-metil-D-aspartat), AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-5-
metilisoksazol-4-propionik asit) ve kainat reseptorlerini bloke etmekte ve glisin ko-

agonist bolgesi i¢in afinitesi daha yiiksektir (13).

KYNA ayni zamanda, alfa-7 nikotinik asetilkolin reseptorlerini (a7nAChR)
inhibe (132), G protein ile kenetli reseptor-35 (GPR-35) ve aril hidrokarbon
reseptorlerini (AhR) aktive etmektedir (133) (Sekil 2). Reseptor lizerine etkilerine ek
olarak KYNA serbest radikalleri azaltip antioksidan 6zellik gostermektedir (134).
KYNA TNF-a, lipopolisakkarit ve nitrik oksitin neden oldugu toksisiteyi
azaltabildigi gosterilmistir (133).

KYNA fizyolojik durumlarda néroprotektif ve antikonviilsan olmasina karsin
yiiksek konsantrasyonlarda glutamaterjik hipofonksiyona neden olarak bilissel
fonksiyonlarda bozulma ve psikoz ile iliskili oldugu bildirilmektedir (135). Sizofreni
spektrum bozuklugu olan bireylerin BOS’larinda artmis KYNA seviyeleri
bulunmustur (136). Literatiirde diisiik KYNA seviyelerinin daha siddetli depresyon
ve intihar belirtileri ile iliski gosterdigi belirtilmektedir (137).
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Kinolinik Asit

QUIN, nikotinamid ve NAD kaynagi olup ACMS’den ACMSD enzimi
yoklugunda nonenzimatik olarak sentezlenmektedir (Sekil 1). Mikroglia, dentritik
hiicre ve makrofajlar QUIN sentezlenmesinin ana kaynaklaridir (133) (Sekil 2).
Ancak astrositlerde KMO yoklugundan dolayr QUIN sentezlenemez (138). Kan
beyin bariyerini zayif gecer (120).

QUIN, NMDA reseptorlerini aktive ederek agonistik etki yapar (Sekil 2).
Ayni zamanda glutamat saliniminda artisa, glutamaterjik sistemin asir1 uyarilmasina,
lipid peroksidasyonuna ve ROS iiretimine neden olur. QUIN beyinde hipokampus,
neokorteks ve striatuma daha segici iken, medulla spinalis ve serebellumda daha

zayif etki gosterir (139).

QUIN’in intraserebral enjeksiyonu davranigsal ve nérokimyasal degisiklikler
yaparak bazi beyin bolgelerinde lezyonlara neden oldugu ve ndrotoksik bir metabolit
olarak norodejeneratif bozukluklara katkisinin géz oniinde bulundurulmas: gerektigi

bildirilmistir (140).

KYNA ve QUIN, NMDA reseptorleri iizerinde zit etkileri oldugundan,
QUIN/KYNA orami literatiirde ndrotoksik bir oran olarak degerlendirilir. Intihar
girisiminde bulunan bireylerin BOS’larinda artmis QUIN ve QUIN/KYNA seviyeleri
oldugu tespit edilmistir (141).

Pikolinik Asit

PIC, ACMS’den ACMSD aracilik ettigi enzimatik bir reaksiyonla olugturulur
(Sekil 1). PIC kan beyin bariyerini gecip gegmedigi henliz net olarak bilinmemekle
birlikte BOS o6rneklerinde rahatlikla goriilebilmektedir (142). ACMSD enziminin
ekspresyonunun beyinde daha diisiik oldugu ifade edilmektedir (143). PIC, yolagin
son metabolitlerinden biri olup onu metabolize eden bir enzim yoktur ve safra veya

idrar yolu ile atilir (139).

PIC’in 6ne ¢ikan en 6nemli 6zelligi noroprotektif etkileri olup demir, bakir ve
¢inko gibi metallerin selasyonunu saglamaktadir (144). PIC heniiz net olarak
anlagilmamig bir yolla QUIN’in norotoksik etkilerine karst koruyucu olarak

antagonist etki gosterdigi bildirilmistir (145).
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PIC diizeylerinin intihar eyleminde bulunan bireylerde daha diisiik oldugu
saptanmigtir. Krom pikolinat kompleksinin distimik bozuklukta ve atipik

depresyonda antidepresan ozellikler sergiledigi gozlemlenmistir (139).

Astrosit

TRP —— KYN —— KYNA

COR 7
a7nAChR

@ —_— T o .=
@ ]

TRP—KYN—3-HK—3-HAA—QUIN

Sekil 2.2. Kiniirenin yolagi metabolitlerinin kan beyin bariyerini gegisi Ve reseptor
diizeyinde etkileri

2.3. Kiniirenin Yolaginin inflamasyon, Neopterin ve Nitrik Oksit Sentaz
Enzimi ile Tliskisi

Inflamatuar siireglerin kiniirenin yolaginin 6zellikle hiz kisitlayici ilk
basamagi {izerine etkileri belirgin olmakla birlikte yolagin diger enzim ve
metabolitleriyle de iliskileri tanimlanmigtir. TDO ekspresyonu TRP kendisi ve
steroidler ile aktive edilirken, IDO enzimi IFN-y, TNF-a ve interlokin-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerle indiiklenmektedir. T lenfositler tarafindan yabanci
yapilara karsi salinan IFN-y, IDO enziminin en énemli indiikleyicisi olup monosit,
makrofaj, dentritik hiicreler, fibroblastlar, epitelyal ve endotelyal hiicrelerde IDO

ekspresyonunu 6nemli derecede arttirir (146).

20



Inflamasyon, enfeksiyon, nérolojik ve otoimmiin hastaliklar gibi immiin
sistemin uyarildigr durumlarda IFN-y, IDO enzimini aktive eder. Yolagin sonraki
basamaklarinda QUIN gibi nérotoksik ajanlarin iiretimi artar ve bu durum hiicresel
hasar ile sonuglanir (147). IDO enziminin kalitsal olarak eksik oldugu farelerde
proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonuna ragmen depresif belirtilere benzer

davraniglara karsi direngli olduklar1 gézlemlenmistir (148).

Ayrica immiin sistem aktivasyonu ve inflamasyonda kiniirenin yolaginin
bagka bir enzimi olan KMO enziminin ekspresyonunun da arttig1 gézlemlenmistir
(149). Baz1 serebral ve sistemik inflamatuar olaylarda kiniireninaz enzim

aktivitesinin IFN-y tarafindan indiiklenerek arttig1 bildirilmistir (150).

Aktive olmus immiin sistem hiicreleri enfeksiyon veya inflamasyon
durumunda enerjiye ihtiyag duymakta ve yeterli miktarda NAD iiretilmesi
gerekmektedir. Bundan dolay1 inflamatuar durumlarda kintirenin yolaginin son
basamaklarindan biri olan NAD firetimi ile iliskili QUIN metabolizmasinda artis

oldugu distintilmektedir (151).

Bircok psikiyatrik hastalikta inflamasyona bagli olarak kan beyin bariyerinin
islevi ve biitliinligiiniin bozuldugu (152) ve bu duruma bagli olarak kan beyin
bariyeri gecisi zayif olan QUIN gibi norotoksik metabolitlerin daha kolay beyine
gectigi tahmin edilmektedir (151). Kiniirenin yolagi enzim ve metabolitlerinin
seviyelerinin beyne gore periferik hiicrelerde daha yiiksektir. Bu nedenle kan beyin
bariyerinin bozuldugu kosullarda ciddi degisiklikler gozlenir. interferon alfa (INF-a)
uygulanan hastalarda periferik dolasim ve BOS’daki QUIN konsantrasyonlari
arasinda yiiksek korelasyon gozlenmis (153) olmasi bu mekanizmay1 destekler

niteliktedir.

Ayrica kiniirenin yolagi metabolitlerinin inflamatuar siiregler iizerine
etkilerinin de oldugu bildirilmistir. KYN, NK hiicrelerinde ROS artis1 ile hiicre
6liimiine sebep oldugu gosterilmistir (154). Kiniirenin yolaginda inaktif bir metabolit
olarak degerlendirilen AA, hidroksil radikallerini ortamdan uzaklastirarak ve bakir

ile etkilesime girerek antiinflamatuar etki gostermektedir (155).

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

olusturulan inflamasyonda makrofajlardan TNF-a salimimin1  bloke ederek
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antiinflamatuar o6zellik gosterdigi bildirilmistir (156). Ayrica bazi g¢alismalarda
KYNA’nin, AHRyi stimiile edip proinflamatuar sitokin salinimini bloke ettigi, buna
karsin QUIN’nin ise proinflamatuar sitokin salmimini aktive ederek immiin sistem
yanitin1 diizenledigi gésterilmistir (157,158). Ek olarak 3-HK, 3-HAA ve ksantiirenik
asit (XA) gibi bazi kiniirenin yolagi metabolitlerinin ¢esitli mekanizmalar ile hem
prooksidan hem de antioksidan 6zellikler sergiledikleri belirtilmektedir (146). Sonug
olarak kiniirenin yolaginda olusan metabolitlerin inflamatuar silire¢ {izerinde zit

etkilere neden oldugu goziikmektedir.

Neopterin (NP), guanozin trifosfattan (GTP) monosit, makrofaj ve dendritik
hiicrelerde GTP siklohidroksilaz 1 (GTPCH-1) enzimi araciligiyla iiretilen bir
pteridin tiirevidir (159). Immiin sistem aktive oldugunda T lenfositler ve NK
hiicreleri IFN-y salimimi ile GTPCH-1 enzim aktivitesini onemli diizeyde
arttirmaktadir (160). IFN-y, makrofajlarda NP sentezinin en gii¢li indiikleyicisidir.
NP, IFN-y aktivitesini gosterdiginden hiicresel immiinitenin duyarl biyokimyasal bir

belirteci olarak kabul edilir (161).

NP dretiminin, IFN-y aktivasyonu haricinde ROS olusumu ile de iliskili
oldugu gosterilmistir (162). NP’nin hidroksil radikal olusumunu arttirarak oksidatif
strese yol actig1 tespit edilmistir (163). Ek olarak NP’nin, indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz enzim ekspresyonunu ve nitrik oksit sentezini aktive ettigi gosterilmistir
(164). Ayrica NP IFN-y, lipopolisakkaritler ve IL-2 araciligiyla aktive edilen monosit

ve makrofajlarda TNF-o salinimini da arttirmaktadir (165).

Genellikle NP kan beyin bariyerini kolaylikla gegebildigi i¢in periferik
dolagimdaki ve BOS’taki seviyeleri arasinda dogrusal bir korelasyon gozlenmektedir
(166). NP viicuttan bobrek araciligiyla elimine edilip idrar ile atilmakta ve normal
bobrek fonksiyonlarinda idrar NP diizeyi serum NP diizeyini yansitmaktadir (159).
NP diizeyi fizyolojik kosullarda cinsiyetler aras1 farklilik gostermemekle birlikte yas
ile dogru orantili olarak artmaktadir (161). Literatiirde malignite, inflamatuar,
enfeksiydz, otoimmiin, triner ve noropsikiyatrik hastaliklarda artmig NP

konsantrasyonlarina isaret eden veriler mevcuttur (161,167).

Neopterin ile kiniirenin yolag: iliskisinde, IDO ve GTPCH-1 enzimlerinin

proinflamatuar sitokin olan IFN-y ile indiiklenmesi ortak mekanizma olarak yer
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almaktadir (159). Ayrica NP diizeyi KYN/TRP orami ile yakin bir iligki
gostermektedir (110). Kanser hastalarinda artmis IDO enzim aktivitesini gosteren
yiikksek KYN/TRP oranina, artmis NP diizeyinin eslik ettigi gozlemlenmistir (159).
Ek olarak cesitli enfeksiy6z, otoimmiin ve ndropsikiyatrik hastaliklarda NP

konsantrasyonu ile KYN/TRP orani arasinda dogrusal bir korelasyon oldugu

belirtilmektedir (168,169).

Nitrik oksit (NO), ii¢ ana izoformu bulunan nitrik oksit sentaz (NOS)
tarafindan L-arginin'den sentezlenir. Bu izoformlardan olan néronal NOS (nNOS),
indiiklenebilir NOS (iNOS) ve endotelyal NOS (eNOS) sirasiyla NOS1, NOS2 ve
NOS3 genleri tarafindan kodlanir. nNOS, beyinde tiretilen NO miktarinin yaklasik
%90'm1 olusturur. NOS enzimi IDO gibi IFN-y tarafindan indiiklenmekte ve
mononiikleer fagositerlerin  antimikrobiyal —aktivitelerinde yer almaktadir.
Calismalarda, arjinin yoklugu veya NOS inhibitorii ile reaktif nitrojen tiirlerinin
tiretiminin inhibe edildigi durumlarda IDO enzim aktivitesinin indiiklendigi
belirtilmistir (170). NO, IDO enziminin 6nemli bir diizenleyicisi olup indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) tarafindan sentezlenen NO, IFN-y iiretimini engeller.
NO’nun proteozom yolu araciligiyla IDO yikimini arttirdigi ve dogrudan IDO enzim
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Kiniirenin yolagi metaboliti olan 3-HAA,
INOS ekspresyonunu inhibe etmekte, ancak tersine yolagin son metabolitlerinden
olan PIC ise IFN-y araciligiyla iNOS ekspresyonunu aktive etmektedir (171) (Sekil
2.3).

23



TRP

() KYN

3-HK

IFN-y o] 3-HAA

PIC
Makrofaj/glial

hticre

Sekil 2.3. Kiniirenin yolagi ile NOS enzim iligkisi

2.4. Kiniirenin Yolag1 ve Bipolar Bozukluk Iliskisi

Literatiirde kiinirenin yolagindaki bazi enzim ve metabolitlerin sizofreni,
duygudurum bozukluklari, alzheimer, huntington ve parkinson gibi noropsikiyatrik
hastaliklarin etiyolojisinde rol oynadigi ¢esitli arastirmalar ile gosterilmistir (172).
Kiniirenin  yolaginin bazi norotoksik metabolitlerin  iiretimi  ve  bir¢cok
norotransmitterin  onciilii olan TRP’nin  yikiminda yer almasi nedeniyle
noropsikiyatrik hastaligin patogenezinde rol oynar (173). Proinflamatuar siiregler
IDO enzim aktivasyonunu tetikleyerek TRP’nin KYN’ye doniismesini saglar. TRP
diizeyinde azalmaya bagli serotonin sentezinin azalmakta ve bunun sonucunda c¢esitli
noropsikiyatrik semptomlarin ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Ancak beynin periferik
dolagimdaki TRP azalmasini telafi edebilecegi ve bu durumdan serotonerjik sistemin
pek etkilenmeyecegi disiliniilmektedir. Serotoninden bagimsiz olarak daha c¢ok

kiniirenin ve metabolitlerinin néroaktif etkilerde bulunabilecegi belirtiimektedir (18).

Serotonin ve melatoninin 6nciisii olan TRP metabolizmasinin yoniiniin, [FN-y

ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler araciligiyla IDO enzim aktivasyonuyla
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kiniirenin yolagina kaymasinin depresyon etyopatogenezinde rol alan bir mekanizma
oldugu disiiniilmiistiir (174). Depresyon hastalarinda yapilan ¢aligmalarda TRP,
KYN ve noroprotektif etkileri olan KYNA konsantrasyonlarinin azaldigi ancak
QUIN ve 3-HK gibi norotoksik metabolitlerinin konsantrasyonlarinin arttigi tespit
edilmistir.  Noroprotektif indeksler olarak degerlendirilen KYN/3-HK ve
KYNA/QUIN oranlarmin da saglikli kontrollere kiyasla azaldigi ve bu oranlarin
hipokampiis hacmi ile dogru, semptom siddeti ile ters orant1 gosterdigi bildirilmistir
(175).

Son yillarda yapilan ¢alismalar BB patofizyolojisi ve siirecinin kiniirenin
yolag ile iliskili oldugunu gostermistir (10). Bipolar bozuklugun mani ve depresyon
epizodlarinda artmis proinflamatuar sitokinler gibi immiin sistem aktivasyonuna,
kinlirenin yolagindaki degisikliklere eslik etmektedir (176). Bipolar bozuklukta
proinflamatuar sitokinlerde artis ve immiin sistem aktivasyonuna bagli kiniirenin
yolaginda oncelikli olarak IDO enzimi stimiile olur. Bunun yaninda yolaktaki bazi
metabolitler NMDA, a7nAchR gibi reseptorler iizerinde cesitli etkiler yapmaktadir.
Bu durum BB etiyolojisinde immiin sistem diizensizliklerine kiniirenin yolagmin

aracilik ettigini gostermektedir (177).

Otimik BB hastalarinda yapilan bir ¢alismada artmus KYN ve KYN/TRP
orant gozlendigi, bu artisin obez hastalarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir ve
sonuglar obezitenin kiniirenin ve metabolitlerinde inflamatuar degisikliklere katki
saglayacag seklinde yorumlanmistir. Bu hipotez obez bireylerde artmis leptinin IFN-
y gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini indiiklemesi ile agiklanmaktadir (27).
Lipopolisakkarit ile indiiklenen artmig proinflamatuar diizeyine ragmen Kiniirenin
yolaginin bloke edildigi durumlarda depresyon benzeri davraniglarin ortaya

c¢ikmamasi, hastalifin etiyolojisinde kiniirenin yolagmin Onemini destekler

niteliktedir (178).

KYNA, eksitotoksik glutamat NMDA reseptorlerini  bloke ederek
noroprotektif etkili bir metabolittir. Ancak beyne diisiik doz uygulanmasinda bile
glutamat diizeyini yaklasik %30-40 azaltabilir, bu nedenle KYNA’nin fazla iiretimi
glutamaterjik hipofonksiyona neden olmaktadir (177). Ayrica asirt KYNA birikimi

orta beyin bolgesinde dopamin aktivasyonunu arttirarak mani benzeri semptomlara
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neden olabilmektedir (179). Otimik BB hastalarmm BOS’larinda saglikli kontrollere
gore artmis KYNA diizeyleri saptanmustir (180).

Ayrica norotoksik bir metabolit olan 3-HK’nin artisinin noroprotektif olan
KYNA’ya gore daha fazla olmasi, BB’de goriilen bilissel islev kaybi ile iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir (17). BB manik epizod hastalarinda TNF-o diizeyi,
KYN/TRP orani ile degerlendirilen IDO enzim aktivitesi ve QUIN, 3-HK gibi
norotoksik metabolit diizeyleri ile pozitif korelasyon sergilemektedir (181). Bu
durum BB’de immiin sistem aktivasyonunun TRP metabolizmasini kiniirenin

yolagina dogru kaydirarak norotoksisitenin olusumunu tetikledigini gostermektedir.

Post mortem psikotik 0Ozellikli manik epizoddaki bipolar bozukluk
hastalarinin prefrontal kortekslerinin incelenmesinde KMO enzim aktivitesinde
azalma ve KYNA diizeyinde artma tespit edilmis ve bu durum KMO Arg 452 aleli
ile iliskilendirilmistir (182). IDO1 enzimindeki rs9657182 genetik polimorfizmin
inflamatuar aktivasyonun neden oldugu depresyon belirtilerine duyarlilii arttirdigi
(183), IDO1 enziminin genetik delesyonun ise depresyon benzeri davraniglari

azalttig1 bildirilmistir (184).

BB’de kiniirenin yolagini inceleyen nérogoriintiileme galismalarinda beyinde
cesitli nonspesifik yapisal degisiklikler tanimlanmistir. Artmis KYN/TRP orani (IDO
enzim aktivitesi olarak da kullanilmaktadir), depresif epizod hastalarinda sol
fusiform girus ve manik epizod hastalarinda sag amigdala hacmi ile negatif
korelasyon sergiledigi gosterilmistir (185). Ayrica BB hastalarinda beyaz cevher
hacmi ile azalmis KYNA diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmistir
(186). Bununla birlikte BB hastalarinda ndroprotektif bir gosterge olan KYNA/3-HK
orani azalmakta ve bu oran hipokampiis, amigdala hacimleri ile pozitif korelasyon
gostermektedir (187). Oliim sonrasi yapilan bir ¢alismada psikotik belirtisi olan BB
hastalarinin ACC’lerinde KYN ve KYNA konsantrasyonlarinin arttigi tespit
edilmistir (20). Tim bu sonuglar BB’de kiniirenin yolagi ile beyindeki yapisal

degisiklikler arasinda yakin bir iligki olabilecegine isaret etmektedir.

Kiniirenin yolagi metabolitlerinin BB’de c¢esitli klinik belirtilerle iliskili
oldugu gosterilmistir. BB hastalarinda KYN/TRP oran1 manik semptom siddeti ile

negatif, depresif semptom siddeti ile de pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir
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(22). Bipolar bozukluk hastalarinin hafif depresyon ve 6timik donemlerinde saglikli
kontrollere kiyasla norotoksik bir gosterge olan 3-HK/KYNA, 3-HK/KYN
oranlarinin arttig1 tespit edilmistir (17). 3-HK/KYNA oraninin zayif bellek
performans: ile iliskili oldugu saptanmustir (188). Ancak literatiirde bu verilerle
uyumsuzluk bulunmaktadir. Bagka bir calismada hastaligin hem mani hem de
depresyon epizodunda azalmig KYNA diizeyleri oldugu gosterilmistir (181). Mevcut
bulgularda tutarsizliklar olsa da genel olarak bipolar bozuklugun etiyopatogenezine
KYN’nin néroprotektif yoldan ziyade norotoksik yola dogru kaymasinin Katki

saglayacag diigtiniilmektedir.

Mevcut galismalar goz Oniine alindiginda BB tedavisinde kiniirenin yolaginin
hedef olarak alinmasi potansiyel tedavi segenekleri arasindadir. Ozellikle NMDA
reseptoriine antagonistik etki gosteren KYNA ile agonist Ozellige sahip QUIN
hedeflenmektedir. NMDA reseptdr antagonisti ketaminin intravendz uygulanmasi
sonrast BB depresif epizodunda hizli antidepresan etki gozlenmesi ve intihar
diigiincelerinin azaltilmasi (189) ve ketamine yanit verenlerde KYNA diizeyinin ve
KYNA/KYN oraninin artmasi bu durumu destekler nitelikte goziikkmektedir (190).
Ayrica KYNA analogu olan 4-klorokiniirenin, NMDA reseptor antagonisti olup
tedaviye direngli depresyon hastalarinda hizli antidepresan etkisi tizerine klinik
caligmalar yapilmistir (191). KYNA seviyelerinin akut veya kronik olarak
yiikselmesi biligsel fonksiyonlarda bozulmalara neden olmakta ve KAT enzim
inhibitorleri ile asirn artmis KYNA konsantrasyonu diizenlenmektedir. Ratlar
tizerinde yapilan bir ¢calismada bir KAT inhibitoriiniin uygulanmasi sonrasi prefrontal
kortekste KYNA artisinin engellendigi ve biligsel fonksiyonlarin desteklendigi
gozlemi bu mekanizmayi destekler niteliktedir (192). Sonug¢ olarak kiniirenin
yolagindaki enzim ve metabolitlerin diizenlenmesi BB olan hastalar1 i¢in umut verici

bir tedavi segenegi olabilir.

Literatiirde kiniirenin yolagimin BB’deki etkileri ile ilgili cesitli arastirmalar
bulunmasina karsin yolakta gorev alan enzim ve metabolitlerin genis kapsamli olarak
degerlendirildigi ve karsilastirildigi calismalarin sinirli sayida oldugu goriilmektedir.
Bu arastirmada saglikli kontroller ile 6timik donemdeki BB-I hastalar1 arasinda
mononiikleer hiicrelerde IDO1, TDO2, IFN-y, KMO, KYNU, QPRT, AADAT,
NOSI1 gen ekspresyon diizeyleri ile TRP, KYN, NP seviyeleri karsilagtirilmaktadir.
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Ayrica BB’nin klinik belirti ve dzellikleri ile kiniirenin yolag1 bilesenleri arasindaki
olast iliski ve inflamatuar siireclerin etkisi arastirilmaktadir. Ortaya ¢ikacak
sonuglarin BB’nin patogenezini daha iyi anlamamiza katki saglayacagini ve BB’de
kiniirenin yolagi bilesenlerini hedef alan yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesine

aracilik edecegini diistinmekteyiz.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma icin Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’ndan 23.12.2021 tarihinde 352 sayili karar
numarasi ile etik kurul onay1 alinmistir (Ek-1). Arastirmamiz i¢in Siilleyman Demirel
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (TTU-
2022-8616) (Ek- 2).

Orneklem

Calismamiz vaka-kontrol arastirmasi seklinde tasarlanmigtir. Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine ayaktan
bagvuran, calismaya dahil olma kriterlerini saglayan, DSM V tani kriterlerine gore
Bipolar I Bozukluk tanili 60 hasta ve kontrol grubu olarak sosyodemografik
ozellikler agisindan hasta grubuna benzerlik gosteren DSM V tani kriterlerine gore
herhangi bir psikiyatrik hastaligi bulunmayan 60 saglkli goniillii olmak iizere
toplam 120 katilimci ¢aligma kapsamina alinmigtir. Tiim katilimcilar yapilacak
islemler Oncesi ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda detayli olarak bilgilendirilmis
ve herbirinden “Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu” araciligiyla yazili onamlari

alimmustir (Ek-3).
Hasta Grubun Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri;

e DSM-V tani kriterlerine gore BB-I tanisi olmast

e En az 6 aydir remisyon doneminde olma (Young Mani Derecelendirme
Olgegi puan1 bes ve altinda, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

puani yedi ve altinda olma)
e 18-65 yas araliginda olma
e Okuryazar olma

e Bilgilendirme sonrast caligmaya katilmaya goniilli olmak olarak

belirlenmistir.
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Hasta Grubun Cahismadan Hari¢c Tutulma Kiriterleri;

e DSM-V tan kriterlerine gére BB-I disinda herhangi bir ruhsal hastaligin
olmast

e BB-I mani, depresyon, karma doneminde olma

e Alkol veya madde kullanim bozuklugu olmasi

e Mental retardasyon olmasi

e Akut veya kronik enfeksiyonun olmasi

e Kronik sistemik hastaliginin veya malignite tanisinin olmasi

e Immunsupresif, kortikosteroid, anti-inflamatuar tedavileri aliyor olmasi

e Gebelik veya lohusalik gibi donemlerde olma olarak belirlenmistir.

Kontrol Grubun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri;

e DSM-V tani kriterlerine gore herhangi bir ruhsal hastaliginin olmamasi
e 18-65 yas araliginda olma
e Okuryazar olma

e Bilgilendirme sonrasi c¢aligmaya katilmaya goniillii olmak olarak

belirlenmistir.

Kontrol Grubun Calismadan Hari¢ Tutulma Kriterleri;

e DSM-V tani kriterlerine gore herhangi bir ruhsal hastaliginin olmasi

e Mental retardasyon olmasi

e Akut veya kronik enfeksiyonun olmasi

e Kronik sistemik hastaliginin veya malignite tanisinin olmast

e Immunsupresif, kortikosteroid, anti-inflamatuar tedavileri aliyor olmasi

e Gebelik veya lohusalik gibi donemlerinde olma olarak belirlenmistir.

Yontem

Tiim katilimcilara DSM-V Bozukluklari i¢in Yapilandirilmig Klinik Goriisme
Kilavuzu (Structured Clinical Interview for DSM-V-SCID-V) uygulandi ve DSM-V

tant kriterlerine gére Bipolar I Bozukluk tanisi dogrulandi. Kontrol grubu igin ise

herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisin varligi bu kilavuzlara gére diglandi. Dahil
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edilme/hari¢ tutulma kriterlerini saglayan ve calismaya katilmak i¢in onami alinan
katilimcilarin sosyodemografik ve klinik bilgileri Duygudurum Bozukluklar1 Hasta
Kayit Formu (SKIP-TURK) veri formu aracilifiyla kaydedildi. Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO), Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi
(HAM-D), Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi (KiDO), Global Degerlendirme
Olgegi (GAS) Kklinisyen tarafindan dolduruldu. Klinik gériisme ve uygulanan
Olcekler sonrasinda, Kkiniirenin yolagi enzim ve metabolitlerinin  gen
ekspresyonlarinin incelenmesi amaciyla arastirmaya katilmasi uygun goriilen tiim
katilimcilardan EDTA igeren kan tiiplerine ikiser adet, yaklasitk 10 ml periferik
vendz kan Ornegi alindi, alman kan Ornekleri santrifiij edildi ve serum/plazma
ornekleri ayrilarak -80°C’de derin dondurucuda muhafaza edildi. Sonrasinda 6rnekler
Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda incelendi. Elde edilen sonuglara gore

istatistiksel degerlendirmeler ve analizler uygulandi.
Veri Toplama Araclar ve Olgekler

Duygudurum Bozukluklar1 Hasta Kayit Formu

Sosyodemografik ve klinik 6zellikler, 111 maddeden olusan ve hastalarin
takibinde kullanilan Duygudurum Bozukluklar1 Hasta Kayit Formu ile klinisyen
tarafindan kayit altina alindi. SKIP-TURK, yar1 yapilandirilmig bir kilavuz olup
Ozerdem ve arkadaslan tarafindan hazirlanmistir . Bu kilavuz araciliiyla hastalik
baslangic yasi ve siiresi, hastaligin tedavi siiresi, ilk hastalik epizodunun siiresi,
siddeti ve tipi, mesleki ve sosyal islevsellik durumu, postpartum baslangig,
epizodlarda psikotik bulgu varligi, mevsimsel 6zellik, intihar girisimi, hastaneye
yatis, sigara, alkol, madde kullanim 6ykiisii, hizli dongiiliiliik, es tan1 varligi, hastalik

donemi tedavi 0ykiisii ve uyumu, epizodlar arasi gegen siire sorgulanmaktadir.
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi

Hamilton tarafindan gelistirilen, Tiirkge giivenilirlik ve gecerlilik ¢aligmasi
Akdemir ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ve klinisyen tarafindan doldurulan 6lgek,
depresyon tanist koydurmayip depresyon hastalarinda hastaligin  siddetini
degerlendirmek ve tedavi yanitinin izlemi amaciyla kullanilmaktadir. Toplam 17

maddeden olusan Olgekte hastalarda depresif duygudurum, somatik belirtiler,
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sugluluk, intihar diisiinceleri, islevsellik, uyku diizeni, cinsel ilgi, kilo kaybi,
bedensel ve ruhsal anksiyete, ajitasyon, hipokondriyazis, retardasyon ve i¢gorii kaybi

sorgulanmaktadir (193,194).
Young Mani Derecelendirme Olcegi

Young ve arkadaslari tarafindan gelistirilen 6lgegin, Tiirkge giivenilirlik ve
gecerlilik calismas1 Karadag ve arkadaslart tarafindan yapilmistir. Klinisyen
tarafindan uygulanan ve klinisyenin goriisiiniin énemli oldugu 6l¢ek 11 maddeden
olusmaktadir. Olgekten alinan toplam puanlar 0-44 arasinda degismekte ve mani
belirtilerinin siddetini ve klinik seyir sirasinda degisimini degerlendirmek igin

kullanilmaktadir (195,196).
Global Degerlendirme Olcegi

Psikiyatrik hastaliklarda kisinin son bir haftadaki durumu goézetilerek hastanin
mesleki, psikolojik ve toplumsal islevselligini degerlendirmek amaciyla kullanilan
bir dlgektir. Olgegin toplam puani 1-100 arasinda degismektedir. O puan (yetersiz
bilgi) seklinde yorumlanmaktadir. Klinisyen tarafindan doldurulan &lgegin puani

arttik¢a kisinin islevsellik diizeyi artmaktadir (197).
Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi

Ruhsal hastaliklarda hastanin islevselligini degerlendirmek amaciyla
klinisyen tarafindan uygulanan, 24 maddeden olusan bir 6lgektir. Otonomi, mesleki
ve bilissel islevsellik, mali konular, kisiler arasi iligkiler, bos zaman etkinlikleri
seklinde 6 farkli alt boyuttan olusur. Rosa ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir
(198). Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik galismast Aydemir ve Uykur tarafindan
yapilmistir (199). Olgegin toplam puani 0-72 arasinda degismekte ve dlcekten alinan

puanlarin artmasi hastada kotii islevselligi gostermektedir.
Genetik Analizler

Laboratuvar Yontemleri

Aragtirmamizin dahil edilme kriterlerini karsilayan hasta ve saglikli
gontlliiler kan alma birimine yonlendirildi. Gontilliilerden ikiser adet EDTA igeren

kan tiiplerine yaklasik 8 ml kan 6rnekleri alindi. Sonrasinda alinan 6rneklerden RNA
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izolasyonu i¢in mononiikleer hiicreler izole edildi. izolasyon sonrasi hiicreler 1,5

ml’lik santrifiij tiiplerine alinarak -80 °C’de analiz islemleri yapilana kadar bekletildi.

Periferal Kan Mononiikleer Hiicre izolasyonu

1. Heparinli tiiplere alinmis olan kan 6rnekleri (6ml) 1:1 oraninda 1X PBS
ile dilie edildi.

2. Uzerine 3ml Ficoll lenfosit ayirma medium eklendi.

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

4. PBS katmanlara zarar verilmeden uzaklastirildiktan sonra hiicrelerin
bulundugu katman 1,5ml tiip igerisine alindi.

5. 500 x g de 10 dakika santrifiij edildi ve supernatant atilarak pellet serum
olmayan mediumda ¢oziildii.

6. Hicrelere PBS ile yikama yapildi ve 1800 rpm de 15 dakika santrifiij
edildi.

7. RNA izolasyonu igin hiicreler Lysis Buffer igerisine alindi.

RNA izolasyon Protokolii

High Pure RNA Isolation Kit ile yapildi. Kit ilk kez kullanildiginda sari

etiketli soliisyonlarda 6n hazirlik yapildi. Liyofilize haldeki DNase 0.55 ml Elution

Buffer (renksiz kapak) eklenerek 0.5°lik ependorf tiiplere alind1 (-20 °C’ de 12 ay

saklanabilir). Wash Buffer | i¢ine 20ml absolute etanol eklenerek hazirlandi. Wash

Buffer Il icine 40 ml absolute etanol eklendi.

RNA izolasyon protokolii asagidaki gibi yapilmistir;

1.

Hiicreler 10dk 2000 x g de santrifiij yapildi. Pellet 200 pl PBS ile
¢oziildii. Uzerine 400 pl Lysis/Binding Buffer (yesil kapak) eklendi ve

vortekslendi

Ornek sayis1 kadar toplama ve filtre tiipler ¢ikarilds, filtreli tiipler toplama

tiplerine yerlestirildi.
Tim karigim filtreli tiplere aktarildi (700 pl).

15sn 8000 x g de santrifiij yapildi.
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5. Toplama tiipiindeki s1vi dokiildi ve filtreli tiip tekrar ayni toplama tiipiine
yerlestirildi.
6. Ayri bir 1,5ml lik ependorfa her 6rnek icin 90 pul DNase Incubation Buffer

(beyaz kapak) ve 10 ul DNase eklendi ve pipetle karistirildi. Her tiipe 100
ul dagitildi.

7. 15 dk oda sicakliginda inkiibe edildi.
8. Her tiipe 500ul Wash Buffer | (siyah kapak) eklendi. 15sn 8000x g de

santrifiij yapildi. Toplama tipt dokildi ve filtreli tip aym toplama
tipiine yerlestirildi.

9. Her tiipe 500 ul Wash Buffer 11 (mavi kapak) eklendi. 15 sn 8000xg de
santrifiij yapildi.

10. Toplama tiipiindeki s1v1 dokiildi ve filtreli tip yerlestirildi.

11. Her tiipe 200 pl Wash Buffer II eklendi ve 2 dk maksimum hizda
(13000xg de) santrifiij yapild1 (Ekstra santrifiij wash buffer kalintilarinin
gidermek igin).

12. Toplama tiipleri atild1 ve filtreli tiipler 1.5ml’lik steril ependorflara alindu.

13. Her tiipe 50 pl Elution Buffer eklendi. 1dk 8000xg de santrifiij edildi.

14. Filtreli tiipler atildi. icinde RNA bulunan ependorf tiipte -80 °Code
saklandi.

Elde edilen RNA’larin konsantrasyonlar1 ve safliklar1 belirlendi.
RNA Konsantrasyonlarimmin Belirlenmesi

Izole edilmis olan RNA’larin konsantrasyonlart Nanodrop cihazi ile
spektrofotometrik  yontemlerle 6lgiildi. Elde edilen RNA  6rneklerinin
konsantrasyonu ve safliklar1 260 ve 280 nm dalga boylarindaki absorbanslarinin
olgiilmesiyle belirlendi. ideal safliktaki kaliteli RNAnin A260/ A280 absorbans

oraninin 1,8-2,0 olmasi beklenmektedir.
cDNA Sentezi

Thermo ScientificTM RevertAid RT Reverse Transcription Kiti kullanilarak
cDNA sentezi gergeklestirildi. Her 6rnek icin RNA + Oligo dT + Random Hexamer
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primer + Niikleaz free su” dan 12 ul’ e eklendi. Hazirlanan 12 pl, yaklagik 1000ng

RNA 6rnegi karisimi 65 9C’de 5 dk. inkiibe edildi. inkiibasyonun ardindan buz

tizerinde sogutuldu.

Tablo 3.1. cDNA sentez protokolii

Bilesenler (tek reaksiyon i¢in) Hacim
RNA 6rnegi (5ng/ul) 12 pl
5x Reaction Buffer 4 ul
RiboLock RNase Inhibitérii (20 U/pl) 1 ul
10 mM dNTP Mix 2 ul
RevertAid RT (200 U/ul) 1 ul
Toplam Hacim 20 pul

Son hacim 20 pl olacak sekilde yukarida belirtilen reaksiyon bilesenleri
(Tablo 1) RNA ornekleri tizerine eklenerek 0,2 ul’ lik per tiiplerinde karistirildi ve
Thermal Cycler cihazina yerlestirildikten sonra 25°C’de 5 dakika, 42°C’de 60 dakika
ve 70°C’de 5 dakika olarak hazirlanan program ile reaksiyon gerceklestirildi. Elde

edilen cDNA’lar, Real-Time PCR igin hazir olup -20°C’de saklandi.
Primer Dizayni

Target gen bolgeleri ve ACTB housekeeping gen igin kullanilacak olan
primerler, NCBI ve ENSEMBLE gen bankalar1 kullanilarak Human spesifik olarak
dizayn edildi. Elde edilen primerlerin spesifikligi, BLAST programi ile kontrol
edildi. Primerlerin optimizasyonu i¢in ilk olarak primerlere, yaninda gelen kullanim
kilavuzlarinda belirtilen 100 uM igin gerekli su miktar1 eklenerek 100 uM’ a (yani
100 pmol/ul’ye) sulandirildi. Sulandirilan primerlerden her parametre igin ara stoklar
olusturularak Real-Time PCR analizi i¢in hazir hale getirildi. Primer ara stok
hazirlanisi i¢in Forward ve Reverse primerlerden 10 uM ara stok olusturuldu. Bunun
igin 100 uM” lik ana stoktan 10 pl alinarak tizerine 90 ul su eklenildi. Ara stoklar
hazirlanirken M1*V1=M2*V2 klasik formiilii kullanilmistir. Kullanilan primerler

asagida tabloda verilmistir (Tablo 3.2).

35




Tablo 3.2. Kullanilan primer dizileri

Gen Forward Primer Reverse Primer

IDO1 5’- AGCTTCGAGAAAGAGTTGAGAAG-3’|5’- GTGATGCATCCCAGAACTAGAC-3’
IFN-y |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 protokolii (qPCR)

Sentezlenen cDNA’ lar, belirtilen gen bolgeleri icin dizayn edilen primerler
ile LightCycler® 480 SYBR Green I Master kullanilarak Roche LightCycler 480 11
cihaz ile ¢alisilmistir. Calismada belirtilen ACTB geni referans (kontrol) gen olarak
alinmig; target genler ile birlikte asagida belirtilen sekilde hazirlanip ve cihaza
yiiklenmistir. Hazirlanan reaksiyon karisiminda kullanilan bilesenler; PCR-grade su
(4,4 ul), F primer (0,8 ul), R primer (0,8 ul), enzim karigimi (10 ul) ve cDNA (4 ul)
olmak iizere toplam 20 ul reaksiyon hacmi hazirlandi. Reaksiyon tiipiinde, tek bir
reaksiyon igin bilesenlerin her birinden (cDNA harig) eklendi ve reaksiyon sayisti ile
carpilarak reaksiyon karistmi hazirlandi. Plate’lere her bir reaksiyon igin 16 pul
reaksiyon karisimindan transfer edildi. 4 pul cDNA &rnegi her bir kuyucuga son
reaksiyon hacmi 20 pl olacak sekilde ilave edildi. Hazirlanan platelerin tizeri sealing
foil ile kapatilarak plate santrifiij cihazi ile santrifiij edildi. Cihaz protokolii ise; 95
C’de 5 dk (1 dongii), 95 C’de 10 sn (45 dongti), 57 C’de 15 sn (45 dongii), 72 C’de
10 sn (45 dongii), 95 C’de 5 sn (1 dongii), 62 C’de 1 dk (1 dongii), 97 C’de 1 sn (1
dongii), 40 C’de 30 sn (1 dongii) olacak sekilde ayarlanarak ¢aligma yapildi.

Analiz

Real Time PCR analizi sonunda elde edilen veriler Absolute Quantification
ve Advanced Relative Quantification yontemleri ile analiz edilmistir. Elde edilen
sonuglarda Relative Quantification yapabilmek i¢in Fold Change metodu kullanildi.
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Bu metod ile Target gen Ct degerleri ACTB ile normalize edildi. Normalize degerler,
kontrol gruplar ile oranlanarak Fold Change degerleri bulundu. 2 den biiyiik ise
anlamli Target Up Regiilasyon, -2 den diisiik ise anlamli Target Down Regiilasyon
durumunu ifade etmektedir. -2 ve 2 araligindaki degerler ise anlamsiz olarak

tanimlanir.
Kullanmilan 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 uglar1 (10,100,100 pl)

*Cat.No.TF-R-S-010
pipet ucu - filtreli - ISOLAB - seffaf - 10 pl - kutu - steril 96 adet/kutu

*Cat. No. TF-R-S-100 pipet ucu - filtreli - ISOLAB - seffaf - 100 ul- kutu -
steril 96 adet/kutu

*Cat.No.TF-R-S-1000
pipet ucu - filtreli - ISOLAB - seffaf - 1000 pul - kutu - steril 96 adet/kutu 10)

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

cap
11) ISOLAB, 1,5 mL steril mikrosantrifiij tiipii Cat. No. 078.03.022

12) Primers From Macrogen
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Kullanilan Cihazlar

e -86 OC derin dondurucu (New Brunswick Scientific - U535)

e -20 OC derin dondurucu (Argelik, Tiirkiye)

e Nanodorop 2000 (Thermo Scientific)

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

e Thermal Block (Biosan TS100-C)

e Vorteks cihazi (Biosan V-1 Plus)

e Santrifiij (Hettich Universal 320R)

e Veriti 96 well Thermal Cycler (Applied)

e LightCycler 480 Il (Roche Diagnostics)

ELISA Yontemi

Serum TRP, KYN ve NP seviyesinin kantitatif dl¢iimii ELISA yontemi ile
ticari kit (AFG Bioscience, Northbrook, USA) kullanilarak yapildi. Kit 6 nokta
kalibrator ve tiim standartlar duplike ¢alisilarak bu konsantrasyonlara karsilik gelen
optik dansite verileri alindi. Prosediir sonunda standartlarin optik dansite-

konsantrasyon grafigi ¢izildi ve tim numunelerin konsantrasyonlar: bu grafikten

yararlanilarak hesaplandi.
Istatistiksel Analiz

Calismamizin istatistiksel analizleri SPSS v.22 (Statistical Package for the
Social Sciences versiyon 22) programi kullanilarak hazirlandi. Analiz sonuglarinda
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak degerlendirildi. Siirekli degiskenler ortalama +=SD
olarak ifade edildi. Normallik testi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Karsilastirmalarda normal dagilan veriler i¢in independent sample t-testi, normal
dagilmayan veriler i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin
analizi i¢in ise ki-kare testi kullanildi. Genlerin ekspresyon farkliliklar1 2-AACt

esitligi kullanilarak kat degisimi (fold changes) olarak verildi.
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4. BULGULAR

Bu arastirma Siileyman Demirel Universitesi T1ip Fakiiltesi Ruh Saglhig ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine bagvuran, Bipolar I Bozukluk tanili remisyon
doneminde olan, belirlenen dahil edilme/dislama Glgiitlerini karsilayan ve ¢alismaya
katilmaya onam veren hasta (n=60) ve ruhsal hastalik oykiisii bulunmayan saglikli
goniillii kontrol grubu (n=60) ile yiiriitiildii. Calismamizda hasta ve saglikli kontrol
gruplar1 arasinda IDO1, IFNG, KYNU, QPRT, TDO2, KMO, AADAT, NOS1 gen
ekspresyon diizeyleri ve TRP, KYN, NP diizeyleri karsilastirmali olarak incelendi.

Sosyodemografik Veriler ve Klinik Ozellikler

Calismamizda hasta grubunu olusturan 60 katilimeinin 32’si (%53,3) kadin,
28’1 (%46,7) erkekti. Kontrol grubunu olusturan 60 katilimecinin 28’1 (%46,7) erkek,
32’si (%53,3) kadindi. Cinsiyet acisindan gruplar arasi fark tespit edilmemistir
(p=1,00) (Grafik 4.1).

Cinsiyete Gore Dagilim

Hasta Kontrol
Kadin 32 32

Erkek 28 28

Grafik 4.1. Gruplar arasi cinsiyet dagilimi

Hasta grubun yas ortalamasi 41,6+11,8 yil ve saglikli kontrol grubun yas
ortalamas1 42,5+8,1 olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda yas agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,622). Egitim siireleri agisindan
bakildiginda hasta grubunda 11,343,3 yil iken, kontrol grubunda 12,143,7 y1l olarak
hesaplanmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda egitim siireleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmamuistir (p=0,162) (Tablo 4.1).

Hasta ve saglikli  kontrol gruplart ¢alisma durumu agisindan

degerlendirildiginde; hastalarin 17°si (%28,3) 0grenci veya calisiyor iken, 43’1
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(%71,7) ¢alismiyor veya emekliydi. Kontrol grubun ise 57°si (%95) 6grenci veya
calistyor iken 3’1 (%5) calismiyor veya emekli olarak gézlenmistir (Grafik 4.2).
Gruplar arasinda bir iste calisma agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

farklilik saptanmustir (p<<0,001) (Tablo 4.1).

Calisma Durumuna Gore Dagilim

60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10
5
0
Hasta Kontrol
Calismiyor veya emekli 43 3
Calisiyor veya ogrenci 17 57

Grafik 4.2. Gruplar arasi ¢alisgma durumu dagilimi

Medeni durum incelendiginde hasta grubunda 29 kisinin (%48,3) bekar, 31
kisinin (%51,7) evli oldugu, kontrol grubunda ise 12 kisinin (%20) bekar, 48 kisinin
(%80) ise evli oldugu saptandi (Grafik 4.3). Gruplar arasinda medeni durum
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmistir (p=0,001) (Tablo
4.1).

Grafik 4.3. Gruplar aras1 medeni durum dagilimi

Katilimeilarin akrabalarda psikiyatrik hastalik oykiisti degerlendirildiginde
hasta grubunda 32 kisinin (%53,3), kontrol grubunda ise 9 kisinin (%]15)
yakinlarinda herhangi bir psikiyatrik hastalik oykiisii gézlenmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.1).
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Hasta grubunda aile dykiistinde en sik goriilen psikiyatrik hastalik bipolar bozukluk
idi ve katilimcilarin 13’{iniin (%21,7) yakininda hastalik mevcuttu (Grafik 4.4).

Akrabalarda Psikiyatrik Hastalik Oykiisii

51

28

13
B
10 . 4 4 5 5
1 1 2 1
0 . ¢ — ¢ — 0 0
Hasta Kontrol

B Yok M Bipolar bozukluk ™ Unipolar bozukluk ™ Sizofreni ® Panik bozukluk ™ DEHE ™ AMKB ™ MR

Kisaltmalar: DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, AMKB: Alkol ve Madde Kullanim
Bozuklugu, MR: Mental Retardasyon.

Grafik 4.4. Gruplar arasi akrabalarda psikiyatrik hastalik ykiisti dagilimi

Ailede tibbi hastalik Oykiisii agisindan karsilagtirildiginda hasta grubun
%70’inin, kontrol grubun ise %60’min ailesinde tibbi bir hastalik dykiisii oldugu
saptanmistir. Hastalarin %43,3’0, kontrollerin %30’u sigara kullandigin1 belirtti.
Gruplar arasinda ailede tibbi hastalik Oykiisii ve sigara kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (sirasiyla p=0,251, p=0,130)
(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Gruplar aras1 sosyodemografik verilerin karsilastirilmasi

HASTA Kontrol

(n=60) (n=60) P
Yas 2 (ortalama <+ ss) 41,6£11,8  |42,5£8,1  |0,622
Cinsiyet
Kadin 32 (%53,3) |32 (%53,3) |1,000
Erkek 28 (%46,7) |28 (%46,7)
Egitim Siiresi ¢ (ortalama + ss) 11,3+£3,3 12,1£3,7 0,162
Cahsma Durumu °
Ogrenci veya calistyor 17 (%28,3) |57 (%95) <0,001*
Calismiyor veya emekli 43 (%71,7) |3 (%5)
Medeni Durum °
Bekar yada bosanmis 29 (%48,3) |12 (%20) 0,001*
Evli 31 (%51,7) |48 (%80)
Akrabalarda psikiyatrik hastahk oyKkiisii °
Yok 28 (%46,7) |51 (%85) <0,001*
Var 32 (%53,3) |9 (%15)
Sigara kullanim P
Hayir 34 (%56,7) |42 (%70) 0,130
Evet 26 (%43,3) |18 (%30)
Ailede tibbi hastahk P
Yok 18 (%30) 24 (%40) 0,251
Var 42 (%70) 36 (%60)

a: Bagimsiz Orneklem T Testi, b: Ki Kare Testi, c: Mann-Whitney U testi, *Istatistiksel olarak
anlamh farklilig1 ifade eder (p<0,05). Kisaltmalar: n: Calismaya katilan hasta/kontrol sayisi, SS:

Standart Sapma.

Klinik o6zellikler analiz edildiginde hastalarin hastalik baslangic yas

ortalamas1 28,4+9,3 ve hastalik siiresi ortalamasi 12,8+9,3 yil, remisyon siiresi

ortalamas1 30,6+22,3 ay, psikiyatri servis yatis sayist ortalamast 1,9+1,6 seklinde

hesaplanmistir. Hasta grubunda degerlendirilen Klinik &lgeklerde YMDO puani

ortalamast 0,6+0,7, HAM-D puani ortalamas: 2,9+1,1, KIDO puam ortalamasi

6,1+2,5 ve GAS puani ortalamasi 80,9+7,1 olarak saptanmistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hasta grubun klinik agidan 6zellikleri

Hasta Grubun Klinik A¢idan Ozellikleri | Ortalama+SS Ortanca (min-max)
Hastalik baslangic yas1 28,449,3 27 (16-58)
Hastalik siiresi (Y1l) 12,8493 9 (1-34)

Psikiyatri servis yatis sayisi 1,9+1,6 1 (0-8)

Remisyon siiresi (Ay) 30,6+22,3 24 (8-120)
HAM-D puam 2,9+1,1 3(0-5)

YMDO puam 0,6+0,7 (0-2)

GAS puam 80,9+7,1 81 (65-95)

KiDO puam 6,1£2,5 5 (2-11)

Kisaltmalar: HAM-D: Hamilton Depresyon Degerlendirme "Olgegi, YMDO: Young Mani
Degerlendirme Olgegi, GAS: Global Degerlendirme Olgegi, KIDO: Kisa islevsellik Degerlendirme

Olgegi, SS: Standart Sapma.

Hasta grubunda 31 katilmcinin (%51,7) hastaligin ilk epizodunun Oncesi

tetikleyici bir yasam olay1 oykiisii tarifledi (Grafik 4.5). Hastalarin ilk epizodlari

degerlendirildiginde 37’sinin (%62) ilk epizodunun manik epizod, 3’lniin (%5)

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

oldugu saptanmistir (Grafik 4.6). Hastalarin 2’si (%3,3) sadece duygudurum

dengeleyici ilag kullanirken, 58 (%96,7) hasta duygudurum dengeleyici ilag ile

birlikte en az bir antipsikotik ila¢ tedavisi almaktaydi.

Tetikleyici yasam olayi

Grafik 4.5. Hasta grubun tetikleyici yasam olay1 ve ilk hastalik donemi agisindan

dagilim
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Grafik 4.6. Hasta grubun tetikleyici yasam olay1 ve ilk hastalik dénemi agisindan
dagilim

Hasta grubunda hastalik siiresi ile psikiyatri servis yatigi arasinda pozitif
korelasyon saptanirken (p=0,001), hastalik siiresi ile intihar girisim Oykiisii arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,249). Ote yandan hasta
grubunda psikiyatri servis yatisi ile intihar girisimi arasinda pozitif korelasyon
bulundu (p=0,023) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hasta grubun klinik agidan 6zellikleri

Hastahk | Psikiyatri servis Intihar
siiresi yatis sayisi girisim sayisi

r 1 0,406* 0,151
Hastalik siiresi :

p degeri . 0,001 0,249
Psikiyatri servis | ' 0,406* 1 0,293*
yatis sayisi p degeri 0,001 : <0,023
Intihar girisim r 0,151 0,293* 1
sayisi p degeri 0,249 <0,023

Pearson korelasyon analizi kullanilmistir, *Degiskenler arasinda korelasyonda anlamlilig: ifade eder.
(p<0,05) olmast istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade eder.

Hastalarin 8’inde (%13,3) intihar girisimi 0ykiisii mevcut iken kontrollerde
ise intihar girisim Oykiisii yoktu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilk saptanmistir (p=0,003). Gruplar arasinda GAS ve KIDO puanlan
karsilastirildiginda hastalarin GAS puan ortalamasi 80,9+7,1 iken kontrollerin GAS

puan ortalamasi 88,5+5,6 olarak hesaplanmistir. Bunun yaninda hastalarm KIiDO
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puan ortalamasi 6,1+2,5 iken kontrollerin KIDO puan ortalamasi 1,9+1,2 olarak
tespit edilmistir. Gruplar arasinda GAS ve KIDO puanlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml1 diizeyde farklilik saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.4). Ayrica KIDO
puan artis1 islevsellikte azalmayr gosterirken, GAS puan artis1 ise islevsellikte

azalmayi ifade etmektedir.

Tablo 4.4. Gruplar arasi klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Hasta (n=60) | Kontrol(n=60) p
Intihar girisim dykiisii varhg 2 8 (%13,3) 0 0,003*
GAS puam ? (ortalama = ss) 80,9+7,1 88,5+5,6 <0,001*
KIDO puam P (ortalama = ss) 6,1£2,5 1,9+1,2 <0,001*

a: Ki Kare Testi, b: Mann-Whitney U testi kullamlmistir, * Istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade
eder (p<0,05), Kisaltmalar: n: Calismaya katilan hasta/kontrol sayisi, SS: Standart Sapma, GAS:
Global Degerlendirme Olcegi, KIDO: Kisa islevsellik Degerlendirme Olgegi.

Gruplar Arasinda Gen Ekspresyonu ve ELISA Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Gruplar arasinda IDO1, TDO2, IFN-y, KMO, KYNU, QPRT, AADAT,
NOS1 gen ekspresyon diizeyleri, endojen kontrolii (ACTB) ve oOrneklerin Ct
degerleri kullanilarak karsilagtirilmistir. Ct degerleri ACTB geninin Ct degeriyle
normalize edilerek belirtilmistir. Ayrica mRNA’larin ekspresyon seviyeleri ve
degisimleri 2"*2“T metodu ile hesaplanmistir. Arastirilan genlerin ifade diizeyleri ve
TRP, KYN, NP ELISA seviyeleri Tablo 7°de belirtilmistir. Hasta grubun kontrollere
gore IDO1, TDO2, IFN-y, KMO, KYNU, QPRT, AADAT, NOS1 mRNA
ekspresyon diizeyleri ve serum KYN, NP seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
artiglar gozlenirken, serum TRP seviyelerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir

azalma saptanmustir (Tablo 4.5 ve Tablo 4.6).
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Tablo 4.5. Gruplar arasinda genlerin ifade diizeyleri

Ortalama Diizeyleri (£SS) ..
P degeri
Kontrol Hasta

IDO1 13,3943,22 9,15+2,15 <0,001*
IFN-y 16,14+2,97 11,2842,41 <0,001*
KYNU 15,01+2,80 12,01+3,32 <0,001*
QPRT 14+2,95 11,35+3,26 <0,001*
TDO2 13,3542,81 11,3442,11 <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*

Bagimsiz Orneklem T Testi kullamlmistir, Ortalama degerler, katsayr degisimi (224¢T) olarak
verilmistir. *Istatistiksel olarak anlamli bir farklihig1 gosterir (p<0,05). Kisaltmalar: IDO: indolamin
2,3-dioksijenaz, IFN-y: interferon gama, KYNU: Kiniireninaz, QPRT: Kinolinat fosforibozil
transferaz, TDO: Triptofan 2,3-dioksijenaz, KMO: Kiniirenin 3-monooksijenaz, AADAT:
Aminoadipat aminotransferaz, NOS: Nitrik oksit sentaz, SS: Standart sapma.

Tablo 4.6. Gruplar arasinda serum ELISA seviyeleri

Ortalama Diizeyleri (£SS) ..
P degeri

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*

Bagimsiz Orneklem T Testi kullanilmustir, *istatistiksel olarak anlamli bir farklihig1 gosterir (p<0,05).
Kisaltmalar: KYN: Kiniirenin, TRP: Triptofan, NP: Neopterin, SS: Standart Sapma.

Gruplar arasinda IDO1, IFN-y, KYNU, QPRT, TDO2, KMO, AADAT,
NOS1 genlerinin relatif ekspresyon seviyeleri 224T cinsinden hesaplanmis ve
ekspresyon katsayr degisimleri (Fold Change, FC) gosterilmistir (Grafik 4.7).
Hastalarin IDO1, TDO2, IFN-y, KMO, AADAT, KYNU, QPRT, NOSI1 genlerinin
ekspresyon diizeyleri saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artig gostermistir (Swrasiyla; 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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Kisaltmalar: IDO: Indolamin 2,3-dioksijenaz, IFN-y: Interferon gama, KYNU: Kiniireninaz, QPRT:
Kinolinat fosforibozil transferaz, TDO: Triptofan 2,3-dioksijenaz, KMO: Kiniirenin 3-monooksijenaz,
AADAT: Aminoadipat aminotransferaz, NOS: Nitrik oksit sentaz.

Grafik 4.7. Kontrollere gore hastalarda genlerin relatif ekspresyon degisimleri (FC)

Bipolar I Bozukluk Hastalarmn Klinik Ozellikleri ile Ekspresyon ve
ELISA Seviyelerinin Karsilagstirilmasi

Hasta grubunun klinik &zellikleri ile gen ekspresyon ve serum ELISA
seviyeleri pearson korelasyon analizi ile karsilastirildi. Hasta grubunda hastalik
stiresi ile NOS1 ekspresyon seviyesi arasinda pozitif korelasyon gozlenirken
(r=0,278, p=0,031), diger gen ekspresyon ve serum ELISA seviyeleri ile hastalik
stiresi arasinda anlamli korelasyon goriilmedi. Hastalik baslangi¢ yasi, remisyon
sliresi, yatis sayist ve intihar girisimi ile ekspresyon ve serum ELISA seviyeleri

arasinda da korelasyon saptanmadi (Tablo 4.7 ve Tablo 4.8).
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Tablo 4.7. Klinik 6zellikler ile ekspresyon diizeyleri arasindaki iliskinin BB-I grubu
icinde degerlendirilmesi

Remisyon Hastalik Baslangic Hastahk intihar
Siiresi Yagi Siiresi anSISavIsIN B i
. S p p p
r |pdegeri ' p degeri ' degeri ' degeri f degeri
IDO1 -0,049| 0,710 | -0,140 0,287 |-0,013| 0,920 | 0,148 | 0,258 |-0,032| 0,809

IFN-y -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 kullanilmustir, * Istatistiksel olarak anlamli bir farklilig1 gosterir (p<0,05),
(-) isareti negatif korelasyonu gosterir, Kisaltmalar: 1DO: Indolamin 2,3-dioksijenaz, IFN-y:
Interferon gama, KYNU: Kiniireninaz, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, TDO: Triptofan 2,3-
dioksijenaz, KMO: Kiniirenin 3-monooksijenaz, AADAT: Aminoadipat aminotransferaz, NOS: Nitrik
oksit sentaz.

Tablo 4.8. Klinik 6zellikler ile serum ELISA seviyeleri arasindaki iliskinin BB-I
grubu i¢inde degerlendirilmesi

Remisyon Hastalik Baslangi¢ Hastahk Intihar

Siiresi Yasi Siiresi VEOEERYL | G

Sar Sar p p p
| pdtze ' R ' degeri ' degeri ' degeri
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 kullanilmistir, * Istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilig1 gosterir (p<0,05),
() isareti negatif korelasyonu gosterir, Kisaltmalar: KYN: Kiniirenin, TRP: Triptofan, NP:
Neopterin.

BB-I grubunda, ailede psikiyatrik hastalik oykiisii varlig1 ile gen ekspresyon
ve ELISA seviyeleri arasindaki iliski Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Tablo
9’da verilen degerlere gore ailede psikiyatrik hastalik Oykisii varligi ile gen
ekspresyon ve serum ELISA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik gozlenmedi (Tablo 4.9 ve Tablo 4.10).
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Tablo 4.9. Ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii varhigr ile ekspresyon diizeyleri
arasindaki iliski BB-I hasta grubu i¢inde degerlendirilmesi

Ailede Psikiyatrik Ailede Psikiyatrik
Hastalhik Oykiisii Hastalhik Oykiisii
p degeri p degeri
IDO1 0,370 QPRT 0,813
IFN-y 0,813 TDO2 0,651
KYNU 0,116 KMO 0,976
NOS1 0,684 AADAT 0,428

Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. (p<0,05) olmast istatistiksel olarak anlamli farklihig: ifade eder.
Kisaltmalar: IDO: Indolamin 2,3-dioksijenaz, IFN-y: Interferon gama, KYNU: Kiniireninaz, QPRT:
Kinolinat fosforibozil transferaz, TDO: Triptofan 2,3-dioksijenaz, KMO: Kiniirenin 3-monooksijenaz,
AADAT: Aminoadipat aminotransferaz, NOS: Nitrik oksit sentaz.

Tablo 4.10. Ailede psikiyatrik hastalik oykiisii varligi ile serum ELISA seviyeleri
arasindaki iligki BB-I hasta grubu i¢inde degerlendirilmesi

Ailede Psikiyatrik Ailede Psikiyatrik
Hastahk Oykiisii Hastahk Oykiisii
p degeri p degeri
KYN 0,813 TRP 0,594
NP 0,711

Mann-Whitney U testi kullanilmistir. (p<0,05) olmas istatistiksel olarak anlamli farklihig: ifade eder.
Kisaltmalar: KYN: Kiniirenin, TRP: Triptofan, NP: Neopterin.

Olcek Skorlar ile Ekspresyon ve ELISA Seviyelerinin Karsilastirilmasi

BB-I hasta grubunda kullanilan klinik 6l¢ekler ile gen ekspresyonu ve ELISA
seviyeleri arasindaki iligski pearson korelasyon analizi ile incelenmistir. BB-I hasta
grubunda GAS puani IFN-y gen ekspresyon seviyesi ve serum TRP diizeyi arasinda
pozitif korelasyon gosterirken (sirasiyla; r=0,274, p=0,034; r=0,261, p=0,044),
bakilan diger gen ekspresyon ve serum ELISA seviyeleri ile GAS puani anlaml
korelasyon gostermedi (Tablo 4.11 ve Tablo 4.12).

Benzer sekilde BB-1 grubunda KIDO puani ve serum TRP diizeyi arasinda
negatif korelasyon saptanirken (r=-0,266, p=0,040), bakilan diger gen ekspresyon ve
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serum ELISA seviyeleri ile KiDO puanlari arasinda anlamli bir korelasyon
gozlemlenmedi (Tablo 4.11 ve Tablo 4.12).

Tablo 4.11. BB-I hasta grubunda kullanilan klinik 6l¢ekler ile ekspresyon diizeyleri
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

GAS KiDO
r p degeri r p degeri
IDO1 -0,237 0,068 0,214 0,100
IFN-y 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
TDO?2 -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 kullanilmistir, *Degiskenler arasinda korelasyonda anlamliligi ifade
eder(p<0,05), (-) isareti negatif korelasyonu gésterir. Kisaltmalar: IDO: Indolamin 2,3-dioksijenaz,
IFN-y: Interferon gama, KYNU: Kiniireninaz, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, TDO:
Triptofan  2,3-dioksijenaz, KMO: Kiniirenin ~ 3-monooksijenaz, AADAT: Aminoadipat
aminotransferaz, NOS: Nitrik oksit sentaz, GAS: Global Degerlendirme Olgegi, KiDO: Kisa
Islevsellik Degerlendirme Olgegi.

Tablo 4.12. BB-I hasta grubunda kullanilan klinik 6lgekler ile serum ELISA

seviyeleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

GAS KiDO
r p degeri r p degeri
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 kullanilmistir, *Degiskenler arasinda korelasyonda anlamliligi ifade
eder(p<0,05), (-) isareti negatif korelasyonu gosterir. Kisaltmalar: KYN: Kiniirenin, TRP: Triptofan,
NP: Neopterin, GAS: Global Degerlendirme Olgegi, KIDO: Kisa Islevsellik Degerlendirme Olgegi.
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5. TARTISMA

Bipolar bozuklugun etyopatogenezine proinflamatuar sitokinlere bagli immiin
sistem aktivasyonun tetikledigi kiniirenin yolagi metobolitlerinin ve enzimlerinin
katki saglayabilecegi literatiirde sinirl sayida aragtirmada incelenmistir. Bu iligkiyi
ortaya koymak amaciyla ylriittiiglimiiz bu g¢alismada bipolar bozukluk I tanili
remisyondaki 60 hasta ile 60 saglikli kontroliin periferik kan mononiikleer
hiicrelerindeki IDO1, IFN-y, KYNU, QPRT, TDO2, KMO, AADAT, NOS1 gen
ekspresyon diizeyleri ve serum TRP, KYN, NP diizeyleri ve klinik degiskenlerle
arasindaki iliski incelenmistir. Mononiikleer hiicrelerdeki 1DO1, TDO2, IFN-y,
KMO, AADAT, KYNU, QPRT ve NOS1 gen ekspresyon diizeyleri ile serum KYN
ve NP seviyelerinin BB-I hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiikseldigini, serum TRP seviyesinin ise diistiiglinii tespit
ettik. Ayrica BB-I hastalarinda GAS skoru ile TRP metaboliti ve IFN-y gen
ekspresyon seviyesi arasinda anlamli pozitif, KIDO skoru ile TRP metaboliti seviyesi
arasinda anlamli negatif bir korelasyon saptadik. Ek olarak hasta grubunda NOS1
gen ekspresyon seviyesi ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde pozitif bir korelasyon gézlemledik.

Calismamizda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, ailede tibbi hastalik Gykiisii
varligi ve Ogrenim diizeyi agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml
diizeyde farklilik saptanmamistir. Inflamatuar yamit ve gen ekspresyonunu
etkileyebilecek sosyodemografik degiskenler ve soygecmis oOzellikleri kontrol ve
hasta grubu benzer oOzelliktedir. Yasliligin proinflamatuar siirecleri tetikleyerek
birden fazla kronik hastaliga yakalanma riski ile iliskili olduguna dair epidemiyolojik
kanitlar literatiirde mevcuttur (200). Ostrojen, progesteron gibi seks hormonlarinin
oksidatif stres ve inflamatuar siirecler ile yakindan iliskili oldugu bildirilmektedir.
Ayrica bu iliskinin bipolar bozuklugun etyopatogenezinde yer alabilecegine dair
kanitlar mevcuttur (201). Literatiirde sigaranin ROS iiretimi ve oksidatif strese yol
acarak inflamasyona yol actigina dair veriler bulunmaktadir. Patogenezinde
inflamatuar siireglerin yer aldigi hastaliklarda sigaranin hastalik seyrini olumsuz
etkiledigi gosterilmistir (202). Calismamizda hasta grubun yas ortalamasi1 41,6+11,8

seklinde hesaplanmis olup, Amerika Birlesik Devletleri’'nde ve Avrupa’da yapilan
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toplam 967 bipolar bozukluk tanili hastanin yer aldig1 bir caligmada hasta grubun yas
ortalamasmin (siras1 ile 40,6 ve 40,3) calismamiz verilerine benzer oldugu
gozlemlenmistir (203). Bipolar baslangi¢ yasinin lilkemizde 23,8 ile 27,7 arasinda
degistigi, baz1 ¢alismalarda bunun 15,1+4,7 ve 27,5+10,2 yaslarinda zirve yaparak
bimodal dagilim gosterdigi belirtilmekle birlikte bu veriler ¢alismamiz ile uyumluluk

gostermektedir (204).

Literatiirde issizlik oranlarinin BB tanili hastalarda genel popiilasyona gore
daha yiiksek oldugu, topluma gore is performanslarinda azalma go6zlendigi
belirtilmekle (205) birlikte ¢alismamiz verileri bu sonuglar ile uyumludur.
Aragtirmalar ile uyumlu olarak c¢alismamizda da BB hastalarinin  medeni
durumlarinin evli olma oranlar1 daha diisiiktiir (204). Calismalarda BB hastalarinin
bireysel ve toplumsal stigmatizasyona maruz kaldigi, bunun sonucunda benlik
saygilarinda diisme ve sosyal geri ¢ekilme yasadiklari ve ailesel, toplumsal ve

mesleki yasamlarinda bir¢ok zorlukla karsi karsiya kaldiklar1 gozlenmektedir (206).

Akkaya ve arkadaslarinin Tiirkiye’de bipolar I bozukluk tanili hastalarin
sosyodemografik verilerinin inceledikleri ¢aligmalarinda hastalarin %50,8 nin birinci
derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik 0ykiisii tespit edilmistir. Ruhsal hastaliklar
icinde en sik goriilenin BB oldugu gozlenmistir (207). Bagka bir ¢alismada 1165 BB-
| ve 1041 BB-II bozukluk hastasinin incelendigi baska bir ¢alismada sirasiyla BB-I
hastalarinin %41,2’sinde, BB-II hastalarinin %36,3’iinde ailede BB 6ykiisii oldugu,
bunun da BB’nin kalitsal yoniinii destekledigi ifade edilmistir (208). Arastirmamiz

sonuglar1 bu konuda literatiir verileri ile uyumluluk gostermektedir.

BB hastalarinda 6nemli bir sorun da intihar davranisidir. Literatiirde BB tanili
hastalarda genel popiilasyona gore anlaml diizeyde artmis intihar oranlarinin oldugu
bildirilmektedir. Calismamizda da literatiir ile uyumlu sonuglar saptanmistir. Genel
popiilasyona gore intihar riskinin BB hastalarinda 20-30 kat kadar arttigi
diisiiniilmektedir. Intihar oranlar1 yalniz yasayan, bekar veya bosanmis, daha geng ve
daha yasgl, issiz, baskin epizodun depresyon oldugu, stigmatizasyonun ve
umutsuzlugun daha yiiksek oldugu BB hastalarinda daha yiiksektir. Bipolar bozukluk
hastalarinin %25-50’sinin en az bir kez intihar girisim Oykiisii oldugu tahmin

edilmektedir (209). Calismamizda bu oran daha diisiik (%13,3) bulunmustur. Bu
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diisiikliiglin hastalarin damgalanmaya maruz kalacaklarini diistinmelerinden dolay:
intihar eylemlerinden bahsetmemelerinden, sosyal desteklerinin yeterli diizeyde
olmasindan ve orneklemin kii¢iik olmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.
Ayrica iilkemizde yapilan BB-I hastalarinin incelendigi bir arastirmada ¢alismamiza

yakin intihar girigim oranlar1 gozlemlenmistir (207).

Islevsellik diizeyleri c¢alismamizda GAS ve KIiDO &lgekleri ile
degerlendirilmistir. BB hastalarinda saglikl kontrollere gore islevselligin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu gdzlenmektedir. BB hastalarinda toplumsal
damgalanmaya dair endiseler, kisilerin hastalik siirecinde sosyal temasini azaltan
basa ¢ikma stratejileri gelistirmelerine, bireyin sosyal uyumunun engellenmesine,
sosyal ve mesleki islevselli§inin bozulmasina neden olabilmektedir (210). Otimik
BB hastalar ile saglikli kontrollerin islevsellik diizeylerinin karsilastirildigr bir
calismada, BB hastalarinin KiDO puanlarmin kontrollere kiyasla daha yiiksek
oldugu ve daha disiik islevsellik diizeyini gosterdigi bildirilmektedir (211) Yine
otimik BB hastalar ile saglikli goniilliilerin islevsellik diizeylerinin KIDO ile
degerlendirildigi sistematik bir metaanaliz ¢alismasinda, saglikli kontrollere kiyasla
hastalarin toplam ve alt dlcek KIDO skorlarinin daha diisiik islevsellikle uyumlu
oldugu ifade edilmektedir (212). Bu konuda g¢alisma verilerimiz mevcut literatiir ile

benzer sonuglar gdstermektedir.

1673 BB hastasinin incelendigi bir ¢aligmada hastalarda yagsam boyu en az bir
kez intihar girisimi varliginda son bir yil i¢inde daha fazla hastane yatis Oykiisii
oldugu gozlenmistir (213). Arastirmamizda literatiir ile uyumlu olarak hasta
grubunda intihar girisim Gykiisii ile hastane yatis 6ykiisii arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Bu iligki hastalik siiresi ile yatis sayis1 arasinda da gézlemlenmistir. BB
hastalarimin klinik seyrinde olumsuz yasam olaylar1 ve intihar girisimleri hastaligin
kotli gidisi ve hospitalizasyon sayisinda artis ile baglantili olabilir. Calismamizda
hasta grubunda hastalik siiresi ile intihar girisim Oykiisii agisindan istatistiksel agidan
anlamli diizeyde bir fark gozlenmemistir. Bulgularimizin aksine Rosso ve
arkadaglarinin 847, Surace ve arkadaslarinin 561 BB tanili hasta ile yiirittiikleri
arastirmalarinda yasam boyu en az bir kez intihar girisim Oykiisii olan hastalarda

hastalik siirelerinin daha uzun oldugu goézlenmistir (214,215). Calismamizda anlamli
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bir iligki saptamamamizin nedeni 6rneklem sayimizin az olmasindan ve hastalarin

intihar deneyimlerini bahsetmekten kaginmalarindan kaynaklanabilir.

Calismamizda KYN seviyesi saglikli kontrollere kiyasla BB-I hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (p=0,044). Inflamatuar
stireclerde IDO enzimini indiiklemesiyle TRP’nin serotonin sentezinden &nce
KYN'ye donlisme egilimi gostermesi birgok hastalifin patogenezinde Snemli rol
oynar. Proinflamatuar siireclerde KYN ve sonrasinda olusan kiniirenin yolagi
metabolitleri artar (17). Bu durum ile ilgili literatiir incelendiginde birbirinden farkli
sonuclar olmasina karsin aragtirmamiz verileri ile uyumlu c¢alismalar oldugu
anlagilmaktadir. Yapilan bir ¢calismada 6timik donemdeki BB hastalarinda KYN ve
KYN/TRP oraninin (dolayli IDO enzim aktivitesini gosterir) arttigi, bu artigin
inflamatuar degisikliklere neden olan durumlarda daha yiiksek oldugu belirtilmistir
(27). Psikoz oykiisii olan BB hastalarinin post mortem incelenmesinde hastalarin
anterior singulat kortekslerinde yiiksek KYN diizeyleri bulunmustur (20). Poletti ve
arkadaglarinin yaptigt 72 BB hastas1 ile 33 saglikli kontroliin karsilagtirildigr bir
aragtirmada saglikli kontrollere kiyasla hasta grubunda daha yiiksek KYN seviyesi ve
KYN/TRP orani gozlemlenmis, KYN/TRP orani ile korpus kallosum, amigdala
hacmi ve fronto-parietal bolgelerdeki kortikal kalinlik arasinda negatif korelesyon
oldugu saptanmistir (185). Yapilan bir hayvan ¢alismasinda, KYN verilen farelerin,
doz bagimli depresif benzeri davranislar sergiledikleri gézlemlenmistir (216). Bu
sonuglarin aksine depresyon hastalari ile yiiriitiilen bazi ¢calismalarda KYN diizeyleri
acisindan kontrollere gore anlamli fark bulunamaz iken, bazilarinda ise daha diisiik
KYN diizeyleri saptandigi bildirilmistir (217). Ayrica depresyon hastalarinda intihar
girisim Oykiisii olanlarin, olmayanlara gore daha yiiksek KYN diizeylerine sahip
oldugu oldugu belirtilmistir (218). Miller ve arkadaslarinin sizofreni, BB ve unipolar
depresyonda KYN yolu bilesenlerinin postmortem inceledigi bir arastirmada,
KYN’nin yalnizca BB grubunda intihar 6ykiisli bulunan hastalarda anlamli bir iligki
gosterdigi saptanmistir (219). Ancak ¢alismamizda BB-I hasta grubunda intihar

girisim Oykiisii ile KYN seviyesi arasinda anlamli bir iliski saptanamamustir.

Triptofan metabolizmasinin incelendigi ¢alismalarin ¢ogu, TRP yikimi ile
azalan serotoninin depresyon patogenezinin altinda yatan neden olduguna

odaklanmistir. Immiin aracili inflamatuar siire¢ler ve oksidatif stres, BB

54



etiyopatogenezinde rol oynamakta ve proinflamatuar etki ile BB’de triptofan
yikiminin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (220). Depresyon hastalari ile yiiriitiilen
ve plazma triptofan diizeylerinin incelendigi ¢alismalar1 kapsayan bir meta-analiz
calismasinda, azalmis plazma TRP diizeyleri gosterilmistir (221). BB ve sizofreni
spektrum bozuklugu hastalarinin incelendigi iki ayri meta analiz c¢aligmasinda
saglikli kontrollere kiyasla hasta gruplarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisiik periferik TRP seviyeleri saptanmistir. Bu diisiik TRP seviyelerinin
BB’deki islevsel olmayan serotonin dongiisii ile iliskili oldugu diistintilmiistiir (222).
Ayrica 21 semptomatik BB hastasi ile 28 saglikli kontroliin karsilastirildigi bir
calismada TRP diizeylerinin, saglikli kontrollere kiyasla BB hastalarinda 6nemli
Olglide azaldigi tespit edilmistir (22). Calismamizda elde ettigimiz bulgular BB’de
TRP diizeylerinin azaldigina dair kanit saglamaktadir. Sonug¢larimiz BB ve
sizofrenide plazma TRP diizeylerinin azaldigin1 gosteren diger arastirmalarin
bulgular1 ile uyumluluk gostermektedir. Arastirmalar azalan TRP seviyelerinin
depresif duygudurumun ortaya gikmasina katki sagladigina vurgu yapmaktadir. Ote
yandan ¢alismamizda 6timik donemdeki BB hastalarinin da diisiik TRP seviyelerine

sahip olmasi hastaligin kronik seyrinden kaynakli olabilir.

KYN/TRP oraninin yansittigi IDO aktivitesi, IFN-y gibi proinflamatuar
siirecler tarafindan giiclii bir sekilde indiiklenmektedir. Cesitli ruhsal bozukluklarda
inflamasyonun da tetikledigi artan IDO ve TDO aktivitesi ile TRP katabolizmasi
kiniirenin yoluna dogru kaydigi disiiniilmektedir. Bu agidan kiniirenin yolaginda
IDO ve TDO enzimlerinin 6nemli bir yeri bulunmaktadir. Literatiirde IDO
aktivitesinin degerlendirildigi baz1 calismalarda hasta grubu ile kontroller arasinda
anlamli bir fark olmadigi belirtilmekte iken bircok ¢aligmada sonuclarimizla uyumlu
olarak BB hastalarinda kontrollere kiyasla IDO enzim aktivitesinin arttigi
bildirilmistir. Depresyon, BB ve sizofreni tanili hastalarin sistemik olarak gozden
gecirildigi bir arastirmada kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda daha yiiksek
KYN/TRP orani (bu oranin da dolayli olarak IDO aktivitesini gosterdigi belirtilmis)
bulunmustur (223). Amfetamin kaynakli mani benzeri davraniglarin incelendigi bir
hayvan c¢alismasinda amfetamin verilen farelerin prefrontal korteksinde IDO1
ekspresyonunun arttigi, lityum ve valproik asit uygulamasinin ardindan bu artigin

onemli oOl¢iide inhibe edildigi ve mitokondriyal oksidatif hasarin azaldig
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gbozlemlenmistir. Ayrica arastirmacilar mani benzeri davraniglarin tedavisinde
IDO1'in hedeflenen bir molekiil olmasi gerektigini 6nermektedir (224). Baska bir
hayvan ¢alismasinda, lipopolisakkarit (LPS) uygulamasi1 sonrasi farelerin belirgin
depresif benzeri davraniglar sergiledigi, farelerin bazi beyin bdlgelerinde IDO
ekspresyonunun arttigi, sonrasinda anti-inflamatuar etkili tetrasiklin tiirevi
minosiklin ve IDO antagonisti 1-metiltriptofan uygulamasimin IDO ekspresyonunu

bloke ettigi, farelerdeki depresif benzeri davranislar azalttigi belirtilmistir (216).

Literatirde IDO’ya kiyasla BB’de TDO aktivitesinin daha az incelendigi
goriilmektedir. Arastirmamiz sonucu elde ettigimiz bulgularla uyumlu olarak bir
calismada sizofreni ve BB hastalarinin postmortem anterior singulat kortekslerinin
incelenmesinde kontrollere kiyasla TDO2 ekspresyonunun arttigi goézlemlenmistir
(20). Stres ile artmig kortikosteroid ve bunun tetikledigi hepatik TDO aktivasyonu,
triptofan metabolizmasinin kinurenin yolagina dogru kaymasma ve depresyonla
iliskili davranissal belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir.
Preklinik bir arastirmada davranig testlerinin degerlendirilmesinde stres kaynakli
hepatik TDO aktivitesinin inhibisyonun antidepresan benzeri etki gosterdigi
bulunmustur (225). TDO2’nin davranis testlerindeki roliiniin incelendigi baska bir
hayvan calismasinda TDO2 inhibisyonunun farelerde daha diisiik anksiyete benzeri
davranig ve daha yiiksek 16komotor aktiviteye yol agtigi gézlemlenmistir (226). BB
etyopatogenezini ve kiniirenin yolag: ile iliskisini daha iyi anlamamiz i¢in bu yolun
baglangic ve 6nemli enzimlerinden olan TDO’nun degerlendirildigi daha ¢ok ve

kapsamli arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

IFN- y’min BB hastalarinda arttigi ve farmakolojik tedavilerden sonra
diizeylerinin azaldigir bildirilmekle birlikte BB patogenezinde proinflamatuar
aktivasyonun rol aldigmma dair ¢ok sayida kanit mevcuttur (227). Ayrica
proinflamatuar siirecler kan beyin bariyeri biitlinliigiinlin bozulmasimna ve KYN, 3-
HK gibi kan beyin bariyerini kolay gegen metabolitlerin beyne tasinmasinin
kolaylagsmasina neden olmaktadir (151). Yayinlarda IFN-y’nin mani ve depresyon
donemlerinde arttigi, semptom siddeti ile korelasyon gosterdigi belirtilmektedir
(176). Calismamizda literatiir verileri ile uyumlu olarak 6timik donemdeki BB hasta
grubunun saglikli kontrollere kiyasla proinflamatuar sitokin olan IFN-y ekspresyon

seviyesinin yliksek oldugu saptanmistir. Williams ve arkadaslari neonatal bir tavsan
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modelinde maternal inflamasyonun, TRP metabolizmasini serotoninden kiniirenin
yoluna kaydirdigint ve bunun tavsan beyninde talamokortikal liflerin gelisimini
eksitotoksik hasara yol acarak bozdugunu gostermistir (228). Inflamatuar siireclerde
IDO enzim aktivasyonuyla beyinde ve dokularda KYN seviyesinin ylikseldigi, bunun
da serbest oksijen radikal olusumu araciligiyla hiicre yikimina neden oldugu
bilinmektedir (154). IFN-alfa/ribavirin tedavisi alan 16 hepatit C enfeksiyonlu
hastanin BOS ve plazmalarinda TRP, KYN, QUIN seviyeleri ve KYN/TRP oraninin
degerlendirildigi bir c¢alismada, IFN-alfa alan hasta grubunda kontrollere kiyasla
KYN, QUIN ve KYNA seviyelerinin arttig1, plazma ve BOS KYN, QUIN seviyeleri
arasinda ve KYN ve QUIN seviyelerinin depresyon semptomlarinin siddeti arasinda
korelasyon bulundugu gdsterilmistir. Orneklem biiyiikliigiiniin kiiciik olmasina
ragmen bu c¢alismadan elde edilen bulgular IFN-alfanin yol actigi depresyon
semptomlarinda periferik KYN metabolizmasinin, merkezi sinir sistemi sitokin
degisiklikleri ile iligkili olduguna dair 6nemli kanitlar sunmaktadir (153). Ayrica
IFN-y tarafindan monositler/makrofajlar ve dendritik hiicreler uyarildiklarinda NP
tiretilmektedir. Hiicresel immiin aktivasyon sirasinda artmig NP seviyeleri gozlenir.
Enfeksiyon, malignite, kardiyovaskiiler ve ndrodejeneratif bozukluklar dahil olmak
lizere birgok hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oyanayan inflamatuar siireclerde artmis
NP ve iligkili artmis KYN/TRP orani bildirilmistir. HIV enfeksiyonu olan hastalarda
serum TRP diizeyinde azalmanin ve NP diizeyinde artmanin norolojik ve psikiyatrik
semptomlarla iliskili oldugu ifade edilmistir (220). Literatiirde NP nin duygudurum
bozukluklar: ile iliskili oldugunu destekler ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bir
calismada intihar girisim Oykiisii olan major depresif bozukluk hastalarinda, sitokin
aktivasyon belirteci olan neopterin ile IDO enzim aktivitesi gostergesi olan
KYN/TRP orant arasinda pozitif bir korelasyon gozlenirken (218), baska bir
calismada depresyon hastalarinda artmis NP ve azalmis TRP diizeyleri
gosterilmistir (229). Ayrica iki veya daha fazla depresif epizod gegiren hastalarda NP
diizeylerinin, ilk atak depresif hastalara ve saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Ek olarak, BB’de cinsiyet agisindan farkliliklar inceleyen bir
calismada erkek hastalarda mani siddeti ile NP diizeyi arasinda bir iliski oldugu
bulunmustur (230). Calismamizda da mevcut literatiir verilerini destekler nitelikte

hastalarda NP seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu
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gbzlenmistir. Mevcut literatiir bilgisi 1s18inda immiin sistem BB tedavisinde terapotik
bir hedef olarak durmakta ve antiinflamatuar etkilere sahip ajanlar BB tedavisinde

umut vaad etmektedir.

Bipolar bozukluk ve sizofreniyle iligkili bir bolge olan 1q42—q44 tarafindan
kodlanan KMO, KYN metabolizmasinin KYNA tarafina m1 yoksa 3-HK tarafina mi1
kayacagmin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Veriler, sizofreni ve
BB’de sitokin aktivasyonu ile kiniirenin yolaginin orantisiz olarak 3-HK sentezine
dogru kayabilecegini gostermektedir (21). KMO inhibisyonu, 3-HK ve sonrasi
norotoksik metabolitlerin seviyelerini azaltirken daha ¢ok noroprotektif etkileri olan
KYNA'nin seviyesini arttirarak  kiniirenin ~ yolagin1  olumlu ydnde tekrar
dengeleyebilecegi diisiiniilmektedir. Bu hipotez, Huntington ve Alzheimer Hastalig
olan hayvanlarda KMO inhibisyonunun, farelerde noérodejenerasyonu iyilestirdigi
sonucu ile desteklenmektedir (231). Kiniirenin yolaginin néropsikiyatrik durumlar ile
iliskisinin  degerlendirildigi preklinik ve klinik caligmalarin sistematik bir
incelemesinde, KMO enzim inhibisyonunun Alzheimer hastaligi, Huntington
hastaligi, depresyon gibi norodejeneratif ve noropsikiyatrik hastaliklarda noronal
kayb1 ve bununla ilgili biligsel, davramigsal degisiklikleri ©nledigi sonucuna
vartlmistir (116). Sizofreni ve BB hastalarin doku kiiltiirlerinden elde edilen
fibroblastlarda, proinflamatuar sitokin aktivasyonunun 3-HK olusumunu arttirdigi
tespit edilmistir. Ayrica KMO’daki rs1053230 ve rs2275163 polimorfizmlerine ait
genotiplerin BB ve sizofreni hastalarinda daha yaygin goriildiigii tespit edilmistir
(21). Ek olarak benzer sekilde KMO geninin depresyon hastalarinda incelendigi bir
calismada rs1053230 polimorfizmi ile depresyon arasinda bir iliski oldugu
bulunmustur (232). Mani, depresyon ve 6timik donemdeki 156 BB hastada yapilan
bir ¢aligmada, manik epizoddaki BB hastalarinin daha yliksek KMO aktivitesine
sahip oldugu ve bu durumun manik epizodlar esnasinda daha siddetli inflamasyon ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir (233). Calismamizda ise 6timik dénemdeki BB-I
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla KMO ekspresyon seviyesinin daha ytliksek
oldugu saptanmistir. Bu sonucumuz BB’de sadece atak donemlerinde degil 6timik
donemlerde de kronik inflamatuar siireclerin hastalik seyrinde etkili oldugunu

distindiirtmektedir.
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KYNA, KYN’den KAT enzimleri araciligiyla sentezlenir. Serbest radikal
olusumunu azaltarak antioksidan Ozellik gosterdigi diisiiniilmektedir. Literatiirde
psikiyatrik hastaliklarda KYNA diizeyinin incelendigi ¢alismalarda tutarsiz sonuglar
bildirilmistir. KYNA diisiik seviyelerde AMPA reseptoriine agonistik, yiiksek
diizeylerde ise antagonistik etki gdstermektedir. KYNA diisiik seviyelerde bilissel
fonksiyonlar {izerinde olumlu daha yiiksek seviyelerde ise olumsuz etkilere yol
acmaktadir (234). Sizofreni ve BB olan hastalarda yapilan iki ¢alismada plazma
KYNA diizeylerinin azaldigi bulunmustur (235). Ayrica diisiik KYNA seviyelerinin
daha siddetli depresyon ve intihar belirtileri ile iliski gosterdigi belirtilmektedir
(137). Bununla birlikte, beyindeki artan KYNA seviyelerinin her zaman
noroprotektif olmayabilecegi diisliniilmektedir. Calismamizda da BB-I hastalarinda
KYNA olusumuna neden olan KAT Il enzimini kodlayan AADAT geninin
ekspresyonunun arttigi goézlenmistir. Bu sonuglarimizin literatiirdeki bir¢ok ¢alisma
ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Kindler ve arkadaslari sizofreni hastalarinin beyin
hacmi kayb1 ve dikkat bozuklugu ile iliskili kinurenik asit diizeylerinin arttigin
gosterdi (236). Wang ve Miller tarafindan yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda
otimik donemdeki BB hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla BOS’da KYNA
diizeylerinin 6nemli o6lgiide arttigmmi buldu (237). KYNA’nin, BB hastalarinin
BOS’unda anlamli olarak arttigir bildirilmistir (234). Ayrica BB ve sizofreni
hastalarin doku kiiltiirlerinden elde edilen fibroblastlarda, kontrol grubundan
alinanlara gore daha fazla KYNA diizeyleri oldugu belirtilmistir (21). Deneysel
calismalar, sizofreni tedavisinde ve biligsel performansin iyilestirilmesinde kintirenin
aminotransferaz (KAT) II'nin inhibisyonunun yeni bir farmakolojik strateji olarak
hedeflenebilecegini diisiindiirtmektedir (235).

KYNU enzimi, QUIN’nin 6nciilii olan 3-HAA nin olusumunu Kkatalize eder.
KYNU aktivite artis1; her ikisi de norotoksik bir metabolit olan 3-HAA ve QUIN
diizeylerinde artisa neden olur. Literatiirde KYNU enziminin daha c¢ok kanser
hastalarinda antitimoral etkinlik agisindan incelendigi goriilmektedir. Ayrica
inflamatuar ve otoimmiin hastaligi olan bireylerde artmis KYNU ekspresyonlar
oldugu bildirilmistir (238). KYNU aktivitesinin psikiyatrik hastaliklarda incelendigi
sinirl1  sayida ¢alisma oldugu goziikmektedir. BB ve sizofreni hastalarinin

fibroblastlarinda kiniirenin yolunun aktivasyonun incelendigi bir ¢alismada IFN-y,
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TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlere maruz kalma sonrast KYNU ekspresyonunun
onemli derecede arttifi gozlemlenmistir (21). Sizofreni hastalarmin postmortem
beyin dokularinin saglikli kontrollerle karsilastirildigi bir arastirmada, KYNU enzim
aktivitesinin istatistiksel diizeyde anlamli olmasa da kontrollere kiyasla daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (239). Calismamizda da bu arastirma ile uyumlu olarak hasta
grubunda kontrollere kiyasla KYNU ekspresyonunun arttig1 tespit edilmistir. LPS ile
indiiklenen noroinflamasyon sonucu ortaya ¢ikan depresyon benzeri davranislarin
Oonlenmesinde ketamin tedavisinin depresyon patofizyolojisinde NMDA reseptor
aktivasyonunun rol oynadigini ortaya koymustur (240). NMDA reseptoriine
agonistik etkili eksitotoksik bir metabolit olan QUIN’in duygudurum bozuklugu olan
hastalarda artmasi beklenir. HCV hastalarinin IFN-alfa uygulanmasi sonrasi
BOS’larinda QUIN diizeylerinin arttigi ve BOS QUIN diizeyi ile depresyon
semptom siddeti arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir. Ayrica intihar
girisim Oykiisii olan hastalarda BOS QUIN diizeylerinin kontrollere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek oldugu ve QUIN diizeyi ile intihar niyet
Olgegi skorlar1 arasinda korelasyon gorildigi bildirilmistir (241). Antidepresan
kullanmayan MDB hastalarinda QUIN diizeylerinin arttigi bildirilirken, MDB'li
hastalarin postmortem prefrontal korteks ve hipokampiisiinde artmis QUIN
yogunlugu saptanmistir (217). Ek olarak unipolar ve bipolar depresyon hastalarinin
saglikli kontrollerle kiyaslandigi postmortem bir arastirmada, hasta grubunun
subgenual anterior singulat korteks ve anterior midsingulat kortekslerinde daha
yiiksek QUIN-immiinreaktif hiicre sayisi oldugu saptanmistir (242). Mevcut literatiir
is1g¢inda KYNU inhibisyonu, huntington, alzheimer hastaliklari, AIDS demansi,
depresyon gibi norodejeneratif ve ndropsikiyatrik bozukluklarin tedavisinde QUIN
seviyelerinin azalmasina yol agabilir ve bu hastaliklarin tedavisi a¢isindan 6nemli bir
hedef olabilir. Bu durum ile ilgili inhibitér potansiyele sahip birka¢ molekiil

gelistirilme agamasindadir (243).

DNA onarim proteini olan poli (ADP-riboz) polimeraz-1 (PARP-1) gibi
enzimler i¢in 6nemli bir kofaktér olan NAD, QUIN’in QPRT enzimi araciligiyla
metabolize edilmesi sonucu olusmaktadir. Literatiire baktigimizda QPRT enzimi
Ozellikle meme ve over kanseri basta olmak iizere daha ¢ok kanser hastalarinda

arastirilmigtir ve QPRT enziminin artan ekspresyonunun kot prognoz ile iligkili
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oldugu gorillmektedir (244). Psikiyatrik hastaliklarda QPRT enziminin roliinii
inceleyen sinirhi sayida aragtirma oldugu dikkati ¢gekmektedir. Sizofreni hastalarinin
postmortem prefrontal korteks dokularinin incelendigi bir arastirmada hastalar ile
saglikli kontroller arasinda QPRT aktivitesi agisindan istatistiksel olarak anlami
diizeyde fark olmadig1 saptanmustir (239). Insan ve fareler ile yapilan ¢alismalarda,
QUIN’in huntington hastalig1 gibi norodejeneratif bozukluklarla iligkili oldugu ve
norodejeneratif durumlarda QPRT aktivitesinin arttigi bildirilmistir (245). Periferik
kan mononiikleer hiicrelerinde kiniirenin yolunda yer alan genlerin ekspresyonlarinin
incelendigi bir arastirmada, IFN-y ile indiiklenen monosit hiicre kiiltiirlerinde IDO-1,
KMO ve QPRT ekspresyonlariin doz bagimli artis gosterdigi tespit edilmistir. IFN-
y’nin KMO ve QPRT iizerinde dogrudan bir etkisi olmadigi, bu durumun IDO-1
tizerinden etki ederek yolagin asagi akis yoniinde aktive olmasi sonucu gerceklestigi
distiniilmistiir. Enflamatuar ve nérodejeneratif hastaliklarin IDO-1, KMO ve QPRT
enzim aktiviteleri ile iliskili oldugunu géstermektedir (14). Calismamizda BB-I hasta
grubunda kontrollere kiyasla QPRT ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir.
Yukaridaki bilgiler 15181inda kronik inflamasyonun oldugu hastaliklarda asag: akis
yoniinde aktive olan kiniirenin yolaginin beklenen bir sonucu olarak diistiniilebilir.
Ancak psikiyatrik hastaliklarda bu iliskiyi ortaya koymak i¢in daha ¢ok arastirmaya
thtiyag¢ oldugu goziikmektedir.

NO, NOS enziminin ii¢ izoformu tarafindan iiretilir. Bunlar arasindan nNOS
ve INOS’un 6zellikle noropsikiyatrik bozukluklarda etkili oldugu saptanmistir. NOS
enzim ekspresyonunun proinflamatuar sitokinler, lipopolisakkaritler ve kronik stres
tarafindan indiiklenebilecegi, ozellikle iNOS enziminin fazla miktarda NO
sentezlemesine katki saglayarak beyindeki enflamatuar ve ndrodejeneratif siireclerle
yakindan iliskili oldugu bulunmustur. Bunu ¢esitli mekanizmalarla gerceklestirdigi
diistiniilmektedir. Bu mekanizmalardan birisi NO’nun hipokampus dahil bir¢ok beyin
bolgesinde tirozin hidroksilaz enzim inhibisyonu ile serotonin konsantrasyonunda
azalmaya yol agmas1 ve NOS inhibitorlerinin antidepresan etkilerinin SSRI'larinkine
benzer etki gostermesidir. Digeri ise ndronal islevlerde NO'nun glutamatin neden
oldugu norotoksisiteye aracilik etmesi ve NMDA reseptorlerinin glutamat tarafindan
aktivasyonunun nNOS enzimini indiikleyerek NO salinnmin1 uyarmasidir. NOS

inhibitdrlerinin uygulanmasi ile NMDA kaynakli eksitotoksisitenin 6nlendigi de
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bildirilmistir. Ayrica NO’nun, ndrogenezi uyaran BDNF salinimini azaltabildigi de
gbzlenmistir (246). Calismamizda da farkli bir mekanizma olarak NOS enziminin
kiniirenin yolagi ile iligskisini BB hastalarinda inceledik. Son zamanlarda BB, MDB
ve sizofreni gibi birgok psikiyatrik hastaligin patofizyolojisinde NO aktivitesinin rol
aldig1 disiiniilmiustiir (247). Literatiirde bu konu ile ilgili ¢eliskili sonuglar olmakla
birlikte aragtirmamizda bazi yaymlarla benzer olarak BB hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla NOS1 ekspresyonun anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu konuda literatiir incelendiginde; MDB, BB ve sizofreni hastalarinin
postmortem beyin dokusu incelemesinde hipokampuslarinda nNOS aktivitelerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, MDB ve BB hasta grubunda nNOS ekspresyonunun
artti@1 ancak sizofreni grubunda ise herhangi bir farklilik olmadigi belirtilmistir
(248). Ayrica BB hastalarinda NO metabolitleri olan nitrit ve nitrat
konsantrasyonlarinin arttigi gosterilmistir (247). Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarinda,
fare hipokampusunda nNOS inhibisyonunun antidepresan benzeri etkilere yol agtigi
ve ayrica farelere serotonerjik antidepresanlarin lokal olarak verilmesi sonrasi
hipokampal NOS enzim aktivitesinin azaldigi saptanmustir (246). Saglikli kontrollere
kiyasla ila¢ tedavisi almamis depresyon hastalarinda nNOS ekspresyonunun anlamli
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (249). Ayrica iNOS ve nNOS enzimlerini
kodlayan genlerindeki polimorfizmlerin yineleyen depresif bozukluklar ile iligkili
olabilecegi ifade edilmistir (250). Ek olarak NOS1 genindeki bir polimorfizm,
diirtiisellik, hiperaktivite ve agresif davraniglar ile iliskilendirilmistir (251). Bununla
birlikte literatiirde mevcut bulgularla uyumsuz sonuglarda da bildirilmis olup BB’de
NO metabolitlerinin anlamli diizeyde daha diisiikk oldugu, BB hastalarin
trombositlerinde NOS enzim aktivitesinin azaldig1 ve lityum tedavisi ile depresif
epizoddaki BB hastalarinda NO konsantrasyonunun arttig1 da gosterilmistir (252).
BB etyopatogenezinde NOS aktivitesinin roliinii ortaya koymak i¢in daha kapsamli

ve orneklemi daha biiyiik olan ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kiniirenin yolagi metabolitlerinin BB’de hastalik siiresi, semptom siddeti,
psikotik ozellik, intihar davranigi gibi klinik 6zellikler ile baglantisinin incelendigi
calismalarda karisik ve tutarsiz sonuglar tespit edilmistir. Kiniirenin yolagi
metabolitleri ve enzimleri ile manik ve depresif semptom siddeti arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (253). Calismamizda BB baslangic yas,
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hastalik ve remisyon siiresi, yatis sayist ve intihar girisimi seklinde klinik 6zellikler
ile TRP, KYN, NP metabolitlerinin diizeyleri ve enzimlerin gen ekspresyonu
seviyeleri arasindaki iliski BB hasta grubunda incelendiginde, sadece hastalik siiresi
ile NOS1 ekspresyonu arasinda anlamli bir pozitif korelasyon gézlenmis olup diger
klinik 6zellikler ile incelenen metabolit ve gen ekspresyon diizeyleri arasinda anlaml
bir korelasyon saptanmamustir. Literatiire baktigimizda 10 BB, 8 MDB hastasi ile 16
saglikli kontrol ile yiiriitillen postmortem bir ¢alismada, hastalik siiresi ile nNOS
miktar1 arasinda anlamli diizeyde negatif yonde bir korelasyon oldugu ifade edilmis,
ancak caligmada kii¢lik 6rneklem biiytikliigii 6nemli bir kisitlilik olarak belirtilmisgtir
(254). Bu sonugtan farkli olarak MDB hastalarinda yapilan baska bir ¢alismada ise,
nNOS mRNA ekspresyonu ile hastalik siiresi ve siddeti, epizod sayisi, HAM-D ve
GAS skorlar1 arasinda anlamli bir iliski olmadig bildirilmistir (249). Otimik ve
depresif epizod donemindeki BB hastalarinda yapilan iki ayr1 ¢alismada benzer
sonuclar goriilmiis, iki calismada da hastalik siiresi ile NO seviyesi arasinda

korelasyon gézlenmemistir (255,256).

Ayrica az sayida ¢alismada, psikotik 6zellikli BB'de yliksek BOS KYNA ve
diisiik plazma QUIN diizeyi gbzlemlenirken intihar girisim 6ykiisii olan BB'de daha
disik PIC diizeyi saptanmistir (253). Ek olarak BB hastalarinda NOS gen
polimorfizmleri ile intithar davranigsi arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir
caligmada, sadece NOS3 rs1799983 genotipinin intihar davranisiyla iliskili oldugu ve
bu iligkinin erken baglangichh hasta alt grubunda belirgin oldugu, ayni zamanda
NOS1 ve NOS2 genleri ile bu iligkinin gézlenmedigi bildirilmistir (257). Baska bir
arastirmada ise duygudurum bozuklugu hastalarinda intihar 6ykiisii olup olmamasi
NNOS aktivitesinde anlamli bir degisiklik gostermedigi belirtilmistir (254).
Kiniirenin yolagi enzimlerinin ve metabolitlerinin BB hastalarinda klinik 6zellikler
ile iligkisini degerlendiren calismalarda birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir ve
aragtirma verilerimizin literatiire bu konuda katki saglayacagini disiinmekteyiz.
Gelecekte yapilacak olan arastirmalar bu iligkinin ortaya konmasinda Onemli

olacaktir.

Calismamizda hastalarin  islevsellikleri GAS ve KIDO skorlar ile
degerlendirilmistir. Kiniirenin yolagindaki enzimlerin gen ekspresyonlarinin ve TRP,

KYN, NP metabolitlerinin seviyeleri ve Olgek skorlar1 arasindaki iliski
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incelendiginde, hasta grubunda GAS skorlar1 ile TRP metaboliti ve IFN-y ekspresyon
seviyesi arasinda istatistiksel diizeyde anlamli pozitif bir korelasyon ve KiDO
skorlar1 ile TRP metaboliti seviyesi arasinda istatistiksel diizeyde anlamli negatif bir
korelasyon goriilmiistiir. Klinik 6l¢ek skorlar1 ile diger metabolit ve gen ekspresyon
seviyeleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu konu ile ilgili literatiir
incelendiginde, Japonya’da 1744 gebede yapilan bir ¢alismada gebelik siirecinde
triptofan aliminin daha diisiik depresif semptom yaygmhg ile iliskili oldugu
bildirilmekle birlikte (258), daha diisiik depresif semptom varliginda islevselligin
daha yiiksek olacagi bilinmektedir. Ek olarak TRP azalmasinin saglikli bireylerde
serotonin sentezini azaltacagi, bunun da duygudurum degisiklikleri, bilissel
fonksiyonlarda azalma, saldirganlik gibi etkilere yol acabilecegi ve antidepresanlara
(6zellikle serotonerjik ajanlara) yanit veren depresyon hastalarinda artmis niiks ile
iligkili oldugu bildirilmistir (259). Artan niiks oranlarinin hastalarda genel ve mesleki
islevselligi olumsuz etkiledigi bilinmektedir (260). Calismamiz sonuglari bu
aragtirmalar ile dolayli olarak uyumlu gozikmekte ve triptofan diizeylerindeki

azalmanin hastalarda diisiik islevsellik ile iliskili olabilecegine isaret etmektedir.

Immiin sistem disfonksiyonunun BB patofizyolojisi iizerinde etkileri birgok
calismada ve meta-analizde incelenmis ve yiiksek proinflamatuar sitokin
diizeylerinin BB ile iligkili oldugu tespit edilmistir (261). Artan inflamasyon, BB ile
fiziksel hastalik komorbiditesi arasindaki etkilesimi kolaylastiran bir faktor olarak
goziikmektedir. Bu durum BB hastalarinda artan morbidite ve yasam kalitesinde
diismeyle baglantili olmasi nedeniyle Onemli bir sorundur (262). Calismalar,
Ozellikle akut duygudurum epizodlar1 sirasinda, BB hastalarinda proinflamatuar
sitokin diizeylerinin yiikseldigini, bir kisminin remisyon doneminde normal
seviyelerine dondiigiinii ancak bir¢ogunun yiiksekliginin 6timik donemde de devam
ettigini gostermistir (263). Ayrica sik epizod gegiren hastalarda hayat kalitesi ve
islevselligin azalacagi asikardir. Scaini ve arkadaslar1 tarafindan BB hastalari
tizerinde yapilan bir arastirmada, gii¢lii bir proinflamatuar sitokin olan interlokin 1
beta (IL-1p) ile KIDO skoru arasinda pozitif yonde, GAS skoru arasinda negatif
yonde korelasyon bildirilmistir (264). Bu bulgular proinflamatuar sitokin
seviyelerindeki artisin azalmis islevsellik ile iligkili olabilcegini ortaya koymaktadir.

Ancak arastirmamiz sonucu elde ettigimiz bulgularda bu durum ile ilgili istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde bir iliski saptayamadik. Bu sonuglari elde etmemize
orneklem sayimizin gorece az olmasi, remisyon donemindeki hastalari ¢alismaya
dahil etmemiz ve bu donemde hastalarin islevsellik diizeylerinin daha iyi olmasi
katki saglamis olabilir. Bipolar bozuklugun o6timi ve alevlenme donemlerinde
kiniirenin yolag1 bilesenleri ve iligkili inflamatuar parametrelerin gen ekspresyon
diizeyleri ile hastalarin genel ve mesleki islevsellik diizeyleri arasindaki iliskiyi

aydinlatmak icin ek ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu goziikmektedir.

Sonug olarak, kiniirenin yolaginda gorev alan enzimler BB tedavisinde
potansiyel tedavi hedefleri olarak dikkati ¢ekmektedir. Kiniirenin tiretimini dogrudan
hedeflemek ve yolagin diger norotoksik metabolitlerini azaltmak sizofreni, BB ve
depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarin tedavisi igin yeni molekiillerin
gelistirilmesinde 6nemli gibi goziikmektedir. Bu nedenle giiglii, selektif ve iyi bir
giivenlik profiline sahip IDO ve TDO basta olmak {izere kiniirenin yolaginda gorevli

diger enzim inhibitdrlerinin gelistirilmesi amaglanmalidir.

Sonuglarimizin, arastirmamizin kisithliklar: esliginde yorumlanmasi daha
dogru olacaktir. Arastirmamiz literatlirdeki kiniirenin yolaginin degerlendirildigi
caligmalara kiyasla yolakta gorev alan enzimleri daha genis kapsamda incelemis olsa
da daha fazla 6rneklem boyutuna sahip arastirmalar bu konuda daha aydinlatici
olabilir. Arastirmamizin kesitsel olmas1 6nemli bir kisitlilik olarak dikkati ¢ekmekte
ve veriler hakkinda neden-sonug bagi kurmamizi engellemektedir. Diger bir kisithilik
calismamiza gesitli psikotrop ila¢ kullanimi olan 6timik donemdeki BB I hastalarin
dahil edilmesidir. Kullanilan psikotrop ilaglarin inflamatuar yanit tizerinde ¢esitli
etkileri olabileceginden, ilk epizod ilag¢ tedavisi almamis hastalarda veya hastaligin
atak donemindeki grupta kiniirenin yolagi bilesenlerinin ne olgiide degisiklikler
gosterecegi hakkinda yeterli diizeyde yorum yapilamamaktadir. Mevcut sonuglari
karsilastirmak i¢in daha genis 6rneklem boyutuna sahip ve hastaligin semptomlarinin
alevlenme donemlerinde olan hastalarin da dahil edildigi arastirmalara ihtiya¢ oldugu
gdziikmektedir. Inflamasyon yanitinda degisikliklere neden olabilecek obezitenin
hasta ve kontrol grubunda caligsma dis1 birakilmamasi, gen ekspresyonlarinin sadece
mRNA diizeylerinde incelenmesi, protein {irlinlerinin incelenememesi, hasta ve
kontrol grubunda kiniirenin yolagi bilesenlerinin sadece serum seviyelerinin

incelenmesi, BOS’daki  diizeylerinin  Olgiilmemesi  arastirmamizin  diger
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kisitliliklaridir. Noroinflamasyon yanitini ve sitokin diizeylerini etkiyebilecek klinik
ozelliklerin ve tibbi ek tanilarin (metabolik, enfeksiyoz, alerjik, otoimmun ve
romatolojik rahatsizliklar, gebelik ve lohusalik durumlari, immunsupresif ve
antinflamatuar ilag tedavileri, alkol ve madde kullanimi1) ¢calisma disinda tutulmasi ve
kiniirenin yolag1 bilesenlerinin genis kapsamli degerlendirilmesi arastirmamizin

avantajlart arasinda yer almaktadir.
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SONUC ve ONERILER

. Serum TRP diizeyi, BB I grubunda saglikli kontrollere gére anlamli olarak diistik

saptanmistir.

. Serum KYN ve NP diizeyleri, BB I grubunda saglikli kontrollere gore anlamli

olarak ytliksek saptanmuistir.

. IDO1, IFN-y, KYNU, QPRT, TDO2, KMO, AADAT ve NOSL1 gen ekspresyon
diizeyleri, BB 1 grubunda saglikli kontrollere goére anlamli olarak yiiksek

saptanmistir.

. Hasta grubunda ¢alismamizda kullanilan klinik 6l¢eklerden GAS skoru ile serum
TRP ve IFN-y gen ekspresyonu diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli bir
pozitif korelasyon saptanirken, diger gen ekspresyon ve serum KYN, NP

diizeyleri ile GAS skoru arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.

. Hasta grubunda ¢alismamizda kullanilan klinik &l¢eklerden KiDO skoru ile serum
TRP diizeyi arasinda anlamli bir negatif korelasyon saptanirken, gen ekspresyon
ve serum KYN, NP diizeyleri ile KIDO skoru arasinda anlamli korelasyon

saptanmamigtir.

. Hasta grubunda hastalik siiresi ile NOS1 gen ekspresyon seviyesi arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptanirken, diger genlerin ekspresyon ve serum TRP, KYN,
NP diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda anlamli korelasyon saptanmamuigtir. Hasta
grubunda BB baslangi¢ yasi, remisyon siiresi, yatis sayisi ve intihar girisimi ile
gen ekspresyon ve serum TRP, KYN, NP diizeyleri arasinda anlamli korelasyon

saptanmamigtir.

. Hasta grubunda ailede psikiyatrik hastalik dykiisii varlig1 ile gen ekspresyon ve

serum TRP, KYN, NP diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamastir.

Ozetle arastirmamizda, otimik dénemindeki BB 1 hastalar1 ile saglikl

kontroller arasinda mononiikleer hiicrelerde IDOI1, IFN-y, KYNU, QPRT, TDO?2,
KMO, AADAT, NOSI’in gen ekspresyon diizeyleri ve serum TRP, KYN, NP

seviyeleri karsilastirilmistir. Arastirmamizda saptadigimiz en 6nemli sonug, BB-I

grubunda saglikli kontrollere gére IDOI1, IFN-y, KYNU, QPRT, TDO2, KMO,
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AADAT ve NOSI gen ekspresyon diizeyleri ile serum KYN, NP seviyelerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, ayrica serum TRP seviyelerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugudur. Calismamizin bulgular1 BB ile
kiniirenin yolagi ve bu yolakta gérev alan bazi enzim ve metabolitlerin iligkisini
ortaya koymaktadir. Literatiirde de kiniirenin yolaginin BB’nin etyopatogenezi ile
iligskili olabilecegini belirten c¢alismalar bulunmaktadir. Ancak bu enzim ve
metabolitlerin BB etyopatogenezindeki rollerini daha iyi anlayabilmek i¢in daha
kapsamli ve genis Orneklem boyutuna sahip c¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Aragtirmamizin literatiire kiniirenin yolag ile ilgili yeni bilgiler sunacagini ve BB

yonelik farkli tedavi stratejileri gelistirilmesine fayda saglayacagini diisiinmekteyiz.
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OZET

Bipolar 1 Bozukluk Hastalarinda indolamin 2,3 Dioksijenaz Enzim
Ekspresyonu ve Kiniirenin Yolagi Metabolitlerinin incelenmesi

AMAGC: Literatiirdeki kanitlar kiniirenin yolaginin, néroinflamasyonun ve
bunlarin karsilikli etkilesimlerinin bipolar bozuklugun etiyopatogenezinde etkili
olabilecegini desteklemektedir. Bununla ilgili kinlirenin yolag1 bilesenlerini
hedefleyecek yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi amaciyla daha kapsamli
calismalara ihtiyag oldugu diisiiniilmektedir. Bazi ndropsikiyatrik hastaliklarda
triptofan metabolizmas: {izerinden indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO) enzim
aktivasyonunun o6nemli bir rol oynadigi gosterilmektedir. Literatiirde kiniirenin
yolagi enzim ve metabolitlerinin bipolar bozukluk ile iliskisinin genis ¢aph
degerlendirildigi calismalar sinirli sayidadir. Bu arastirmada oOtimik donemdeki
bipolar bozukluk | hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda IDOI, triptofan 2,3
dioksijenaz (TDO2), interferon gama (IFN-y), kiniireninaz (KYNU), kinolinat
fosforibozil transferaz (QPRT), kiniirenin 3-monooksijenaz (KMO), aminoadipat
aminotransferaz (AADAT), nitrik oksit sentaz (NOS1) gen ekspresyon diizeylerinin
ve serum kiniirenin (KYN), triptofan (TRP), neopterin (NP) seviyelerinin
karsilastirilmasi ve bipolar 1 bozukluk hastalarinda bu belirtilen parametrelerin klinik
Ozellikler tlizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmaistir.

YONTEM: Vaka kontrol arastirmasi olarak planlanan bu calismaya
psikiyatri poliklinigine basvuran dahil olma kriterlerini karsilayan 6timik donemdeki
60 bipolar 1 bozukluk tanil1 hasta ve Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitabi-5 (DSM-5) tani kriterlerine gore ruhsal bir hastaligi olmayan goniillii 60
saglikl katilimcr dahil edilmistir. Tam1 dogrulamasi agisindan DSM-5 tani kriterleri
ve Yapilandirilmis Klinik Gériisme Kilavuzu (SCID-5) kullanilmistir. Aragtirmacilar
tarafindan Duygudurum Bozukluklari Hasta Kayit Formu (SKIP-TURK)
doldurulmus ve Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D), Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO), Global Degerlendirme Olgegi (GAS), Kisa
Islevsellik Degerlendirme Olgegi (KIDO) uygulanmustir. Tiim katilimcilardan alinan
periferik kan orneklerinden mononiikleer hiicreler izole edilerek, RT-PCR yontemi
ile IDO1, TDO2, IFN-y, KYNU, QPRT, KMO, AADAT, NOS1 gen ekspresyon
diizeyleri ve serum TRP, KYN, NP seviyeleri 6l¢iilmiistiir.

BULGULAR: Arastirmamizda bipolar I bozukluk hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla IDO1, TDO2, IFN-y, KYNU, QPRT, KMO, AADAT, NOSI1
MRNA ekspresyon seviyelerinde ve serum TRP, KYN, NP diizeylerinde istatiksel
olarak anlaml yiikseklik saptanmistir. NOS1 ekspresyon seviyesi ile hastalik siiresi
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir. Hasta grubunda
GAS skoru ile serum TRP ve IFN-y gen ekspresyonu diizeyi arasinda anlamli pozitif
korelasyon ve KIDO skoru ile serum TRP diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon
gorilmiistir.

SONUC: Calismamizdan elde edilen veriler, bipolar I bozukluk tanili
hastalarda kiniirenin yolagi bilesenlerinin ve iligkili inflamatuar siireclerin etkili
olabilecegi sonucunu diisiindiirtmektedir.

Anahtar kelimeler: Bipolar Bozukluk, Kiniirenin Yolagi, indolamin 2,3
Dioksijenaz, Noroinflamasyon
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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-y), 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 | 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-y, KYNU, QPRT, KMO, AADAT, NOSI
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-y, KYNU, QPRT, KMO, AADAT, NOS1 mRNA expression
levels and serum TRP, KYN, NP levels in bipolar | 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-y 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 | disorder.

Keywords: Bipolar Disorder, Kynurenine Pathway, Indoleamine 2,3 Dioxygenase,
Neuroinflammation
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BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR HASTA FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKLYLINUF 11
Bir arastima gabiymasma katilmamz istenmektedir, Kanlmak isteyip istemedifinize
karar vermeden dnce aragtrmamn neden yapildigm bilgilerinizin nasil kullanlacagimn
calgmamn neler igerdigini ve olasi yararlanm risklerini ve rahatsizhk verebilecek
konulan anlamamz énemlidir. Litfen aga@daki bilgilen dikkatlice okumak igin zaman
ayiriniz ve eger istiyorsaniz dzel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendininiz. Efer
bir baska ¢calismada da ver alivorsaniz bu ¢alismada yver alamazsinz.

ARASTIRMANIN ADT =

" Bipalae, | Bozukluk Hasmlmndahdyjmnz,j Digksijenaz, Enzim Ekspresyonu ve
Kinifirenin Yolag Metabolitlezinin Incelenmesi ™

CALISMAMNIN AMACI NEDIR?

Bu gahgmanuzda bipplag bozuklugu olan hastalar ile saghkh kontroller arasinda serum

kindirenin, yolag metaboliflen ve gorev alan eneimleri ile ilgili genetik degisikliklerle
klinik semptomlar arasindaki iligkinin incelenmesini amag lamaktayiz,

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Dahil cime kriterleri
*  18-65 yag araliginda olma
*  Tiirkge ve okuma yarma bilme
e Bipolar bozukluk tamis: ile psikiyatri polikliniginde takipli olma

Harig tutma kriterleri

+ Bipolar boruklugun atak déneminde olma

= Bipolar borukluk diginda herhangi bir rubsal hastaliga sahip olma

*  Alkol ve madde kullanom bozuklufunun varg

*  Akut veva kronik enfeksivonun, otoimmiin, alerik, karacafer, bobrek, kalp, hormonal
hastaliklann, KOAH hastahfmn varhi

=  Bagisikhk sistemini baskilayics iedavi alimda olma

* Gebelik ve emzirme durumunun olmas:

MHASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Arastrma sirasinda uygulanacak olan invaziv vontemler dahil olmak dzere izlencock veya
goniilliye uygulanacak yontemlenin timil (Hastamnn anfayabilecedi gekilde antatimalidir,)

Hasta ve rutin kontrol igin hastaneye basvuran safhkh kontrol grobunun sgsyodemoemfik,
ver ve klimk Geelliklen, amstumacilar tarafindan hazrlanmos olan bir ven formuna, klipisyen
tarafindan kaydedilecektir. Aragtwmac: tarafindan, hastabk seyrini degerdendiren Glgekler
uygulanacakur, Hasta ve kontrollerden bir defaya mahsus damardan 6 c¢ kan omegn alinacak,
genetik incelemeler igin genetik lahogaiyarim aragtirmact tarafindan iletilecekur,
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GONOULLU SORUMLULUKLARI (8rn. uygulama siiresi boyunca higbir ilag kullanmama, uygulanan
tedavi semasina 6zen gdsterme, aragtiricinin, vb.).

Uygulanacak anketlere samimiyetle cevap verilmesi

Bu kosullara uymadidiniz takdirde arastirici sizi uygulama digi birakabilme yetkisine sahiptir.

UYGULANACAK DENEY YONTEMLERI

1- 4-
2 5
3- 6-

ILACIN SAKLAMA KOSULLARI

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak gdnillilerin sayist ...120...... ‘tir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz igin dngorillen siire___ 20 dk...... dir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

(6rn. calisma ilaglanyla uygulanan tedavi ile hasfaligin kontrol altina alinabilme olasihg,
sonuglarin bagka insanlarin yararina kullanilabilecek olmasi, yalnizca arastirma amach oldugu
ve dogrudan yarar gérmesi ya da tedavinin seyrinin degistiriimesinin beklenmeyecedgi vb.)

1-Ruhsal durum muayene sonucuna gore psikiyatrik taniya yénelik tedavinin baglanmasi ile
dogrudan yarar saglanmasi

2-Hastalifin sebebi ve tamsina yonelik aragtirma yapilmasi, kontrol altina alinabilme olasilif
3-Sonuglarin bagka insanlarin yararnna kullamlabilecek olmasi

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?

(géizlenehilecek istenmeyen etkiler, kargilagilabilecek sorunlar (alletji, enfeksiyon, basadnsk bayiima,
morarma vb.)

Kan almi sirasmda kan alinan bolgede bolgesel morarma, agr gibi yan etkiler
gortlebilir.

GONULLUYE UYGULANABILECEK OLAN ALTERNATIF YONTEMLER VEYA TEDAVI SEMASI
VE BUNLARIN OLASI YARAR VE RISKLERI

1- 4-

2- 5-

3- 6-
GEBELIK
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.. Din dogmamis fetiis ya da anne siitii emen ¢ocuk icin riskleri bilinmemektedir. Gebe
ya da gocuk emziren kadinlar hu galigmaya katilamazlar. En iyisi gebe olmadiginizdan ve
galigma boyunca gebe kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin olmalisimz. Gocuk dogurma
potansiyeliniz varsa g¢alisgma doktoru sizinle uygun dogum kontrol yéntemlerini konusacaktir.
Calisma sirasinda gebe kaldiginizdan siiphelenirseniz, hemen g¢alisma doktoruna haber
vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alinmadan arastirmadan ¢ikarilacaksiniz.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

Sakincali ilag/besin bulunmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,

Caligma programini aksatmaniz,

Gebe kalmaniz

Calisma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
daoktoruiniiz_sizin izniniz olmadan sizi galismadan cikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR? (simdilik uygulanmayacak olup ilerde uygulanabilecek tedavi yada
islemler ve bunlarin riskleri)

ILGI MEVZUAT GEREGINCE GEREKIYORSA, GONULLUYE VERILECEK TAZMINAT VE/NVEYA
SAGLANACAK TEDAVILER, YAPILACAK ULASIM, YEMEK GIBI MASRAFLARA ILISKIN
ODEMELERIN MIKTARI, YONTEMLERI VE ODEME PLANI HAKKINDAKI BILGILER

(Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karsi (6lim/sakatlanma dahil } giivence altina
alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Saghk
Bakanligi'ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar icin zorunlu dedgildir. Yapilacak her tir tetkik,
fizik muayene ve diger arastirma masraflan size veya gilivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da
Ozel hicbir kurum veya kurulusa édetilmeyecektir)

Goniillii katilan hastalara galismaya katilmalan karsilifinda herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR IGIN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma digi ilag almak durumunda kaldiginizda Sorumlu
Arastiriclyl énceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da galisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da dider rahatsiziklariniz igin sorumlu arastirmaciya

bagvurabilirsiniz—

ISTEDIGIM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIR MiYiM?

Arastirmaya katiiminizin istege bagh oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptinma
maruz kalmaksizin, higbir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katiimayl reddedebilir veya
arastirmadan cekilebilirsiniz.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?
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Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
veriimeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
(tedavinin gizli olmasi durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden
sonra ulagabilecegi bildiriimelidir).

CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Bilgilendirilmis Gondlli Olur Formundaki tim agiklamalar okudum. Bana, yukarnda
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozll agiklama asagida ad
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekegeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
iste§ime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katiimay!
kabul ediyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller tizerinde genetik aragtirma
yapilabilmesi igin Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):

- “[Calismanin Adi] ¢alismasi kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar
vb.);
- (Gonilli tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

- I Sadece yukarida bahsi gegen ¢aligmada kullanilmasina izin veriyorum.
- I eride yapilmasi planlanan tiim ¢aligmalarda kullanilmasina izin veriyorum.
- P Higbir kosulda kullamlmasina izin vermiyorum.”.

GONULLUNUN TMZASI
ADI & SOYADI
ADRESI
TEL. & FAKS
TARIH
[ VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR IGIN VELI VEYA VASININ | IMZASI
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ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

| SORLIMIL ARASTIRMACININ,

IMZASI

ADI &
SOYADI

TELEFON

TARIH

RIZA ALMA [SLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR GEREKTIGI DURUMLARDA

TANTKITK EDEN KURULUS GOREVLISININ

ADI &
SOYADI

iMzAsI

GOREVI

TELEFON

TARIH
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BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR SAGLIKLI KONTROL FORMU

LOTFEN DIKKATLICE QKUYLINLIZ 111
Bir aragtirma caliymasina katilmamz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize
karar vermeden dnce aragtirmamin neden yapildigim bilgilerinizin nasil kullanilacaginin
¢alismanin neleri igerdigini ve olasi yararlarim risklerini ve rahatsizlik verebilecek
konular anlamaniz énemlidir. Liitfen agagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman
ayirimiz ve eger istiyorsamz ozel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger
bir bagka ¢calismada da yer ahyorsamz bu ¢alismada yer alamazsimz.

ARASTIRMANIN ADT -

“Bipalar. 1 Bozukluk Hastalarmda ludg}aww 2,3 Digksiienaz, Enzim Ekspresyonu ve
Kinjirgnin Yolag: Metabolitlerinin Incelenmesi’

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Bu ¢alismamizda bipolar bozuklugu olan hastalar ile saglikli kontroller arasinda serum
kiniirenin, yolagi metaholitleri, ve gorev alan enzimleri ile ilgili genetik degisikliklerle
klinik semptomlar arasindaki iliskinin incelenmesini amaglamaktayiz.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Saghkh kontrol grubu i¢in dahil olma kriterleri
e 18-65 yas aralifinda olma
e Tiirk¢e ve okuma yazma bilme

Saghkh kontrol grubu i¢in diglama kriterleri
* Bilinen psikiyatrik hastaligmin olmas:
» Kronik sistemik bir hastalifinin olmas:
»  Aktif enfeksiyon gegiriyor olmasi
»  Alkol ya da madde kullanim bozuklugunun olmas:
*  Kanser tanisimin olmasi
*  Herhangi tiirde rutin ilag kullanimimn olmas:
*  Gebelik ve emzirme durumunun olmasi

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Aragtirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere izlenecek veya
goniilliiye uygulanacak yontemlerin tiimii (Hastarn anlayabilecegi sekilde anlatilmalidir.)

Hasta ve rutin kontrol i¢in hastaneye basvuran saglikli kontrol grubunun sosyodemografik,
veri ve klinik Ozellikleri, aragtirmacilar tarafindan hazirlanmig olan bir veri formuna, klipisyen
tarafindan kaydedilecektir. Arastirmaci tarafindan, hastallk seyrini degerlendiren G&lgekler
uygulanacaktir. Hasta ve kontrollerden bir defaya mahsus damardan 6 cc kan drnegi alinacak,
genetik incelemeler igin genetik lahoratuaring arastirmact tarafindan iletilecektir.
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GONULLU SORUMLULUKLARI (6rn. uygulama siiresi boyunca higbir ilag kullanmama, uygulanan
tedavi semasina dzen gosterme, arastiricinin, vb.).

Uygulanacak anketlere samimiyetle cevap verilmesi

Bu kosullara uymadiginiz takdirde arastirici sizi uygulama digi birakabilme yetkisine sahiptir.

UYGULANACAK DENEY YONTEMLERI

1- 4-
2- 5-
3- 6-

ILACIN SAKLAMA KOSULLARI

KATILIMCI SAYISI NEDIR?
Arastirmada yer alacak géndllilerin sayist...120...... ‘tir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz igin éngoriilen siire__ 20 dk......"dur,

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?
(6rn, cahgma ilaglanyla uygulanan tedavi ile hastaligin kontrol altina alinabilme olasiigi,

sonuglarin bagka insanlanin yararina kullanilabilecek olmasi, yalnizca arastirma amaci oldugu

ve dogrudan yarar gérmesi ya da tedavinin seyrinin degistiriimesinin beklenmeyecegi vb.)

1-Ruhsal durum muayene sonucuna gore psikiyatrik taniya yonelik tedavinin baglanmasi ile
dogrudan yarar saglanmasi

2-Hastalifin sebebi ve tanisina yonelik aragtirma yapilmasi, kontrol altina alinabilme olasilig
3-Sonuglarin bagka insanlarin yararina kullamilabilecek olmasi

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?
(gézlenehilacek istenmeyen etkiler, kargilagilabilecek sorunlar (alletii.enfeksivon.basadus:, bayiima,

morarma vb.)

Kan alim sirasinda kan alman bélgede bdlgesel morarma, agrn gibi yan etkiler
goriilebilir,

GONULLUYE UYGULANABILECEK OLAN ALTERNATIF YONTEMLER VEYA TEDAVI SEMASI
VE BUNLARIN OLASI YARAR VE RISKLERI

1- 4-
2- 5-
3- 6-
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GEBELIK

.- Din dogmamg fetiis ya da anne siitii emen gocuk icin riskleri bilinmemektedir. Gebe
ya da gocuk emziren kadinlar bu galigmaya katilamazlar. En iyisi gebe olmadigimizdan ve
calisma boyunca geba kalmamaya niyetli oldugunuzdan emin olmalisiniz. Gocuk dogurma
potansiyeliniz varsa galigma doktoru sizinle uygun dogum kontrol yontemlerini konugacaktir.
Calisma sirasinda gebe kaldiinizdan siiphelenirseniz, hemen c¢alisma doktoruna haber
vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alinmadan aragtirmadan ¢ikarilacaksiniz.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILAGLAR/BESINLER NELERDIR?

Sakincali ilag/besin bulunmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,

Calisma programini aksatmaniz,

Gebe kalmaniz

Calisma ilaci ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢galigmadan gikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR? (simdilik uygulanmayacak olup ilerde uygulanabilecek tedavi yada
islemler ve bunlarin riskleri)

ILGI MEVZUAT GEREGINCE GEREKIYORSA, GONULLUYE VERILECEK TAZMINAT VE/NVEYA
SAGLANACAK TEDAVILER, YAPILACAK ULASIM, YEMEK GIiBIi MASRAFLARA ILISKIN
ODEMELERIN MIKTARI, YONTEMLERI VE ODEME PLANI HAKKINDAKI BILGILER

(Uygulama sirasinda gelisebilecek herhangi bir hasara karsi (6lim/sakatlanma dahil ) giivence altina
alinmaktasiniz, olusabilecek hasar size tarafimizdan yapilan sigorta ile tazmin edilecektir (Sadhik
Bakanlhgi'ndan izin alinmasi gerekli olmayan arastirmalar igin zorunlu degildir. Yapilacak her tir tetkik,
fizik muayene ve diger arastirma masraflan size veya gilvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da
Ozel higbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir)

Gonilli katilan hastalara ¢alisgmaya katilmalari karsiliginda herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldiginizda Sorumlu
Arastiriciyl 6nceden bilgilendirmek igin, aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da galigma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da dider rahatsizliklariniz igin sorumlu arastirmaciya

bagvurabilirsiniz—

ISTEDIGIM ZAMAN ARASTIRMADAN AYRILABILIR MiYim

Arastirmaya katiliminizin istege bagh oldugu ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirnma
maruz kalmaksizin, hichir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katilmayi reddedebilir veya
arastirmadan cekilebilirsiniz.
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KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verimeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
(tedavinin gizli olmasi durumunda, gondlliye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden
sonra ulagabilecedi bildiriimelidir).

CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Bilgilendirilmis Gondillii Olur Formundaki tim agiklamalar okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama asagida ad
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya gondilli olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi
biliyorum.

S0z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katiimayi
kabul ediyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Calisma sirasinda elde edilen biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma
yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmig Goniillii Olur Formunda (BGOF):

“[Calismanin Adi] ¢alismasi kapsaminda alinan biyolojik drneklerimin (kan, idrar
vb.);

- (Goniillii tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

- I Sadece yukarida bahsi gegen galismada kullanilmasina izin veriyorum.

- 1 Heride yapilmasi planlanan tiim ¢alismalarda kullanilmasina izin veriyorum.

- P Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”,

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR IGIN VELI VEYA VASININ IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS
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TARIH

| SORLIMIL ARASTIRMACIMIN

imzAslI

ADI &
SOYADI

TELEFON

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR GEREKTIGI DURUMLARDA

TANIKITK ENEN KURULUS GOREVLISININ

ADI &
SOYADI

iMzAsI

GOREVI

TELEFON

TARIH
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Ek 4. Goriisme Formu

DDB HASTA KAYIT FORMU
1. Adi-Soyadu: Dosya tarihi
Adres: ATU Prot.No /
Telefon: DDB Prot.No /
2. Cinsiyet: 1. Kadin 2. Erkek Goriismeci:
3. Dogum tarihi (GG/AA/YY): Memleketi:
4. Oprenim diizeyi 1.Yok 2. Okur-yazar 3.Ilkogretim 4. Lise 5.Yiiksek 6. Master/Doktora
S. Toplam égrenim yih: ... 6. MeSlek: woviisvivssssnsssessesssovssvssrssissinss
7. Cahisabilirlik: 1. Cahsiyor /6grenci 2. Issiz 3. Cahsamiyor 4. Emekli 5. Ev kadim
8. Medeni durum: 1. Bekar 2.Evli  3.Dul 4. Bosanmis 5. Ayri
9. Cocuk sayisi: K E
10. Sosyo-ekonomik durum (hasta ve klinisyene gore):1. Alt 2. Orta-alt 3. Orta-iist 4. Ust
11. Yasadigi yer (kodlayiniz): 1. Kent ici 2.Varos 3. Kasaba 4. Koy
12. Sosyal giivence: 1.Var (Tiirii) 2.Yok
13. Birlikte yasadig: kisi(ler): 1. Ana-baba 2. Es-cocuk 3. 1+2 4. Kardes
S. Akraba 6. Arkadas 7. Partner 8. Genis aile 9. Yalmz basina
14. Sosyal destekler: 1.Var 2.Yok 3. Yetersiz
15. Kardes sayisi: (yoksa 0 yazilmalr)
Yasayanlar Oz K___ E__ Toplam__ Uvey K E___ Toplam__
Olmiisolanlar Oz K E__ Toplam__ Uvey K E___ Toplam__

16. Akrabalarda psikiyatrik hastahk: 1. Var__ 2. Yok

16. Soru “1.Var” olarak kodlandiginda 17. soru yamtlanmahdir.

17. Asagida kodlanmis (kesinlesmis olan) hastaliklar1 akrabalardaki varlik durumlarma gére
isaretleyiniz: 1. BPBoz 2. UPBoz 3. Siklotimi 4. Distimi S.Sizofreni 6.Panik boz 7. Alkol kétiiye
kullanim1 8. Alkol bagimhiligi ~ 9.Madde kétiiye kullammi 10. Madde bagimhhg 11. Intihar (girisimi)
12.intihar (tamamlanmis) 13. OKB 14. Yeme boz 15. Sosyal fobi 16. Ozgiil fobi 17.Diger(................)

1° akrabalar: Anne , , , , , Baba , , , |,

18. Ailede tibbi hastalik (1 ise aciklayimz): _ 1.Var (... ) 2.Yok

19. Gecmis Diger Psikiyatrik Oykii (SCID): 1.Yetersiz bilgi 2.Yok 3. Esikalti 4.Var
Panik Boz__Sosyal Fobi__Ozgiil Fobi _OKB__ Yeme boz. _Psikoz (duygudurum episod disinda
goriilen) _ Hipokondriasis__ Kisilik boz__  PTSD__  Alkol kétiiye kullanimi__

Alkol bagimhh@__ Madde kétiiye kullanimi__ Madde bagimhihigi_ Diger........ccocoovvvininininnnnnn.
20. Bunlarin herhangi biri nedeniyle ilk tedavi yasi:

21. Duygudurum bozuklugu baslangi¢ yasi:

22. iki uclu bozukluk tamsi alana dek gecen siire:___ giin / hafta / ay / yil (kullandiginiz birimi seciniz)
23. iki uclu bozukluk tamsiyla ilk tedavi alma yas:
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24. Kotiiye kullanim / Travma: 1. Var 2. Yok 3. Bilinmiyor (Var ise siddet /tarih ve bicim belirtin)
a. Cinsel b. Fiziksel c. Duygusal d. Intihar e. Yasal f.Diger

25. Cocukluk Oykiisii (DSM dlciitleri kullanimiz ve kodlayiniz) 1.Yetersiz bilgi  2.Yok 3. Esikalti 4.Var
a. Hastalk _ ADHD _ Ogrenme giicliigii __ Eniiresis __ Ayrihk Anks __ Diirtii denetim boz __ Diger

b. Islevsellik( 1. Zayif 2. Orta 3.1yi 4. Cok iyi): ___Akademik (ilkdgretim) __Sosyal
26. Dogum 1.Normal 2. Miidahaleli 3. Sezaryen 4. Bilinmiyor
27. Dogumda: 1. Normal 2. Morarma 3. Sarihk 4. Bilinmiyor
28. Febril konviilsiyon 1. Var 2. Yok 3. Bilinmiyor
29. Biiyiik hastalik, ameliyat: 1. Var 2. Yok 3. Bilinmiyor
Varsa: Aciklama Tarih:

Aciklama Tarih:

Aciklama Tarih:

Aciklama Tarih:

Aciklama Tarih:

Aciklama Tarih:
30. Sikluslar  giin......... 1. Diizenli 2. Diizensiz 3.Menapozda (yasi:____ ) Menarsyast
Hastalik dénemleriyle iligkisi 1. Var 2. Yok 3. Bilinmiyor
Premenstriiel Sendrom 1. Var 2.Yok 3. Bilinmiyor

Su anki dogum kontrol yontemi 1. OK 2. Mekanik 3. Takvim 4. Yok

Gebelik sayisi: Diisiik: Kiiretaj:

31-38 arasindaki hastaliklar1 1. Var 2. Yok  olarak isaretleyiniz

31. MSS: Kafa travmasi __ Bilin¢ yitimi __ Varsayasi __ siiresii __ Sn _ Dk _ Saat _ Giin
Epilepsi (' Varsa nobet tilrii: .......cccooouvvnininnnininiiiniiinninins ) Tedavi:

SVO__ Migren__ MS__ Diger__ Tedavi:

32. Endokrin: DM__ Hipotiroidi__ Hipertiroidi__ Diger Tedavi:

33. Kardiyovaskiiler / solunum sistemi: Hipertansiyon__ Kardiyak__ Astim__ Diger__ Tedavi:
34. Gastrointestinal: Hepatit  P.ulcus  Diger Tedavi:

35. Urogenital __ (Varsa aciKlaymiz .............ccccee e ceveniennnl) Tedavi:

36. Cilt: Psoriasis__ Allerji _ (Tiirii.......cocoovnvvevvevnnn ) Diger Tedavi:
37. Eklemler: RA  Osteoartroz_ Diger Tedavi:

38.Diger: . (Varsatiirili ..o ssmsvmvssssis svvess) Tedavi:
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Bipolar bozukluk baslangi¢ yasi:

ilk hastallk donemi: 1.oforik mani 2.karma epizod 3.Hipomani 4.Depresyon 5.Distimi 6.Siklotimi

7.Ayirt edilemedi

Ortaya gikista yasamolay1 0. Yok 1.Var....................................2. Yetersiz bilgi
Siddeti: 1. Hafif 2.0rta 3.Siddetli

Postpartum 6zellik 0.Yok 1.Evet 2. Yetersiz bilgi

Psikoz 0. Yok 1. DD uyumlu 2.DD uyumsuz

Katatonik 6zellik 0.yok 1. Var 2. Yetersiz bilgi

Melankolik ézellik 0.yok 1. Var 2. Yetersiz bilgi

Atipik Depresyon belirtisi 0.yok 1. Var 2. Yetersiz bilgi

Dizelme O.yok 1. Kendiliginden 2.DDD €. ....coooiiii it i e e et e

Il sowvn s s

AAD 8% swnmve wwwmes v sawswes s DB 6.Kombinasyon................ 7. Diger

3.AP
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Isim:

Ek S.

Olcekler

HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

D

2)

3)

4

5)

6)

7)

Tarih:
Depresif ruh hali (Keder, timitsizlik, caresizlik, degersizlik)

0- Yok

1-  Yalmzca sorulan cevaplarken anlagiliyor.

2- Hasta bu durumlan kendiliginden sdyliyor.

3- Hastada bunlarin bulundugu yuz ifadesinden, posttriinden, sesinden ve aglamasindan anlagiliyor.

4- Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konugma sirasinda sézlii ve sézsiiz olarak
belirtiyor.

Sucluluk duygulari

0- Yok

1-  Kendi kendini kiniyor, insanlar1 tizdugtini saniyor.

2-  Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3~ Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

4-  Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit eden gorsel
halliisinasyonlar goruyor.

intihar

0- Yok

1- Hayat1 yagsamaya deger bulmuyor.

2- Keske olmus olsaydim diye diigtiniiyor veya benzeri diigtinceler besliyor.

3- Intihan diistntyor ya da bu diistincesini belli eden davranislar sergiliyor.

4- Intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir.)

Uykuya dalamamak

0- Bukonuda zorluk ¢ekmiyor.

1- Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.

2- Her gece uyuma guiclugi ¢ekiyor, gece boyunca gdzuni bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

Geceyaris1 uyanmak

0- Herhangi bir sorunu yok.

1-  Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.

2-  Gece yarisi uyaniyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2 punla degerlendirilir.)

Sabah erken uyanmak

0- Herhangi bir sorunu yok.

1-  Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2~ Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

Calisma ve aktiviteler

0- Herhangi bir sorunu yok.

1-  Aktiviteleriyle, igiyle ya da bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz
hissediyor.

2-  Aktivitelerine, igine ya da bog zamanlarindaki megguliyetlerine karsi olan ilgisini kaybetmis; bu
durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da bagkalari onun kayitsiz, kararsiz,
muitereddit oldugunu belirtiyor. (Isinden ve aktivitelerinden gekilmesi gerektigini distiniyor.)

3-  Aktivitelerinde harcadid siire veya tretim azaliyor. (Hastanede yatarken her giin en az 3 saat,
servisteki iglerinin diginda aktivite gdstermeyenlere 3 puan verilir.)

4-  Hastah@indan dolay1 ¢aligmay1 tamamen birakmig. (Yatan hastalarda servisteki iglerin diginda hi¢bir

aktivite gdstermeyenlere ya da servis iglerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.)

8) Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde bozulma, motor
aktivitede azalma)

0-
1-
o))
3
4-

Dustnceleri ve konugmasi normal.

Gorugme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.
Gorusme sirasinda agikea reterdasyon hissediliyor.
Gorugmeyi yapabilmek ¢ok zor.

Tam stuporda.
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9) Ajitasyon
0- Yok
1-  Elleriyle oynuyor, saglarin gekistiriyor.
2-  Elini ovugturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor.

10) Psisik anksiyete
0- Herhangi bir sorunu yok.
1-  Subjektif gerilim ve irritabilite.
2-  Kuguk seylerden kaygi duyuyor.
3-  Yuzunden veya konugmasindan endigeli oldugu anlagiliyor.
4-  Korkularim daha sorulmadan anlatiyor.

11) Somatik anksiyete

0- Yok

1- Hafif
2- Ihmh
3- Siddetli

4-  Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bag agrist

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme, sik idrara ¢ikma, terleme.

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal
0- Yok
1- Istahsiz, ancak personelin israriyla yiyor. Karminimn sis oldugunu sdyliiyor.
2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklar ya da gastrointestinal semptomlar i¢in ilag istiyor ya
da ilaca ihtiyag¢ duyuyor.

13) Somatik semptomlar- Genel
0- Yok
1-  Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agrilar, bas agrisy, kaslarda sizlama. Enerji
kaybu, kolayca yorulma.
2- Herhangi bir kesin gikayet 2 punla degerlendirilir.

14) Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vb.)

0- Yok
1- Hafif
2- Siddetli

15) Hipokondriakhk
0- Yok
1-  Kuruntulu.
2-  Aklini saglik konularina takmig durumda.
3-  Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4-  Hipokondriak deliizyonlar.

16) Zayiflama (A ya da Byi isaretleyiniz)
A- Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgulari)
0- Kilo kaybi yok.
1-  Onceki hastaligina bagl olarak kilo kaybu.
2-  Kesin (hastaya gore) kilo kaybu.
B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig: kontrollerde
0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.
1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.

17) Durumu hakkinda gériisii
0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1-  Hastaligin biliyor ama bunu iklime, kot yiyeceklere, viriislere, agiri ¢aligmaya, istirahate ihtiyact
olduguna bagliyor.
2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Toplam HAM-D skoru:
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YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok ¢calismada son bir hafta degerlendirmeye
alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati 6nemlidir. Bu ¢alismada
uygulanmamistir ancak katilinan bir gecerlik glvenilirlik calismasinda 0-4 puanh maddelerde
klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mi gibi) daha biiyilik olan puani vermesi, 0-8 puanl
maddelerde ise aradaki degeri almasi (yani 2 mi, 4 mi karar verilemiyorsa 3 puan verilmesi gibi)
onerilmistir. Tani koymak amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek igin kullanilir.
Olcekteki her bir ist basamagin kendinden &nceki alt basamaklari kapsadigi kabul edilir. 15-30
dakikalik bir goriisme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Gorigme anindaki
degerlendirme diginda servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi alinabilir.

1) Yikselmis duygudurum
0. Yok
Hafifce yliksek veya goériisme sirasinda yiikselebilen
Belirgin ylikselme hissi, iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali
Yuikselmis, yersiz sakacilik
Oforik; yersiz kahkahalar, sarki séyleme

SIS

2) Hareket ve enerji artisi
0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme
2. Canlilik; jestlerde artig
3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon, siirekli ve yatistirnlamayan hiperaktivite
3) Cinsel llgi
0. Artma yok

1. Hafif ya da olasi artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi

3. Cinsel icerikli konusma, cinsel konular tizerinde ayrintih durma, kisinin artmus cinselligini
kendiliginden belirtmesi

4. Hastalarda tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem

4) Uyku
0. Uykuda azalma tanimlamiyor
1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir
2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmigtir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor
4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor
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5) lritabilite

0.
2.
4.

Yok
Kendisi arttigini belirtiyor.

Goridsme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite son zamanlarda gittik¢e artan

ofke veya kizginlhik ataklari
Goridsme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor.
Dismanca isbirligine girmiyor, gdrisme yapmak imkansiz

6) Konusma hizi ve miktari

0.

Lo i s N

Artma yok

Kendini konuskan hissediyor

Ara ara konugsma miktari ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi
Baskili; durdurulmasi gii¢, miktar ve hizi artmis konusma
Basin¢li:durdurulamayan, surekli konugsma

7) Dusiince yapi bozuklugu

0.

1
2.
3.
4

Yok

Cevresel, hafif ¢celinebilir, disince Gretimi artmis

Celinebilir, amaca yonelememe, sik sik konu degistirme, diisiincelerin yarismasi
Fikir ucusmasi, tegetsellik, takibinde zorluk, uyakli konusma, ekolali

Dikissizlik, iletisim olanaksiz

8) Disunce icerigi

0.

S

Normal

Kesin olmayan yeni ilgi alanlar planlar

Ozel projeler asiri dini ugraslar

Buyuklik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri
Sanrilar, varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0.

o o b N

Yok, isbirligine yatkin

Alayci, kiicimseyici; savunmaci tutum icinde zaman zaman sesini yukseltiyor
Tehdide varacak derecede talepkar

Goriasmeciyi tehdit ediyor, bagirnyor, gériismeyi sirdirmek gig

Saldirgan; yikici; gériisme olanaksiz

10) Dig gbrinum

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede daginiklik, gereginden fazla giysilerin

olmasi
3. Daginikhik; acik sacik giyim, gosterisli makyaj
4. Darmadaginikhik; stsli tuhaf giysiler
11) icgdrii

0. Iggdrisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor.

1. Hastahgi olabilecegini diistiniiyor
2. Davranislarinda degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastahgi oldugunu reddediyor
3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi reddediyor
4. Herhangi bir davranmis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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Psikiyatride Kullanilan Kiinik Olgekler

KISA iSLEVSELLIK DEGERLENDIRME OLCEGI

Asagidaki alanlar dikkate ahindiginda, hasta ne diizeyde zorluk yasamaktadir? Hastaya islevsellik acisindan
zorluk ¢ekebilecegi alanlarla ilgili sorular sorun ve asagidaki yamt dlcegine gére puan verin: (0): hi¢ zorlanma
yok (1): ¢cok az zorlanma, (2): orta derecede zorlanma, (3): asir1 derecede zorlanma

OZERKLIK
1. Evde sorumluluk {istlenme (0) (1) @) 3)
2. Kendi basina yasayabilme (0) (1) (2) 3)
3. Alsveris yapabilme ©) (1) (2) 3)
4. Kendine bakabilme (bedensel bakim, (0) (1) (2) 3)
kisisel temizlik)
MESLEKI iISLEVSELLIK
5. Maasgh bir iste cahsabilme 0) (1) (2) (3)
6. Verilen gorevleri gerektigi kadar cabuk yerine getirme (0) (1) (2) (3)
7. Egitim aldigi meslek alannda cahsabilme (0) (1) (2) (3)
8. Mesleki kazanimlar elde etme (0)] @8] (2) 3)
9. Kendisinden beklenen is viikiinii kaldirabilme (0)] (1) (2) (3)
BILISSEL iSLEVSELLIK
10. Bir kitaba veya filme kendini verebilme (0)] @8] 2) 3)
11. Alkildan hesap yapabilme ©) (1) (2) 3)
12.  Bir problemi hakkiyla ¢ézebilme (0) (1) (2) (3)
13.  Yeni &grenilen isimleri hatirlayabilme (0)) @8] (2) 3)
14. Yeni bilgiler &grenebilme ©) (1) (2) 3)
MALI KONULAR
15.  Kendi parasim idare edebilme (0)) (1 (2) 3)
16.  Parasim dengeli bir sekilde harcayabilme (0)] (1) (2) 3)
KiSILERARASI ILISKILER
17. Dostluk ve arkadasliklari siirdiirebilme (0)] (1) (2) 3)
18. Sosval faaliyetlere katilabilme (0) (1) (2) 3)
19.  Yakmlanyla ivi iliskiler kurabilme (0)) (1) (2) 3)
20.  Ailesiyle birlikte yasama () (1) 2) 3)
21. Tatmin edid cinsel iliskilerinin olmasi (0) (1) (2) (3)
22.  ligi duydugu zevklerini siirdiirebilme (0) (1) (2) 3)
BOS ZAMAN ETKINLIKLERI
23. Egzersiz veya spor yapma () (1) (2) (3)
24. Hobilere veya Kisisel ilgilere sahip olma (0) (1) (2) 3)
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GLOBAL DEGERLENDIRME OLCEGI (GAS)

Mental saglik-hastalik'in varsayimsal sirekliligi Gzerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki islevselligi goz
6niinde bulundurunuz. Fiziksel (ya da gevresel) kisitlamalara bagli islevsellik bozulmalarini bu kapsam iginde
dederlendirmeyiniz.

Kod (Not: Uygun diistigiinde ara kodlari da kullaniniz, 6rn. 45, 68, 72.)

Cok cesitli etkinlik alanlarinda iist diizeyde islevsellik, yasam sorunlari higbir
91-100 |zaman denetim disi kalmiyor gibi gériinmektedir, birgok olumlu niteligi
oldudu icin baskalarinca aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.

Hig belirti olmamasi ya da cok az belirti olmasi (6rn. sinavdan énce hafif bir
anksiyete duyma), tiim alanlarda islevsellijin iyi olmasi , cok cesitli
81-90 etkinliklerle ilgilenme ve bunlara katilma, toplumsal ydnden etkindir,
genellikle yasami doyumludur, giinliik sorunlar ya da kaygilardan dte sorun
ya da kaygilarin olmamasi (6rn. aile bireyleriyle ara sira olan tartismalar).

Semptomlar varsa bile bunlar gelip gegicidir ve psikososyal stres
kaynaklarina verilen beklenir tepkilerdir (Grn. aile tartigmasindan sonra
71-80 diisiincelerini belirli bir konu {zerinde yogunlastirmada zorluk cekme); toplumsal,
mesleki ya da okuldaki iglevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri
bir durum yoktur (6rn. gecici olarak okulda geri kalma)

Birtakim hafif semptomlar (orn. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA DA
61-70 toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte birtakim zorluklarin olmasi (Grn. ara

sira okuldan kagmalar ya da ev icinde hirsizlik yapma), ancak genelde oldukca iyi
bir bigimde islevselligini siirdiiriir, anlamh kisiler arasi iligkileri vardr.

Orta derecede semptomlar (6rn. donuk duygulamim ve cevresel konusma, ara sira
51-60 gelen panik ataklar)) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki iglevsellikte orta

derecede bir zorlugu vardir (6rn. az sayida arkadas vardir, calisma arkadaglari ile
catismalari vardir).

Adir semptomlar (6rn. intihar distnceleri, adir obsesyonel térensel davranislar, sik
41-50 sk madazalardan mal calma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki
islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (6rn. hic arkadas yoktur, isini koruyamaz).

Gergedi degerlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir (6.
konugmasi kimi zaman mantikdigi, ¢aprasik ya da konugulan konuyla ilgisizdir) YA DA
31-40 is/okul, aile iligkileri, yargilama, diigiinme ya da duygudurum gibi birgok

alanda temel birtakim bozukluklar vardir (6rn. depresif bir kisi arkadaslarindan
kagar, ailesini ihmal eder ve galisamaz; gocuk yasta olan bir kisi kendinden daha
kiiciikleri dover, evde hep karsi gelir ve okulda basansizdir).

Davraniglari hezeyanlar ve varsanilardan oldukca etkilenir YA DA iletisim ya
da yargida ciddi bir bozukluk vardir (6rn. bazen enkoherandir, ileri derecede
21-30 uygunsuz bir bigimde davranir, intihar disiinceleriyle ugragir durur) YA DA hemen
tiim alanlarda islevselligi ktiidiir (6rn. biitiin giin yataktan clkmaz; isi, evi ya da
arkadaglan yoktur).

Kendisini ya da bagkalarini yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir
(6rn. aclkca O6lim beklentisi olmadan intihar girigimleri; siklikla siddete bagvurur;
20-11 |manik eksitasyon) YA DA ara sira kigisel bakimin en temel gereklerini bile
yerine getiremez (6rn. digki siirer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk
vardir (orn. ileri derecede enkoherandir ya da mutizm icindedir ).

Kendisini ya da bagkalarini agir bir bigimde yaralayacak olma tehlikesi siirekli
1-10 vardir (orn. vyineleyen siddet gdsterileri) YA DA kisisel bakimin en temel

gereklerini siirekli olarak yerine getiremez YA DA acikca oliim beklentisi
icinde ciddi intihar eylemi.

0 Bilgi yetersiz
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