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Giris ve Amag: Bipolar bozukluk, yineleyen mani ve depresyon  Bulgular: ki fosfatidilkolin tiirevi olan 1.2-dioleoyl-sn-glycero-3-
ataklariyla seyreden karmasik bir psikiyatrik hastaliktir. Yaygin olmasina  fosfatidilkolin ve 1-stearoyl-2-linoleoyl-sn-glycero-3-fosfokolin diizeyleri
ragmen, altta yatan patofizyolojisi hala tam olarak anlasilamamistir ve manik grupta énemli &lciide daha yiksek bulunmustur (p<0,05). Alici
tani icin nesnel biyobelirtecler bulunmamaktadir. Metabolomiks, belirli sletim Karakteristigi analizi, bu metabolitlerin ayri ayr degerlendirildiginde
duygudurum dénemleriyle iliskili biyolojik degisiklikleri arastirmak icin ginirli ayirt edici performansa sahip oldugunu ortaya koymustur.
umut verici bir yaklasimdir. Bu calisma, manik fazdaki bipolar bozuklugu
olan hastalar ile saglikli kontrol grubu arasindaki idrar metabolomundaki ~ SOnu¢: Bulgular, bipolar bozuklugun manik evresinin idrar lipidiyle
farkliliklart arastirmayi amaclamistir. iliskili metabolitlerdeki degisikliklerle iliskili oldugunu g&stermektedir.
) Tanimlanan metabolitler tek tek bakildiginda tani degeri agisindan sinirli
Yéntem: Idrar Srnekleri, 22 manjk bipolar bozukluk hastasindan ve 31 olsa da bipolar bozuklukla iliskili evreye 6zgii metabolik degisiklikleri
saglikli kontrolden toplanmustir. Ornekler Ultra Yiiksek Performansli Sivi yansitma potansiyeline sahiptir. Bu éncii sonuclar, farkli duygudurum
Kromatografi Kutle Spektrometresi kullanilarak analiz edilmistir. Veriler 400 erini iceren daha genis capli uzunlamasina calismalarla daha
MZmir?e ve TidyMass kuIIanl!arak islenmistir. Ard!ndan Metabo@nalyst. ayrintili arastirilmay gerektirmektedir.
5.0'da istatistiksel ve cok degiskenli analizlere tabi tutulmustur. Onemli
Kat Degisimi gosteren metabolitler daha sonra Alici Isletim Karakteristigi ~ Anahtar Sézciikler: Bipolar bozukluk, biyobelirteg, idrar analizi, kiitle
analizi kullanilarak degerlendirilmistir. spektrometrisi, metabolomik.
ABSTRACT
Introduction: Bipolar disorder is a complex psychiatric condition marked ~ Results: The levels of two phosphatidylcholine derivatives, 1.2-dioleoyl-
by recurrent episodes of mania and depression. Despite its prevalence,  sn-glycero-3-phosphatidylcholine and 1-stearoyl-2-linoleoyl-sn-glycero-
the underlying pathophysiology remains poorly understood, and there  3-phosphocholine, were significantly higher in the manic group (p<0.05).
is still a lack of objective biomarkers for diagnosis. Metabolomics is @ Receiver Operating Characteristic analysis revealed that these metabolites
promising approach for exploring biological alterations associated with  had limited discriminatory performance when evaluated individually.
specific mood states. This study aimed to investigate differences in the
urinary metabolome between patients with bipolar disorder in the ~ Conclusion: The findings suggest that the manic phase of bipolar
manic phase and healthy controls. disorder is associated with alterations in urinary lipid-related metabolites.
While the identified metabolites exhibited modest diagnostic value
Methods: Urine samples were collected from 22 manic bipolar disorder individually, they could potentially reflect phase-specific metabolic
patients and 31 healthy controls. Samples were analyzed using Ultra-  hanges relevant to bipolar disorder. These exploratory results warrant
High Performance Iquwd Chromatography Mass Spectrometry.AThe data  fther investigation in larger longitudinal studies that include different
were processed using MZmine and TidyMass, and then subjected to | -4 covec
statistical and multivariate analyses in MetaboAnalyst 5.0. Metabolites
showing significant fold changes were then evaluated using a receiver ~ Keywords: Biomarker, bipolar disorder, mass spectrometry,
operating characteristic analysis. metabolomics, urine analysis.
Cite this article as: Agac T, Demirel M, Koktasoglu F, Dulun Agac H, Selek S, Solmaz M. Ultra-High Performance Liquid Chromatography Mass Spectrometry-based
Metabolic Profiling in Urine for Bipolar Disorder with Manic Episode. Arch Neuropsychiatry 2026;63:426-430. doi: 10.29399/npa.29271
GiRiS

Bipolar bozukluk (BD), Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabi
Besinci Baski (DSM-5) tarafindan tanimlandig Uzere, enerji, duygudurum
ve islevsellikte asir dalgalanmalarla karakterize edilen bir psikiyatrik

bozukluktur (1). Su anda tani, yalnizca klinik degerlendirmeye dayali
olarak konulmaktadir. Belirtileri hafif veya miiphem olan vakalarda, kesin
tani koymak icin genellikle uzun sureli gézlem ve takip gerekir. Bu kesitsel
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One Cikan Noktalar

+ Likit kromatografi-kitle spectrometre analizi manik atagi
ayirt edebilir.

+ Idrar metabolomic profili, manide potansiyel biyobelirteg
sunabilir.

* Fosfatidilkolin turevleri, manik donem biyobelirteci adayi
olabilir.

tani yaklasimi, uygun tedavinin baslamasini geciktirebilir ve prognozu
kotulestirebilir. Klinik degerlendirmenin 6znel dogasi ve objektif tani
biyobelirteclerinin olmamasi nedeniyle, BD siklikla yanlis tani konur ve
baska bir psikiyatrik hastalik olarak tedavi edilir (2). Yeterli duyarlilik ve
ozgulluge sahip, ozellikle hastalig erken asamalarinda tespit edebilen
glivenilir biyobelirteclerin olmamasi, klinik psikiyatride biyiik bir zorluk
olusturmaktadir (3,4). Bu nedenle, kesitsel bir stirece gerek kalmadan,
ilk gorinime dayali taniyr desteklemek icin somut belirteglere ihtiyac
vardir. BD'nin etiyolojisi net olarak anlagilmamistir. Bu nedenlerle, taniya
yardimci olmak icin somut, objektif verilere ihtiyag vardir.

Metabolomik calismalar, metabolizmayr ve metabolik dinamikleri
butlinsel bir bakis agisiyla inceler ve tek bir biyobelirtec yerine yizlerce
metaboliti birlikte inceler (5). Hastalik patolojisinin metabolizmanin
yalnizca bir yonint etkiledigi sonucuna varmak genellikle zordur.
Metabolomik calismalar, patogenezi heniiz tam olarak anlasiimamis
BD gibi néropsikiyatrik durumlari arastirmak igin son derece uygundur.
Bunun nedeni, cesitli yolaklarin etkilesimini bir buttin olarak ele almaya
imkan vermesidir (6-8).

Kutle spektroskopisi, maddeleri kutle-ytk oranlarina gore ayiran ve
miktarlarini belirleyen bir analitik kimya teknigidir (9). Binlerce molekulin
yuksek hassasiyet ve o6zgullikle tanimlanmasini ve miktarlarinin
belirlenmesini saglar (10). Sivi kromatografi-kiitle spektrometrisi, ugucu ve
termal olarak kararsiz maddelerle etkinligi, turevlendirme (derivatizasyon)
gibi uzun numune hazirlama adimlarinin ortadan kaldiriimasi, analiz
edilebilen daha genis bir bilesik yelpazesi ve yiiksek hassasiyeti sayesinde
metabolomik ¢alismalarda en popiler yéntemlerden biridir (11).

Psikiyatrik bozukluklarin objektif biyobelirteglerini tanimlamak icin
umut verici bir ara¢ olarak metabolomiklere olan ilgi artmasina
ragmen, BD'nin metabolomik izleri hakkindaki mevcut literatir
sinirhdir (12). Mevcut calismalar, kicuk 6rneklem boyutlari, énemli
metodolojik heterojenlik ve bagimsiz dogrulama kohortlarinin eksikligi
ile karakterizedir. Bu faktorler, bulgularin tekrarlanabilirligini ve klinik
uygulanabilirligini engellemektedir (4). Ayrica, biyolojik matrisler, analitik
platformlar ve veri isleme stratejilerindeki farklhklar, calismalar arasinda
tutarsiz metabolik profillerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (13).
Duygudurum dénemleri ve komorbid durumlardaki degisiklikler de dahil
olmak tzere BD'ye 6zgl klinik heterojenlik, bozukluga 6zgti metabolik
belirteclerin tanimlanmasini daha da karmasik hale getirmektedir. Ek
olarak, diger psikiyatrik durumlarla ortiisen metabolik yolaklar, dnerilen
biyobelirteclerin 6zgulligiint zorlastirmaktadir (12). Sonug olarak, BD'de
metabolik degisikliklere dair 6n kanitlar bulunmakla birlikte, mevcut
arastirmalar metabolomiklerin gtivenilir bir tani araci olarak kullaniimasini
desteklemek igin yetersizdir. Bu durum, iyi tasarlanmis, standartlastirilmis
calismalarin yapilmasina duyulan ihtiyaci ortaya koymaktadir.

BD'de mevcut metabolomik arastirmalarin, 6zellikle idrar biyobelirtecleri
ile ilgili olarak sinirli ve heterojen dogasi nedeniyle, bu calisma bir 6n
arastirma olarak tasarlanmistir. Birincil amaclar, BD olan hastalarin
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saglikli kontrollere kiyasla farkl idrar metabolomik profilleri sergileyip
sergilemediklerini incelemek ve tanimlanan metabolik degisiklikler
arasindaki potansiyel iliskileri arastirmaktir. BD'li bireylerin, daha 6nce
BD ile iliskili oldugu bilinen metabolik yolaklardaki degisiklikleri yansitan,
kontrollere kiyasla idrar metabolit diizeylerinde farkliliklar gésterecegi ve
bu metabolomik varyasyonlarin BD'nin klinik &zellikleriyle 6nci iliskiler
gosterecegi hipotezi 6ne surildu. Kesitsel tasarim ve makul érneklem
buyukligu nedeniyle, bulgularin daha ileri arastirmalar icin hipotez
Uretmesi amagland.

YONTEM

Numune Alimi ve Hazirlanmasi

Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Kliniginde yatarak tedavi
goren BD manik donem tanisi konulan 18-65 yas arasi hastalar ¢alismaya
ardisik olarak dahil edildi. DSM-5 tani kriterlerine gére BD Tip | klinik
tanisi konuldu. Yas, sigara kullanimi ve BD tedavisi icin kullanilan mevcut
ilaglar gibi hasta 6zellikleri kaydedildi. Tani degerlendirmesinin ardindan,
Duygudurum epizotlarini degerlendirmek icin Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olcegi (HDDO) ve Young Mani Derecelendirme Olgegi
(YMDO) uygulandi.

HDDO, depresif semptomlarin siddetini ve degisikliklerini degerlendirmek
icin kullanilir. Kesme puanlari su sekildedir: 0-7 normal, 8-13 hafif
depresyon, 14-18 orta derecede depresyon, 19-22 siddetli depresyon ve
23 veya uzeri cok siddetli depresyon (14).

YMDO, manik semptomlarin siddetini ve degisikliklerini &lcer, ancak
tanisal degildir. YMDO'niin Tirkce versiyonu icin resmi bir kesme
puani bildirilmediginden ve literatiirde genellikle 7 kesme puani
kullanildigindan, bu esik degeri calismamizda da benimsenmistir (15,16).

Saglikh kontrol grubu icin katiimcilarin yaslari ve sigara icme durumlari
kaydedildi. Ek olarak, Semptom Kontrol Listesi-90-R'nin (SCL-90-R)
Turkce versiyonu uygulandi ve Global Siddet Endeksi veya 10 alt
6lcekten herhangi birinde 21 puan alan bireyler calismadan cikarildi (17).
Boylece, saglikli kontrol grubu arasinda potansiyel subklinik psikiyatrik
semptomlarin ortadan kaldiriimasini saglandi.

Dahil Etme ve Numune isleme Prosediirleri

Calismaya hem hastalar hem de saglikli kontrol grubu igin sirkadiyen
degiskenligi en aza indirmek icin 8-10 saatlik aglik doneminde, ilk sabah
idrarini veren; herhangi bir kronik veya bulasici hastaliklari olmayan, alkol
veya madde bagimhlig 6ykisi olmayan ve son alti ay iginde alkol veya
madde kullanmamis katilimcilar dahil edilmistir. Son bir ay icinde BD
tedavisi disindaki nedenlerle herhangi bir ilag almis, kronik rahatsizliklari
(6rn. noérodejeneratif, endokrin, metabolik) olan, obez, hamile, dogum
sonrasi ddnemde, katatonik veya zihinsel engelli olan kisiler ¢alisma disi
birakildi. Hizl dongult BD kriterlerini (yilda 24 epizot) karsilayan hastalar
da calisma disi birakildi.

Sekiz hasta, hastanede yatis sirasinda tespit edilen tibbi durumlar
nedeniyle, bes hasta ise idrar érneklerinin kontaminasyonu nedeniyle
uygun érneklerin alinmasi mimkin olmadigi icin calisma disi birakilmistir.
Saglhkli kontrol grubundan doért katilimci, kontaminasyon ve uygun
orneklerin ainamamasi nedeniyle ¢alisma disi birakilmistir.

idrar &rnekleri steril idrar tiiplerinde toplandi ve 3000 rpm'de 5 dakika
boyunca santrifijjlendi. Stpernatant, Eppendorf veya kriyotiplere
aktarildi ve analiz edilene kadar -80°C'de saklandi; maksimum saklama
stiresi bes aydi.

Kitle spektrometresi analizleri, Bezmialem Vakif Universitesi Eczacilik
Fakiiltesiilag Uygulamave ArastirmaMerkezinde (ILMER) gergeklestirilmistir.
idrardaki metabolit degisiklikleri, kalitatif ve yar kantitatif analizlerle Ultra
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Yuksek Performansl Sivi Kromatografi Kutle Spektrometresi kullanilarak
tanimlanmigstir. idrar metabolit konsantrasyonlari hidrasyon durumuna
gore degisiklik gosterebilse de, degerler kreatinine oranlanarak metabolit
konsantrasyonu standartlastiriimistir (18).

idrar Numuneleri icin MS Analizi

idrar, diger viicut sivilarina gére daha kolay erisilebilir ve daha az karmasgik
bir matris oldugu icin hastalik calismalari igin ideal bir biyoortamdir
(19). Toplanmasi kolay oldugu icin, hastaligi ve tedaviye verilen yaniti
izlemek icin seri numune alimi yapilabilir. Sonug olarak, idrar son yillarda
metabolomik calismalarda giderek daha popiiler bir numune tiirii haline
gelmistir (20,21).

Dunn ve ark. (22) tarafindan yapilan ¢alismaya dayali olarak modifiye
bir yéntem uygulanmistir. Calismamizda, metabolitleri kalitatif ve
yarl kantitatif olarak belirlemek icin Ultra Yiksek Performansh Sivi
Kromatografisi/ytksek ¢ozanurlukla kutle spektrometrisi  (UHPLC)
metodu kullanilmistir. Analizler, elektrosprey iyonizasyon (ESI) kaynagi ile
UHPLC'ye bagl bir Thermo Q Exactive Orbitrap yiiksek ¢oztintrliikli kitle
spektrometresi kullanilarak gergeklestirildi. Ayristirma, su (0,1% formik
asit) / asetonitril (0,1% formik asit) gradyani kullanilarak ters faz C18
kolonu Uzerinde sabit akista gerceklestirildi. Veriler, 6zellik anotasyonu
icin veriye bagh MS/MS ile tam tarama UHPLC-MS kullanilarak m/z 50-
750 lzerinde hem ESI+ hem de ESI- modlarinda elde edildi. Tipik kaynak
parametreleri sunlardi: kilif gazi (sheath gas) 45, yardimci gaz (auxiliary
gas) 10, puskurtme voltaji ~3,8 kV, kapiller sicakhig 320°C ve S-lens RF
50. Her idrar numunesinden 5 uL alinarak bir Kalite Kontrol (QC) havuzu
olusturuldu. Cihazin kararliligini ve veri kalitesini izlemek icin her 10 test
numunesinden sonra QC numuneleri sisteme enjekte edildi. Blank ve QC
numune enjeksiyonlari islem boyunca verildi. idrar numunelerinden elde
edilen ham veriler, istatistiksel analizden énce QC numuneleriyle birlikte
on isleme tabi tutuldu.

istatistiksel Analiz

Tek degiskenli istatistiksel analiz IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket
Programi (SPSS) strum 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY) kullanilarak
gerceklestirildi. Nicel rezonans sinyallerinin dagilimi Shapiro-Wilk testi
kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama ve standart

Tablo 1. Katilimcilarin sosyodemografik ve klinik verileri
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sapma kullanildi. Grup karsilastirmalari Mann-Whitney U testi kullanilarak
gerceklestirildi ve istatistiksel anlamlilik p <0,05 olarak belirlendi.

Tepe noktasi tespiti, dekonvolusyon, hizalama ve bosluk doldurma
islemleri TidyMass R paketi kullanilarak gerceklestirildi. Oznitelikler, kesin
kutle toleransi, izotopik patern, retansiyon zamani ve MS/MS benzerligi
kullanilarak herkese agik spektral ve tam-kiitle kituphanelerine (HMDB,
MassBank, MoNA) goére anote edildi. TidyMass'ta islenen veri matrisleri
log donlsimi ve normalizasyona tabi tutuldu. Kat degisimi analizi, Mz
Eslesme Skoru 0,99'dan biiyiik ve Toplam Puani 0,80'den biiyiik molekdilleri
icermistir. Anlamli 6zellikler kat degisimi ve p degerleri ile 6zetlenmistir.
Kat degisim analizinde 6nemli farkliliklar goésteren metabolitler, Alici
Galisma Karakteristigi (ROC) egrisi kullanilarak daha ayrintili olarak
degerlendirilmistir. Daha sonra, calisma gruplar arasinda ayrim yapma
yeteneklerini degerlendirmek icin egri altindaki alan (AUC) hesaplanmustir.

BULGULAR

Calismamizda, 22 manik ataktaki hasta ve eslesmis 31 saglikli kontrol
grubunda idrar analizleri gerceklestirilmistir. Katimcilarin yaslar, sigara
icme durumlari ve SCL-90-R puanlari ile diger sosyodemografik ve klinik
veriler Tablo 1 ve 2'de sunulmustur.

Manik grupta (n=22), %68,25i ile en sik kullanilan ilag ketiapindi. Bunu
biperiden (%50), haloperidol (%36,4), valproat (%36,4) ve risperidon
(%18,2) izliyordu. Lityum, paliperidon ve olanzapin hastalarin %13,6'si
tarafindan kullaniimaktaydi. Bazi hastalar (%13,6) degerlendirme sirasinda
ila¢c almiyordu veya daha 6nce ilag tedavisi gormemisti. Daha az siklikla
kullanilan ilaglar arasinda propranolol, zuklopentiksol, sertralin, aripiprazol
ve klorpromazin (her biri %9,1) yer almistir. Trifluperazin, amisulprid ve
klozapin daha kiiguk bir hasta grubuna regete edilmistir (her biri %4,5).

Kontrol grubu ve manik hasta grubundan alinan idrar &rnekleri
karsilastirilmis ve biyobelirteclerde tespit edilen farkliliklar Tablo
3'te sunulmustur. Kat degisim analizi, 1.2-dioleoyl-sn-glycero-3-
phosphatidylcholine (p=0,048) ve 1-stearoyl-2-linoleoyl-sn-glycero-
3-phosphocholine (p=0,048) diizeylerinin manik grupta énemli 6lgtide
daha ytiksek oldugunu ortaya koymustur.

Calisma katiimcilari (n=53)
Mani grubu (n=22) Kontrol grubu (n=31)
Ortalama * SS. Ortalama * SS. U Skoru p degeri
Yas 34,31£10,97 29,83+8,25 2475 0,091
Sigara (paket-yil) 8,97+15,07 3,54+6,71 302,5 0,431
YMDO 26,14+9,32
HDDO 1,27£1,20

Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi; U skoru gosterildi; HDDO: Hamilton depresyon derecelendirme 6lcegi; SS: standart sapma; YMDO: Young mani degerlendirme

oOlcegi.

Tablo 2. Kontrol grubunun SCL-90-R sonuclari

Kontrol grubu (n=31)

Olcekler Ortalam £ SS. Olcekler Ortalama = SS.
Genel belirti diizeyi 0,30+0,25 Somatizasyon 0,23+0,29
Obsesif- Kompulsif 0,64+0,48 Kisilerarasi Duyarhk 0,36+0,44
Depresyon 0,34+0,40 Kaygi 0,21+0,27
Dusmanlhik 0,20+0,26 Fobik Kaygi 0,09+0,14
Paranoid Diisiince 0,41+0,41 Psikotizm 0,10£0,18
Ek 6lgek 0,42+0,38

SS: standart sapma.
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Tablo 3. Kontrol grubu ile manik gruplar arasinda idrar metabolitlerinin karsilastiriimasi

Metabolit adi Addukt Mz eslesme skoru | Toplam skor Kat degisimi p degeri
Palmitamide (M+H)+ 0,996646 0,883824 1,02 0,307
Oleamide (M+H)+ 0,999457 0,842868 1,08 0,698
1.2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphatidylcholine (M+H)+ 0,998371 0,812094 0,70 0,048
1-Stearoyl-2-linoleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (M+H)+ 0,998371 0,805729 0,70 0,048

o _
L
2 A 0.193(0.5, 0.8)
=
©
s 9
X o
§ EAA: 0.622
& (0.452-0.766)
8 o7
5]
o
N
8 4
o
S 4
| 1 I I I [
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Yanlis pozitiflik oran

Sekil 1. 1.2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphatidylcholine and 1-Stearoyl-2-linoleoyl-sn-
glycero-3-phosphocholine’in ROC analizi ve egri altindaki alan sonucu.

Sekil 1, kat degisim analizinde 1.2-dioleoyl-sn-glycero-3-
phosphatidylcholine ve 1-Stearoyl-2-linoleoyl-sn-glycero-3-
phosphocholine icin ROC analizi ve egri altindaki alanin sonuglarini manik
grup icin gostermektedir. 1.2-dioleoyl-sn-glycero-3-fosfatidilkolin ve
1-Stearoyl-2-linoleoyl-sn-glycero-3-fosfokolin icin duyarllik degeri 0,5,
ozgulluk degeri 0,8 ve AUC degeri 0.622 olarak bulunmustur. Bu degerler,
gruplari ayirmak igin dustik bir ayirt etme gticti oldugunu géstermektedir.

TARTISMA

Bu calismada, BD'nin manik dénemindeki hastalar saglikli kontrol
grubundan ayirt edebilen metabolik biyobelirtecler tanimlanmistir.
Bulgular, BD icin 6ngoru potansiyeli olan iki metabolit ortaya gikarmistir.
Bahsedilecek tartisma, BD'deki metabolik biyobelirtecler, bunlarin
ongorusel yarari ve olasi altta yatan metabolik yolaklar Gzerinde
odaklanmaktadir. Calismamiz, BD'nin manik dénemi ile iliskili idrar
metabolomik degisikliklerine dair kesifsel kanitlar sunmaktadir. Manik
donemler klinik olarak iyi tanimlanmis ve yiksek tani givenilirligi
gosterdiginden, mevcut sonuglar erken tani gostergeleri olarak
degil, doneme 06zgl biyolojik 6zellikleri yansitan unsurlar olarak
yorumlanmalidir. Bu baglamda, belirlenen metabolik farkliliklar, bu
durumun altinda yatan dinamik metabolik stiregleri acikliga kavusturmayi
amaglayan, BD'nin farkli dénemlerine iliskin gelecekteki uzunlamasina ve
karsilastirmali calismalara bilgi saglayabilir. Calismamizin, BD tanisinin
kesinligini artirmaya degerli bir katki saglayacagini ve klinik uygulama
icin objektif, biyolojik temelli araclarin gelistiriimesini destekleyecegini
oéngoriyoruz.

1.2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phosphatidylcholine (DOPC), hicre zarlarina
entegre olan kolin iceren bir lipit molekuludir (23). Kolin ve metabolitleri,
hucre zar sinyal iletiminde ve néronal iletisimde 6nemli bir rol oynar
(24). Calismamizda, hasta grubunda DOPC duzeylerinde artis oldugunu
tespit ettik. Literatiirle uyumlu olarak, 6nceki calismalar, duygudurum
bozukluklarinda beyinde kolin diizeylerinde artis oldugunu ve insomnia
hastalarinin idrarinda saglikli kontrollere kiyasla DOPC diizeylerinde
yukselme oldugunu bildirmistir (25,26). Fosfatidilkolin takviyesinin
BD'nin semptomlarini hafifletdigi bildirilmistir (24). Ayrica, lityumun
fosfolipit bas gruplarina baglandigi ve bu da potansiyel olarak membran
yapisini ve islevini modiile edebilecegi gosterilmistir; bu mekanizma,
lityumun BD'de terapétik etkilerine katkida bulunabilir (27). Bu bulgularin
olasi bir diger aciklamasi, DOPC duzeyleri belirli biyolojik sivilarda
artarken, BD hastalarinda idrarla atilan miktarin da artabilecegidir. BD'de
DOPC'nin spesifik rolinu agikliga kavusturmak ve idrar biyomarkeri
olarak potansiyelini degerlendirmek icin daha fazla calisma yapilmasi
gerekmektedir.

1-Stearoyl-2-linoleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (SLPC), stearik asit ve
linoleik asit olmak tizere iki farkl yag asidi iceren fosfatidilkolinin bir turevidir.
Fosfatidilkolinler, hticre zarlarinin temel bilesenleridir ve sinaptik iletim,
noérotransmitter salinimi ve cesitli diger nérolojik fonksiyonlarda kritik bir
rol oynarlar (28). Calismamizda, hasta grubunda SLPC diizeylerinin arttigini
tespit ettik. Literatirde de BD'de fosfatidilkolin dizeylerinin yukseldigi
bildirilmistir (28). Bu tur degisiklikler, BD'de siklikla bozulmaya ugrayan
membran butinlGginu ve sinaptik islevleri etkileyebilir. Dolayisiyla, SLPC
duzeylerindeki degisiklikler, bu bozuklukla iligkili lipit metabolizmasindaki
bozukluklari yansitiyor olabilir. Lipit metabolizmasi hastalik evrelerine
gore degisebildiginden, evreye 6zgli metabolik degisiklikler calismalar
arasinda dogrudan karsilastirilamayabilir. Bununla birlikte, BD'de SLPC'nin
spesifik roliint aydinlatmak ve tani veya hastalik izleme icin bir biyomarker
olarak potansiyelini degerlendirmek icin daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir.

Egri altindaki alan sonuglari, bu metabolitlerin gruplar arasinda zayif bir
ayirt etme yetenegine sahip oldugunu géstermektedir. Bu performans
duzeyi istatistiksel olarak ayirt edilebilir olsa da, metabolitlerin tek basina
tani biyobelirteci olarak sinirli klinik yarari oldugunu géstermektedir.
Ancak, ¢ift belirte¢ olarak degil, coklu metabolit panelinin bir parcasi
olarak degerlendirildiginde performansi daha iyi olabilir.

Manik hastalarin cogunun, duygudurum dengeleyiciler ve antipsikotikler
dahil olmak uzere psikotrop ilaglar kullandigina dikkat edilmelidir. Bu
ilaglarin lipit metabolizmasini ve norotransmitterlerle ilgili yolaklar
etkiledigi bilinmektedir (29). Onceki c¢alismalar, lityum, valproat ve
atipik antipsikotikler gibi ajanlarin fosfolipit dongusind, yag asidi
metabolizmasini  ve mitokondriyal fonksiyonu etkileyebilecegini
gostermistir (30). Bu nedenle, gozlemlenen metabolomik degisiklikler
hastalikla iliskili mekanizmalari ve farmakolojik etkileri birlikte yansitiyor
olabilir. Ancak, tedavi gormemis manik hastalari calismaya dahil etmenin
zorlugu nedeniyle, klinik metabolomik arastirmalarda ilaglarin etkilerini
ortadan kaldirmak zordur. Bu nedenle, farmakolojik tedavinin metabolik
yolaklar tizerindeki potansiyel etkisi géz 6niine alindiginda, bu bulgular
nedensel degil, iliskisel olarak yorumlanmalidir.
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Calismamizda, ek kronik hastaliklari olmayan BD hastalarini inceleyerek
farkli patolojilerin neden oldugu karisikligi ortadan kaldirmayr amagladik.

Bu calismanin dikkate alinmasi gereken birkag sinirliliklari bulunmaktadir.
ilk olarak, nispeten kiigiik 6rneklem biyukltgi analizlerin istatistiksel
giiciinii - sinirlamis  olabilir. ikinci olarak, tek merkezli, kesitsel
tasarim bulgularin  genellestirilebilirligini kisitlamakta ve nedensel
cikarimlari  engellemektedir. Uclincti olarak, &timik veya depresif
grubun bulunmamasi metabolomik bulgularla karsilastirma yapma
yetenegini sinirlamaktadir. Son olarak, duygudurum dengeleyiciler
ve antipsikotiklerin lipit metabolizmasini etkiledigi bilindiginden, ilag
kullanimi 6nemli bir karistirici faktordar. ilac verileri bildirilmis olsa da,
analizlerde bunlarin spesifik metabolik etkilerini tam olarak kontrol
etmek muimkin olmamistir. Bulgulari yorumlarken bu sinirlamalar
dikkate alinmali ve daha buytk, cok merkezli ve uzunlamasina tasarimli
gelecekteki calismalar gereklidir.

Sonug olarak, bu ¢calisma manik ataktaki bipolar bozuklugu olan hastalar
ile saglhkli kontrol grubu arasinda lipitlerle iliskili idrar metabolitlerinde
farkhlklar oldugunu ortaya koymustur. Bazi fosfatidilkolin turevlerinin
yuksek seviyeleri, duygudurum doénemi ile iliskili metabolik degisiklikleri
gostermektedir. Ancak, calismanin kesifsel tasarimi, mutevazi 6rneklem
buyuklugu ve bireysel metabolitlerin sinirli ayirt edici performansi géz
onune alindiginda, bu bulgular dikkatle yorumlanmalidir. Sonuglar, kesin
biyobelirtegler saglamak yerine, gelecekteki arastirmalar igin potansiyel
metabolik yollari vurgulamaktadr.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik kurul onayi, 05 Temmuz 2023 tarihinde Saglk
Bilimleri Universitesi Hamidiye Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan E-46418926-
050.99-257390 numaral karar ile alinmustir. .

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilar ve/veya vasileri veya birinci derece akrabalari
bilgilendirilmis onam formunu imzalamislardir

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- TA, MD, FK, MS; Tasarim- TA, MD, FK, HDA; Denetleme- MD, SS;
Kaynaklar- TA, FK, HDA, S, MS; Malzemeler- TA; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi- TA,
MD, FK, HDA; Analiz ve/veya Yorum- TA, MD, FK, SS; Literattr Taramasi- TA, HDA,; Yaziyi
Yazan- TA, MD, FK, HDA,; Elestirel inceleme- SS, MS.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Bu calisma, Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK)
tarafindan 2235573 numarali proje ile desteklenmistir. Yazarlar, TUBITAK'a destekleri icin
tesekkur ederler.

Veri Kullanilabilirligi Beyani: Bu calismanin ham verileri, en ge¢ 36 ay icinde TUBITAK'In
(calismanin fon saglayicisi) agik erisim sistemi APERTAda agik olarak erisime sunulacaktir.
APERTAYa asagidaki baglantidan erisilebilir: https://aperta.ulakbim.gov.tr/

KAYNAKLAR

1. Kéroglu, E. DSM-5 Tani Olcitleri Bagvuru El Kitabi. Ankara: Hekimler Yayin
Birligi; 2013.

2. Garcia-Gutiérrez MS, Navarrete F, Sala F, Gasparyan A, Austrich-Olivares
A, Manzanares . Biomarkers in psychiatry: concept, definition, types and
relevance to the clinical reality. Front Psychiatry 2020;11:432. [Crossref]

3. Hashimoto K. Metabolomics of major depressive disorder and bipolar
disorder: overview and future perspective. Adv Clin Chem. 2018;84:81-99.
[Crossref]

4. RenY, ChenZZ, Sun XL, Duan HJ, Tian JS, Wang Y, et al. Metabolomic analysis
to detect urinary molecular changes associated with bipolar depression.
Neurosci Lett. 2021,;742:135515. [Crossref]

5. Tasic L, Larcerda ALT, Pontes JGM, da Costa TBBC, Nani JV, Martins LG, et
al. Peripheral biomarkers allow differential diagnosis between schizophrenia
and bipolar disorder. | Psychiatr Res. 2019;119:67-75. [Crossref]

6. Liu ML, Zheng P, Liu Z, Xu Y, Mu J, Guo J, et al. GC-MS based metabolomics
identification of possible novel biomarkers for schizophrenia in peripheral
blood mononuclear cells. Mol Biosyst. 2014;10:2398-2406. [Crossref]

7. Pedrini M, Cao B, Nani JVS, Cerqueira RO, Mansur RB, Tasic L, et al.

430

1.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Arch Neuropsychiatry 2026;63:426-430

Advances and challenges in development of precision psychiatry
through clinical metabolomics on mood and psychotic disorders. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2019;93:182-188. [Crossref]

. Ribeiro HC, Sen P, Dickens A, Santa Cruz EC, Oresi¢ M, Sussulini A.

Metabolomic and proteomic profiling in bipolar disorder patients revealed
potential molecular signatures related to hemostasis. Metabolomics.
2022;18:65. [Crossref]

. Yilmaz H, Demirkol ME, Tamam L, Yilmaz SO, Yesiloglu C, Arat-Celik H, et al.

Increased oxidatively-induced DNA base damage and altered base excision
repair in individuals with bipolar disorder and siblings of individuals with
bipolar disorder. Arch Neuropsychiatry. 2024;61.

. Alexandrov T. Spatial metabolomics and imaging mass spectrometry in the age

of artificial intelligence. Annu Rev Biomed Data Sci. 2020;3:61-87. [Crossref]
Bird SS, Marur VR, Sniatynski MJ, Greenberg HK, Kristal BS. Serum
lipidomics profiling using LC-MS and high-energy collisional dissociation
fragmentation: focus on triglyceride detection and characterization. Anal
Chem. 2011;83:6648-6657. [Crossref]

Konjevod M, Séiz J, Bordoy L, Strac DS, Taha AY, Lanceros-Méndez S, et
al. Validated metabolomic biomarkers in psychiatric disorders: a narrative
review. Mol Med. 2025;31:254. [Crossref]

MacDonald K, Krishnan A, Cervenka E, Hu G, Guadagno E, Trakadis Y.
Biomarkers for major depressive and bipolar disorders using metabolomics:
a systematic review. Am | Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2019;180:122-
137. [Crossref]

Akdemir A, Orsel DS, Dag |, Tirkcapar MH, iscan N, Ozbay H. Hamilton
depresyon derecelendirme 6lcegi (HDDO)nin gecerliligi-guvenirliligi ve
klinikte kullanimu. Psikiyatri Psikoloji Psikofarmakoloji Derg. 1996;4:251-259.

. Karadag F, Oral ET, Aran Yalcin F, Erten, E. Young mani derecelendirme 6lgeginin

Turkiye'de gecerlik ve guivenilirligi. Turk Psikiyatri Derg. 2001;13:107-114.
Léda-Régo G, Bezerra-Filho S, Miranda-Scippa A. Functioning in euthymic
patients with bipolar disorder: a systematic review and meta-analysis using
the Functioning Assessment Short Test. Bipolar Disord. 2020;22:569-581.
[Crossref]

Dag |. Belirti Tarama Listesi (Scl-90-R)nin (niversite &grencileri icin
glvenirligi ve gecerligi. Turk Psikiyatri Derg 1991;2:5-12.

Quintero M, Stanisic D, Cruz G, Pontes JGM, Costa TBBC, Tasic L. Metabolomic
Biomarkers in Mental Disorders: Bipolar Disorder and Schizophrenia. Adv
Exp Med Biol. 2019;1118:271-293. [Crossref]

Zhang A, Sun H, Wu X, Wang X. Urine metabolomics. Clin Chim Acta.
2012;414:65-69. [Crossref]

Ramaker RC, Bowling KM, Lasseigne BN, Hagenauer MH, Hardigan AA, Davis
NS, et al. Post-mortem molecular profiling of three psychiatric disorders.
Genome Med. 2017;9:72. [Crossref]

Smedler E, Salehi AM, Pelanis A, Andreazza A, Pélsson E, Sparding T, et al.
Metabolomics analysis of cerebrospinal fluid suggests citric acid cycle
aberrations in bipolar disorder. Neurosci Appl. 2022;1:100108. [Crossref]
Dunn WB, Broadhurst D, Begley P, Zelena E, Francis-Mclintyre S, Anderson
N, et al. Procedures for large-scale metabolic profiling of serum and plasma
using gas chromatography and liquid chromatography coupled to mass
spectrometry. Nat Protoc. 2011;6:1060-1083. [Crossref]

Khaled W, Piraquive J, Leporq B, Wan JH, Lambert SA, Mignet N, et al. In vitro
distinction between proinflammatory and antiinflammatory macrophages
with gadolinium-liposomes and ultrasmall superparamagnetic iron oxide
particles at 3. OT. ] Magn Reson Imaging. 2019;49:1166-1173. [Crossref]
MatamY, Ray BD, Petrache HI. Direct affinity of dopamine to lipid membranes
investigated by Nuclear Magnetic Resonance spectroscopy. Neurosci Lett.
2016;618:104-109. [Crossref]

Zhang H, He W, Huang Y, Zeng Z, Yang X, Huang H, et al. Hippocampal
metabolic alteration in rat exhibited susceptibility to prenatal stress. | Affect
Disord. 2019;259:458-467. [Crossref]

Zhou J, Wu X, Li Z, Zou Z, Dou S, Li G, et al. Alterations in gut microbiota are
correlated with serum metabolites in patients with insomnia disorder. Front
Cell Infect Microbiol. 2022;12:722662. [Crossref]

Bunel L, Adrien V, Coleman J, Heo P, Pincet F. Lithium fine tunes lipid
membranes through phospholipid binding. Sci Rep. 2025;15:13366. [Crossref]
Costa AC, Rica LB, van de Bilt M, Zandonadi FS, Gattaz WF, Talib LL, et al.
Application of lipidomics in psychiatry: plasma-based potential biomarkers
in schizophrenia and bipolar disorder. Metabolites. 2023;13:600. [Crossref]
Zorkina Y, Ushakova V, Ochneva A, Tsurina A, Abramova O, Savenkova V, et
al. Lipids in psychiatric disorders: functional and potential diagnostic role as
blood biomarkers. Metabolites. 2024;14:80. [Crossref]

Abosi O, Lopes S, Schmitz S, Fiedorowicz JG. Cardiometabolic effects
of psychotropic medications. Horm Mol Biol Clin Investig 2018;36:/j/
hmbci.2018.36.issue-1/hmbci-2017-0065/hmbci-2017-0065.xml. [Crossref]


https://doi.org/10.3389/fpsyt.2020.00432
https://doi.org/10.1016/bs.acc.2017.12.005
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2020.135515
https://doi.org/10.1016/j.jpsychires.2019.09.009
https://doi.org/10.1039/C4MB00157E
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2019.03.010
https://doi.org/10.1007/s11306-022-01924-5
https://doi.org/10.1146/annurev-biodatasci-011420-031537
https://doi.org/10.1021/ac201195d
https://doi.org/10.1186/s10020-025-01258-7
https://doi.org/10.1002/ajmg.b.32680
https://doi.org/10.1111/bdi.12904
https://doi.org/10.1007/978-3-030-05542-4_14
https://doi.org/10.1016/j.cca.2012.08.016
https://doi.org/10.1186/s13073-017-0458-5
https://doi.org/10.1016/j.nsa.2022.100108
https://doi.org/10.1038/nprot.2011.335
https://doi.org/10.1002/jmri.26331
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2016.02.052
https://doi.org/10.1016/j.jad.2019.08.002
https://doi.org/10.3389/fcimb.2022.722662
https://doi.org/10.1038/s41598-025-97828-0
https://doi.org/10.3390/metabo13050600
https://doi.org/10.3390/metabo14020080
https://doi.org/10.1515/hmbci-2017-0065

