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Ikiuglu bozukluk (iB), etiyolojisinde genetik yatkinhigin esas etken oldugu
dusunulen, daha cok ge¢ ergenlik ve erken erigkinlik déneminde baslayan
tekrarlayan hecmelerle seyreden kronik gidisli bir bozukluktur. Hastalik, hecmeler
sirasinda kisinin bilig, disinme, algilama, duygulanim, yargilama, gevre ile uyum
sadlama ve davraniglarin dizenlenmesi gibi temel merkezi sinir sistemi islevlerini
bozabilmektedir. Cesitli klinik gérinimlerle ortaya ¢ikabilir. Kadin ve erkekte esit
olarak, toplumda yaklasik yasam boyu % 0,5 ile %1,5 siklikta gérulir.

Uzun sire, depresyon da dahil duygudurum bozukluklari, migren, obsesif
kompulsif bozukluk, obezite, gibi birgok hastalik psikolojik zorlanmalara
baglanmigtir. Ginimuzde, yapilan ¢alismalar sonucunda, serotonin basta olmak
Uzere norotransmitterlerin bu hastaliklarda rol oynadigi tespit edilmistir.
Serotonin géreceli olarak basit kimyasal yapisina karsin biyolojik sistemlerde
karmagik bir rol oynamaktadir. Serotonin seviyesindeki dengesizlikler bircok
hastaliga yol acar.

Molekiler genetikteki son yillardaki gelismelerle ikiuglu bozuklugun genetik
kokeninin anlagiimasinda énemli bilgiler elde edilmis ve arastirmacilara ileriye
dénuk yeni umitler vermistir. IB ile iligkilendirilmis bircok kromozomal bozukluk,
gen lokusu ve anormallikleri bildirilmistir. Ancak caligsmalarin tamami birbirini
destekler nitelikte degildir.

Triptofan Hidroksilaz (TPH) enzimi serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT)
olusumunda ilk basamagi katalizleyen enzimdir. Beyin ve beyin omurilik sivisi

(BOS) serotonin etkinligi ve dizeyi TPH genindeki polimorfizmden dogrudan



etkilenmektedir, TPH etkinligi de serotonin sentezini belirlemektedir. TPH
genindeki polimorfizmin psikiyatrik hastaliklara etkisi de ¢aligiimistir.

Bu calismada (TPH gen polimorfizminin bazi psikiyatrik bozukluklarla
iligkili oldugunun iddia edilmesi, serotoninin TPH geninin beyne ve beyindeki
norotransmitter monoaminlere etkisi ve ikiuglu hastalarda BOS serotonin diizeyi
ile ilgili galismalar g6z éniine alarak) Turk toplumunda ilk kez ikiuglu hastalar ve
saglikli kontrol érneklerinde TPH geni /C polimorfizminin; A ve C allellerinin; AA,
AC ve CC genotiplerinin siklik ve dagilimini arastirmayr amagladik. Bu amagcla
116 IB hastasi ve 150 saglikli kontrolde TPH A218C polimorfizmi dagilimini
arasgtirdik. Kadin hastalarda AA genotipinin kadin kontrol vakalarina gére daha
yiksek oranda gérulmesi ¢alismamizin en énemli bulgusudur. Hasta ve kontrol
gruplari arasinda ne genotip ne de allel dagihmi farki mevcut degildir.

Biz bu calismada TPH geni A218C polimorfizmi dagiliminin hasta olan ve
olmayan kadinlar arasinda farkli olarak ortaya ¢iktigini bildiriyor ve bunun ikiuglu
bozuklugun erkek ve kadinlarda farkh klinik goérinim ve seyirin olasi
nedenlerinden biri olabilecegi ile agikliyoruz.

Sonug olarak IB ile TPH geni A218C polimorfizmi iligkisi bircok agidan
yeni incelemelere aciktir. Daha fazla sayida hasta igceren gruplarla yapilacak
bagimsiz 6rneklemlerde calismalara ihtiyag vardir. Hastaligin fenotipik alt tipleri
uzerinde odaklanma genetik olarak daha homojen gruplarda calisma imkani
verecek ve karmasik bir hastaliktaki genleri daha yiksek bir glicle saptama
imkani sunacaktir. TPH geni polimorfizmi agisindan olasi énemli alt tipler, intihar
davranigi olan/olmayan ikiuclu bozukluk, erken/ge¢ baslangich, hizli dénguli,
lityuma cevap veren/vermeyen ikiuglu hastaliktir. Ayrica hastaligin klinik gérim
ve belirtiler, seyre iligkin veriler (atak sayisi ve tip vs.) ile bu genin iligkisine dair

calismalar yeni ufuklar agabilir.

Anahtar Kelimeler: ikiuglu bozukluk, triptofan hidroksilaz, gen, polimorfizm,

cinsiyet
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ABSTRACT
TRYPTOPHAN HYDROXYLASE GENE POLYMORPHISM IN BIPOLAR
DISORDER: A PILOT STUDY
OZEN, Murat Eren

Residency Thesis, Department of Psychiatry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Haluk A. SAVAS
December 2004, 43 pages

Bipolar disorder (BD), mostly beginning in the late adolescence and early
adulthood and with recurrent episodes during chronic illness course, genetic
susceptibility is thought to play major role in the etiology. During the episodes,
main functions of central nervous system as cognition, thinking, perception,
affect, judgement, adjustment, and behaviour coordination may be derailed. BD
may manifest in various clinical forms. It is seen in similar frequencies in both
gender and lifetime prevalence is between 0,5 % and 1,5 %.

For long time, many illnesses including depression, mood disorders,
migraine, obsessive compulsive disorder, obesity are thought to be caused by
psychological stress. However, results of the recent studies increasingly
detected role of the neurotransmitters, mainly serotonin (5-hydroxytriptamine, 5-
HT). Although relatively simple chemical structure, serotonin plays a complex
role in biologic systems. Balance problems in serotonin levels may lead to many
illnesses.

Advances within the molecular genetics acquired important data came out
about the genetic etiology of BD and gave promises for researchers. Many
chromosal disorders, gene loci and anomalities associated with BD are reported.
But, most of the studies lacking replication of the results.

Tryptophan hydroxylase (TPH), is the main enzyme catalyzing the first step
in the formation and amount of serotonin. For this reason, brain and CSF activity
and level of serotonin directly influenced by the polymorphisms in TPH gene.

Asserting the association of TPH gene polymorphism with some
psychiatric disorders, considering the studies about serotonin’s effect on TPH
gene brain and the neurotransmitter monoamines and studies concerning the

level of CSF serotonin in BD patients, for the first time in Turkish population we
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aimed to investigate distribution of TPH gene A/C polymorphism; A and C
alleles; AA, AC ve CC genotypes in BD patients and healthy control subjects. For
this purpose, in our study, we have investigated the distribution of TPH A218C
polymorphism in 116 BD and 150 healthy control subjects. In female patients, AA
genotype is found to be higher than the female controls. Among subjects and
controls there was no difference neither for genotype nor for allelic distribution.
Also, no difference was detected allele and genotype distribution for gender
among patient groups.

As a result, TPH gene A218C polymorphism distribution is found different
among female patients and female controls. Depending on this finding, we report
one of the possible reasons for different course and clinical presentation of the
disease in male and female Bipolar patients.

In conclusion, association of BD and TPH gene A218C polymorphism, in
different views, need to be detected in new researchs. In advancing years
studies with independent sample groups containing more patients are needed.
Focusing on phenotypic subtypes of the disorder, will give the possibilty of
studying in genetically homogenous groups and the genes in a complex disorder
will be strongly detected. Possible important subtypes include BD with and
without suicidal behaviour, BD with early/late beginning, rapid cycling,
responding/nonresponding to lithium. Moreover, clinical presentation and signs,
data concerning course (number of episodes and type etc.) of the disorder and

researchs including the relation of the gene may give rise to new horizons.

Key Words: Bipolar disorder, tryptophan hydroxylase, gene, polymorphism,

gender
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KISALTMALAR

5-HIAA: 5-hidroksi indol asetik asit

5-HT: Serotonin (5-hidroksitriptamin)

ACE: Anjiyotensin Dénusturict Enzim (Angiotensin Converting Enzyme)

BD: Bipolar Disorder (Ikiuglu Bozukluk)

BDNF: Beyin kékenli nérotrofik etmen (Brain derived neurotropic factor)

BTA: Baska Turlt Adlandirilamayan

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

CSF: Central Spinal Fluid (Beyin Omurilik Sivisi)

COMT: Katekol-O-Metil Transferaz

DSM IV: Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi 4. Baski
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder 1V).

HLA: Human L&kosit Antijeni

HTTLPR: (Serotonin Tasiyict Gen Promoter Serotonin Transporter Gene
Promoter)

IB: Ikiuglu bozukluk

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

PCR: Polimeraz Zincir Tepkimesi (Polymerase Chain Reaction)

RFLP: Restriksiyon Enzimi Parga Uzunluk Polimorfizmi (Restriction Fragment
Length Polymorphism)

SERT: Serotonin tasiyici geni (Serotonin Transporter Gene)

SNP: Tek Nukleotid Polimorfizmi (Single Nucleotid Polimorphism)

TPH: Triptofan Hidroksilaz

VNTR: Degigken Sayida Ardigik Tekrar (Variable Number of Tandem Repeat)
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1.GIRIS VE AMAC

Ikiuglu bozukluk (IB), etiyolojisinde genetik yatkinhigin esas etken oldugu
duslnulen, daha ¢ok geg¢ ergenlik ve erken erigkinlik déneminde baslayan
tekrarlayan hecmelerle seyreden kronik gidigli bir bozukluktur. Hastalik,
hecmeler sirasinda kisinin bilig, disinme, algilama, duygulanim, yargilama,
cevre ile uyum saglama ve davranislarin dizenlenmesi gibi temel merkezi sinir
sistemi iglevlerini bozabilmektedir. Cesitli klinik gérantimlerle ortaya cikabilir.
Kadin ve erkekte esit olarak, toplumda yaklagik yasam boyu %0,5 ile %1,5
siklikta géralar (1).

IB, eski tarihlerden beri dikkati (izerine gekmis, nedeni merak edilegelmistir.
Bu yonde 6zellikle 19. yuzyil ortalarindan sonra arastirmalar yapilmis ve kayda
deger bilgiler elde edilmistir. Varilan son nokta beynin yapisal ve islevsel
bozuklugunun en o6nemli etken oldugu yargisidir. Beyin biyokimyasi ve
metabolizmasi Gzerindeki ¢aligmalardan ¢ok énemli bilgiler elde edilmis ve bu
noktadan hareketle gelistirilen ilaglarla belirtilerde belirgin azalma ve hastalarin
yasam kalitesinde 6nemli faydalar saglanmistir (2).

Bozuklugun etiyolojisinde, enfeksiydz ajanlar, dogum travmalari, gcevresel
etkenlerin etkili oldugu 6ne sirilse de temelde bir genetik yatkinligin oldugu
kabul edilmektedir (3).

Aile, ikiz ve evlatlik calismalari sonucunda hastalarin biyolojik akrabalarinda
anlaml hastalik risk artigi bulunmustur. Ancak genetik gecis sekli halen
tamamiyla agik olarak ortaya konabilmis degildir. Daha ¢ok birden fazla duyarli
genin etkisiyle yatkinhgin olustugu sonucuna varilmistir (3).

Molekuler genetikteki son yillardaki gelismelerle ikiuglu bozuklugun genetik
kbkeninin anlasiimasinda 6énemli bilgiler elde edilmis ve arastirmacilara ileriye
doénuk yeni umitler vermistir. IB ile iligkilendirilmis bircok kromozomal bozukluk,
gen lokusu ve anormallikleri bildirilmistir. Ancak calismalarin tamami birbirini
destekler nitelikte degildir (3, 4).

Triptofan Hidroksilaz (TPH) enzimi serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT)

olusumunda ilk basamag: katalizleyen enzimdir. Farmakolojik olarak 5-HT en



aktif indol amindir. Bununla birlikte trombositlere ya da dokulara baglandiginda
biyolojik aktivitesini hemen kaybeder. Triptofanin bulunabilirlii serotonin
sentezinin hiz kisitlayici basamagidir. Yani triptofan eksikligi olusan durumlarda
serotonin miktari da azalmaktadir. Daha ¢ok depresyon olmak Uzere birgok
psikiyatrik bozuklukla iligkili bulunmustur. Merkezi Sinir Sistemi (MSS)‘nde
bulunur. Serotonin fonksiyonlarini yerine getiren, hepsi ayr gérevlere sahip 10
ayri almag (reseptor) tanimlanmistir (5-HTqa, 5-HT4g, 5-HT4c, 5HT1p, 5-HT>, 5-
HT3, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTe, 5-HT7). Serotonin bu almaglar araciligiyla; Beyin
Omurilik Sivisi (BOS)‘nin dizenlenmesi, uyku, analjezi, kalp damar sistemi,
migren tipi basagrilar, gastrointestinal sistem ve damar diiz kaslari kasiimasi
(tansiyon) trombosit kimelenmesi, adr ve bulanti refleksi gibi isleviere
katiimaktadir. Serotonerjik sistemin iglev bozuklugu ile ortaya cikan klinik
tablolar anatomik yerlesim ile de agiklanmaya caligiimaktadir. Ornegin raphe
bolgesinden prefrontal kortikal bélgeye uzanan serotonerjik néronlarin iglev
bozuklugu obsesif kompulsif bozukluga, hipokampus ve limbik sisteme
uzananlarin iglev bozuklugu panik bozukluga, hipotalamusa uzananlarin iglev
bozuklugu yeme bozukluklarina, beyin sapina uzanan néronlarin islev
bozuklugunun uyku bozukluklarina neden olabilecegi varsayiimaktadir. Uzun
slre, depresyon da dahil duygudurum bozukluklari, migren, obsesif kompulsif
bozukluk, obezite, gibi bircok hastalik psikolojik sebeplere baglanmistir.
Gunimuizde, yapilan calismalar sonucunda, serotonin basta olmak (izere
norotransmitterlerin bu hastaliklarda rol oynadigi tespit edilmistir. Serotonin
goreceli olarak basit kimyasal yapisina karsin biyolojik sistemlerde karmasik bir
rol oynamaktadir. Serotonin seviyesindeki dengesizlikler birgok hastaliga yol
acar. Ornegin serotonin seviyesindeki artis istahi azaltirken, disiik serotonin
seviyeleri obsesif kompulsif bozukluga neden olabilir. Yine serotonin
eksikliginin depresyon dahil duygudurum bozukluklarinda anahtar rol oynadigi
bulunmustur. Depresyon hastalarinda, serotonerjik hicre sayisinin disik
oldugunu, belirli tipte serotonerjik almaglarda eksiklik oldugunu ve dolayisiyla
da BOS’da 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA)in azaldigini gésteren
calismalar mevcuttur (5, 6).

Beyin ve beyin omurilik sivisi (BOS) serotonin etkinligi ve diizeyi TPH
genindeki polimorfizmden dogrudan etkilenmektedir, TPH etkinligi de serotonin



sentezini belirlemektedir (5, 6). TPH genindeki polimorfizmin psikiyatrik
hastaliklara etkisi de calisiimistir. TPH geninin ikiuglu bozukluk (7, 8, 9),
durtusel-6fkeli davranislar (10), antidepresan tedaviyle aktivite degisikligi (11),
intihar davranigl (12, 13, 14), sizofreni (15), nikotin bagimhhgi ve sigara icme
davranigi (16) ve migren (17, 18) ile iliskilendirme ¢alismalan yapilmis olup,
ikiuglu bozukluk TPH geni iligkilendirme c¢alismalan celiskili sonuglar vermistir.
Bellivier ve ark. (7) ‘nin TPH geni allelerinin 152 ikiuglu hasta ve 94 saglkli
kontrolde kiyaslanmasi sonucunda; TPH geninin ikiuglu bozukluga
yatkinlagtirici olmasina kargin intihara meyilde bdyle bir egilim olmadigi
sonucuna varmigtir. Rietschel ve ark. (8) 95 ikiuglu hasta grubunda A218C
polimorfizminin bu hastalikta sorumlu olmadigini bulmuslardir. Serretti ve ark.
(9) DSM IV tani 6lgutlerine uyan yatarak tedavi géren 1424 (major) psikoz
hastasinin  (ikiuglu  bozukluk {n=627}, major depresyon {n=511},
sizofreni{n=210}, hezeyanli  bozukluk{n=48}, BTA [Baska  Turlu
Adlandinlamayan] psikotik bozukluk {n=27}) 380 saglikli kontrole kiyasinda
TPH A218C gen varyantini arastirmistir. TPH varyanti major psikozlar ile iligkili
bulunmazken ikiuclu hastalarda TPH A/A genotipine asirn bir meyil oldugu
bulunmustur. Semptomatoloji agisindan TPH A218C geni varyantinin farkhlik
gostermemesine ragmen TPH A genotipine sahip erkek hastalarda TPH C
genotipine gére daha az depresif semptom egilimi goérilmastir. En azindan
calistiklari kendi 6rnek gruplari iginde TPH A218C varyantlarinin psikozlar igin
temel duyarlilik etmeni olmadigini bildirmisler ancak TPH A igeren varyantlarin
erkek hastalarda depresif semptomlara koruyucu bir faktdr olabilecegini veya
bu genotipin manik belirtileri ile giden bir duygudurum bozuklugu alttipi
olabilecegini séylemigtir. Yasg, hastaliin baslangi¢c yasi gibi farkhliklara yol
acmasi muhtemel degiskenler gézlenen sonuglari etkilememistir.

Biz de, TPH gen polimorfizminin bazi psikiyatrik bozukluklarla iligkili
oldugunun iddia edilmesi, serotoninin TPH geninin beyne ve beyindeki
norotransmitter monoaminlere etkisi ve ikiuglu hastalarda BOS serotonin diizeyi
ile ilgili caligmalar gézénune alarak Tirk toplumunda ilk kez ikiuglu hastalar ve
saglkli kontrol érneklerinde TPH geni A/C polimorfizminin; A ve C allellerinin;

AA, AC ve CC genotiplerinin siklik ve dagilimini arastirmayi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2. 1. IKiUGLU BOZUKLUK

IB (“bipolar bozukluk” ya da daha énceki ismi ile "psikoz manik depresif’)
belli bir dizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik ya da her ikisini de
kapsayan karisik hecmelerle giden ve bu hecmeler arasinda kiginin tamamen
saglikl duygudurum haline (6timi) dénebildigi stregen seyirli ve hecmelerle
seyreden bir duygulanim bozuklugudur (19).

Hastalarin yasamlar siresince igine girdikleri tum hastalik dénemlerinin
biayiuk kismi depresif, daha kugik bir kismi ise hipomanik ya da manik
dénemlerden olugsmaktadir (20).

iki ugtaki hecmeleri olugturan depresyon ve mani arasindaki iliski 2000
yildir bilinmektedir. Her iki dénemin ortak 6zelligi, kisinin duygu durumunda
olagan gidisten farkli nitelikte ve sireklilik goésteren emosyonel bir yasant
olmasidir. Bu farklilik, depresif dénemde duygulanimda izlenen elem ve keder
yoninde (disfori) ya da manik dénemde izlenen nese tarzinda bir artistir (6fori)
(21).

Mani belirtilerinin sure ve siddet olarak daha hafif seyrettigi durumlar ise
"hipomani" olarak adlandirilir (21).

Hem depresif hem de manik déneme ait belirtilerin bir arada bulundugu
karigik ozellikli olgularda ise, tabloya neseden cok irritabilite (huzursuzluk)
hakim olup (disforik mani), bu tablolara da tipik gériinimli tablolar kadar sik
rastlanmaktadir.

Manik ya da depresif hecmeler bir yil icinde doértten veya daha fazla
izleniyorsa, bu duruma "Hizli Déngulil ikiuglu Bozukluk" adi verilmekte olup, bu

tablolar kadinlarda daha sik olarak izlenmektedir (22).



2. 2. IKIUGLU BOZUKLUK KLINiK SEKILLERI

Ikiuglu | bozukluk: Gegmiste ya da simdiki 6ykiide bir ya da daha fazla
manik ya da karngik hecmelerle seyreden dénemler izlenir (tani igin manik
hecmenin gérilmesi gereklidir). Gegmiste ya da simdiki 6ykide bir major
depresif hecme izlenir (tani i¢cin depresif hecmenin gérilmesi sart degildir).
Manik ya da depresif hecmeler, genel tibbi durum, ilag tedavisi, ilag kétiye
kullanimi, ya da depresyon tedavisi i¢in kullanilan ilaglara bagh olarak ortaya
ctkmamigtir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi bir psikotik
bozuklukla baglantili degildir. Ikiuglu | bozukluga kadin ve erkeklerde benzer
oranlarda rastlanir (23).

ikiuglu Il bozukluk: Gegmiste ya da su anda bir ya da daha fazla major
depresif hecme izlenmelidir ve en az bir hipomanik hecme bulunmaldir.
Duygudurum hecmeleri, genel tibbi durum, ilag tedavisi ya da ilag kétuye
kullanimi, depresyon tedavisi icin kullanilan ilaglara bagli olarak ortaya
ctkmamistir ve belirtiler gizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi bir psikotik
bozuklukla baglantili degildir. Bu bozukluk, bazen "hipomanik hecmelerle giden
tekrarlayici major depresif hecme" olarak da isimlendirilir. ikiuglu Il bozukluk,
kadinlarda daha sik izlenir (24).

IB prevalansi: Amerika Birlesik Devletlerinde ikiuglu bozuklugun yasam
boyu yayginhgi % 1. 2- 2. 4 arasinda bulunmustur (24).

DSM IV siniflandirmasinda (1994) 4 tip IB yer almistir; ikiuglu |, ikiuglu 11,
Siklotimi ve Baska Turli Adlandirilamayan (BTA) IB. DSM IV antidepresan
tedavinin yol actigi manik nébetleri "maddenin neden oldugu manik hecme"
tanimi altinda ayrica ele alarak, bunlan ikiuglu | bozuklugunun icine dahil
etmemistir. Ote yandan karisik ve hipomanik hecmeler icin de ayri olcutler
getirmistir (24).

DSM IV-TR siniflandirmasi (2000) DSM IV'ten farkli olmayip, burada yer
alanlar;
| .Ikiuglu | ve Ikiuglu Il bozukluk,

Il. Siklotimik bozukluk,
[ll. Baska turlt adlandirilamayan (BTA) iB,
IV. ..'e bagh duygudurum bozuklugu, (genel tibbi duruma ya da madde

kullanimina baghdir)



V. Baska tirlt adlandinlamayan (BTA) duygudurum bozuklugu

Akiskal'in Ikiuglu Bozukluk Alttiplerini Siniflandirmasi (2000) (21):

ikiuglu | bozukluk: En az bir manik hecmenin varhigi gereklidir. ikiuglu |
hastalarda agiri psikotik belirtiler ya da sizoaffektif varyantlar da izlenebilir.

ikiuglu 1l bozukluk: Tekrarlayici kendiliginden (spontan) hipomanik ve
depresif hecmeler vardir. Ikiuglu II'nin de tekrarlayici kisa hipomani siklotimi ve
depresyon ataklari gibi ¢esitli varyantlari vardir.

Silik IB (soft bipolarity/pseudounipolar): Hipertimik mizag ve ailede ikiuglu
oykusi vardir.

ikiuglu 1l bozukluk: Antidepresan ilaclarla hipomanik ndbet izlenen
depresif hastalardir. Bu ilaglan kullanan hastalarin yaklagik %10'u béyle
hecmelerle karsilasmaktadir.

Disforik mani: Mani belirtilerine, en az iki depresif belirti eslik etmektedir.

Spontan hipomani: 1 -3 gun siren ve 4 ginden kisa olan hipomanik
ataklardir.

Tekuglu depresyon: Hipomani, siklotimi, hipertimik bozukluk ya da ikiuglu

aile 6ykusl olmayan depresif hastalardir.

2. 3. iKiUGLU BOZUKLUK EPIDEMIYOLOJISI

Epidemiyolojik arastirmalar, tim duygudurum bozukluklarinin 40 yasin
altinda daha sik izlendigini ortaya koymustur. Major Depresif Bozukluk 20-40
yas arasinda baslarken, IB daha erken yasta baslamakta olup, ortalama
baglangi¢c yasi 20 civarindadir. Kadin ve erkekte baslama yasi énemli fark
gostermemektedir (26, 27).

Ikiuglu bozuklugun yasam boyu riski %0,5 ile %1,5 arasindadir. Hastalarin
%10'unda ilk hecme 50 yasindan sonra baslamaktadir. %20-30'unda ise ilk
hecme 21 yasindan dnce ortaya ¢ikmaktadir (27).

Cinsiyet ve kulturel etkenlerin IB {izerine etkisi saptanmamistir.
Kadin/erkek orani=1 olmasina ragmen, hecmeler cinsiyete gére farklilk
gostermektedir. Ornegin; erkeklerde ilk baslangic hecmeleri daha ¢ok manik
olup, daha sonrasinda da manik hecmeler kadinlara oranla daha siktir.
Erkeklerde manik hecmeler daha sik, kadinlarda ise depresif hecmeler daha

siktir. Kadinlar daha fazla karisik hecme yasamaktadir (28).



Ailesinde ikiuglu bozukluk olan hastalarda risk artarken, ayrn yasayan ve
bosanmis kigilerde risk ayrica artmaktadir (27, 28).

Sosyoekonomik duruma iligkin veriler kesin degildir. Kentlerin kenar
mahallelerinde yasayanlarda merkezi bélgelerde yasayanlara goére risk daha
yuksek oldugunu bildiren ¢alismalarin yaninda, son vyillarda, daha cok
sehirlerde ve Ust sosyoekonomik diizeyde izlendigini ileri stiren ¢alismalar da
bulunmaktadir (28).

Erkek ikiuclu hastalarda daha fazla madde kétiye kullanimi ve alkol
kullanim bozuklugu bildiriimektedir (28).

Ikiuglu hastalarin %66'sinda bir diger eksen | bozuklugu bulunmaktadir
(29).

Hastalar yagam boyu ortalama 8 -10 hecme gegirirler. Ancak hizli dénguli
ikiuglu hastalarda oldugu gibi, bazi hastalar ¢ok daha fazla sayida atak
gecirmektedir. Hastalarin %28'inde hecmeler mevsimsel 6zellik géstermektedir
(29, 30).

Hastaligin kalitsal yUklaligd sonucunda bir sonraki nesilde tekrarladigi
zaman baglama yasi daha erken, prognoz daha kétu seyretmektedir (19, 31).

Erken baglayan olgular (18 yasindan 6nce), ge¢ baslayanlara gére (40
yasindan sonra) daha fazla psikotik hecme, daha fazla karma hecme, daha
fazla oranda panik bozuklugu birlikteligi gosterirler. Yine erken baslayanlarin
birinci derece akrabalarinda duygudurum bozuklugu éykist de daha fazladir.
Bunlar genel olarak daha agir seyreder ve koruyucu lityum tedavisine daha
dusik yanit verirler.

Hastalarin % 40'inin tedavi gérmedigi ve % 15-25'inin intihar ettigi ileri
surtlmektedir. Tim duygudurum bozukluklarinin % 10-20'sini ikiuglu
bozukluklar olusturmaktadir (32).

Ikiuglu hastalardaki intihar girigimlerinin élimcil sonuglanma olasiligi,
genel populasyondaki oranlardan 15 kat fazladir (19, 31, 32). ikiuglu
depresyondaki hastalarda intihar davranisi ise ikiuglu manidekinden 35 kat
daha fazladir (33).

Ozetle; ikiuglu bozuklugun yasam boyu riski: %0,5-1,5 olup, 20'li yaslarda
baglar, kadin erkek, orani esittir. Aile éykusu olanda, ayr yasayanda, siktir.

%66 hastada bir bagka eksen | bozuklugu olup, erkekte alkol madde kullanimi



siktir (26, 28, 32, 33). ikiuglu bozuklugu olan hastalarin % 28'inde hecmeler
mevsimsel 6zellik gosterir. Erkekte, genellikle ik hecme ve sonraki hecmelerde
mani siktir. Kadinda, genellikle ilk hecme ve sonrakilerde depresyon siktir.
Kadinlarda daha fazla karigik hecme izlenir. Erken baglangigl (18 yas éncesi)
olgularda; psikotik, 6zellik, aile 6ykisi ve karigsik hecmeler siktir. Bunlar agir

seyreder, lityuma yanit dusaktur (32, 33).

2. 4. IKiIUGLU BOZUKLUGUN OLUMSUZ SONUGLARI

Genel topluma oranla; ikiuglu hastalardaki bosanma orani 3 kat daha
fazladir. Igsizlik orani 2 kat daha fazladir. intihar orani 30 kat daha fazla olup,
hastalarin %25-50’si yagamlarinin bir déneminde intihar girisiminde bulunur ve
%10-15’i intihar sonucu yasamlarini kaybederler. Manik dénemde asiri para
harcama, trafik kazasi yapma ya da sug isleme gibi kisinin kendine ve gevreye
zarar verici olaylar ya da alkol madde kétuye kullanimi vb. durumlar da ¢ok sik
izlenebilir. Tedavi harcamalari, hastaneye yatiriima, is giciu kaybi vb.
nedenlerle ekonomik kayiplara neden olabilir (34).

Ikiuglu hastalar (kendi iginde ortak 6zellikleri tasiyanlari) alt gruplara
ayirma hem teorik hem de klinik pratikte 6nemlidir. Klinik olarak her bir alt
grubun ilaglara yaniti degiskenlik gosterebilir. Kuramsal olarak bu ayrimlarin
hastaligin etiyoloji ve patogenezinin anlagiimasi acisindan da ilerleme

saglayabilecegi ileri strtlmektedir (34).
3. IKIUGLU BOZUKLUKLAR iCiN DSM IV-TR TANI OLCUTLERI

3. 1. IKIUGLU | BOZUKLUGU

Ikiuglu | Bozuklugu igin birbirinden ayri alti tani 6lcttleri seti vardir:
Tek Manik Hecme, En Son Hecme Hipomanik, En Son Hecme Manik,
En Son Hecme Karigsik, En Son Hecme Depresif ve En Son Hecme
Belirlenmemis. Ikiuglu | Bozuklugu, Tek Manik Hecme ilk mani hecmesini
gegiren kigileri tanimlamak igin kullanilir. Geriye kalan tani élgitleri setleri,
tekrarlayici duygudurum hecmeleri olan kisilerde o siradaki (ya da en son)

hecmenin yapisini belirtmek igin kullanilir (26).



3.1. 1. IKIUGLU | BOZUKLUGU, TEK MANiIK HECME TANI OLGUTLERI

A. Tek bir Manik Hecmenin varligi ve gegmiste Major Depresif Hecmelerin
olmamasi.

Not: Rekiirrens, ya depresyondan maniye bir degisme olmasi ya da
manik semptomlar olmaksizin en az 2 ay suren bir ara dénemin
olmasi olarak tanimlanir.

B. Manik hecme, Sizoaffektif Bozuklukla daha iyi aciklanamaz ve
Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk, Hezeyanli Bozukluk ya da Bagka Turli
Adlandirilamayan Psikotik Bozukluk Gizerine binmis degildir.

Varsa belirtiniz:

Karigik: Semptomlar Karigik Hecme igin tani 6lgttlerini karsiliyorsa
Manik, Karigsik ya da Major Depresif Hecme igin tani élgitleri o
sirada tam karsilaniyorsa, o siradaki klinik durumunu velya da
6zelliklerini belirtiniz:

Hafif/Orta Derecede/Psikotik Ozellikleri Olmayan Agir/Psikotik
Ozellikleri Olan Agir

Katatonik Ozellikler Gésteren

Postpartum Baslangi¢li

Manik, Karigsik ya da Major Depresif Hecme igin tani élcitleri o
sirada tam kargilanmiyorsa Ikiuglu | Bozuklugunun o siradaki klinik
durumunu ya da en son hecmenin 6zelliklerini belirtiniz.

Kismi Remisyonda, Tam Remisyonda

Katatonik Ozellikler Gésteren

Postpartum Baslangigli (26).

3. 1. 2. iKIUGLU | BOZUKLUGU, EN SON HECME HiPOMANIK TANI
OLGUTLERI

A. 0 sirada (ya da son zamanlarda) bir Hipomanik Hecmededir.

B. Daha onceden, en az bir Manik Hecme ya da Karigik Hecme
gegirilmistir.

C. Duygudurum semptomlarn klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da
toplumsal, mesleki alanlarda ya da o6nemli diger islevsellik alanlarinda

bozukluga neden olur.
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D. A ve B Tani Olgitlerindeki duygudurum hecmeleri Sizoaffektif
Bozuklukla daha iyi acgiklanamaz ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk,
Hezeyanl Bozukluk ya da Bagka Turli Adlandirilamayan Psikotik Bozukluk
Uzerine binmig degildir.

Belirtiniz:

Uzunlamasina Gidig Belirleyicileri (Hecmeler Arasinda Diizelme
Olan ve Olmayan)

Mevsimsel Yapi Gosteren (sadece Major Depresif Hecmeler igin
uygulanir)

Hizh Déngula (26).

3.1. 3. iKIUGLU | BOZUKLUGU, EN SON HECME MANIK TANI OLGUTLERI

A. 0 sirada (ya da son zamanlarda) bir Manik Hecmededir.

B. Daha 6nceden, en az bir Major Depresif Hecme, Manik Hecme ya da
Karigik Hecme gecirilmistir.

C. A ve B Tanm Olgitlerindeki duygudurum hecmeleri Sizoaffektif
Bozuklukla daha iyi agiklanamaz ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk,
Hezeyanl Bozukluk ya da Baska Turli Adlandirilamayan Psikotik Bozukluk
Uzerine binmis degildir.

Manik Hecme ig¢in tani olgitleri o sirada tam karsilaniyorsa, o
siradaki klinik durumunu vel/ya da 6zelliklerini belirtiniz:

Hafif/Orta Derecede/Psikotik Ozellikleri Olmayan Agir/Psikotik
Ozellikleri Olan Agir

Katatonik Ozellikler Gésteren

Postpartum Baslangigli

Manik Hecme igin tani élcitleri o sirada tam kargilanmiyorsa Ikiuglu
| Bozuklugunun o siradaki klinik durumunu ya da en son hecmenin
Ozelliklerini belirtiniz: 1. Kismi remisyonda, Tam Remisyonda 2.
Katatonik Ozellikler Gésteren Postpartum Baslangich 3. Belirtiniz:
1. Uzunlamasina Gidis Belirleyicileri (Hecmeler Arasinda Dizelme
Olan ve Olmayan) 2. Mevsimsel Yapi Gosteren (sadece Major

Depresif Hecme icin uygulanir) 4. Hizh Dongulu (26).
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3. 1. 4. IKIUGLU | BOZUKLUGU, EN SON HECME KARISIK TANI
OLCUTLERI

A. 0 sirada (ya da son zamanlarda) bir Karisik Hecmededir.

B. Daha 6nceden. en az bir Major Depresif Hecme, Manik Hecme ya da
Karisik Hecme gegirilmistir.

C. A ve B Tani Olgitlerindeki duygudurum hecmeleri Sizoaffektif
Bozuklukla daha iyi acgiklanamaz ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk,
Hezeyanli Bozukluk ya da Baska Turli Adlandirlamayan Psikotik Bozukluk
Uzerine binmis degildir.

Karngik Hecme icgin tani olgitleri o sirada tam karsilaniyorsa, o
siradaki klinik durumunu ve/ya da 6zelliklerini belirtiniz: 1. Hafif/Orta
Derecede/Psikotik Ozellikleri Olmayan Agir/Psikotik Ozellikleri Olan
Agir 2. Katatonik Ozellikler Gésteren Postpartum Baslangicli
Karisik Hecme icin tani Olgltleri o sirada tam karsilanmiyorsa
Ikiuglu | Bozuklugunun o siradaki klinik durumunu ya da en son
hecmenin o6zelliklerini  belirtiniz. 1. Kismi Remisyonda, Tam
Remisyonda 2. Katatonik Ozellikler Gésteren 3. Postpartum
Baslangich

Uzunlamasina Gidis Belirleyicileri (Hecmeler Arasinda Dizelme
Olan ve Olmayan)

Mevsimsel Yapi Gésteren (sadece Major Depresif Hecmeler icin
uygulanir)

Hizhi Déngula (26).

3. 1. 5. IKIUGLU | BOZUKLUGU, EN SON HECME DEPRESIF TANI
OLCUTLERI

A. 0 sirada (ya da son zamanlarda) bir Major Depresif Hecmededir.

B. Daha o6nceden, en az bir Manik Hecme ya da Karisik Hecme
gecirilmistir.

C. A ve B Tani Olgitlerindeki duygudurum hecmeleri Sizoaffektif
Bozuklukla daha iyi agiklanamaz ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk,
Hezeyanli Bozukluk ya da Baska Turli Adlandirilamayan Psikotik Bozukluk

Uzerine binmis degildir.
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Major Depresif Hecme igin tani Olgltleri o sirada tam
karsilaniyorsa, o siradaki klinik durumunu velya da ozelliklerini
belirtiniz:

Hafif/Orta Derecede/Psikotik Ozellikleri Olmayan Agir/Psikotik
Ozellikleri Olan Agir

Kronik / Katatonik Ozellikler Gésteren / Melankolik Ozellikler
Gosteren / Atipik Ozellikler Gésteren / Postpartum Baslangigli
Major Depresif Hecme icin tani dlgutleri o sirada tam
kargilanmiyorsa, Ikiuglu | Bozuklugunun o siradaki klinik durumunu
velya da en son Major Depresif Hecmenin 6zelliklerini belirtiniz: 1.
Kismi Remisyonda, Tam Remisyonda 2. Kronik 3. Katatonik
Ozellikler Gosteren 4. Melankolik Ozellikler Gosteren 5. Atipik
Ozellikler Gésteren

Postpartum Baslangich

Belirtiniz: 1. Uzunlamasina Gidis Belirleyicileri (Hecmeler Arasinda
Dizelme Olan ve Olmayan) 2. Mevsimsel Yapi Gosteren (sadece

Major Depresif Hecmeler Igin Uygulanir) 3. Hiz Déngiilii (26).

3. 1. 6. IKIUGLU | BOZUKLUGU, EN SON HECME BELIRLENMEMIS TANI
OLCUTLERI

A. 0 sirada (ya da en son Hecmede) bir Manik, bir Hipomanik, bir Karisik
yada bir Major Depresif Hecmenin tani élgitleri, stre disinda karsilanmaktadir.

B. Daha o6nceden en az bir Manik Hecme ya da Kariglk Hecme
gecirilmistir.

C. Bu duygudurum semptomlarn klinik agidan belirgin bir sikintiya
ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da énemli diger islevsellik alanlarinda
bozulmaya neden olur.

D. A ve B Tam Olgitlerindeki duygudurum semptomlari Sizoaffektif
Bozuklukla daha iyi acgiklanamaz ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk,
Hezeyanl Bozukluk ya da Baska Turli Adlandirilamayan Psikotik Bozukluk
Uzerine binmemistir.

E. A ve B Tani Olgiitlerindeki duygudurum semptomlari bir maddenin (6rn.

kotuye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi
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yontemi) ya da genel tibbi bir durumun (érn. hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik
etkilerine bagh degildir.
Uzunlamasina gidis belirleyicileri (Hecmeler Arasinda Dizelme
Olan ve Olmayan)
Mevsimsel gidis gdsteren (sadece Major Depresif Hecmeler igin
uygulanir)
Hizli Déngula (26).

4. IKIUCLU BOZUKLUKTA GENETIK ETKENLER

4. 1. AILE CALISMALARI

Ikiuglu hastalarla yapilan aile ¢alismalari hastaligin genetik temelleri
oldugunu dustndurmektedir. Ikiuglu bozuklugu olan kisilerin |. derece
akrabalarinda IB riski % 4.5 tur. Normal populasyonda ise bu oran cok daha
duguktur (% 0. 4 -1.6). Buna karsin ikiuglu bozuklugu olanlarin akrabalarinda
tekuglu bozukluk orani daha yuksektir (% 14,8). ikiuglu depresyon ile major
depresif bozukluk arasinda yapilan karsilastirmalar ise, genetik etkenlerin
ikiuglu depresyonda daha 6énemli oldugunu gostermektedir (3).

Ikiuglu | bozuklugu olan hastalarin, kardeslerinde ya da ana-babalarinda
(I. derece akrabalarinda) iB | gérulme orani cesitli arastirmalarda % 4 -24
arasinda bulunmustur. Her iki ebeveynde IB olmasi halinde ¢ocukta ortaya

¢cikma olasiligi % 75' tir (3).

4. 2. IKiZ CALISMALARI

Bu calismalarda, monozigotik ve dizigotik ikizler karsilastinimis ve
monozigotiklerde hastaliga dizigotlardan 3 kat daha fazla rastlandigi éne
sUrtlmustur (konkordans oranlari 0,22 ye karsi 0,67). Bu da hastaligin genetik
gecis gucuniun yuksek oldugunu gostermektedir. Yine konkordans oranlarindaki
bu belirgin fark, major bir genetik bilesenin rol oynadigini desteklemektedir (3).
monozigotiklerde hastaliga dizigotlardan 3 kat daha fazla rastlandigi éne
suralmastar
4. 3. EVLATLIK CALISMALARI
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Biyolojik anne-babasinda duygudurum bozuklugu hikayesi olan gocuklar,
saglikli anne-babaya evlatlik verilseler bile, bunlardaki IB oraninin yiiksek
oldugu gérulmektedir. Buna karsin saglikli anne-babadan dogup, duygulanim
bozuklugu olan aileye evlatlik verilen ¢ocuklarda ikiuglu hastalik orani yiiksek
degildir. Bu veriler de hastalik olusumunda genetik etkenlerin rol oynadigini
desteklemektedir (35).

4. 4. BAGLANTI (LINKAGE) CALISMALARI

Eger iki genetik lokus bir kromozomda yakin olarak bir arada bulunuyorsa,
genetik olarak baglantidan séz edilmektedir. Baglanti analizlerinde gen
haritalanmasi icin bu iligkiler izerinde durulmaktadir (35).

Duygudurum bozukluklari ve 6zellikle de IB ile yapilan arastirmalar, ikiuglu
bozuklugun guglu bir genetik zemininin oldugunu géstermekte ve bir kag
kromozom alaninda bozukluk olabilecegini gostermektedir. Duygudurum
bozukluklarinin karmagik ve heterojen yapisi genetik arastirmalarda dnemli bir
sorun olup, bu da arastirmalarin gicuniu azaltmaktadir (35).

Ikiuglu ailelerle yapilan bir aragtirmada, kromozom 4p (izerinde Dopamin
reseptori D-5 geni ile alfa-2 reseptdr geni arasinda baglanti oldugu bildirilmistir
(35).

4. 5. KROMOZOM CALISMALARI

X kromozomuyla ilgili ¢aligmalar: Onceleri X kromozomuyla ilgili olarak
penetransi tam olmayan, X dominant kalitimla gegisten s6z edilmekteydi. X
kromozomu uzerindeki tartigsmalarin baslangictaki kuvveti azalmakla beraber,
bazi ailelerde hastaligin X kromozomu ile baglantili olabilecegi bugiin de ileri
surtlmektedir. X kromozomu Uzerinde yerlesmis olan faktor IX (koagulasyon
faktori) ile ikiuglu hastalik arasinda olasi bir baglantidan s6z edilmistir (4).

Radhakrishna ve ark. (36)’'nin yaslari 25-40 arasinda degisen 13 ikiuglu
bozuklugu olan Turk hastada yaptiklar ¢alismada kromozom 20p11.2-q11.2
lokusunun bu bozukluga gigli bir sekilde yatkinlastirici rol oynadigini
bulmuslardir.

11. kromozom ile ilgili caligmalar: N6rotransmitter metabolizmasinda rol

alan genlerin 11. kromozomda yer almasi, bu kromozoma ilgi duyulmasina



15

neden olmusgtur. Tirozin hidroksilaz, tirozinaz enzimleri, dopamin D-2 reseptort,
dopamin D-4 reseptorl, triptofan hidroksilaz reseptorii genleri bu kromozom
Uzerinde yerlesmistir. Bu genler monoaminerjik néronal iletimde 6nemli rol
oynadigindan, bu alanlarin ikiuglu ve tekuglu bozukluklarda rol oynayabilecegi
dastndlmektedir. Tirozin hidroksilaz geni ile ikiuglu bozukluk arasinda ise zayif

bir iliski kurulmustur (4).

4. 5. 1. SEROTONIN TASIYICI iLE iLGILi CALISMALAR

Serotonin tasiyicisi ile ilgili genetik bir anormallik Uzerinde de
durulmaktadir. Major depresyonda serotonerjik sistemdeki islev bozuklugunun
varligi gosterilmis ve serotonin almagclarina segici olarak etki eden ilaglarin da
depresyonu etkili olarak tedavi edebildigi izlenmistir. Bu nedenle serotonin
tasiyici ile ilgili genetik bir anormalligin varlidi disanulmastiur. Ancak taslyici
genin bir allelinin  var olmasi tekuglu depresyon igin yilksek risk
olugturmaktaysa da, ikiuglu hastalar i¢in bu iligki bulunamamistir (37). Ayni gen
Turkiye'de klinigimizde ve bu teze de konu olan hasta populasyonunun bir
béliminde c¢alisilmis ve hasta olan ve olmayan bireyler arasinda fark

bulunamamistir (38).

4.5. 2. ACE GENi GALISMALARI
ACE geninin I/D polymorfizmi ile hastalik arasinda iliski saptamakla birlikte

bizim galigmamizin da iginde oldudu 5 g¢alisma bir iligki saptayamamistir (39).

4.5. 3. TRIPTOFAN HIDROKSILAZ GENi CALISMALARI
Bu gen, serotonin metabolizmasinda hiz sinirlayici basamaktaki enzimi
kodlamaktadir. Dolayisiyla bu gen alaninin duygudurum bozukluklari ve intihar

davranigi igin potansiyel olarak aday olabilecegi dusuntlmektedir (7, 8, 9).

4.5. 4. 18. KROMOZOMLA iLGIiLi CALISMALAR

ikiuglu ailelerde 18. kromozomda ortak aleller gésterildiginden, 18p
bélgesindeki bir lokusun hastaliktan sorumlu olabilecegi de ileri strilmektedir.
Bu bdlge, noral ileti ve kortikotropin almaclarinda yer alan G proteinin alfa
anitesini kodladigi igin bu iligki dikkat ¢ekicidir (40).
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4.5.5.3,5,6,12, 16, 21. KROMOZOMLARLA iLGILi CALISMALAR
Bu kromozomlardaki lokuslarla ikiuglu ailelerdeki baglantidan sé6z eden

arastirmalar da vardir (41).

4.5.6. ANTISIPASYON FENOMENI

Bu terim, genetik kaynadi olan bir hastaligin, sonraki nesillerde daha
erken yaglarda ortaya gikacagini ve daha agir bigimlerde seyredecegini ifade
eder. Bu 06zellik, Mendel yasalarina uyum gostermeden kalitilan bazi
hastaliklari anlamamiza yardim eder (6rnegin; myotonik distrofi, frajil X,
Huntington hastaligi, spinoserebellar ataksi, spastik parapleji gibi nérolojik
hastaliklarda bu 6zellik gésterilmistir). Trinlikleotidlerin tekrarlayan serileri bu
fenomen icin bir géstergedir. Ikiuglu hastalarin ailelerinde bu varsayim test
edildiginde, bir nesil sonra siddetlenme gosteren ikiuglu hastalarda sitozin-
adenozin-guanin (CAG) trinukleotidlerinin ardi sira tekrarlarinda artma
saptanmistir. Bu tekrarlar anneden kaltilan ikiuglu hastaliklarda saptanirken,

baba yolu ile kalitilanlarda gésterilememistir (4, 42).

4.5.7. GEN VE CEVRE ETKILESIMIYLE iLGILi MODELLER

Gen ve cevre etkilesimiyle ilgili bazi modeller de ileri siriilmekte olup,
bunlar iginde gu ikisi 6n planda yer almaktadir: Birinci modele goére bireydeki
hastallk ana-babadan kalitilmakta, cevresel sartlar da hastaligin ortaya
¢ikmasinda hazirlayici rol oynamaktadir. Bu modelde genlerin etkisi ile cevre
etkisi bagimsiz kuvvetler olarak ele alinmaktadir. ikinci modelde ise genetik ve
cevresel etkenlerin etkilesimi daha fazla olup, genetik kalitim dogrudan
cevresel etkenlerce etkilenmektedir. Ornegin depresif hecmenin ortaya ¢ikisi
cevreden gelen etkiler zeminde var olan genlerin ifadesini (ekspresyon)
etkilemektedir (41, 43).

4. 5. 8. INTIHAR ILE iLGILi GENETIK GALISMALAR
Caligmalar intihar davranisi ile genetik yapinin ilgili olabilecegini
desteklemektedir. intihar davranigi ailesel gecis gostermektedir. Ailede intihar

oykusunan varhgr hem intiharlari hem de girisim sayisini artirmaktadir (41, 43).
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Postmortem calismalar serotonin dizeyinin frontal korteks ve beyin
sapinda azaldigini desteklemektedir. Postmortem reseptér calismalari intihar
kurbanlarinda presinaptik ve postsinaptik serotonin almagclarinin etkilenmis

oldugunu géstermistir (42, 43).

4.5.9. SONUC

Butun bu arastirmalar, ikiuglu bozuklugun klasik Mendel genetik
yasalariyla kalitimsal gecis gostermedigini ve tek bir genetik alanla belirlenen
dominant gecise de uymadigini géstermektedir (43).

Ozetle, IB, birden fazla geni ilgilendiren (polimorfik -poligenik) ve birgok
islevsel etkenin rol oynadigi (multifaktoriyel) bir kalitim ile genetik gecis
gbstermektedir (42, 43).

5. GENETIK POLIMORFiZM GALISMALARI (ASSOCIATION)

5. 1. POLIMORFiZMiN TANIMI

Bir toplumda sadece tekrarlayan mutasyonlarla strdurtlemeyecek
oranlarda varolan, nadir sikliktaki, devamlilik géstermeyen iki veya daha fazla
genetik 6zelligin birlikte olusumuna polimorfizm denilmektedir. Eger toplumun
%2 veya daha fazlasi nadir bir alleli tasiyorsa, bu durum polimorfiktir.
Polimorfizm tanimina uygun bir allel sikhgina ulagsmaya, seleksiyon neden
olabilir. insanda polimorfik olan genetik 6zelliklere érnek olarak, Y kromozomu
sentromerik heterokromatin boyutu, kan gruplan, HLA, RFLP ve VNTR
verilebilir (44). (VNTR, iki restriksiyon enzimi kesim noktasi arasinda bulunan
ve ard arda (tandem) tekrarlayan (repeat) farkli sayida (variable) DNA
dizileridir. Bu diziler 2-60 nukleotid uzunlugunda olup, bir lokustaki allel
sayisinin 2-20 arasinda degistigi goézlenmistir. Ayni genin degisik bicimleri
(formlan) alleller olarak adlandirilir). Aralarindaki degisim (varyasyon) 6zel
(spesifik) gene ve diger bircok etkene bagl olarak agik bir fenotipik etkiye sahip
degildir veya 6nemli bir olayla sonuglanmaz. Eger bir degisiklik (varyant) cok
kiicuk (minimal) bir fenotipik etkiye sahipse buna polimorfizm denir. Enzim ve
protein degiskenlikleri ile ilgili arastirmalar, insanda yapisal gen lokuslarinin en

az %30’unun polimorfik oldugunu géstermistir (45).
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5. 2. POLIMORFiZM GESITLERI VE TIPTA KULLANIM ALANLARI

Dengeli (balanced) ve gecici (transient) polimorfizmler arasindaki ayrimin
yapilmasi 6énemlidir. Dengeli polimorfizmde iki veya daha fazla farkli allelik
yapilar “heterozigot Ustunlugu” ve “etkilenmis homozigotun uyum azalmasi”
arasinda bir dengede korunur. Sitmanin endemik oldugu bélgelerde orak hiicre
anemisi allel sikhginin yiuksek olmasi dengeli polimorfizme iyi bir 6rnektir.
Bdylece sitmaya maruz kalmayan topluluklarda orak hicre anemisi allelinin
sikligi azalmaya meyil gosterir. Bu gibi durumlarda ise polimorfizm “gecici”
olarak adlandirilir. Single Nucleotide Polymorphism (SNP)’ ler genomda 6zgdil
bir bdlgedeki tek bir bazda meydana gelen degisikliktir. Cogunlukla her iki
allelde de meydana gelir. insanlarda her 1000 bazda bir gériilme sikhigi vardir.
Bugtine kadar insan genomunda milyonlarca SNP bulunmus olmasi, hem dogal
hem de hastalik fenotiplerine katkida bulunan genetik etkenlerin tanimlanmasi
acisindan ¢ok énemlidir (45, 46).

Polimorfizmler insan genetik arastirmalarinda anahtar bir iglev
ustlenmistir. Bir genin farkli kalitim kaliplarinin éngérilebilmesi veya genomun
farkli segmentlerinin birbirinden ayirdedilebilmesi 6nemli bir konudur. Bu agidan
su anda DNA polimorfizm ¢alismalarinda ve bulunan polimorfizm sayisinda bir
patlama yagsanmaktadir. Polimorfizm bu bakimdan bir genetik isaretleyici gibi
gorev yapmaktadir. Bu acidan su alanlarda kullanima girmistir; ebeveynlik testi,
suclularin tanimlanmasi, organ nakilleri i¢in doku tiplemesi, yetigkin bireylerin
diyabet ve kanser gibi toplumda sik goérilen hastaliklara yatkinhklarinin disik
veya yuksek risk tarzinda belirlenmesi, genetik hastaliklarinin heterozigot
tastyicilarinin tespiti, bir kromozomun 6zel bir bélgesindeki bir genin baglant
analizi ile haritalanmasi (45, 46).

Polimorfizm caligmalari  hastaligin alttiplerinde farkliliklar ortaya
koyabilmektedir. Hizli déngulilik, Mevsimsel Duygudurum Bozuklugu
hastalarin cinsiyet farkliliklarina iliskin sonucglar buna 6rnek olarak verilebilir.
SERT (Serotonin tasiyici geni; Serotonin transporter gene) ile yapilan
calismalar hastaligin baglama yasi ile iligkili bulunmaktadirlar (hem VNTR hem

de HTTPLR). Polimorfizm sonucunda ortaya ¢ikan fenotip tedaviye cevapla ve
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bazen gegirilen atak sayisi ile iliskili olabilmektedir. Polimorfizmler sonucunda
hastaligin belirtileri ile iligkili sonuglar da elde edilmistir. BDNF (Beyin kékenli
noérotrofik etmen; Brain derived neurotrophic factor) ile yapilan calismalar
sonucunda da bu etmenin hastaliktaki kognitif performansla iligkili oldugu
gozukmektedir. Bunlardan 6turi polimorfizm caligmalar iki uglu bozukluk
alaninda yeni ufuklar agmaya aday goéziikmektedir. Bundan sonrasinda halen
tedavi cevabi Uzerinde caligiimamis bulunan diger mizag duzenleyiciler ve
atipik antipsikotiklerle tedavi yaniti iligkisini arastiracak ¢alismalar 6nemli tedavi
oéngoruleri saglayabilir (47).

Gelecekte genis bagimsiz érneklemlerde hem vaka-kontrol hem de aile
caligsmalarinin yapilmasina ihtiyag vardir. Suphesiz bu durum alandaki gelecek
icin beklenen trenddir. Hastaligin fenotipik alt tipleri Gzerinde odaklanma
genetik olarak daha homojen gruplarda ¢alisma imkani verecek ve karmasik bir
hastaliktaki genleri daha yuiksek bir glicle saptama imkani sunacaktir. Halen
dikkat ceken onemli alt tipler, post partum ikiuglu bozukluk, hizli déngild,
mevsimsel duygudurum bozuklugu ve lityuma cevap veren ikiuglu hastaliktir
(47).

6. SEROTONIN BiYOSENTEZi VE METABOLIZMASI

6. 1. TRIPTOFAN HIDROKSILAZ (TPH) ENZiMi VE GENEL OZELLIKLERI

Triptofan  hidroksilaz  (TPH, EC 1.14.16.4), serotonin (5-HT)
biyosentezinde hiz kisitlayici enzim olarak goérev alir. TPH, triptofan-5-
monooksijenaz, triptofan 5-hidroksilaz olarak da adlandirilir. TPH veya TRPH
olarak bilinir (12).

Serotonerjik néronlar triptofani  5-hidroksitriptofana dénustiren TPH
enzimini  igerirler.  5-hidroksitriptofan da  dekarboksilazla  serotonin
norotransmitterine cevrilir (Sekil 1). TPH igin gen ifadesi ve dolayisi ile TPH’nin
uretimi birkag 6zel doku ile sinirlidir. Bu dokular rafe hicreleri, pinealositler,
mast hucreleri, mononukleer I6kositler, Langerhans adaciklarinin beta hiicreleri
ve barsak ve pankreasin enterokromafin hcreleridir. Bu enzim sadece

serotonin sentezleyen hiicrelerde bulunur (12, 48).
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Triptofan

Triptofan hidroksilaz (TPH)

5-hidroksitriptofan

Aromatik amino asit dekarboksilaz

Serotonin

Sekil 1. Serotonin sentezinde TPH'in rolli (12).

Beyinde serotonin, triptofan hidroksilaz (TPH) enzimini iceren néronlarda
sentez edilir. Triptofanin bu enzim araciliiyla hidroksilasyonu, serotonin
sentezinin baslangici ve hiz kisitlayici basamagidir. L-triptofan, triptofan
hidroksilaz ile 5-hidroksi triptofana (5-HTP) ve 5-HTP aromatik—L-aminoasit
dekarboksilaz ile triptofana dénusturulur. Triptofan hidroksilaz oksijene ve
indirgenmis kofaktér olan pterine gereksinim duyar (12,48).

Psikotrop ilaglar; serotonini

1- Serotonerjik néronun depolama kapasitesini azaltarak,

2- Serotonin sentezini inhibe ederek,

3- Serotonini metabolize eden monoamine oksidaz (MAQ) enzimini inhibe
ederek ya da,

4- Gerialim tasiyicilarini inhibe ederek etkileyebilir.

Birgok ilag; serotonin ve norepinefrin (NE) sentezini, depolanmasini,

salinmasini ve gerialimini gesitli yerlerde etkiler (48).
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6. 2. TRIPTOFAN HIDROKSILAZ'IN GENETIK OZELLIKLERi VE
POLIMORFiZMLERI

TPH enzimi, 11p15.3-p14’de yerlesik gen bdlgesi tarafindan kodlanir. Bu
gen polimorfizmi bdlgesel triptofan yogunluunun artisgina ve serotonin
yogunlugunun azalmasina neden olur. TPH geni 29 kilobaz (kb) uzunlugunda
olup tek promoter ve tek transkripsiyonel baslama dizisi olan 11 eksondan
olusmustur (11) .

Ledley ve ark. (49) yaptigi bir caligmada TPH geninin 11. kromozomda
oldugunu tespit ettiler. Bu ¢calismada 11p15.5'te yerlesik tirozin hidroksilaz (TH)
ve 12q24.1'de yerlesik fenilalanin hidroksilazi da iceren aromatik aminoasit
hidroksilaz tst ailesinin olugsumu tartisiimistir. Ledley ve ark. (49) en az 3 farkl
genetik olayin meydana geldigini géstermistir. Daha sonra TPH'In 11p15.3-
p14’te oldugu gosterilmistir. Yapilan bagka bir ¢calismada da TPH'in D11S151
ve D11S134 arasinda oldugu gdésterilmistir (48).

Hayvan deneyleri TPH geni olmayan fareler uretilerek yapilmis ve TPH'In
serotonin aktivitesini nasil etkiledigi arastirilmistir. Yapilan ¢alisma sonunda
fare beyninde TPH2'nin predominant izoform oldugu agiklanmistir (48, 49).

TPH geni Uzerinde bugline kadar yapilan calismalarda 12 tane
polimorfizm tanimlanmistir.

Yapilan ¢aligmalarda belirlenen polimorfizmler sunlardir:

1. TPH promoter (TPH-P) bélgesinde, TPH gen transkripsiyonunu
duzenleyen polimorfizmler:

-7180. pozisyonda T->G dénusimunin neden oldudu tekli ntkleotid
degisim (Single Nucleotid Polymorphism, SNP) polimorfizmi (TNP).

-7065. pozisyonda C>T dénusiminin neden oldugu tekli niikleotid
degisim polimorfizmi.

-6526. pozisyonda A->G dénisiminin neden oldudu tekli nukleotid
degisim polimorfizmi.

-56806. pozisyonda G>T ddénusimunin neden oldugu tekli niikleotid
degisim polimorfizmi.

2. Intron 1b’de iki polimorfizm:
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4 (GTT) Gglasu igcinde bir (GTT) delesyonuna karsilik gelen 2581. (-
GTT) polimorfizmi.

3792. pozisyonda T->A dénusiminin neden oldudu tekli nikleotid
degisim polimorfizmi.
3. Ekson 1c’de 3804. pozisyonda T->C dénisimindn neden
oldugu tekli nukleotid degisim polimorfizmi.
4. intron 7'de gucl bir esitlik gésteren biallelik polimorfizmler:

218. pozisyonda A->C dénusimiunin neden oldugu tekli niikleotid
degisim polimorfizmi.

779. pozisyonda A->C dénusiminin neden oldugu tekli nikleotid
degisim polimorfizmi.
5. intron 8'de -465. pozisyonda T->C dénlisiminin neden oldugu tekli
nikleotid degisim polimorfizmi.
6. intron 9'da —160. pozisyonda C->T dénisiminin neden oldugu tekli
nikleotid degisim polimorfizmi.
7. 3" bolgesinde [(CT), (CA), (CT)n] polimorfizmi, ekson 11’den 5657 bp
uzakta bulunan polimorfizm,

Yapilan ¢aligmalar sonucu belirlenen polimorfizmlerden A218C, GATA

transkripsiyon faktér baglama bélgesinde yerlesik oldugundan gen ifadesini

etkileyebilecegi dusunilmektedir. Bu nedenle psikiyatrik ve davranissal

hastaliklarla daha ¢ok bu gen arasinda iligki olup olmadigi arastirilmistir.

Yapilan bir ¢galigmada intron 7°deki TPH gen polimorfizmleri arasinda gugli bir

denge oldudu bulunmustur (46).

Intron 7'deki A218C polimorfizmine gére belirlenen genotipler A/A, C/C ve

AJC olarak degerlendiriimektedir. Kesici enzim iceren polimorfik allel C alleli (L

alleli), kesici enzim igermeyen polimorfik allel A alleli (U alleli) olarak
belirtilmistir (49, 50).



7. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
Duygudurum Bozukluklari Birimine tedavi amaciyla bagvuran hastalardan ve
DSM-IV tani élcitlerine goére ikiuglu bozukluk tanisi alan toplam 116 erigkin
hasta ile calismanin yapildi§i Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Fakiiltesi
hastanesi galisanlarindan psikiyatrik agidan saghkli olan gonlliler arasindan
150 kisi kontrol grubu olarak alinmistir. Hasta ve yakinlarindan bilgilendiriimis
yazili onay alinmigtir. Tanilar en az iki uzman hekim tarafindan konulmustur.
Hastalardan ve kontrol drneklerinden DNA izolasyonu igin 5'er mililitre (ml)
venbz kan EDTA'll tuplere alinarak DNA izolasyonuna kadar -20°C’de
saklanmigtir. Hastalardan alinan kan o6rneklerinde genetik inceleme Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda PCR (Polimeraz
zincir reaksiyonu; Polymerase chain reaction) yéntemi ile yapiimistir. Klinikte
ikiuglu bozukluk tanisi ile takip ve tedavileri yapilanlar ile ilk defa klinige
bagvuran ikiuglu bozukluk tanisi alan hastalar galismaya alinmistir. Yapilan
degerlendirmede zeka geriligi (mental retardasyon) ve suregen fiziksel hastali

bulunan hastalar ¢alisma digi birakiimistir.

7.1. YONTEM

7.1. 1. GENETIK PARAMETRELERIN GALISILMASI
TPH geninin intron 7'deki 218. pozisyonda A->C donisiminin neden
oldugu polimorfizm, PCR yéntemiyle belirlendi. TPH geninin intron 7’deki 1024
bp’lik tekli niikleotid degisim polimorfizmi igin belirlenen primerler kullanildi. Bu
primerler sunlardir (51):
Forward § TTC CAT CCG TCC TGT GGC TGG TTA 3’
Reverse 5 TTT GAA CAG CCT CCT CTG AAG CGC 3
Thermal Cycler cihazi 60 érnek kapasitesindedir. Her 10 6rnek icin PCR
reaksiyon karigimi asagidaki gibi hazirlandi.
Bidistile SU..............ccooiie 175 wl



24

10x PCR tampon (NHx(SOy))......25 ul

2mMdNTP karisim.................... 25 ul
PrimerF......ccooooiiiii 5ul
Primer R.......cccoooviiiiiii 5l
Taq DNA Polimeraz (MgCly)..... 2l
Hedef DNA..........cccooiiiii, 0,9 ul

Elde edilen bu karisim vortekste karistirildiktan sonra her bir érnege ait
numaral, steril 0,56 mllik PCR tiplerine 22’'ser ul konuldu. Thermal cycler
cihazinda, 6nce 1 dongu 3 dakika 95°C de ilk denatiirasyon gerceklestirildi.
Sonra, 35 dongi; 45 saniye 95 °C’'de denatirasyon, 45 saniye 68°C'de
baglanma ve 1 dakika 72°C’de sentez asamalari gerceklestirildi. Son olarak, 1
dongll 7 dakika 72°C’de son sentez asamasi gerceklestirildi.

PCR Urunleri elektroforez islemlerinde kullaniimak uzere +4°C’de
buzdolabinda saklandi (51).

Elektroforezde Yurutme islemi: PCR’da amplifiye edilen gen bélgelerinin
uzunlugunu saptamak i¢in agaroz jel elektroforez teknigi kullanildi. Jel elde
etmek igin 6nce 2.1 g agaroz, 140 ml 1X Tris borat EDTA solusyonu iginde,
mikrodalga firinda seffaflagana kadar isitildi. Isitma iglemi bitince yaklasik 200
dev/dak, 10-15 dakika karistirildi. Karigtirma sirasinda 14 ul Etidyum Bromir
eklendi. Erimis haldeki jel uygun isiya dusiince taraklarin yerlestirildigi jel
tepsisine yavagca dokuldu. Jel igerisinde hava kabarciklarinin kalmamasina
dikkat edildi. Jel soduduktan sonra elektroforez tankina yerlestirilerek PCR
orneklerinin yuklenmesine hazir hale getirildi (50, 51).

Daha 6nceden PCR iglemi yapilmig érnekler alinip tizerlerine 9 ul Orange-
G eklendi. Birkag saniye 3500 rpm’de mikro santrifujde iyice karismasi igin
santrifiij edildi. Daha sonra bir mikropipet yardimiyla jelin kuyucuklarina
ornekler konuldu. DNA pargalarinin boylarinin tespiti icin DNA isaretleyicisi
konuldu. Daha sonra 120 V elektrik akimi kullanilarak elektroforez islemi
yapildi. Ornekler 40-45 dakika yuritilda (51, 52).

PCR urunleri gériuntileme cihazi kullanilarak belirlendi. PCR uriinlerinin

boylarina gére degerlendirme yapildi (53).
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Kesme iglemi sonunda A alleline sahip gen bdlgeleri kesilmezken C
alleline sahip gen bdlgeleri kesildi. Géruntileme sisteminde marker ile
kiyaslama yapildiginda 1024 bp, 660 bp ve 364 bp’lik fragmentler gézlendi.
Orneklere ait 1024 bp hizasinda tek bir bant varsa A/A; 1024bp, 660 bp ve 364
bp hizasinda u¢ bant varsa A/C; 660 bp ve 364 bp hizasinda bir bant varsa C/C
olarak genotiplendirme yapildi ve kaydedildi (51, 52).

7.1. 2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hasta ve kontroller arasindaki TPH genotipleri ve alelleri dagihmi
farklihklari ki-kare analizi ile ve Fischer Exact Testi ile degerlendiriimistir. Yas
dagihmi, egitim siresi gibi nicelik degiskenlerin hasta alt gruplarinda
ortalamalarinin tesbitinde ikili grup karsilastirmalarinda Student-t testi, ¢ok
sayida grubun oldugu yerde ise ANOVA analizi kullaniimigtir. Anlamhlik limiti
0,05 olarak kabul edilmistir.



8. BULGULAR

Hasta grubu 52 kadin ve 64 erkek olmak tizere 116 olgudan, kontrol grubu
ise 62 kadin ve 88 erkek olmak Uzere 150 saglkli génilliden olusmaktaydi.
Cinsiyet ve yas dagihmi asagidaki tabloda gosterilmistir. Hasta grubunun yas
ortalamasi 36.62 £12.98 olup en genci 20 en yashsi 73 yasindadir. Kontrol
grubunda ise 34.65 +11.24 olup en genci 21 en yashsi 71'dir (Tablo 1). Hasta
ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi bakimindan anlamli farkhlik
yoktu (p=0.05).

Tablo 1. IB ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagilimi

N Kadin (%) |Erkek (%) Yas Ortalamasi Toplam (%)
IB 116 52 (44.8) 64 (55.1) 36.62 £12.98 116 (100.0)

Kontrol 150 62 (41.3) 88 (58.6) 34.65 £11.24 150 (100.0)

IB grubunda TPH geninde gérilen genotipler; AA: 18 (%15. 5), AC: 49
(%42.2), CC: 49 (%42.2) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise genotipler; AA:
20 (%13.3), AC: 69 (%46.0), CC: 61 (%40.6) seklinde dagiimaktaydi (Tablo 2).
Hasta ve kontrol gruplarinda AA, AC ve CC genotipleri benzer oranlarda
dagiimaktaydi (%15.5, %13.3; %42.2, %42.2; %46.0, %40) (x*=.466, p=0.792,

df=2).
Tablo 2. IB ve kontrol érneklerinde genotip dagilimi.
AA AC CcC Toplam
iB N 18 49 49 116
% 15.5 422 422 100.0
Kontrol N 20 69 61 150
% 13.3 46.0 40.6 100.0
Toplam N 38 118 110 266
% 142 443 41.3 100.0

(x“=.466 p=0.792 df=2)
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ikiuglu hasta grubunda A alleli: 85 (%36.6), C alleli 147 (%63.3), kontrol
grubunda ise A alleli 109 (%36.3), C alleli 191 (%63.6) vardi (Tablo 3).

Tablo 3. IB ve kontrol grubunda A ve C allellerinin dagilimi.

A (%) C (%) Toplam (%)
IB 85 (36.6) 147 (63.3) 232 (100.0)
Kontrol 109 (36.3) 191 (63.6) 300 (100.0)
Toplam 194(36.4) 338 (63.5) 532 (100.0)

(P=0.98, df=1, x*=0.00).

Ikiuglu hasta grubunun egitim durumuna gére genotip dagilimi ise su
sekildedir; AA: ilkokul (11; %61,1), ortaokul (2; %11,1), lise (4; %22,2),
Universite (0; %0.0) ve egitimsiz (1; %5,5); AC: ilkokul (18; %39,1), ortaokul (2;
%4,3), lise (13; %28,2), universite (11; %23,9) ve egitimsiz (2; %4,3); CC:
ilkokul (16; %34.0), ortaokul (6; %12.7), lise (10; %21.2), tniversite (11; %12.7)
ve egitimsiz (4; %8.5) seklinde dagiimaktaydi(df=8, p=.283 x* =9.74) (Tablo 4).

Egitim dlzeyi yil olarak hesaba katildiginda da hastalarda genotipler
arasinda fark olmadigdi anlasiimaktadir (df=2 F=2.29, P=.105).

Tablo 4. Hasta grubunda genotiplere gére egitim dagilimi

AA (%) AC (%) CC (%) Toplam
llkokul 11 (61.1) 18 (39.1) 16 (34.0) 45
Ortaokul 2(11.1) 2(4.3) 6(12.7) 10
Lise 4 (22.2) 13 (28.2) 10 (21.2) 27
Universite 0(0.0) 11 (23.9) 11 (12.7) 22
Egitimsiz 1(5.5) 2 (4.3) 4 (8.5) 7
Toplam 18 (16.2) 46 (41.4) 47(42.3) 111

(df=8, p=.312, x°=9.37)
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Hasta ve kontrol gruplarini C alleli iceren (CC ve AC genotipi) ve C alleli
icermeyen (AA genotipi) gruplara ayirdigimizda hasta grubunda 58 (%90.6),
kontrol grubunda 72 (%82.7) C alleli igceren; hasta grubunda 6 (%9.3) ve kontrol
grubunda 15 (%17.2) C alleli icermeyen kisinin oldugu goériilmektedir (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrollerde C alleli iceren ve icermeyenlerin dagilimi

ACICC genotipi (%) AA genotipi (%) Toplam
Hasta 58 (90.6) 6 (9.3) 64
Kontrol 72 (82.7) 15 (17.2) 87
Toplam 130 (86.0) 21 (13.9) 151

(x*=1.90 df=1 p=.126)

Hasta ve kontrol gruplarini A alleli iceren (AA ve AC genotipi) ve A alleli
icermeyen (CC genotipi) gruplara ayirdigimizda hasta grubunda 35 (%54.6),
kontrol grubunda 51 (%58.6), A alleli iceren; hasta grubunda 29 (%45.3) ve
kontrol grubunda 36 (%41.3) A alleli icermeyen kisinin oldugu gérulmektedir
(Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve kontrollerde A alleli iceren ve icermeyenlerin dagilimi

AA/AC genotipi (%) CC genotipi (%) Toplam
Hasta 35 (54.6) 29 (45.3) 64
Kontrol 51 (58.6) 36 (41.3) 87
Toplam 88 (58.2) 65 (43.0) 151

(x*=.233 df=1, p=.376)



29

Erkek hasta ve erkek kontrol gruplarinda genotip dagilimina bakildiginda;
AA (6: %9.3; 16: %18.1), AC (29: %45.3; 36: %40.9) ve CC (29: %45.3; 36:
%40.9) seklinde dagilmaktaydi. Hasta ve kontrol gruplarinda AA genotipi

belirgin oranda disuk bulundu. Erkek hasta grubunda kadin hasta grubu ve

erkek kontrol grubuna gére oranla daha az AA genotipine hasta bulundu (Tablo

7).

Tablo 7. Erkek hasta ve erkek kontrollerde genotip dagihmi

AA (%) AC (%) CC (%) Toplam
Hasta 6 (9.3) 29 (45.3) 29 (45.3) 64
Kontrol 16(18.1) 36 (40.9) 36 (40.9) 88
Toplam 22(14.4) 65 (42.7) 65 (42.7) 152

(x’=2.32 df=2 p=.313)

Kadin hasta ve kadin kontrol gruplarinda genotip dagilimina bakildiginda;
AA (12: %23.0; 4: %6.4), AC (20: %38.4; 33: %53.2) ve CC (20: %38.4; 25:
%40.3) seklinde dagiimaktaydi. Hasta ve kontrol gruplarinda AA genotipi

belirgin oranda disik bulundu. Kadin kontroller ise tim gruplar icinde en az AA

genotipi gorulen gruptu (Tablo 8).

Tablo 8. Kadin hasta ve kadin kontrollerde genotip dagilimi

AA (%) AC (%) CC (%) Toplam
Hasta 12 (23.0) 20 (38.4) 20 (38.4) 52
Kontrol 4 (6.4) 33 (53.2) 25 (40.3) 62
Toplam 16 (14.0) 53 (46.4) 45 (39.4) 114

(x*=6.92 df=2 p=.031)
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Hasta kadin ve hasta erkekler arasinda genotip dagilmi agisindan fark
bulunamadi (p=.128).

Ayrica ayni gruplar arasinda yas ve egitim yillan agisindan da anlamli
farkhlik bulunamadi (p=.704 ve p=.105) (Tablo 9).

Tablo 9: Hasta grubunda genotipe gére bazi parametrelerin kargilastiriimasi

AA (%) AC (%) CC (%) P
Cinsiyet
Kadin 12 (23.07) 20 (38.46) 20 (38.46) .128
Erkek 6 (9.3) 29 (45.3) 29 (45.3)
Yas(yil ortalama) 38.94 +15.47 36.40 £12.27 35.95+12.81 .704
Egitim(yil ortalama) |6.38 £+2.99 8.95 +4.49 8.42 + 4.65 .105

Hasta olan erkek ve kadinlar arasinda allel dagilimi bakimindan fark

bulunamadi (Tablo 10, Tablo 11).

Tablo 10. Hasta gruplarinda A alleli iceren ve icermeyenlerin dagiimi

AA/AC genotipi (%) CC genotipi (%) Toplam
Kadin 35 (54.6) 29 (45.3) 64
Erkek 51 (58.6) 36 (41.3) 87
Toplam 88 (58.2) 65 (43.0) 151
(x“=0.208 df=1 p=.722)
Tablo 11. Hasta gruplarinda C alleli iceren ve igermeyenlerin dagilimi
ACICC genotipi (%) AA genotipi (%) Toplam
Kadin 58 (90.6) 6 (9.3) 64
Erkek 72 (82.7) 15(17.2) 87
Toplam 130 (86.0) 21(13.9) 151

(x°=2.02 df=1 p=.232)




9. TARTISMA

Ikiuglu hastalarla yapilan nérobiyolojik ve genetik calismalar hastaligin
genetik temelleri oldugunu dusiundirmektedir. Bu amagla COMT, 5HTT, ve
nihayet TPH geni calisiimistir.

Serretti ve ark. (54) en az bir ciddi mani veya hipomani hecmesi gegirmis
169 iB hastasinin (103 tip 1, 66 tip Il) geriye déniik incelemesinde hastalarin
SERT, TPH, COMT, 5HT2A genleri polimorfizmi bakimindan hasta ve
kontrollerin farkli olmadigini gdéstermistir. Ayrica manik/hipomanik kayma
gosteren depresif hastalarin da ayni gen polimorfizmleri bakimindan farkl
olmadigini géstermiglerdir. Zill ve ark. (65) TPH2 geni genetik varyantlarinin
major depresyonla iligkili oldugunu bulmuslardir. Eley ve ark. (56) ergenlik
depresyonlarinda gen c¢evre etkilesimini SHTT, 5HTR2A, 5HTR2C, MAOA
(monoamin oksidaz A alttip) ve TPH genleri ¢calisiimistir. Depresif hasta grubu
icin cevresel riskin 6zellikle kadin cinsiyeti icin SERT geniyle birlikte 6nemli
oldugu bulunmustur. HTR2A ve TPH genlerinin depresyon igin ¢evresel risk ve
cinsiyet etkilerinden ve onlarin etkilesiminden badimsiz olarak 6nemli bir
6éngorict oldugunu goéstermislerdir. Rotondo ve ark. (57) TPH polimorfizminin
panik bozuklugu olan IB hastalarinda olmayanlardan farkli oldugunu
bulmuslardir. Ayrica panik bozuklugu olanlarin iB igin ayri bir alttip olabilecegi
hipotezini destekledigini séylemistir.

Cusin ve ark. (58) tekuglu depresyonlular, IB ve hizli dénguli IB
hastalarda TPH geni sikliginin farkli olmadigini bulmustur. Serretti ve ark. (9)
belirtiler agisindan TPH A218C geni varyantinin farkhilik géstermemesine
ragmen TPH A genotipine sahip erkek hastalarda TPH C genotipine gére daha
az depresif belirti egilimi goérulmustur. TPH A iceren varyantlarin erkek
hastalarda depresif belirtilere koruyucu bir etmen olabilecegini veya bu
genotipin  manik belirtilerle ile giden bir duygudurum bozuklugu alttipi
olabilecegdini sdylemistir.

Furlong ve ark. (569) duygudurum bozuklugunda intihar girisimi olan ve

olmayan hastalar arasinda TPH geni polimorfizmi agisindan fark bulamamistir.
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Souery ve ark. (60) tekuclu ve ikiuglu duygudurum bozuklugu olan hastalarda
TPH A218C polimorfizminin farkli olmadigini, ancak intihar girisimi hikayesi
olan tekuglu duygudurum bozuklugu hastalarinin kontrol grubuna oranla CC
genotipinin daha fazla tespit edildigini bildirmistir. Serretti ve ark. (61) ikiuglu ve
depresif bozuklugu olan hastalarda TPH AA genotipli hastalarin diger
genotiplilere gére daha kéti lityum cevabi gésterdiklerini bildirmislerdir.

Serretti ve ark. (62) serotonin gerialim inhibitérleri ile tedavi edilen depresif
ve ikiuglu depresif hastalardan TPH A/A genotipine sahip olanlarin tedaviye
daha kot cevap verdiklerini géstermiglerdir.

Mizuno ve ark. (63) TPH C218A polimorfizminin Japon populasyonunda
sigara icme ile iligkisinin olmadigini gésterirken A/A genotipine sahip kisilerin
daha erken sigara icmeye basladiklarinin ise dogrulandigini vurgulamisglardir.
Sekizawa ve ark. (64) TPH A/A genotipine sahip gocuklarin diger genotip
gruplarina kiyasla erken baslangich sizofreni igin iki kat fazla risk tasidiklarini
gOstermistir.

Bizim calismamizin en énemli bulgusu; kadin hastalarda AA genotipinin
kadin kontrol vakalarina gére daha yilksek oranda goértlmesidir. Bunun
disindaki veriler agisindan hasta ve kontrol gruplarn arasinda ne genotip ne de
allel dagilimi farki mevcut degildir. Ayrica cinsiyete goére de hasta grubunun
kendi iginde allel ve genotip dadilimi agisindan fark saptanmamistir.

Her ne kadar trisiklik antidepresanlar ile monoamin oksidaz inhibitérlerinin
serotonin gerialim inhibitorlerine gére depresif hastalarda daha fazla manik
kaymaya yolactiklari bildirilse de (65) serotonin sistemi (izerinden etki eden
antidepresan ilaglarin mani ve hipomaniyi uyarma ve IB’'ta déngu sikhgini
artirma riski bilinmekte ve giderek 6nem kazanmaktadir (66, 67). Bu nedenlerle
serotonin Uretiminde yer alan duzenekler ile iB arasindaki olasi iliski genetik
acidan da arastiriimaya degerdir.

Yildiz ve ark. (68) IB hastalarinin ilk manik/hipomanik ve hizli dénguli
ataklar éncesinde antidepresan kullanimi ile cinsiyet arasinda iliski saptamistir.
Antidepresan kullaniminin kadin hastalarda erkeklere oranla hizli dénguliye
yol agma riskinin yiksek oldugunu bildirmistir. Bu da cinsiyet ile serotonerjik

sistemin 1B bozukluk baglaminda dikkate alinmasi  gerektigini
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dastndurtmektedir. TPH'nin serotonin Uretimindeki kritik énemi giris kisminda
belirtiimisti.

Biz bu ¢alismada TPH geni A218C polimorfizmi dagiliminin hasta olan ve
olmayan kadinlar arasinda farkli olarak ortaya ciktigini bildiriyor ve bunun
ikiuglu bozuklugun erkek ve kadinlarda farkh klinik gériinim ve seyrinin olasi
nedenlerinden biri olabilecedi ile agikliyoruz. Ayrica kadinlarda bu gen
polimorfizminin  hastaligin olusumuna katki saglayan etkenlerden biri
olabilecegdi dusunulebilir.

Sonug olarak IB ile TPH geni A218C polimorfizmi iligkisi bir cok agidan
yeni incelemelere agiktir. Daha fazla sayida hasta igeren gruplarla yapilacak
bagimsiz érneklemlerde caligsmalara ihtiya¢ vardir. Hastaligin fenotipik alt tipleri
Uzerinde odaklanma genetik olarak daha homojen gruplarda ¢alisma imkani
verecek ve karmasik bir hastaliktaki genleri daha yuksek bir gigle saptama
imkani sunacaktir. TPH geni polimorfizmi agisindan olasi 6énemli alt tipler,
intihar davranigi olan olmayan ikiuglu bozukluk, erken baslangich gec
baslangi¢h, hizli dénguld, lityuma cevap veren/vermeyen ikiuglu hastaliktir.
Ayrica hastaligin klinik gérumu ve belirtiler, seyre iligkin veriler (atak sayisi ve

tip vs.) ile bu genin iligkisine dair ¢alismalar yeni ufuklar acgabilir.



10.SONUCLAR

1. Turkiye'de ilk kez ikiuglu bozuklugu olan hastalarda TPH geni
polimorfizmi dagilimi arastiridi.

2. IB olan kadin hastalarda AA genotipinin kadin kontrol vakalarina gére
daha ylksek oranda gérilmesi calismamizin en 6nemli bulgusudur.

3. Hasta ve kontrol gruplar arasinda ne genotip ne de allel dagihmi farki
mevcut degildir.

4. Cinsiyete goére de hasta grubunun kendi igcinde allel ve genotip dagilimi
acisindan fark saptanmadi.

5. Serotonin Uretiminde yer alan dizenekler ile IB arasindaki olasi iligki
gelecekte arastirmaya deger alan olacaktir.

6. Bulgularimiz cinsiyet ile serotonerjik sistemin IB bozukluk baglaminda
dikkate alinmasi gerektigini distindtrtmektedir.

7. TPH geni A218C polimorfizmi dagiliminin hasta olan ve olmayan kadinlar
arasinda farkli olarak ortaya ciktigini bildiriyor ve bunun ikiuglu bozuklugun erkek
ve kadinlarda farkli seyretmesinin olasi nedenlerinden biri olabilecegi ile
acikliyoruz.

8. IB ile TPH geni A218C polimorfizmi iliskisi bir cok agidan yeni

incelemelere agiktir.

9. llerleyen yillarda daha fazla sayida hasta igeren gruplarla yapilacak
birbirinden bagimsiz érneklemlerde ¢alismalara ihtiyag vardir.

10. Hastahgin fenotipik alttipleri izerinde odaklanma genetik olarak daha
homojen gruplarda calisma imkani verecek ve karmasik bir hastaliktaki genleri
daha yuksek bir glicle saptama imkani sunacaktir. Olasi 6nemli alt tipler, intihar
davranigi olan olmayan ikiuglu bozukluk, erken baslangigh geg¢ baslangicli, hizli

doéngula, lityuma/vermeyen cevap veren ikiuglu hastaliktir.



11. KAYNAKLAR

1. Meiser B, Mitchell PB, McGirr H, Van Herten M, Schofield PR. Implications of
genetic risk information in families with a high density of bipolar disorder: an
exploratory study. Soc Sci Med 2005; 60: 109-8.

2. Mitchell PB, Malhi GS, Ball JR. Major advances in bipolar disorder. Med J
Aust 2004; 181: 207-10.

3. Belmaker RH. Bipolar disorder. N Engl J Med 2004; 351: 476-86.

4. Porteous DJ, Evans KL, Millar JK, Pickard BS, Thomson PA, James R, et al.
Blackwood DH. Genetics of schizophrenia and bipolar affective disorder:
strategies to identify candidate genes. Cold Spring Harb Symp Quant Biol
2003; 68: 383-94.

5. Hoogendoorn B, Coleman SL, Guy CA, Smith SK, O'Donovan MC, Buckland
PR. Functional analysis of polymorphisms in the promoter regions of genes on
22911. Hum Mutat 2004; 24: 35 -42.

6. Kelsoe JR, Niculescu AB 3rd. Finding genes for bipolar disorder in the
functional genomics era: from convergent functional genomics to phenomics
and back. CNS Spectr 2002; 7: 215-26.

7. Bellivier F, Leboyer M, Courtet P, Buresi C, Beaufils B, Samolyk D, et al.
Association between the tryptophan hydroxylase gene and manic-depressive
iliness. Arch Gen Psychiatry Jan 1998; 55; 1 ProQuest Medical LiBrary pg.33.

8. Rietschel M, Schorr A, Albus M, Franzek E, Kreiner R, Held T, et al.
Association study of the tryptophan hydroxylase gene and bipolar affective
disorder using family-based internal controls. Am J Med Gen (Neuropsych
Gen) 2000; 96: 310-311.



36

9. Serretti A, Lilli R, Lorenzi C, Lattuada E, Cusin C, Smeraldi E. Tryptophan
hydroxylase gene and major psychoses Psych Res 2001; 103: 79-86.

10. Staner L, Uyanik G, Correa H, Tremeau F, Monreal J, Crocq MA, et al. A
dimensional impulsive-aggressive phenotype is associated with the A218C
polymorphism of the tryptophan hydroxylase gene: A pilot study in well-
characterized impulsive inpatients. Am J Med Gen (Neuropsych Gen) 2002;
114: 553 -557.

11. Serretti A, Zanardi R, Cusin C, Rossini D, Lorenzi C, Smeraldi E.
Tryptophan hydroxylase gene associated with paroxetine antidepressant
activity. Eur Neuropsychophar 2001; 11: 375-380.

12. Nielsen DA, Jenkins GL, Stefanisko KM, Jefferson KK, Goldman D.
Sequence, splice site and population frequency distribution analyses of the
polymorphic human tryptophan hydroxylase intron 7. Mol Brain Res 1997: 45:
145-148.

13. Zalsman G, Frisch A, King RA, Pauls DL, Grice DE, Gelernter J, et al. Case
control and family-based studies of tryptophan hydroxylase gene A218C
polymorphism and suicidality in adolescents. Am J Med Gen (Neuropsych Gen)
2001; 105: 451-457.

14. Bellivier F, Chaste P, Malafosse A. Association between the TPH gene
A218C polymorphism and suicidal behavior: A meta-analysis. Am J Med Gen
Part B (Neuropsych Gen) 2004; 124B: 87-91.

15. Hong CS, Tsai SJ, Wang YC. Association between tryptophan hydroxylase
gene polymorphism (A218C) and schizoprenic disorders. Schizophr Res 2001;
49: 59-63.



37

16. Lerman C, Caporaso NE, Bush A, Zheng YL, Audrain J, Main D, et al.
Tryptophan hydroxylase gene variant and smoking behavior. Am J Med Gen
(Neuropsych Gen) 2001; 105: 518-520.

17. Estevez M, Estevez AO, Cowie RH, Gardner KL. The voltage-gated
calcium channel UNC-2 is involved in stress-mediated regulation of tryptophan
hydroxylase. J Neurochem 2004, 88: 102-113.

18. Erdal N, Erdal ME, Camdeviren H, Gékdogan T, Herken H. Bir grup saghkl
gonillude katekol-O-metiltransferaz  (COMT) gen polimorfizmi. Klinik
Psikofarmakoloji Bilteni 2004; 2: 20-23.

19. Angst J, Emst C. Current concepts of the classification of affective
disorders. Int Clin Psychopharmacol 1993; 8: 211-215.

20. Angst J, Sellaro R. Historical perspectives and natural history of bipolar
disorder. Biol Psychiatry 2000; 15: 445-457.

21.Akiskal HS. The milder spectrum of bipolar disorders: diagnostic,

characterologic and pharmacologic aspects. Psychiatric Ann 1987; 17: 33-37.

22. Akiskal HS, Bourgeois ML, Angst J, Post R, Moller H, Hirschfeld R. Re-
evaluating the prevalence of and diagnostic composition within the broad

clinical spectrum of bipolar disorders. J Affect Disord 2000; 59 Suppl 1: 5-30.

23. Coryell W, Keller M, Lavori P, Endicott J. Affective syndromes, psychotic
features, and prognosis. Il. Mania. Arch Gen Psychiatry 1990; 47: 658-62.

24. Kessler RC, Rubinow DR, Holmes C. The epidemiology of DSM-III-R
Bipolar | Disorder in a general population survey. Psychol Med 1997; 27: 1079-
89.



38

25. American Psychiatric Association Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Washington DC, American Psychiatric Association 1994;
151-189.

26. American Psychiatric Association Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Ed.IV-TR. Washington DC, American Psychiatric Association
2000; 151-189.

27. Akiskal HS, Pinto O. The evolving bipolar spectrum. Prototypes I, II, lll, and
IV. Psychiatr Clin North Am 1999; 22: 517-34.

28. Angst J. The emerging epidemiology of hypomania and bipolar Il disorder. J
Affect Disord 1998; 50: 143-151.

29. Bebbington P, Ramana R. The epidemiology of bipolar disorder. Sos
Psychiatry Epidemiology 1995; 30: 279-92.

30. Weissman MM, Bland RC, Canino GJ, Faravelli C, Greenwald S, Hwu HG,
et al. Cross-national epidemiology of major depression and bipolar disorder.
JAMA 1996; 276: 293-9.

31. Chen YW, Dilsaver SC. Comorbidity for obsessive-compulsive disorder in

bipolar and unipolar disorders. Psychiatry Res 1995; 55: 27-32.

32. Berk M, Segal J, Janet L, Vorster M. Emerging options in the treatment of
bipolar disorders. Drugs 2001; 10: 1407-1414.

33. Akiskal HS. Dysthymic and cyclothymic depressions: therapeutic
considerations. J Clin Psychiatry 1994; 55 Suppl: 46-52.

34. Akiskal HS, Hantuouche EG, Bourgeous ML. Gender, temperament, and
the clinical Picture in dysphoric mixed mania: findings from french national
study. J Affect Disord 1998; 50: 175-186.



39

35. Calabrase JR, Rapport DJ, Kimmel SE, Shelton MD. Controlled trials in
bipolar | depression: focus on switch rates and efficacy. Eur

Neuropsychopharmacol 1999; 9 Suppl 4: 109-12.

36. Radhakrishna U, Senol S, Herken H, Gucuyener K, Gehrig C, Blouin JL,
Akarsu NA, et al. An apparently dominant bipolar affective disorder (BPAD)
locus on chromosome 20p11.2-911.2 in a large Turkish pedigree. Eur J Hum
Genet 2001; 9: 39-44.

37. Guiterrez B, Arranz MJ, Collier DA. Serotonin transporter gene and risk for
bipolar affective disorder: an association study in Spanish population. Biol
Psychiatry 1998; 43. 843-847.

38. Barlas O, Savas HA, Cataloluk O, Herken H, Arslan A, Tutkun H, et al. Bir
grup Tark ikiuglu bozukluk hastasinda serotonin tasiyici protein gen
polimorfizmi: On galigma, 38. Ulusal Psikiyatri Kongresi, Marmaris, Kongre
Kitabi, 2002. sayfa 34-36.

39.Cataloluk O, Nacak M, Savas HA, Tutkun H, Zoroglu SS, Herken H, ve ark.
Angiotensin converting enzyme gene polymorphism and its association to
bipolar affective disorder in Turkish patients. Neurol Psychiatry Brain Res
2003; 10: 129-132.

40. Claes S, Raeymaekers P, van den Boreck M, Diependaele S, De Bruyn A,
Verheyen G, et al. A chromosome 18 study in three large Belgian pedigrees
with bipolar disorders. A chromosome 18 genetic linkage study in three large
Belgian pedigrees with bipolar disorder. J Affect Disord 1997; 43: 195-205.

41. Blackwood DH, Visscher PM, Muir WJ. Genetic studies of bipolar affective
disorder in large families. Br J Psychiatry 2001; Suppl, 41: 134-36.



40

42. Berettini WH, Ferraro TN, Goldin LR. A linkage study of bipolar illness. Arch
Gen Psychiatry 1997, 54: 27-31.

43. Sourney D, Masat |, Mendlewicz J. Genetics of bipolar disorders. Acta
Neuropsychiatrica 2000; 12: 65-68.

44. Akin H. Tibbi Genetik Terimleri Sézlugu. “Tip Terimleri S6zIGgu”, Sendrom
Ill, Logos Tip Yayinlari, 2003; 1: 1-24.

45. Kruglyak L. The use of a genetic map of biallelic markers in linkage studies.
Nat Genet 1997; 17: 21-24.

46. Shen P, Buchholz M, Sung R, Roxas A, Franco C, Yang W-H et al.
Population genetic implications from DNA polymorphism in random human

genomic sequences. Human Mutat 2002; 20: 209-217.

47. Savas HA. ki uglu bozuklukta genetik polimorfizm calismalari. 3P Dergisi
2004; 12 Ek (2): 39-48.

48. Miller SA, Dykes, DD, and Polesky HF. A simple salting out procedure for
extracting DNA from human nucleated cells. Nucleic Acids Research 1988; 16:
1215-1217.

49. Ledley FD, Grenett HE, Bartos DP, van Tuinen P, Ledbetter DH, Woo SL.
Assignment of human tryptophan hydroxylase locus to chromosome 11: gene
duplication and translocation in evolution of aromatic amino acid hydroxylases.
Somat Cell Mol Genet 1987; 13: §75-80.

50. Sun HS, Tsai HW, Ko HC, Chang FM, Yeh TL. Association of tryptophan
hydroxylase gene polymorphism with depression, anxiety and comorbid
depression and anxiety in a population-based sample of postpartum Taiwanese
women. Genes Brain Behav 2004; 3: 328-36.



41

51. McKinney J, Knappskog PM, Pereira J, Ekern T, Toska K, Kuitert BB, et al.
Expression and purification of human tryptophan hydroxylase from Escherichia
coli and Pichiapastoris. Protein Expr Purif 2004; 33: 185-94.

52. Lavigne JA, Helzlsouer KJ, Huang HY, Strickland PT, Bell DA, Selmin O, et
al. An association between the allele coding for a low activity variant of
catechol-O-methyltransferase and the risk for breast cancer. Cancer Res 1997;
57: 5493-7.

53. Parker G, Parker K. Which antidepressants flick the switch? Aust N Z J
Psychiatry 2003; 37: 464-8.

54. Serretti A, Artioli P, Zanardi R, Lorenzi C, Rossini D, Cusin C, et al. Genetic
features of antidepressant induced mania and hypo-mania in bipolar disorder.
Psychopharmacol (Berl) 2004; 174: 504-11.

55. Zill P, Baghai TC, Zwanzger P, Schule C, Eser D, Rupprecht R, et al. SNP
and haplotype analysis of a novel tryptophan hydroxylase isoform (TPH2) gene
provide evidence for association with major depression. Mol Psychiatry 2004;
9: 1030-6.

56. Eley TC, Sugden K, Corsico A, Gregory AM, Sham P, McGuffin P, et al.
Gene-environment interaction analysis of serotonin system markers with

adolescent depression. Mol Psychiatry 2004; 9: 908-15.

57. Rotondo A, Mazzanti C, Dell'Osso L, Rucci P, Sullivan P, Bouanani S, et al.
Catechol o-methyltransferase, serotonin transporter, and tryptophan
hydroxylase gene polymorphisms in bipolar disorder patients with and without
comorbid panic disorder. Am J Psychiatry 2002; 159: 23-9.

58. Cusin C, Serretti A, Lattuada E, Lilli R, Lorenzi C, Mandelli L, et al.
Influence of 5-HTTLPR and TPH variants on illness time course in mood
disorders. J Psychiatr Res 2001; 35: 217-23.



42

59. Furlong RA, Ho L, Rubinsztein JS, Walsh C, Paykel ES, Rubinsztein DC.
No association of the tryptophan hydroxylase gene with bipolar affective
disorder, unipolar affective disorder, or suicidal behaviour in major affective
disorder. Am J Med Genet 1998; 81: 245-7.

60. Souery D, Van Gestel S, Massat |, Blairy S, Adolfsson R, Blackwood D, et
al. Tryptophan hydroxylase polymorphism and suicidality in unipolar and bipolar
affective disorders: a multicenter association study. Biol Psychiatry 2001; 49:
405-7.

61. Serretti A, Lilli R, Lorenzi C, Gasperini M, Smeraldi E.Tryptophan
hydroxylase gene and response to lithium prophylaxis in mood disorders. J
Psychiatr Res 1999; 33: 371-7.

62. Serretti A, Cusin C, Rossini D, Artioli P, Dotoli D, Zanardi R. Further
evidence of a combined effect of SERTPR and TPH on SSRIs response in
mood disorders. Am J Med Genet 2004; 129B: 36-40.

63. Mizuno S, Ito H, Hamajima N, Tamakoshi A, Hirose K, Tajima K.
Association between smoking habits and tryptophan hydroxylase gene C218A
polymorphism among the Japanese population. J Epidemiol 2004; 14: 94-9.

64. Sekizawa T, Iwata Y, Nakamura K, Matsumoto H, Suzuki A,Suzuki K, et al.
Childhood-onset  schizophrenia and tryptophan  hydroxylase gene
polymorphism. Am J Med Genet 2004; 128B: 24-6.

65. Martin A, Young C, Leckman JF, Mukonoweshuro C, Rosenheck R, Leslie
D. Age effects on antidepressant-induced manic conversion. Arch Pediatr
Adolesc Med 2004; 158: 773-80.



43

66. Amsterdam JD, Shults J, Brunswick DJ, Hundert M. Short-term fluoxetine
monotherapy for bipolar type Il or bipolar NOS major depression-low manic
switch rate. Bipolar Disord 2004; 6: 75-81.

67. Morishita S, Arita S. Induction of mania in depression by paroxetine. Hum
Psychopharmacol 2003; 18: 565-8.

68. Yildiz A, Sachs GS. Do antidepressants induce rapid cycling? A gender-
specific association. J Clin Psychiatry 2003; 64: 814-8.



