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etkilenmektedir, TPH etkinli§i 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
nérotransmitter monoaminlere etkisi ve ikiuglu hastalarda BOS serotonin diizeyi
ile ilgili galismalari g6z dnline alarak) Turk toplumunda ilk kez ikiuclu hastalar ve
saglikli kontrol érneklerinde TPH geni /C polimorfizminin; A ve C allellerinin; AA,
AC ve CC genotiplerinin siklik ve dagihimini arastirmayi amacladik. Bu amacla
116 IB hastasi ve 150 saglikli kontrolde TPH A218C polimorfizmi dagilimini
arasgtirdik. Kadin hastalarda AA genotipinin kadin kontrol vakalarina gére daha
ylksek oranda gorlimesi ¢alismamizin en énemli bulgusudur. Hasta ve kontrol
gruplart arasinda ne genotip ne de allel dagihmi farki mevcut degildir.

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

Sonug olarak IB ile TPH geni A218C polimorfizmi iliskisi bircok acidan
yeni incelemelere aciktir. Daha fazla sayida hasta igeren gruplarla yapilacak
bagimsiz érneklemlerde galismalara ihtiyag vardir. Hastaligin fenotipik alt tipleri
Uzerinde odaklanma genetik olarak daha homojen gruplarda calisma imkani
verecek ve karmasik bir hastaliktaki genleri daha ylksek bir giigle saptama
imkani sunacaktir. TPH geni polimorfizmi agisindan olasi énemli alt tipler, intihar
davranisi olan/olmayan ikiuglu bozukluk, erken/ge¢ baslangicli, hizli déngili,
lityuma cevap veren/vermeyen ikiuglu hastaliktir. Ayrica hastaligin klinik gérimd
ve belirtiler, seyre iligkin veriler (atak sayisi ve tip vs.) ile bu genin iligkisine dair

¢alismalar yeni ufuklar acabilir.

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

cinsiyet
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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
ilnesses.

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, cc;nsidering 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 Dénusturiicti Enzim (Angiotensin Converting Enzyme)

BD: Bipolar Disorder (ikiuglu Bozukluk)

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

BTA: Bagka Turli 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 Lokosit Antijeni

HTTLPR: (Serotonin Tastyict 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: Degisken Sayida Ardisik Tekrar (Variable Number of Tandem Repeat)
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1.GIRIS VE AMAG

Ikiuglu bozukluk (iB), etiyolojisinde genetik yatkinhigin esas etken oldugu
dustnulen, daha ¢ok ge¢ ergenlik ve erken eriskinlik déneminde baslayan
tekrarlayan hecmelerle seyreden kronik gidisli bir bozukluktur. Hastalik,
hecmeler sirasinda kisinin bilis, diisinme, algilama, duygulanim, yargilama,
gevre ile uyum saglama ve davranislarin dizenlenmesi gibi temel merkezi sinir
sistemi iglevlerini bozabilmektedir. Cesitli klinik gériinimlerle ortaya cikabilir.
Kadin ve erkekte esit olarak, toplumda yaklasik yasam boyu %0,5 ile %1,5
sikhkta goralar (1).

IB, eski tarihlerden beri dikkati tizerine cekmig, nedeni merak edilegelmistir.
Bu yoénde ozellikle 19. yuzyil ortalarindan sonra arastirmalar yapiimis ve kayda
deger bilgiler elde edilmistir. Varlan son nokta beynin yapisal ve islevsel
bozuklugunun en &dnemli etken oldugu yargisidir. Beyin biyokimyasi ve
metabolizmasi Gzerindeki ¢alismalardan ¢ok 6nemli bilgiler elde edilmis ve bu
noktadan hareketle gelistirilen ilaglarla belirtilerde belirgin azalma ve hastalarin
yasam kalitesinde dnemli faydalar saglanmistir (2).

Bozuklugun etiyolojisinde, enfeksiyéz ajanlar, dogum travmalari, cevresel
etkenlerin etkili oldugu 6ne striilse de temelde bir genetik yatkinhigin oldugu
kabul edilmektedir (3).

Aile, ikiz ve evlatlik galigmalari sonucunda hastalarin biyolojik akrabalarinda
anlamli hastalik risk artigi bulunmustur. Ancak genetik gecis sekli halen
tamamiyla agik olarak ortaya konabilmis degildir. Daha ¢ok birden fazla duyarl,
genin etkisiyle yatkinligin olustugu sonucuna variimistir (3).

Molekuler genetikteki son yillardaki gelismelerle ikiuglu bozuklugun genetik
kékeninin anlagiimasinda énemili bilgiler elde edilmis ve arastirmacilara ileriye
dénik yeni Gmitler vermistir. IB ile iliskilendirilmis bircok kromozomal bozukluk,
gen lokusu ve anormallikleri bildirilmistir. Ancak ¢alismalarin tamami birbirini
destekler nitelikte degildir (3, 4).

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

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



aktif indol amindir. Bununla birlikte trombositlere ya da dokulara baglandidinda
biyolojik aktivitesini hemen kaybeder. Triptofanin bulunabilirligi serotonin
sentezinin hiz kisitlayici basamagidir. Yani triptofan eksikligi olusan durumiarda
serotonin miktari da azalmaktadir. Daha g¢ok depresyon olmak tzere bir¢ok
psikiyatrik bozuklukla iliskili bulunmustur. Merkezi Sinir Sistemi (MSS)'nde
bulunur. Serotonin fonksiyonlarini yerine getiren, hepsi ayri gérevlere sahip 10
ayri almag (reseptér) tanimlanmistir (5-HT+a, 5-HT4g, 5-HT1c, 5HT1p, 5-HT,, 5-
HT;, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTs, 5-HT7). Serotonin bu almaglar aracilhigiyla; Beyin
Omurilik Sivisi (BOS)'nin duizenlenmesi, uyku, analjezi, kalp damar sistemi.
migren tipi bagagrilari, gastrointestinal sistem ve damar diiz kaslar kasiimasi
(tansiyon) trombosit kUmelenmesi, adrn ve bulanti refleksi gibi isleviere
katiimaktadir. Serotonerjik sistemin iglev bozuklugu ile ortaya ¢ikan Kklinik
tablolar anatomik yerlesim ile de agiklanmaya calisiimaktadir. Ornegin raphe
bolgesinden prefrontal kortikal bélgeye uzanan serotonerjik néronlarin islev
bozuklugu obsesif kompulsif bozukluga, hipokampus ve limbik sisteme
uzananlarin islev bozuklugu panik bozukluga, hipotalamusa uzananlarin islev
bozuklugu yeme bozukluklarina, beyin sapina uzanan néronlarin islev
bozuklugunun uyku bozukluklarina neden olabilecegi varsayiimaktadir. Uzun
stire, depresyon da dahil duygudurum bozukluklari, migren, obsesif kompulsif
bozukluk, obezite, gibi birgok hastalik psikolojik sebeplere baglanmistir.
Gunumuzde, yapilan galismalar sonucunda, serotonin basta olmak (izere
nérotransmitterlerin bu hastaliklarda rol oynadig tespit edilmig’tir. 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, diistk serotonin
seviyeleri obsesif kompulsif bozukluga neden olabilir. Yine serotonin
eksikliginin depresyon dahil duygudurum bozukluklarinda anahtar rol oynadigi
bulunmustur. Depresyon hastalarinda, serotonerjik hiicre 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 sivist (BOS) serotonin etkinligi ve duzeyi TPH

genindeki polimorfizmden dogrudan etkilenmektedir, TPH etkinligi de serotonin



sentezini belirlemektedir (5, 6). TPH genindeki polimorfizmin psikiyatrik
hastaliklara etkisi de calisilmistir. TPH geninin ikiuglu bozukluk (7, 8, 9),
durtusel-6fkeli davranislar (10), antidepresan tedaviyle aktivite degisikligi (11),
intihar davranigi (12, 13, 14), sizofreni (15), nikotin bagimiiigi ve sigara igme
davranigt (16) ve migren (17, 18) ile iligkilendirme ¢alismalar yapilmis olup,
ikiuglu bozukluk TPH geni iliskilendirme galismalari geligkili sonuglar vermistir.
Bellivier ve ark. (7) ‘min TPH geni allelerinin 152 ikiuglu hasta ve 94 saglikli
kontrolde  kiyaslanmasi  sonucunda; TPH geninin ikiuglu bozukluga
yatkinlastirici olmasina kargin intihara meyilde bdyle bir egilim olmadigi
sonucuna varmigtir. Rietschel ve ark. (8) 95 ikiuglu hasta grubunda A218C
polimorﬁzmihin bu hastalikta sorumlu olmadigdini bulmuslardir. Serretti ve ark.
(9) DSM IV tani élgitlerine uyan yatarak tedavi géren 1424 (major) psikoz
hastasinin  (ikiuglu  bozukiuk {n=627}, major depresyon {n=511},
sizofreni{n=210}, hezeyanli bozukluk{n=48}, BTA  [Baska  Turlu
Adlandirlamayan] psikotik bozukluk {n=27}) 380 saglikli kontrole kiyasinda
TPH A218C gen varyantini arastirmistir. TPH varyanti major psikozlar ile iliskili
bulunmazken ikiuglu hastalarda TPH A/A genotipine asir bir meyil oldugu
bulunmustur. Semptomatoloji agisindan TPH A218C geni varyantinin farklilik
gostermemesine ragmen TPH A genotipine sahip erkek hastalarda TPH C
genotipine gore daha az depresif semptom egilimi gériilmustiir. En azindan
calistiklari kendi 6rnek gruplari icinde TPH A218C varyantlarinin psikozlar icin
temel duyarlilik etmeni olmadigini bildirmigler ancak TPH A iceren varyantlarin
erkek hastalarda depresif semptomlara koruyucu bir faktér olabilecegini veya
bu genotipin manik belirtileri ile giden bir duygudurum bozuklugu alttipi
olabilecegini séylemistir. Yas, hastaligin baslangic yasi gibi farkhliklara yol
acmas! muhtemel degiskenler gézlenen sonuglarr etkilememistir.

Biz de, TPH gen polimorfizminin bazi psikiyatrik bozukluklarla iliskili
oldugunun iddia edilmesi, serotoninin TPH geninin beyne ve beyindeki
norotransmitter monoaminlere etkisi ve ikiuglu hastalarda BOS serotonin diizeyi
ite ilgili calismalari gézonine alarak Turk toplumunda ilk kez ikiuclu hastalar ve
saglikli 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 karigik hecmelerle giden ve bu hecmeler arasinda kisinin tamamen
saglikh duygudurum haline (6timi) dénebildigi siiregen seyirli ve hecmelerle
seyreden bir duygulanim bozuklugudur (19).

Hastalarin yasamiarn stresince igine girdikleri tim hastalik dénemlerinin
buyuk kismt depresif, daha kiigik bir kismi ise hipomanik ya da manik
dénemlerden olusmaktadir (20).

Iki uctaki hecmeleri olusturan depresyon ve mani arasindaki iliski 2000
yldir bilinmektedir. Her iki donemin ortak &zelligi, kisinin duygu durumunda
olagan gidisten farkl nitelikte ve streklilik gésteren emosyonel bir yasant
olmasidir. Bu farklilik, depresif dsnemde duygulanimda izlenen elem ve keder
yoninde (disfori) ya da manik ddnemde izlenen nese tarzinda bir artistir (6fori)
(21).

Mani belirtilerinin stire 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 (huzursuziuk)
hakim olup (disforik mani), bu tablolara da tipik géruntimii tablolar kadar sik
rastlanmaktadir.

Manik ya da depresif hecmeler bir yil icinde dértten veya daha fazla
izleniyorsa, bu duruma "Hizli Déngult 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 8yklde .bir ya da daha fazla
manik ya da karigik hecmelerle seyreden dénemler izlenir (tani igin manik
hecmenin gérilmesi gereklidir). Gegmiste ya da simdiki 6ykiide bir major
depresif hecme izlenir (tani igin depresif hecmenin gérilmesi sart degildir).
Manik ya da depresif hecmeler, genel tibbi durum, ilag tedavisi, ila¢ kotiye
kullanimi, ya da depresyon tedavisi icin kullanilan ilaglara bagli olarak ortaya
cikmamistir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi bir psikotik
bozuklukla baglantili degildir. ikiuglu | bozukluga kadin ve erkeklerde benzer
oranlarda rastlanir (23).

Ikiuglu It bozukluk: Gegmiste ya da su anda bir ya da daha fazla major
depresif hecme izlenmelidir ve en az bir hipomanik hecme bulunmalidir.
Duygudurum hecmeleri, genel tibbi durum, ila¢ tedavisi ya da ilag kétluye
kullanimi, depresyon tedavisi igin kullanilan ilaglara bagli olarak ortaya
gikmamistir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi bir psikotik
bozuklukla baglantili degildir. Bu bozukluk, bazen "hipomanik hecmelerle giden
tekrarlayici major depresif hecme" olarak da isimlendirilir. ikiuglu 1l bozukluk,
kadinlarda daha sik izlenir (24).

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

DSM IV siniflandirmasinda (1994) 4 tip IB yer almigtir; Ikiuglu 1, Ikiuclu 11,
Siklotimi ve Bagka Turli Adlandirilamayan (BTA) iB. DSM IV antidepresan
tedavinin yol actigi manik nobetleri "maddenin neden oldugu manik hecme"
tanimi altinda ayrica ele alarak, bunlari ikiuglu | bozuklugunun icine dahil
etmemistir. Ote yandan karisik ve hipomanik hecmeler icin de ayn olgltler
getirmistir (24).

DSM IV-TR siniflandirmasi (2000) DSM [V'ten farkli olmayip, burada yer
alanlar;

I Ikiuglu I ve ikiuglu Il bozukluk,
Il. Siklotimik bozukluk,
Hl. Bagka tirli adland!}llamayan (BTA) IB,

V. ..'e bagh duygudurum bozuklugu, (genel tibbi duruma ya da madde

kullanimina baglidir)



V. Bagka turl adlandirlamayan (BTA) duygudurum bozuklugu

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

ikiuglu | bozukluk: En az bir manik hecmenin varlig1 gereklidir. Ikiuglu |
hastalarda agir psikotik belirtiler ya da sizoaffektif varyantlar da izlenebilir.

lkiuglu 1l bozukluk: Tekrarlayici kendiliginden (spontan) hipomanik ve
depresif hecmeler vardir. lkiuglu II'nin de tekrarlayici kisa hipomani siklotimi ve
depresyon ataklar gibi gesitli varyantlar vardir.

Silik IB (soft bipolarity/pseudounipolar): Hipertimik mizag ve ailede ikiugiu
6yklsl vardir.

lkiuglu NI bozukluk: Antidepresan ilaglarla hipomanik nébet izlenen
depresif hastalardir. Bu ilaglari kullanan hastalarin yaklasik %10'u boyle
hecmelerle karsilasmaktadir.

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

Spontan hipomani: 1 -3 glin stren ve 4 giinden kisa olan hipomanik
ataklardir.

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

aile dykusu 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
baslangi¢c yast 20 civarindadir. Kadin ve erkekte baslama yasi 6nemii 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 ik
hecme 21 yasindan énce ortaya gikmaktadir (27).

Cinsiyet ve kiltirel etkenlerin (B (zerine etkisi saptanmamistir.
Kadin/erkek orani=1 olmasina ragmen, hecmeler cinsiyete gore farklilik
gostermektedir. Ornegin; erkeklerde ilk baslangic hecmeleri daha ¢ok manik
olup, daha sonrasmd-a 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, ayr yasayan ve
bosanmis kigilerde risk ayrica artmaktadir (27, 28).

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

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

Ikiuglu hastalarin %66'sinda bir diger eksen I 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 gostermektedir
(29, 30).

Hastaligin kalitsal yuklaligi sonucunda bir sonraki nesilde tekrarladig
zaman baglama yagi daha erken, prognoz daha kétii seyretmektedir (19, 31).

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

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

lkiuglu hastalardaki intihar girisimlerinin slamcl sonuglanma olasiligt,
genel populasyondaki oranlardan 15 kat fazladir (19, 31, 32). ikiuclu
depresyondaki hastalarda intihar davranisi ise ikiuglu manidekinden 35 kat
daha fazladir (33).

Ozetle; ikiuclu bo:zuklugun yasam boyu riski: %0,5-1,5 olup, 20'li yaslarda
baslar, kadin erkek, orani esittir. Aile 6ykUst olanda, ayri yasayanda, siktir.

%66 hastada bir baska eksen | bozukiugu olup, erkekte alkol madde kullanimi



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

seyreder, lityuma yanit dugtktar (32, 33).

2. 4. IKIUGLU BOZUKLUGUN OLUMSUZ SONUGLARI

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

Ikiuglu hastalari (kendi icinde ortak 6zellikleri tasiyanlan) alt gruplara
ayirma hem teorik hem de klinik pratikte énemlidir. Klinik olarak her bir alt
grubun ilaglara yaniti degiskenlik gésterebilir. Kuramsal olarak bu ayrimlarin
hastaligin etiyoloji ve patogenezinin anlagiimas! acisindan da ilerleme

saglayabilecegi ileri strtimektedir (34).
3. IKIUGLU BOZUKLUKLAR iCiN DSM IV-TR TANI OLGUTLERI

3. 1. IKIUGLU | BOZUKLUGU

Ikiuglu | Bozuklugu igin birbirinden ayri alti tani dlgttleri seti vardir:
Tek Manik Hecme, En Son Hecme Hipomanik, En Son Hecme Manik,
En Son Hecme Karisik, En Son Hecme Depresif ve En Son Hecme
Belirlenmemis. Ikiuglu | Bozuklugu, Tek Manik Hecme ilk mani hecmesini
gegiren Kisileri tanimlamak igin kullanilir. Geriye kalan tani slcttleri setleri,
tekrarlayici duyguduru'm hecmeleri olan kisilerde o siradaki (ya da en son)

hecmenin yapisini belitmek icin kullanilir (26).



3.1.1.iKIUGLU | BOZUKLUGU, TEK MANIK HECME TANI OLGUTLERI

A. Tek bir Manik Hecmenin varli§i ve gegmiste Major Depresif Hecmelerin
olmamasi.

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

B. Manik hecme, Sizoaffektif Bozuklukla daha iyi agiklanamaz ve
Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk, Hezeyanli Bozukluk ya da Baska Turlii
Adlandirlamayan Psikotik Bozukluk izerine binmis degildir.

Varsa belirtiniz:

Karisik: Semptomlar Karistk Hecme icin tani élgitlerini karsiliyorsa
Manik, Karigik ya da Major Depresif Hecme igin tani élgitleri o
sirada tam kargilaniyorsa, o stradaki klinik durumunu velya da
ozelliklerini belirtiniz:

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

Katatonik Ozellikler Gésteren

Postpartum Baslangicli

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

Kismi Remisyonda, Tam Remisyonda

Katatonik Ozellikler Gésteren

Postpartum Baslangi¢li (26).

3. 1. 2. IKIUGLU | BOZUKLUGU, EN SON HECME HIPOMANIK TANI
OLGUTLERI

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

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

C. Duygudurum ‘semptomlan klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da
toplumsal, mesleki alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda

bozukluga neden olur.
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D. A ve B Tam Olgitlerindeki duygudurum hecmeleri Sizoaffektif
Bozuklukla daha iyi agiklanamaz ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk,
Hezeyanli Bozukiuk ya da Bagka Turli Adlandinlamayan Psikotik Bozukluk
Uzerine binmis degildir.

Belirtiniz:

Uzunlamasina Gidis Belirleyicileri (Hecmeler Arasinda Diizelme
Olan ve Olmayan)

Mevsimsel Yapi Gosteren (sadece Major Depresif Hecmeler icin
uygulanir)

Hizli Déngulu (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 gegirilmistir.

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

Manik Hecme igin tani olcutleri o sirada tam karsilaniyorsa, o
stradaki klinik durumunu ve/ya da 6zelliklerini belirtiniz:

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

Katatonik Ozellikler G8steren

Postpartum Baslangigli

Manik Hecme igin tani 6lgltleri o sirada tam karsilanmiyorsa ikiuclu
| Bozuklugunun o siradaki klinik durumunu ya da en son hecmenin
6zelliklerini belirtiniz: 1. Kismi remisyonda, Tam Remisyonda 2.
Katatonik Ozellikler Gésteren Postpartum Baslangich 3. Belirtiniz:
1. Uzunlamasina Gidis Belirleyicileri (Hecmeler Arasinda Diizelme
Olan ve dimayan) 2. Mevsimsel Yapi Gosteren (sadece Major

Depresif Hecme icin uygulanir) 4. Hizli Dénguli (26).
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3. 1. 4. IKIUGLU | BOZUKLUGU, EN SON HECME KARISIK TANI
OLGUTLERI

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

B. Daha énceden. 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 agiklanamaz ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk,
Hezeyanli Bozukiuk ya da Baska Turlii Adlandirilamayan Psikotik Bozukluk
Uzerine binmis degildir.

Karigik Hecme igin tani ¢lcltleri o sirada tam karsilaniyorsa, o
siradaki klinik durumunu vel/ya da 6zelliklerini belirtiniz: 1. Hafif/Orta
Derecede/Psikotik Ozellikleri Olmayan Agir/Psikotik Ozellikleri Olan
Agir 2. Katatonik Ozellikler Gésteren Postpartum Baslangich
Karigik Hecme igin tani Olgltleri o sirada tam karsilanmiyorsa
Ikiuglu I Bozuklugunun o siradaki klinik durumunu ya da en son
hecmenin 6zelliklerini  belirtinizz 1. Kismi Remisyonda, Tam
Remisyonda 2. Katatonik Ozellikler Gésteren 3. Postpartum
Baslangich

Uzunlamasina Gidis Belirleyicileri (Hecmeler Arasinda Dizelme
Olan ve Oimayan)

Mevsimsel Yapi Gosteren (sadece Major Depresif Hecmeler igin
uygulanir)

Hizh Dongult (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 onceden, en az bir Manik Hecme ya da Karisik Hecme
gegirilmistir.

C. A ve B Tan Olgltlerindeki duygudurum hecmeleri Sizoaffektif
__Bozuklukla daha iyi-agklanamaz ve Sizofreni, $Sizofreniform Bozukluk,

Hezeyanl Bozukiuk ya da Baska Turli Adlandirilamayan Psikotik Bozukluk

Qzerine binmis degildir.
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Major Depresif Hecme icin tani 6lgltleri o sirada tam
karsilaniyorsa, o siradaki klinik durumunu velya da &ézelliklerini
belirtiniz:

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

Kronik / Katatonik Ozellikler Gésteren / Melankolik Ozellikler
Gosteren / Atipik Ozellikler Gésteren / Postpartum Baslangicli
Major Depresif Hecme igin tani 6igitleri o sirada tam
karsilanmiyorsa, 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 Gésteren 4. Melankolik Ozellikler Gésteren 5. Atipik
Ozellikler Gésteren

Postpartum Baslangich

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

Major Depresif Hecmeler igin Uygulanir) 3. Hizh Déng(ilii (26).

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

A. 0 sirada (ya da en son Hecmede) bir Manik, bir Hipomanik, bir Karl§|k
yada bir Major Depresif Hecmenin tani dlgitleri, stre disinda karsilanmaktadir.

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

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

D. A ve B Tani Olgitlerindeki duygudurum semptomlar Sizoaffektif
Bozukiukla daha iyi aciklanamaz ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk,
Hezeyanli Bozukluk ya da Baska Turlii Adlandirlamayan Psikotik Bozukluk
Uzerine binmemistir. ’

E. A ve B Tani Olgutlerindeki duygudurum semptomlarn bir maddenin (6rn.

kotlye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi
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yontemi) ya da genel tibbi bir durumun (6rn. hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik
etkilerine bagh degildir.
Uzunlamasina gidis belirleyicileri (Hecmeler Arasinda Dizelme
Olan ve Olmayan)
Mevsimsel gidis gdsteren (sadece Major Depresif Hecmeler icin
uygulanir)
Hizh Déngala (26).

4. IKIUGLU BOZUKLUKTA GENETIK ETKENLER

4. 1. AILE CALISMALARI

Ikiuglu hastalarla yapilan aile galismalari hastaligin genetik temelleri
oldugunu dUsUndufmektedir. Ikiuglu bozuklugu olan kisilerin 1. derece
akrabalarinda 1B riski % 4.5 tur. Normal populasyonda ise bu oran ¢ok daha
disuktar (% 0. 4 -1.6). Buna karsin ikiuglu bozuklugu olanlarin akrabalarinda
tekuglu bozukiuk orani daha yuksektir (% 14,8). Ikiuglu depresyon ile major
depresif bozukluk arasinda yapilan karsilastirmalar ise, genetik etkenlerin
ikiuglu depresyonda daha dnemli oldugunu géstermektedir (3).

lkiuglu I bozukiugu olan hastalarin, kardeslerinde ya da ana-babalarinda
(I. derece akrabalarinda) IB | gérilme orani cesitli arastirmalarda % 4 -24
arasinda bulunmustur. Her iki ebeveynde IB olmasi halinde gocukta ortaya

¢citkma olasihgi % 75' tir (3).

4. 2. IKiZ CALISMALARI

Bu calismalarda, monozigotik ve dizigotik ikizler kargilastirimis ve
monozigotiklerde hastalija dizigotlardan 3 kat daha fazla rastlandigi one
surGimustir (konkordans oranlan 0,22 ye karst 0,67). Bu da hastaligin genetik
gegis glicunin yuksek oldugunu géstermektedir. Yine konkordans oranlarindaki
bu belirgin fark, major bir genetik bilesenin rol oynadigini desteklemektedir (3).
monozigotiklerde hastalia dizigotlardan 3 kat daha fazla rastlandigi ¢ne
surtlmustar '
4. 3. EVLATLIK CALISMALARI
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Biyolojik anne-babasinda duygudurum bozuklugu hikayesi olan cocuklar,
saglikli anne-babaya evlatlik verilseler bile, bunlardaki IB oraninin yiksek
oldugu gorulmektedir. Buna karsin saglikli anne-babadan dogup, duygulanim
bozuklugu olan aileye evlatlik verilen gocuklarda ikiuglu hastalik orani yiksek
degildir. Bu veriler de hastalik olusumunda genetik etkenlerin rol oynadigini

desteklemektedir (35).

4. 4. BAGLANTI (LINKAGE) GALISMALARI

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

Duygudurum bozukluklari ve 6zellikle de IB ile yapilan arastirmalar, ikiuglu
bozuklugun guglu bir genetik zemininin oldugunu gostermekte ve bir kag
kromozom alaninda bozukluk olabilecegini géstermektedir. Duygudurum
bozukluklarinin karmastk ve heterojen yapisi genetik arastirmalarda énemli bir
sorun olup, bu da arastirmalarin glictini azaltmaktadir (35).

Ikiuglu ailelerle yapilan bir arastirmada, kromozom 4p (izerinde Dopamin
reseptorl D-5 geni ile alfa-2 reseptér geni arasinda baglanti oldugu bildirilmistir

(35).

4. 5. KROMOZOM CALISMALARI

X kromozomuyla ilgili ¢alismalar: Onceleri X kromozomuyla ilgili olarak
penetrans tam olmayan, X dominant kalitimla gegisten séz ediimekteydi. X
kromozomu {izerindeki tartismalarin baslangigtaki kuvveti azalmakla beraber,
bazi ailelerde hastaligin X kromozomu ile baglantili olabilecegi bugln de ileri
strtimektedir. X kromozomu Uzerinde yerlesmis olan faktér 1X (koagulasyon
faktort) ile ikiuglu hastalik arasinda olasi bir baglantidan s6z edilmistir (4).

Radhakrishna ve ark. (36)'nin yaslar 25-40 arasinda degisen 13 ikiuclu
bozuklugu olan Turk hastada yaptiklan calismada kromozom 20p11.2-q11.2
lokusunun bu bozukluga glglu bir sekilde yatkinlastirici rol oynadigini
bulmuslardir. ' '

11. kromozom ile ilgili ¢alismalar: Nérotransmitter metabolizmasinda rol

alan genlerin 11. kromozomda yer almasi, bu kromozoma ilgi duyulmasina
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neden olmustur. Tirozin hidroksilaz, tirozinaz enzimleri, dopamin D-2 reseptort,
dopamin D-4 reseptéri, triptofan hidroksilaz reseptéri genleri bu kromozom
Uzerinde yerlesmistir. Bu genler monoaminerjik néronal iletimde &nemli rol
oynadigindan, bu alanlarin ikiuglu ve tekuglu bozukluklarda rol oynayabilecegi
dusUnilmektedir. Tirozin hidroksilaz geni ile ikiuglu bozukluk arasinda ise zayf

bir iligki kurulmustur (4).

4. 5. 1. SEROTONIN TASIYICI iLE iLGILi CALISMALAR

Serotonin tasiyicist ile ilgili genetik bir anormallik Uzerinde de
durulmaktadir. Major depresyonda serotonerjik sistemdeki islev bozuklugunun
varligi gosterilmis ve serotonin almaglarina secici olarak etki eden ilaglarin da
depresyonu etkili olarak tedavi edebildigi izlenmistir. Bu nedenle serotonin
tagiyici ile ilgili genetik bir anormalligin varligi distnulmistar. Ancak tastyici
genin bir allelinin var olmasi tekuglu depresyon icin  ylksek risk
olusturmaktaysa da, ikiuglu hastalar icin bu iligki bulunamamustir (37). Ayni gen
Turkiye'de klinigimizde ve bu teze de konu olan hasta populasyonunun bir
béliminde calisiimis ve hasta olan ve olmayan bireyler arasinda fark

bulunamamistir (38).

4.5.2. ACE GENIi GALISMALARI
ACE geninin I/D polymorfizmi ile hastalik arasinda iliski saptamakla birlikte

bizim ¢alismamizin da iginde oldugdu 5 calisma bir itigki saptayamamistir (39).

4. 5. 3. TRIPTOFAN HIDROKSILAZ GENi CALISMALARI
Bu gen, serotonin metabolizmasinda hiz sinirlayici basamaktaki enzimi
kodlamaktadir. Dolayislyla bu gen alaninin duygudurum bozukluklari ve intihar

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

4.5. 4. 18. KROMOZOMLA ILGILi CALISMALAR

lkiuglu ailelerde 18. kromozomda ortak aleller gosterildiginden, 18p
bélgesindeki bir lokusun hastaliktan sorumlu olabilecegdi de ileri srlimektedir.
Bu bolge, néral ileti ve kortikotropin almaglarinda yer alan G proteinin alfa

Unitesini kodladidi igin bu iligki dikkat gekicidir (40).
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4.5.5.3,5, 6,12, 16, 21. KROMOZOMLARLA ILGILi GALISMALAR
Bu kromozomlardaki lokuslarla ikiuglu ailelerdeki baglantidan sz eden

arastirmalar da vardir (41).

4. 5. 6. ANTISIPASYON FENOMENI

Bu terim, genetik kaynagi olan bir hastali§in, sonraki nesillerde daha
erken yaslarda ortaya gikacagini ve daha agir bigimlerde seyredecegini ifade
eder. Bu Ozellik, Mendel yasalarina uyum gostermeden kalitilan baz
hastaliklari anlamamiza yardim eder (6rnegin; myotonik distrofi, frajil X,
Huntington hastaligi, spinoserebellar ataksi, spastik parapleji gibi nérolojik
hastaliklarda bu 6zellik gosterilmistir). Trintikleotidlerin tekrarlayan serileri bu
fenomen igin bir gostergedir. ikiuglu hastalarin ailelerinde bu varsayim test
edildiginde, bir nesil sonra siddetlenme gésteren ikiuclu hastalarda sitozin-
adenozin-guanin (CAG) trinukleotidlerinin ardi sira tekrarlarinda artma
saptanmistir. Bu tekrarlar anneden kalitilan ikiuglu hastaliklarda saptanirken,

baba yolu ile kalitilanlarda gésterilememistir (4, 42).

4.5.7.GEN VE CEVRE ETKILESIMIYLE iLGiLi MODELLER

Gen ve gevre etkilesimiyle ilgili bazi modeller de ileri strlilmekte olup,
bunlar iginde su ikisi 6n planda yer almaktadir: Birinci modele gore bireydeki
hastallk ana-babadan kalitiimakta, 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 cikis!
cevreden gelen etkiler zeminde var olan genlerin ifadesini (ekspresyon)

etkilemektedir (41, 43).

4.5. 8. INTIHAR ILE iLGILI GENETIK CALISMALAR
Galismalar intihar davranigi ile genetik yapinin ilgili olabilecegini
desteklemektedir. Intihar davranigi ailesel gegis gdstermektedir. Ailede intihar

GykUstnln varhidi hem intiharlar hem de girisim sayisini artirmaktadir (41, 43).
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Postmortem c¢aligmalar serotonin diizeyinin frontal korteks ve beyin
sapinda azaldijini desteklemektedir. Postmortem reseptér calismalar intihar
kurbanlarinda presinaptik ve postsinaptik serotonin almaglarinin etkilenmis

oldugunu géstermistir (42, 43).

4.5.9. SONUC

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

Ozetle, iB, birden fazla geni ilgilendiren (polimorfik -poligenik) ve birgok
islevsel etkenin rol oynadigi (multifaktoriyel) bir kaliim ile genetik gecis

gdstermektedir (42, 43).

5. GENETIK POLIMORFiZM GALISMALARI (ASSOCIATION)

5. 1. POLIMORFIZMiN TANIMI

Bir toplumda sadece tekrarlayan mutasyonlaria surdirilemeyecek
oranlarda varolan, nadir sikliktaki, devamlilik géstermeyen iki véya daha fazla
genetik dzelligin birlikte olusumuna polimorfizm denilmektedir. Eger toplumun
%2 veya daha fazlasi nadir bir alleli tasiyorsa, bu durum polimorfiktir.
Polimorfizm tanimina uygun bir allel sikhigina ulasmaya, seleksiyon neden
olabilir. insanda polimorfik olan genetik ¢zelliklere rnek olarak, Y kromozomu
sentromerik heterokromatin boyutu, kan gruplari, 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 nikleotid uzunlujunda 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 bagh olarak acik bir fenotipik etkiye sahip
degildir veya dnemii bir olayla sonuglanmaz. Egder bir degi§iklik (varyant) ¢ok
kligtk (minimal) bir feﬁotipik 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 gegici (transient) polimorfizmler arasindaki ayrimin
yapilmasi énemlidir. Dengeli polimorfizmde iki veya daha fazla farkli allelik
yapilar “heterozigot Ustinligl” ve “etkilenmis homozigotun uyum azalmas”
arasinda bir dengede korunur. Sitmanin endemik oldugu bélgelerde orak hiicre
anemisi allel sikiginin yiiksek olmasi dengeli polimorfizme iyi bir drnektir.
Bdylece sitmaya maruz kalmayan topluluklarda orak hiicre anemisi allelinin
sikligi azalmaya meyil gésterir. Bu gibi durumlarda ise polimorfizm “gegici”
olarak adlandirilir. Single Nucleotide Polymorphism (SNP)’ ler genomda 6zgul
bir bélgedeki tek bir bazda meydana gelen degisikliktir. Cogunlukla her iki
allelde de meydana gelir. Insanlarda her 1000 bazda bir gorilime sikligr vardir.
Buglne kadar insan genomunda milyonlarca SNP bulunmus olmasi, hem dogal
hem de hastalik fenotiplerine katkida bulunan genetik etkenlerin tanimianmasi
agisindan cok dnemlidir (45, 46).

Polimorfizmler insan genetik arastirmalarinda anahtar  bir islev
Ustlenmistir. Bir genin farkl 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 agidan su alanlarda kullanima girmistir; ebeveynlik testi,
suclularin tanimlanmasi, organ nakilleri icin doku tiplemesi, yetiskin bireylerin
diyabet ve kanser gibi toplumda sik gérilen hastaliklara yatkinhiklarinin dislik
veya yuksek risk tarzinda belirlenmesi, genetik hastaliklarinin heterozigot
tagtyicilarinin tespiti, bir kromozomun 6zel bir bélgesindeki bir genin baglanti
analizi ile haritalanmasi (45, 46).

Polimorfizm  calismalart  hastaligin  alttiplerinde  farkliliklar  ortaya
koyabilmektedir. Hizli déngululik, Mevsimsel Duygudurum Bozuklugu
hastalarin cinsiyet farkhliklarina iliskin sonuglar buna 6rnek olarak verilebilir.
SERT (Serotonin taélyICI geni; Serotonin transporter gene) ile yapilan
calismalar hastaligin baslama yast 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 iligkili olabilmektedir. Polimorfizmler sonucunda
hastaligin belirtileri ile iliskili sonuglar da elde edilmistir. BDNF (Beyin kokenli
norotrofik etmen; Brain derived neurotrophic factor) ile yapilan calismalar
sonucunda da bu etmenin hastaliktaki kognitif performansla iliskili oldugu
goézUkmektedir. Bunlardan oturti polimorfizm gahsmalar iki uclu bozukluk
alaninda yeni ufuklar agmaya aday gézitkmektedir. Bundan sonrasinda halen
tedavi cevabi Uzerinde calisiimamis bulunan dier mizag dizenleyiciler ve
atipik antipsikotiklerle tedavi yaniti iliskisini arastiracak calismalar 6nemli tedavi
ongdrileri saglayabilir (47).

Gelecekte genis bagimsiz érneklemlerde hem vaka-kontrol hem de aile
¢alismalarinin yapiimasina ihtiyag vardir. Stiphesiz bu durum alandaki gelecek
icin beklenen trenddir. Hastaligin fenotipik alt tipleri Uzerinde odaklanma
genetik olarak daha homojen gruplarda ¢alisma imkani verecek ve karmasik bir
hastaliktaki genleri daha yiiksek bir giicle saptama imkani sunacaktir. Halen
dikkat geken 6nemli alt tipler, post partum ikiuglu bozukluk, hizli dénguli,
mevsimsel duygudurum bozuklugu ve lityuma cevap veren iKiuglu hastaliktir

(47).
6. SEROTONIN BiYOSENTEZ|I VE METABOLIZMASI

6. 1. TRIPTOFAN HiDROKSILAZ (TPH) ENZIiMi VE GENEL OZELLIKLERI

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

Serotonerjik néronlar triptofant  5-hidroksitriptofana dénustiren TPH
enzimini  igerirler.  5-hidroksitriptofan  da  dekarboksilazla  serotonin
norotransmitterine gevrilir (Sekil 1). TPH icin gen ifadesi ve dolayisi ile TPH'nin
uretimi birkag 6zel doku ile sinirlidir. Bu dokular rafe htcreleri, pinealositler,
mast hucreleri, mononukleer I6kositler, Langerhans adaciklarinin beta hiicreleri
ve barsak ve pankréasm enterokromafin hicreleridir. Bu enzim sadece

serotonin sentezleyen hicrelerde bulunur (12, 48).
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Triptofan

Triptofan hidroksilaz (TPH)

5-hidroksitriptofan

Aromatik amino asit dekarboksilaz

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

Beyinde serotonin, triptofan hidroksilaz (TPH) enzimini iceren néronlarda
sentez edilir. Triptofanin bu enzim araciligiyla hidroksilasyonu, serotonin
sentezinin baglangict ve hiz kisitlayici basamagidir. L-triptofan, triptofan
hidroksilaz ile 5-hidroksi triptofana (5-HTP) ve 5-HTP aromatik—L-aminoasit
dekarboksilaz ile triptofana dénustirilir. 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 tasiyicilanini inhibe ederek etkileyebilir.

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

salinmasini ve geriahrﬁml cesitli yerlerde etkiler (48).
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6. 2. TRIPTOFAN HIDROKSILAZIN GENETIK OZELLIKLERI VE
POLIMORFIZMLERI

TPH enzimi, 11p15.3-p14’'de yerlesik gen bélgesi tarafindan kodlanir. Bu
gen polimorfizmi bolgesel triptofan yogunlugunun artisina 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 12g24.1'de yerlesik fenilalanin hidroksilazi da iceren aromatik aminoasit
hidroksilaz Ust ailesinin olusumu tartigiimistir. Ledley ve ark. (49) en az 3 farkli
genetik olayin meydana geldigini géstermistir. Daha sonra TPH'In 11p15.3-
p14’te oldugu goésterilmistir. Yapilan bagka bir calismada da TPH'In D11S151
ve D115134 arasinda oldugu gésterilmistir (48).

Hayvan deneyleri TPH geni olmayan fareler dretilerek yapimis ve TPH'In
serotonin aktivitesini nasil etkiledigi arastirimistir. Yapilan calisma sonunda
fare beyninde TPH2'nin predominant izoform oldugu agiklanmistir (48, 49).

TPH geni (zerinde bugine kadar yapilan calismalarda 12 tane
polimorfizm tanimlanmistir.

Yapilan galigmalarda belirlenen polimorfizmler sunlardir:

1. TPH promoter (TPH-P) bélgesinde, TPH gen transkripsiyonunu
dizenleyen polimorfizmler;

-7180. pozisyonda T->G dénustiminin neden oldugu tekli nikleotid
degisim (Single Nucleotid Polymorphism, SNP) polimorfizmi (TNP).

-7065. pozisyonda C>T donusuminin neden oldugu tekli nikleotid
degisim polimorfizmi.

-6526. pozisyonda A->G dénustiminin neden oldugu tekli nikleotid
degisim polimorfizmi.

-5806. pozisycnda G->T donusumunin neden oldugu tekli nikleotid
degisim poIimorﬁimi.

2. Intron 1b'de iki polimorfizm:
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4 (GTT) Gglusi iginde bir (GTT) delesyonuna karsilik gelen 2581. (-
GTT) polimorfizmi.

3792. pozisyonda T->A déntsuminin neden oldugu tekli nikleotid
degisim polimorfizmi.
3. Ekson 1c'de 3804. pozisyonda T=>C dénusimianin neden
oldugu tekli nikleotid de@isim polimorfizmi.
4. Intron 7'de gugl bir esitlik gosteren biallelik polimorfizmler:

218. pozisyonda A->C dénustiminin neden oldudu tekli nikleotid
degisim polimorfizmi.

779. pozisyonda A->C déniisiminin neden oldugu tekli niikleotid
degisim polimorfizmi.
5. Intron 8'de -465. pozisyonda T>C déniisiminin neden oldugu tekli
nikleotid deg@isim polimorfizmi.
6. Intron 9'da —160. pozisyonda C>T déniisiminin neden oldugu tekli
nikleotid degisim polimorfizmi.
7. 3" bolgesinde [(CT), (CA), (CT)a] polimorfizmi, ekson 11'den 5657 bp

uzakta bulunan polimorfizm.
Yapilan calismalar sonucu belirlenen polimorfizmlerden A218C, GATA

transkripsiyon faktér baglama boélgesinde yerlesik oldugundan gen ifadesini
etkileyebilece@i dlslnlimektedir. Bu nedenle psikiyatrk ve davranissal
hastaliklarla daha ¢ok bu gen arasinda iligki olup olmadidi arastiriimistir.
Yapilan bir galismada intron 7'deki TPH gen polimorfizmleri arasinda guiglii bir

denge oldudu bulunmustur (46).

Intron 7’deki A218C polimorfizmine gore belirlenen genotipler A/A, C/C ve

AJIC olarak deg@erlendiriimektedir. Kesici enzim igeren polimorfik allel C alleli (L

alleli), kesici enzim icermeyen polimorfik allel A alleli (U alleli) olarak
belirtiimistir (49, 50).



7. GEREG VE YONTEM

Caligmamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri Anabilim Dall
Duygudurum Bozukluklan Birimine tedavi amaciyla basvuran hastalardan ve
DSM-IV tani élgltlerine gére ikiuglu bozukluk tanisi alan toplam 116 erigkin
hasta ile galismanin yapildi§i Gaziantep Universitesi Tip Fakdiiltesi Tip Fakultesi
hastanesi calisanlarindan psikiyatrik agidan saglikli olan géniilliller 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 érneklerinden DNA izolasyonu icin 5'er mililitre (ml)
vendz kan EDTA'll tuplere alinarak DNA izolasyonuna kadar —20°C'de
saklanmigtir. Hastalardan alinan kan é&rneklerinde genetik inceleme Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda PCR (Polimeraz
zincir reaksiyonu; Polymerase chain reaction) yéntemi ile yaptimistir. Klinikte
ikiuglu bozukluk tanisi ile takip ve tedavileri yapilanlar ile ilk defa klinige
bagvuran ikiuglu bozukluk tanisi alan hastalar ¢alismaya alinmistir. Yapilan
degerlendirmede zeka geriligi (mental retardasyon) ve siiregen fiziksel hastalig

bulunan hastalar calisma disi birakilmistir.
7. 1. YONTEM

7.1.1. GENETIK PARAMETRELERIN CALISILMASI
TPH geninin intron 7'deki 218. pozisyonda A>C dénisimiiniin neden
oldugu polimorfizm, PCR ydéntemiyle belirlendi. TPH geninin intron 7'deki 1024
bp’lik tekli nikleotid degisim polimorfizmi icin belirlenen primerler kullanildi. Bu
primerler sunlardir (51):
Forward 5 TTC CAT CCG TCC TGT GGC TGG TTA 3
Reverse 5' TTT GAA CAG CCT CCT CTG AAG CGC 3
Thermal Cycler c}ha21 60 6rnek kapasitesindedir. Her 10 6rnek icin PCR
reaksiyon kansimi asagidaki gibi hazirlandi.
Bidistile SU..........c.....c 175 ul
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10x PCR tampon (NHx(SOy))......25 pl

2mMdNTP karisim.................... 25 ul
PrimerF..........oi 5ul
Primer R 5ul
Tag DNA Polimeraz (MgCL)..... 2l
Hedef DNA..........co.coiii 0,9 ul

Elde edilen bu karigim vortekste karistiriidiktan sonra her bir érnege ait
numarall, steril 0,5 ml'lik PCR tuplerine 22'ser ul konuldu. Thermal cycler
cihazinda, énce 1 déngu 3 dakika 95°C de ilk denatirasyon gerceklestirildi.
Sonra, 35 déngl; 45 saniye 95 °C'de denatirasyon, 45 saniye 68°C’de
baglanma ve 1 dakika 72°C'de sentez agamalari gerceklestirildi. Son olarak, 1
doéngi 7 dakika 72°C’de son sentez agamasi gerceklestirildi.

PCR arunleri elektroforez islemlerinde kullanilmak lzere +4°C'de
buzdolabinda saklandi (51).

Elektroforezde Yuritme Islemi: PCR'da amplifiye edilen gen bélgelerinin
uzunlugunu saptamak igin agaroz jel elektroforez teknigi kullanildi. Jel elde
etmek igin Once 2.1 g agaroz, 140 ml 1X Tris borat EDTA soliisyonu icinde,
mikrodalga firinda seffaflasana kadar isitildi. Isitma islemi bitince yaklasik 200
dev/dak, 10-15 dakika karistinidi. Karistirma sirasinda 14 pl Etidyum Bromur
eklendi. Erimis haldeki jel uygun isiya dusiince taraklarin yerlestirildigi jel
tepsisine yavasca dokuldu. Jel igerisinde hava kabarciklarinin kalmamasina
dikkat edildi. Jel soguduktan sonra elektroforez tankina yerlestirilerek PCR
érneklerinin yuklenmesine hazir hale getirildi (50, 51).

Daha énceden PCR islemi yapilmis érnekler alinip Uzerlerine 9 ul Orange-
G eklendi. Birkag saniye 3500 rpm'de mikro santrifijde iyice karismasi icin
santrifuj edildi. Daha sonra bir mikropipet yardimiyla jelin kuyucuklarina
6rnekler konuldu. DNA pargalarinin boylarinin tespiti icin DNA isaretleyicisi
konuldu. Daha sonra 120 V elektrik akimi kullanilarak elektroforez isiemi
yapildi. Ornekler 40-45 dakika yurttuldi (51, 52).

PCR urdnleri gortintileme cihazi kullanilarak belirlendi. PCR Urtinlerinin

boylarina gore degerlendirme yapilds (53).
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Kesme iglemi sonunda A alleline sahip gen bélgeleri kesilmezken C
alleline sahip gen bolgeleri kesildi. Gériintileme sisteminde marker ile
kiyaslama yapiididinda 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 ¢ 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 dagiimi
farkhliklari ki-kare analizi ile ve Fischer Exact Testi ile degerlendirilmistir. Yas
dagihmt, egitim suresi gibi nicelik degiskenlerin hasta alt gruplarinda
ortalamalarinin tesbitinde ikili grup karsilastirmalarinda Student-t testi, cok
sayida grubun oldugu yerde ise ANOVA analizi kullaniimistir. Anlamhlik limiti

0,05 olarak kabul edilmistir.



8. BULGULAR

Hasta grubu 52 kadin ve 64 erkek olmak lizere 116 olgudan, kontrol grubu
ise 62 kadin ve 88 erkek olmak lzere 150 saglikh génilliiden olugsmaktaydh.
Cinsiyet ve yag dagihmi asagidaki tabloda gésterilmistir. Hasta grubunun yas
ortalamasi 36.62 +12.98 olup en genci 20 en yaglisi 73 yasindadir. Kontrol
grubunda ise 34.65 +11.24 olup en genci 21 en yaslisi 71'dir (Tablo 1). Hasta

ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi bakimindan anlamii farklilik
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 goérilen 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 dagiimaktayd: (Tablo 2).
Hasta ve kontrol gruplarinda AA, AC ve CC genotipleri benzer oranlarda
dagilmaktaydi (%15.5, %13.3; %42.2, %42.2; %46.0, %40) (x*=.466, p=0.792,

df=2).
Tablo 2. IB ve kontrol ¢rnekierinde genotip dagilimi.
AA AC ccC Toplam
iB N 18 49 49 116
% 15.5 42.2 42.2 100.0
Kontrol N 20 69 81 150
% 13.3 46.0 40.6 100.0
Toplam N 38 118 110 266
% 14.2 443 413 100.0

(x*=.466 p=0.792 df=2)
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lkiuglu 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).

lkiuglu hasta grubunun egitim durumuna gore genotip dagilmi ise su
sekildedir; AA: ilkokul (11; %61,1), ortaokul (2; %11,1), lise (4; %22,2),
Gniversite (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), ortaockul (6; %12.7), lise (10; %21.2), Gniversite (11; %12.7)

ve egitimsiz (4, %8.5) seklinde dagiimaktaydi(df=8, p=.283 x*=9.74) (Tablo 4).

Egitim duzeyi yil olarak hesaba katildijinda da hastalarda genotipler

arasinda fark oimadid: anlasiimaktadir (df=2 F=2.29, P=.105).

Tablo 4. Hasta grubunda genotiplere gére egitim dagiimi

AA (%) AC (%) CC (%) Toplam
iTkokul 11 (61.1) 18 (39.1) 16 (34.0) 45
Ortaokui 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) 117

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

Tablo 5. Hasta ve kontrollerde C alleli igeren ve igermeyenlerin dagiimi

AC/CC genotipi (%) AA genotipi (%) Toplam
Hasta 58 (30.6) 6(9.3) 84
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 igeren (AA ve AC genotipi) ve A alleli
icermeyen (CC genotipi) gruplara ayirdigimizda hasta grubunda 35 (%54.6),
kontrol grubunda 51 (%58.6), A alleli igeren; hasta grubunda 29 (%45.3) ve
kontrol grubunda 36 (%41.3) A alleli igermeyen kisinin oldugu gortlmektedir

(Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve kontrollerde A alleli igeren 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)
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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 dadiimaktaydi. Hasta ve kontrol gruplarinda AA genotipi
belirgin oranda dusik 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 dagilimi

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
Topiam 22(14.4) 65 (42.7) 65 (42.7) 152

(x’=2.32 df=2 p=.313)

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

belirgin oranda dusik bulundu. Kadin kontroller ise tiim gruplar iginde en az AA

genotipi gérilen 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 dadilimi acisindan fark

bulunamadi (p=.128).

Ayrica ayni gruplar arasinda yas ve egitim yillari agisindan da anlamli

farklilik bulunamadi (p=.704 ve p=.105) (Tablo 9).

Tablo 9: Hasta grubunda genotipe gore bazi parametrelerin karsilastiriimasi

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)
Yasg(yil ortalama) 38.94 £15.47 36.40 £12.27 35.95412.81 .704
Egitim(yil ortalama) |6.38 +2.99 8.95 +4.49 8.42+ 465 .105

Hasta olan erkek ve kadinlar arasinda allel dagilimi bakimindan fark

bulunamadi (Tablo 10, Tablo 11).

Tablo 10. Hasta gruplarinda A alleli iceren ve igermeyenlerin dagtlimi

AA/AC genotipi (%) CC genotipi (%) Toplam
Kadin 35 (54.6) 29 (45.3) 64
Erkek 51 (58.6) 36 (41.3) 87
Toplam 88 (568.2) 65 (43.0) 151
(x’=0.208 df=1 p=.722)
Tablo 11. Hasta gruplarinda C alleli igeren ve icermeyenlerin dagilimi
ACI/CC 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

lkiuglu hastalarla yapilan nérobiyolojik ve genetik caligsmalar hastaligin
genetik temelleri oldugunu dusundirmektedir. Bu amacla COMT, 5HTT, ve
nihayet TPH geni ¢calisiimigtir.

Serretti ve ark. (54) en az bir ciddi mani veya hipomani hecmesi gegirmis
169 IB hastasinin (103 tip |, 66 tip Il) geriye dénik incelemesinde hastalarin
SERT, TPH, COMT, 5HT2A genleri polimorfizmi bakimindan hasta ve
kontrollerin farkli olmadigini gdstermistir. Ayrica manik/hipomanik kayma
gGsteren depresif hastalarin da ayni gen polimorfizmleri bakimindan farkli
olmadigini géstermislerdir. Zill ve ark. (55) TPH2 geni genetik varyantlarinin
major depresyonla iligkili oldugunu bulmuslardir. Eley ve ark. (56) ergenlik
depresyonlarinda gen gevre etkilesimini 5HTT, 5HTR2A, 5HTR2C, MAOA
(monoamin oksidaz A alttip) ve TPH genleri calisiimistir. Depresif hasta grubu
icin gevresel riskin ozellikle kadin cinsiyeti icin SERT geniyle birlikte énemii
oldugu bulunmustur. HTR2A ve TPH genlerinin depresyon icin cevresel risk ve
cinsiyet etkilerinden ve onlarin etkilesiminden bagimsiz olarak &nemli bir
ongorict oldugunu géstermislerdir. 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 destekledidini séylemistir.

Cusin ve ark. (58) tekuglu depresyonlular, B ve hizli déngalt 1B
hastalarda TPH geni sikliginin farkli olmadigini buimustur. Serretti ve ark. (9)
belirtiler agisindan TPH A218C geni varyantinin farklilik géstermemesine
ragmen TPH A genotipine sahip erkek hastalarda TPH C genotipine gére daha
az depresif belirti egilimi gorulmustur. TPH A igeren varyantlarin erkek
hastalarda depresif belirtilere koruyucu bir etmen olabilecegini veya bu
genotipin  manik belirtilerle ile giden bir duygudurum bozuklugu alttipi
olabilecegini séylemistir.

Furlong ve ark. (59) duygudurum bozuklugunda intihar girisimi olan ve

olmayan hastalar arasinda TPH geni polimorfizmi agisindan fark bulamamistir.
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Souery ve ark. (60) tekuglu 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) ikiuclu ve
depresif bozukiugu olan hastalarda TPH AA genotipli hastalarin diger
genotiplilere gére daha kétti lityum cevabi gosterdiklerini bildirmislerdir.

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

Mizuno ve ark. (63) TPH C218A polimorfizminin Japon populasyonunda
sigara igme ile iligkisinin olmadigini gésterirken A/A genotipine sahip kisilerin
daha erken sigara igmeye basladiklarinin ise dogrulandigini vurgulamisiardir.
Sekizawa ve ark. (64) TPH A/A genotipine sahip c¢ocuklarin diger genotip
gruplarina kiyasla erken baslangich sizofreni icin iki kat fazia risk tasidiklarini
gostermistir.

Bizim g¢alismamizin en 6énemii bulgusu; kadin hastalarda AA genotipinin
kadin kontrol vakalarina goére daha yiksek oranda gérilmesidir. Bunun
disindaki veriler agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda ne genotip ne de
allel dagilimi farki mevcut degildir. Ayrica cinsiyete gére de hasta grubunun
kendi i¢inde allel ve genotip dagilimi agisindan fark saptanmamistir.

Her ne kadar trisiklik antidepresanlar ile monoamin oksidaz inhibitérlerinin
serotonin gerialim inhibitdrlerine gére depresif hastalarda daha fazla manik
kaymaya yolactiklar bildirilse de (65) serotonin sistemi tzerinden etki eden
antidepresan ilaglarin mani ve hipomaniyi uyarma ve iB'ta déngi sikligini
artirma riski bilinmekte ve giderek 6nem kazanmaktadir (66, 67). Bu nedenlerle
serotonin Uretiminde yer alan dizenekler ile IB arasindaki olasi iliski genetik
agidan da arastiriimaya degerdir.

Yildiz ve ark. (68) IB hastalarinin ilk manik/hipomanik ve hizli déngllu
ataklari 6ncesinde antidepresan kullanimi ile cinsiyet arasinda iligki saptamistir.
Antidepresan kullaniminin kadin hastalarda erkeklere oranla hizli déngultye
yol agma riskinin yUkéek oldugunu bildirmistir. Bu da cinsiyet ile serotonerjik

sistemin 1B bozukluk bagdlaminda  dikkate  alinmasi gerektigini
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dustndlrtmektedir. TPH'nin serotonin tretimindeki kritik dnemi giris kisminda
belirtiimisti.

Biz bu ¢alismada TPH geni A218C polimorfizmi dagihminin hasta olan ve
olmayan kadinlar arasinda farkli olarak ortaya ¢iktigini bildiriyor ve bunun
ikiuglu bozuklugun erkek ve kadinlarda farkli kiinik gériinim ve seyrinin olasi
nedenlerinden biri olabilecegi ile agikliyoruz. Ayrica kadinlarda bu gen
polimorfizminin  hastaliin olusumuna katki saglayan etkenlerden biri
olabilecegdi dustnulebilir.

Sonug olarak B ile TPH geni A218C polimorfizmi iliskisi bir cok agidan
yeni incelemelere agiktir. Daha fazla sayida hasta iceren gruplaria yapilacak
bagimsiz 6rneklemlerde galismalara ihtiyag vardir. Hastaligin fenotipik alt tipleri
uzerinde odaklanma genetik olarak daha homojen gruplarda calisma imkani
verecek ve karmasik bir hastaliktaki genleri daha yuksek bir giicle saptama
imkani sunacaktir. TPH geni polimorfizmi agisindan olasi énemli alt tipler,
intihar davranigi olan olmayan ikiuglu bozukiuk, erken baslangich gec
baslangigh, hizh déngdlu, lityuma cevap veren/vermeyen ikiuclu hastaliktir.
Ayrica hastaligin klinik gérimu ve belirtiler, seyre iligkin veriler (atak sayisi ve

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



10.SONUGLAR

1. Turkiye'de ik kez ikiuglu bozukiugu olan hastalarda TPH geni
polimorfizmi dagilimi arastiriidi.

2. IB olan kadin hastalarda AA genotipinin kadin kontrol vakalarina gére
daha ylksek oranda gérliimesi calismamizin en énemli bulgusudur.

3. Hasta ve kontrol gruplari arasinda ne genotip ne de allel dagilimi farki
mevcut degildir.

4. Cinsiyete gére de hasta grubunun kendi icinde allel ve genotip dagilimi
agisindan fark saptanmadi.

5. Serotonin uretiminde yer alan diizenekler ile IB arasindaki olasi iligki
gelecekte arastirmaya deger alan olacaktir.

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

7. TPH geni A218C polimorfizmi dagihminin hasta olan ve olmayan kadinlar
arasinda farkli olarak ortaya ¢iktigini bildiriyor ve bunun ikiuglu bozuklugun erkek
ve kadinlarda farkli seyretmesinin olasi nedenlerinden biri olabilecegi ile
acikhyoruz.

8. IB ile TPH geni A218C polimorfizmi iliskisi bir ¢ok acidan yeni

incelemelere aciktir. '

9. llerleyen yillarda daha fazla sayida hasta iceren gruplarla yapilacak
birbirinden bagimsiz érneklemlerde galismalara ihtiyac vardir.

10. Hastaligin fenotipik alttipleri Gzerinde odaklanma genetik olarak daha
homojen gruplarda ¢alisma imkani verecek ve karmasik bir hastaliktaki genleri
daha yliksek bir glicle saptama imkani sunacaktir. Olasi énemli alt tipler, intihar
davranigi olan olmayan ikiuglu bozukluk, erken baslangich gec baslangiclt, hizh

déngili, lityumalvermeyen cevap veren ikiuglu hastahktir,
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