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OZET

inozitol Monofosfataz 2 (IMPA2) Gen Polimorfizmlerinin iki Uglu Bozukluk ile
Hiskisinin Arastirilmasi

iki Uclu Bozukluk (/UB), (bipolar bozukluk ya da manik-depresif bozukluk)
psikiyatri kliniginde, sizofreni, obsesif-kompulsif bozukluk, otizm ve Alzheimer
hastaligi gibi ruhsal hastahklar arasinda yer alan o6nemli bir psikiyatrik
bozukluktur.

Cahsmamz, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim
Dal’nda DSM-IV-TR tam él¢iitlerine gore IUB tams1 konmus 94 hasta ile
kendisinde ve ailesinde iki Uclu Bozukluk ya da herhangi baska bir psikiyatrik
hastahik tamis1 konmams, 99 saghkh bireyden olusturuldu. Hasta ve kontrol
grubuna ait bireylerden alinan kan orneklerinden DNA izolasyonu yapilarak, her
bireyin, IMPA2 genine ait rs1787984, rs585247, rs650727, rs669838 ve rs636173
polimorfizmlerinin molekiiler analizi, Real-Time PCR (Applied Biosystems)
yontemi kullanilarak gerceklestirildi.

Genotiplendirme sonucu elde edilen veriler, SPSS v.11.5 paket programu ile
istatistiksel olarak degerlendirildi. IMPA2 genine ait rs1787984, rs585247,
rs669838, rs636173 polimorfizmlerinin hasta ve kontrol gruplarina ait genotip
dagihm arasinda anlamh bir farkhihik olmadigi saptandi (p>0,05). rs650727
polimorfizmi ile TUB arasinda hasta ve kontrol gruplarina ait genotip dagilim
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulundu (p=0,038). Hasta ve
kontrol gruplar1 arasindaki allel dagilimi karsilastirildiginda ise, allel frekanslari
acisindan kontrol ve hasta grubunu olusturan bireyler arasinda istatistiksel acidan
bir iliski goriilmedi.

Sonu¢ olarak; inozitol sinyal yolaginda gorevli olan IMPA2 geninde
rs1787984, rs585247, rs669838, rs636173 polimorfizmleri ile iUB patogenezi
arasinda bir iliski saptanmadi fakat rs650727 polimorfizmi ile TUB arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir sonu¢ bulundu (p=0,038). IMPA2 genine ait
polimorfizmlerin IUB ile iliskisinin arastirlldigi bu ¢calismanin Tiirk toplumunda
daha once calisilmamis olmasi nedeniyle, hastaligin etiyolojisini anlamaya ve
literatiire katki saglayacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: iki Uc¢lu Bozukluk, IMPA2, Real Time PCR, polimorfizm



ABSTRACT

A Research of Inositol Monophosphatase 2 (IMPA2) Gene Polymorphisms
Association with Bipolar Disorder

Bipolar disorder, BP (manic-depressive disorder or mood disorder), is a
major psychiatric disorder such as schizophrenia, obsessive-compulsive disorder,
autism and alzheimer disease.

This research’s sample volume is including 94 individuals have taken BP
diagnosis as experimental group and 99 healthy individuals who have not taken
another BP diagnosis based on Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Irregularities IV (DSM-1V) at Mersin University Faculty of Medicine, Department of
Psychiatry. DNA isolation was performed on peripheral blood samples from patients
and control groups. The molecular analysis of rs1787984, rs585247, rs650727,
rs669838 and rs636173 polymorphisms of IMPA2 gene of each individual was
performed by using Real-Time PCR (Applied Biosystems) method.

Data from genotyping was evaluated statistically by SPSS v.11.5 packet
program. It has detected not to be a meaningful difference in genotype frequency
between healthy and patient people of IMPA2 gene (rs1787984, rs585247, rs669838,
rs636173) polymorphisms (p>0,05). But it has detected to be a meaningful
difference in genotype frequency between healthy and patient individuals of
IMPA2 gene rs650727 polymorphisms (p=0,038). When it is compared with allel
frequency between healthy and patient groups, there was not a direct connection
between healthy and patient individuals.

As a result, there were not association between IMPA2 gene rs1787984,
rs585247, rs669838, rs636173 polymorphisms and BP. But there was an association
between IMPA2 gene rs650727 polymorphism and BP. So far, there is no study of
patients with bipolar on IMPA2 in the Turkish population. This research is
thought to find out the etiology of the disease and to contribute the literature.

Key words: Bipolar Disorder, IMPA2, Real Time PCR, polymorphism.
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1. GIRIS

iki Uclu Bozukluk, /UB (bipolar bozukluk ya da manik-depresif bozukluk), asir1
ofke-nese durumlari, enerji ve aktivite artisindan, karamsarlik duygusu, degersizlik hissi
ve intihar diisiincesine kadar genis bir duygulanim yelpazesi gosteren, etiyolojisinde
genetik faktorlerin de katkisi oldugu disiiniilen heterojen bir hastaliktir. Diinya
populasyonunun yaklasik %1-3’tinii etkilemekte olup, tedavi edilemedigi takdirde
maddi kayiplara (tedavi-is) ve intihara neden olmaktadir. iki Uglu Bozukluklar DSM-
IV-TR (2000) tam1 Olciitlerinde duygudurum bozukluklart baghigr altinda
smiflandirilmaktadir. Bu smiflandirmaya gore, 1UB; 1ki Uglu Bozukluk |, iki Uglu
Bozukluk 11, Siklotimik Bozukluk ve Baska Tiirlii Adlandirilamayan iki Uglu
Bozukluk olarak yer almaktadir.

Iki Uglu Bozuklugun etiyolojisinde bir¢ok yolak yer alsa da, inozitol sinyal
yolagi, tedavide kullanilan lityumun hedef yolagi oldugu igin biiyiik bir 6neme sahiptir.
Myo-inozitoller, inozitol sinyal yolaginda inositol monofosfatlarin doniigsiimiinde primer
olarak kullanilmaktadir. Bir hiicrenin myo-inozitol depolarin1 koruyabilmesi igin
fosfoinozitidlerin  (PI) yeniden sentezlenebilmesi ve etkin bir sinyal iletimi
gerekmektedir. Lityum, inozitol monofosfatazi (IMPAZ) inhibe ederek inozitol fosfat
birikimine, dolayisiyla myo-inozitol seviyesinin diigmesine neden olarak inozitol sinyal
yolagini duyarsizlastirir.

Inozitol monofosfataz 2 (IMPA2) geni, 18q11.2°de lokalize olup, IMPAZ enzimi
bu gen tarafindan kodlanmaktadir. IMPA2 geninde meydana gelen tekli niikleotid
polimorfizmlerinin IMPAZ enzim aktivasyonunu etkileyebilecegi ve {UB olusumunda
etkin olabileceginden yola ¢ikarak, bu yolagin olusumunda yer alan IMPA2 geni
polimorfizmleri ile TUB olusma riski arasinda bir iliskinin var olup olmadigin
arastirmay1 planladik. Su ana kadar Tiirkiye populasyonunda IUB’u olan hastalarda
IMPA2 geni ile ilgili bir polimorfizm ¢alismasi bulunmamaktadir. Bu tez galismasi bu
konuda yapilacak ilk ¢aligma 6zelligini tasimaktadir. Calismamizin, IMPA2 SNP’lerinin
hastaligin etiyolojisine olas1 katkisini agiklamada yol gosterici olacagini diisiinmekteyiz.
[UB’u olan hastalarda, inozitol sinyal yolaginda yer alan gen polimorfizmleri ile
hastalik gelistirme riski arasinda muhtemel bir iligkinin arastirilmast bu agidan

Onemlidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. iki Uclu Bozukluk

2.1.1. iki U¢lu Bozuklugun Tanim

ki Uglu Bozukluk, /UB, (Manik-depresif Bozukluk ya da Bipolar Bozukluk)
genellikle davranis ve diisiincelerdeki sapmalarla birlikte seyreden, mani ve depresyon
donemlerinden olusan, etiyolojisinde genetik faktorlerin de katkida bulundugu
diistiniilen heterojen bir bozukluktur (1-3). Genellikle ergenlik déneminde baslayan ve
hayat boyu devam eden {UB’un baskin formlar1 diinya niifusunun yaklasik %1-3’{inii
etkilemektedir. Hastaligin goriilme orani kadin ve erkeklerde birbirine yakindir (1-6).

Iki Uclu Bozuklugun mani déneminde; asir1 &fke, cosku ya da nese, riskli
davraniglar, enerji ve aktivitenin artisi, uyku ihtiyacinin azalmasi ve zaman zaman
psikotik belirtiler gozlenirken, depresyon doneminde ise keyifsizlik, ilgi kaybi, sugluluk
ve degersizlik diisiinceleri, uyku ve istahta bozulma, karamsarlik, timitsizlik duygusu
gibi belirtiler gdzlenmektedir. [UB’ta degisken mani ve depresyon dénemleri arasinda
sessiz donemler (6timik/euthymic) bulunmaktadir (1, 4-6).

Iki Ug¢lu Bozuklukta intihar orani, genel toplumdan 15 kat daha fazla olup,
hastalarin  %10-19’u intihar girisiminde bulunmakta, bunlarinda %]15’i O6liimle
sonuglanmaktadir (7, 8). Diinyada en sik goriilen 10 hastaliktan biri olup, Avrupa’da

[UB tedavisi i¢in yilda yaklasik 3 milyar dolar harcanmaktadir (9).

2.1.2. iki Uclu Bozuklugun Tarihgesi

Giliniimiizde duygudurum bozukluklar1 hakkinda bildiklerimizin ¢ogu, mani ve
melankoli terimlerini ilk kez kullanan ve bunlarin birbiriyle iliskisine isaret eden eski
Yunan ve Romalilar tarafindan tanimlanmistir (10). Mani ve melankoli kavramlarimni ilk
kez sistematik olarak tanimlayan Hipokrat (M.O. 460-357), melankoliyi (‘’kara safra’’)
“istahsizlik, imitsizlik, uykusuzluk, ¢abuk sinirlenme ve huzursuzluk’ hali olarak
tanimlamigtir. Mani ve melankoli arasindaki baglantiyr ise ilk olarak Kapadokyali

Aretacus (M.S. 150’lerde) dile getirmistir. 1854 yilinda Jules Falret “folie circulaire-



sirkiiler delilik ” olarak adlandirilan mani ve depresyon donemlerini yansitan bir terim
kullanmustir (10).

Alman psikiyatrist Emil Kraepelin (1856-1926), mental bozukluklarin
smiflandirmasinda kullanilan Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM) tami olgiitleri el kitabinin temellerini olusturmustur. Kraepelin, duygudurum
bozukluklarini biitiin tiirlerine gére tanimlayarak siniflandirmistir (11).

1957°de Leonhard, manik ve depresif donemlerin her ikisinin birlikte gorildigi
hastalar icin ‘Bipolar’ terimi kullanmaya baslamistir. Angst ve Perris 1966’da Tek Uglu
Depresyon ve [UB tanisi, tedavisi ve aile hikdyeleri arasindaki farkliliklar1 gostermistir
(12).

Angst ve Perris’in fikirleri glinimiize kadar gegerliligini korumus ve mental
bozukluklar; Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) tani
oOlgiitleri (Amerikan Psikiyatri Birligi) ve International Classification of Disease (ICD)
(Diinya Saglk Orgiitii) tam &lgiitleri olmak iizere iki 6l¢iit grubuna ayrilmistir. Psikozla
sik1 baglantili olan, Manik Depresif Bozukluk olarakta bilinen bu psikiyatrik bozuklugun
ad1, 1980 yilinda, ki U¢lu Bozukluk olarak degistirilmistir. Giiniimiizde Avrupa’da daha
¢ok ICD, Amerika Birlesik Devletleri’nde ise daha ¢ok DSM tam 6l¢iitleri kullanilmaktadir
(12).

2.1.3. iki U¢lu Bozuklugun Siiflandirilmasi

Iki Uglu Bozukluklar; DSM-IV-TR (2000) tam olgiitlerinde Duygudurum
Bozukluklar1 bashigi altinda siniflandirilmaktadir (1). Bu smiflandirmaya gére, [UB;
1. 1ki Uglu Bozukluk I
2. Iki Uglu Bozukluk II
3. Siklotimik Bozukluk
4. Baska Tiirlii Adlandirilamayan Iki Uglu Bozukluk
olarak 4 gruba ayrilmaktadir.



2.1.3.1. iki U¢lu Bozukluk I (/UB 1)

Iki Uclu Bozukluk | tanis1 koyabilmek i¢in en az bir mani ya da karma dénemin
yasanmis olmasi gerekmektedir. IlUB I’in yasam boyu goriilme siklig1 yaklasik olarak
%0,6-1"dir (6). Iki Uclu Bozukluk | olan kisilerde yaklasik %10-15 oraninda intihar
sonucu Olim gozlenmektedir. Hastalarda, psikotik o6zellikli depresyon donemlerinde
veya karma donemde intihar diisiinceleri ve girisimleri daha sik goériilmektedir (1,6).
Amerika Birlesik Devletleri’nde son zamanlarda yapilan epidemiyolojik caligmalar,
IUB I'in kadin ve erkeklerde (etnik kéken fark etmeksizin) aym oranlarda rastlandigini

gostermektedir (1, 9, 13-15).

2.1.3.2. iki U¢lu Bozukluk II (/UB II)

Iki Uglu Bozukluk II’de en az bir hipomani déneminin yan1 sira bir ya da birden
¢ok major depresif dénemin ortaya gikmasi gerekmektedir. Yapilan galismalarda IUB
II’nin yasam boyu gériilme siklig1 yaklasik %35 olarak tahmin edilmektedir. TUB II olan
kisilerin de yaklasik %10-15"inde intihar girisimi goriilmektedir (1, 9, 12, 16).

2.1.3.3. Siklotimik Bozukluk

Siklotimik Bozuklugun genel 6zelligi, hipomani belirtilerinin oldugu, ¢ok sayida
donemle (en az 2 yil) seyreden kronik, dalgalanan bir duygudurum halinin olmasidir.
Siklotimik Bozuklugun yasam boyu goriilme siklig1 yaklasik olarak %0,4-1 arasindadir.
Cogunlukla bireyin genglik ya da erigkinlik yaslarinda baslayan siklotimik bozukluk,

kadinlarla erkekler arasinda genellikle esit oranlarda goriilmektedir (1, 17).

2.1.3.4. Bagka Tiirlii Adlandirilamayan iki Uclu Bozukluk

Iki Uglu Bozukluk 6zelligi gosterip fakat herhangi bir IUB tam 6lgiitlerini
karsilamayan bozukluklardir. Mani ile depresyon belirtileri arasinda ¢ok hizli degisim
goriilmesi de (giinler icinde), bu bozuklugun adlandirilamamasina neden olmaktadir (1,

18).



2.2. Iki Uclu Bozukluk Nérobiyolojisi

Norobiyoloji alaninda yapilan c¢alismalarin son yillarda yayginlagsmasina
ragmen, [UB’un gercek patofizyolojik mekanizmalar1 hakkinda bilinenler ¢ok azdir.
Biyokimyasal ¢aligmalar daha c¢ok biyojenik aminler iizerinde yogunlagmaktadir.
Biyojenik aminlerin fonksiyonlarinin bozulmasinin ruhsal bozukluk olarak cevreye
yansidigl distiniilmektedir. Bu biyolojik aminler arasinda yer alan norepinefrin,
serotonin, dopamin ve asetil kolin beyin sapindan salgilanan, beyin fonksiyonlarini
kontrol eden monoamin ndrotransmitterlerdir (19).

Norepinefrin, mani ve depresyon donemlerinin gelismesinde dnemli rol oynayan
bir norotransmitterdir. Tek Uglu Bozukluk ve depresyon dénemindeki IUB’u olan
hastalarda, norepinefrin seviyelerinin diistigii gézlenmistir (20). Depresyon doneminde
norepinefrin artis1 ya da azalmasi, merkezi norepinefrin aktiviteyi bozarak hipotalamus,
bazal ganglionlar, limbik sistem ve otonom sinir sisteminde bozukluklara neden
olmaktadir (21). Mani doneminde norepinefrin metabolitlerinin plazmada arttigi,
dolayisiyla norepinefrin sistemde artis gézlenmektedir (22).

Serotonin, hipokampus, septum, bazal gangliyon ve hipotalamus iizerinde etkili
olup, diger noronlar iizerinde bir reseptor gorevi gormektedir. Mizag, anksiyete,
uyaniklik, istah, uyku, beden 1sis1, agr1 duyumu ile norepinefrin fonksiyonlari da kontrol
eder ve diizenler. L-Triptofan, serotonin onciisii bir molekiil olup, yiiksek dozlarda
verildiginde mani benzeri bir tablo olusturmaktadir (20).

Antipsikotikler, antimanik etkilerini dopamin nérotransmisyonunu bloke ederek
gostermektedirler. Psikostimiilantlar ise dopamin nérotransmisyonunu arttirarak manik
donemin baslamasina neden olmaktadirlar. Beyin sapinin iist boliimlerindeki ventral
tegmental alanda dopamin reseptorlerinin dejenerasyonu ile depresyon donemleri ortaya
¢ikmaktadir. Dolayisiyla dopamin aktivitesinin, genel olarak depresyonda diistiigii,
manide yiikseldigi disiiniilmektedir (23).

Asetilkolinin sinaptik saliniminin artisinin depresyon dénemine, azalmasinin ise
mani donemine neden olabilecegi diisiiniilmektedir (19).

Gama amino biitirik asitin (GABA), antidepresan etkisinin olabilecegi

bildirilmistir (23).



2.3. Iki Uclu Bozukluk ve Inozitol

2.3.1. Bir metabolik sensor olarak inozitoliin 6nemi

Inozitol; poliol yapida, ikincil haberci sisteminin énciil molekiilii olup, fosfotidil
inositol dongiisiinde gorev almaktadir. inozitol (1), iki basamakta de novo olarak
sentezlenir. Ik basamakta glukoz-6-fosfatin inozitol-1-fosfata (I-1-P) doniismesi, diger
basamakta ise I-1-P’nin inozitol monofosfataz enzimi (IMPAZ) varliginda inozitole
doniismesi gergeklesir. Son basamakta, de novo sentetik bir yolak olan fosfatidil inozitol

(PI) dongtisiinde, inozitoliin geri doniistimii ve tiretimi saglanir (Sekil 2.1 ) (24).

Hiicre dis
membrani

Hiicre i
membrani

(IMPAZ enzimi varliginda)

\ Geri doniisiim
. . 2
inozitol (e—#p—||P, [¢--1|P,

Lityum d sentez
Valproat ? enovc;

SitTozoL GlU—G—P

Sekil 2.1. Inozitoliin sentez basamaklari. Glu-6-P (Glukoz-6-fosfat), IP; (lozitol-1-fosfat), P1 (Fosfatidil
inozitol), IP; (inozitol 1,4,5 trifosfat), PIP, (Inozitol 4,5 bifosfat) (24).



2.3.1.1. Inozitol Tiiketim Hipotezi

Myo-inositol, beyinde, inositol monofosfatlarin doniisiimlii kullanilmalarindan
elde edilmektedir. Bir hiicrede sinyal iletiminin etkin bir sekilde siirdiiriilebilmesi igin
myo-inozitol  depolarmin  korunarak, fosfoinozitidlerin siirekli  sentezlenmesi
gerekmektedir. inozitol tiiketim hipotezine gére; lityum, beyinde myo-inozitolii tiiketip
aktive olmus fosfoinozitid (PI) dongiisiinii korelterek, ikincil habercilerin eksikligine
yol agmaktadir (25).

Yapilan ¢aligmalarda inozitol tiikketim hipotezine kanit olarak, rat beyninde, Pl
ikincil sinyal yolaginda lityumun etkisi ve lityum aliminin Pl hidrolizini azalttig
gosterilmistir  (26). Shapiro ve ark. (2000), IUB’u olan hastalarm platelet
membranlarinda fosfatidil inozitol bifosfat seviyesinde azalma oldugunu gostermistir
(27, 28). Banks ve ark. (1990), i{UB’u olan hastalardan elde edilen lenfoblastik hiicre
hatlarinin fosfoinozitid membranlarinda inozitol seviyelerinin azaldigini rapor etmistir
(29). Fakat lityumun yani sira valproatin da inozitol seviyeleri diistirdiigli gézlenmistir.
Valproatin bu 6zelligini gostermek ve inozitol tiiketim teorisini desteklemek amaciyla
yapilan baska bir ¢alismada, rat beyninde (valproat takviyesi almis) inozitol seviyeleri

arastirilmig ve inozitol seviyelerinin azaldig1 gozlenmistir (24).

2.4. 1ki U¢lu Bozuklukta Genetik Faktorler

Iki Ug¢lu Bozukluk, genetik mekanizmalarm en sik arastirildigi, psikiyatrik
hastaliklardan biridir. Aile, ikiz ve evlat edinme ¢aligmalari, hastaligin etiyolojisinin
anlasilmasinda biiyiik bir énem tagimaktadir. Iki Uglu Bozuklukta yapilan molekiiler
genetik caligmalar, hastaligin etiyolojisinde 6nemli rol oynadig: diisiiniilen aday genleri
tanimlamay1 amaglamaktadir. Bugiine kadar 1UB ile iliskili birgok hedef gen ¢alisilmis

olmasina ragmen hastaligin genetik 6zellikleri hakkinda bilinenler ¢ok azdir (24).



2.4.1. Aile, ikiz ve evlat edinme ¢calismalari

iki Uglu Bozukluk, ailesel gecislerin 6nemli bir yer tuttugu diisiiniilen
psikiyatrik hastaliklardan biridir. Iki Uglu Bozuklukta genetik ve gevresel faktdrlerin
Oonemini anlamak ve hastaliklarin genetik yapisini belirlemek i¢in aile, ikiz ve evlat
edinme c¢alismalar1 yapilmaktadir (30-32).

Iki Ug¢lu Bozuklugu olan kisilerin birinci derece akrabalarinda, hastaligin
goriilme riskinin %3- 8 arasinda oldugu bildirilmistir (5, 30, 31). Bir calismada, i{UB’u
olan kisilerin ¢ocuklari arasinda IUB’un goriilme riskinin yaklasik olarak %13 oldugu
gosterilmistir (31). Eger her iki ebeveynde de IUB goriiliiyorsa, ¢ocuklarinda bu
hastaligin goriilme riski %50- 75’e ¢ikmaktadir(30). 4ile ¢alismalar: aym zamanda IUB
| ile IUB II arasinda genetik agidan farkliliklar oldugunu da gdstermektedir. Yapilan
calismalar, TUB 1II olan bireylerin akrabalarinda {UB gériilme riskinin, TUB I olan
bireylere oranla daha yiiksek oldugunu gostermistir (5).

Ikiz ¢alismalar: ile TUB’ta genetik faktorlerin onemli bir yer tuttugu
desteklenmeye calisilmistir. Yapilan caligmalara gore tek yumurta ikizlerinde hastaligin
goriilme orani yaklasik olarak %79 iken, ¢ift yamurta ikizlerinde ise bu oranin yaklagik
olarak %19’lara diistiigii gozlenmistir. Unipolar depresyonda bu oran tek yumurta
ikizleri igin yaklasik olarak %54 iken, ¢ift yumurta ikizleri i¢in ise yaklasik olarak
%24’ diir (30).

Evlat edinme ¢alismalar, TUB’un etiyolojisindeki genetik ve gevresel faktorlerin
etkisinin daha iyi anlagiimasina yardimci olmaktadir. Bir calismada, 29 IUB’u olan
evlat edinmis birey, 22 saglikli birey ve evlat edinmeyen 31 {UB’u olan bireylerin
biyolojik ve biyolojik olmayan aileleri izlenmis, [UB’u olan bireylerin biyolojik
ailelerinde hastaligin goriilme orant %18 bulunmus ve bu oranin evlat edinen aileye
gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir (33).

Aile, ikiz ve evlat edinme c¢aliymalar: ile elde edilen veriler, duygudurum
bozukluklarinin etiyolojisine genlerin katkisinin yaklasik olarak %50-70 diizeylerinde
olabilecegini gostermistir. Bir kisinin belirli bir genotipe sahip olma, buna bagli 6zelligi
gosterme derecesi, genin penetranst (etkinlik) olarak ifade edilmektedir. Genin

penetransinin, duygudurum bozukluklarini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (32, 34).



Duygudurum bozukluklarinin genetik aktarimini  zorlastiran en Onemli
faktorlerden biri genetik heterojenite’dir. Hastaliga neden olan ¢ok fazla genin tespit
edilmesi, genetik heterojeniteye sahip olabilecegi fikrini akla getirmektedir (32, 34).

Duygudurum bozukluklarinda bildirilen, mendeliyen olmayan diger bir genetik
olay ise antisipasyon’dur. Antisipasyon gosteren hastaliklarda, birbirini izleyen
nesillerde hastaligin siddeti artar ve baglangic yasit azalir. Bu durum genellikle
triniikleotid tekrar iceren genetik mutasyonlarla iliskilendirilmektedir. IUB ile iliskili
olarak, hem hastalik siddetinde artis1, hem de hastaligin baslangi¢ yasindaki azalmay1

igeren antisipasyon durumu bildirilmistir (34).

2.4.2. Aday Genler

Iki Uglu Bozukluk psikiyatrik bir hastalik olup, etiyolojisinde genetik faktdrler
onemli derecede rol oynamaktadir. Epistazis, lokus heterojenitesi, allelik heterojenite,
mitokondriyal kalitim gibi pek ¢ok genetik faktoriin hastaligin gelisimine katkida
bulunuyor olma ihtimali, hastaligin kaliim seklinin mendeliyen kalitima uymadigini
diistindiirmektedir (30, 32, 35)

Baglanti1 analizleri ile yapilan ¢alismalar sonucu, arastirmacilarin {izerinde tam
anlam 1ile fikir birligi olduklar1 tek bir gen gosterilememistir. Bu caligmalara gore;
monoaminerjik sistemlerin {UB’un patofizyolojisinde énemli rolii nedeniyle, bu yolakta
bulunan birgok aday gen ¢alisilmistir (30, 36).

Serotonin, 5-hidroksitriptamin (5-HT), triptofan hidroksilaz enzimi tarafindan,
triptofan aminositinden sentezlenen bir norotransmitterdir. Sentezlendikten sonra,
5’hidroksitriptofana hidroksillenir ve monoaminoksidaz (MAO) enzimlerini etkisinden
korunmak icin sinir uglarinda yer alan keseciklerde saklanir. Serotonin tasiyici
proteinini kodlayan gen (5-HTT), kromozom 17 {izerinde (17q 11.1-12) yerlesmistir. 5-
HTT geninin diizenleyici bolgesinde 1027-1376 b¢’ye kadar uzanan 16 tane GC’ce
zengin 20-23 b¢ uzunlugunda degisen 5-HTTLPR (5-HTT gene-linked polymorphic
region) bulunmaktadir. 5-HTTLPR’de 2 allelik varyant (kisa ve uzun allel)
bulunmaktadir. Kisa allelin aktivitesi daha diisiik olup, baz1 psikiyatrik bozukluklar ve

kisilik 6zellikleriyle ilgili olabilecegi diistiniilmektedir. Piccardi ve ark. , anne-baba-



cocuk iicliisiinde, serotonin transporter geni (5-HTTLPR) ile TUB arasindaki iliskiyi
arastirmis ancak bu allellerin anne-babadan ¢ocuga gegisini gosterememislerdir (37,38).

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF, Brain Derived Neurotrphic Factor)
geni kromozom 11p13-14°de lokalize olup, nérotrofik faktor ailesinin bir tyesidir.
Elektrokonvulzif tedavi (EKT) uygulamasi frontal kortekste, lityum ve valproatin
kronik kullanimi da serebral kortekste BDNF’yi arttirir. Aile temelli bir baglanti
caligmasinda, 76 aday gen c¢alisilmis ve BDNF’nin potansiyel bir yiiksek risk alleli
oldugu belirlenmistir. {UB’ta iki BDNF gen polimorfizmi arastirilmis ve higbir baglant:
bulunamamistir (39,40).

Beyindeki serotonerjik sistemle baglantili olmasit nedeniyle, duygudurum
bozukluklar ile dopamin D3 reseptor geninin (DRD3) iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Dikeos ve ark. DRD3 gen lokusu ile tek uglu depresyon arasindaki iliskiyi incelemis ve
tek uclu depresyon ile DRD3 geni ile IUB arasinda bir iliski oldugunu gostermislerdir
(41).

Gama amino biitirik asit (GABA), duygudurum dengeleyici ve antideprasantlarin
farmakolojik ve patogenezinde goérevli olan dopamin, serotonin ve norepinefrin gibi
norotransmitterlerin  aktivitesini diizenlemektedir. Beyinde, mani ve depresyon
doneminde sirasiyla plazma ve serberospinal sivida GABA seviyelerinin azaldig1 rapor
edilmistir (42). Norobiyolojik ¢alismalar IUB’ta dopaminerjik ve gabaerjik
norotransmisyonda bir disregiilasyon oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, De Bruyn
ve ark. (2000), TUB’un dopamin p-hidroksilaz (DBH) geni, dopamin transporter 1
(DAT1) geni ve GABA'nin ¢esitli reseptdr alt tiplerini kodlayan genlerle iliskisini
incelemislerdir. Sonucta, bir calismada dopamin ile iligki saptanirken, diger bir
calismada GABA ile iliski saptanmistir (42).

Kromozom 4p.16'da yer alan gen markirlari, linkaj ve baglanti haritalama,
populasyon calismasi, hayvan ¢alismalar1 ile TUB arasinda baglant1 saptamislardir.
Dopamin D5 reseptor geni (DRD5) bu lokusta kodlanmaktadir. Ayn1 zamanda sizofeni
ve alkolizmde de aday genlerden biri olarak kabul edilmektedir (34, 43).

Iki Uglu Bozukluk ile ilgili yapilan genetik analizlerle gok fazla kromozom
belirlenmis olup, bu bolgeler iizerinde yerlesmis genlerin IUB ile iliskili olabilecegi
diisiincesiyle yapilacak olan baglantt analiz c¢alismalarina yon  verilmesi

amaglanmaktadir (Cizelge 2.1) (34, 45, 46).
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Cizelge 2.1. iki Uclu Bozukluk ile ilgili olarak bugiine kadar bildirilmis olan kromozomal bdlgeler (46).

Kromozom 1UB ile ilgili ?aglantl bildirilen Aday Genler
bolgeler
| Kromozom3 || 3913, 3p14 | Dopamin 3 reseptdrii (DRD3) |
i Dopamin 5 reseptorii (DRDS5)
Kromozom 4 Apter-p12, 4p G protein baglantili reseptor 78 (GPR78)
) Dopamin tastyicist
Kromozom 5 Spter, 5432, 5433-34 Serotonin 4 reseptorii (SHTR4)
| Kromozom7 || 7pll | Dopa dekarboksilaz (DDC) |
| Kromozom8 || 8p21 || Vezikiiler monoamin tagtyic1 1 geni |
| Kromozom9 || 9934.3 || NMDA altiinite 1 reseptor geni (GRIN1) |
Kromozom 11 11p15, 11q14-q21 Tirozin hldro_ksngz (TH) geni ve DRD4
Tirozinaz enzimi
) Glutamat reseptorii 2B ve triptofan
Kromozom 12 12p13924.1-32.12 hidroksilaz 2 (TPH2) enzimi
| Kromozom 13 || 13¢14-q21 |l Serotonin 2A reseptrii (SHT2A) |
TP ve TPH enzimlerinin kofaktorii olan
Kromozom 14 14924.1-32.12 tetrahidrobiopterin (BP4) sentezinde hiz
kisitlayict olan GTP hidroksilaz geni
| Kromozom 16 || 16p13.3 || Somatostatin reseptérii tip 5 (SSTR5) |
| Kromozom17 || 17911-gq12 | Serotonin tasiyicisi |
| Kromozom 18 || 18p11.2 || Myo-inozitol monofosfataz 2 (IMPA2) |
2 adrenerjik reseptor, G protein alt birimi
ve lityum tarafindan inhibe edilen IP
Kromozom 20 20p11.2-q112 dongiisiinde yer alan fosfolipaz C
gamma 1 enzimi (PLCG1)
TRPC7geni
Kromozom 21 21p22:3 (transient-receptor potential cation 7)
Katekol O-metil-transferaz (COMT)
Kromozom 22 22q11 G protein reseptor kinaz 3 (GRK3)
Serotonin 2C reseptorii (SHT2C)
Kromozom X X424, Xq28 Gaba reseptdrii alfa3

Son zamanlarda inozitol sinyal yolaginda gorevli olan inozitol monofosfataz
enzimi (IMPAZ) iizerinde calismalara baslanmistir. IMPAZ enzimi IMPAL ve IMPA2
genlerinde kodlanmaktadir. inozitol monofosfataz 1 (IMPA1) geni kromozom 8q21°de
lokalizedir. IMPA2 geni ise 18. koromozom iizerinde bulunmakta olup, {UB ile iliskisi
oldugu disiiniilmektedir. Her iki IMPA geni tiim dokularda eksprese edilmektedir.
IMPAL’in dokular arasinda benzer oranda eksprese edilirken, IMPA2 beyin ve beyin-
dis1 dokular arasindaki ekspresyon oranlar1 farklidir. Insan ve farede, frontal kortekste;
insanda periferal kan hiicrelerinde IMPA1’in ekspresyonu IMPA2’nin ekspresyonundan

cok daha yiiksek miktarlardadir (24). IMPAL geni ile IUB arasindaki iliskiyi anlamak
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icin yapilan calismalarda IMPAL geni {izerindeki polimorfizmlerle {UB arasinda
herhangi bir iligski bulunamamistir (24). IMPA2 geni daha umut verici olup, IMPA2’deki
polimorfizmler ile IUB arasinda zayif bir iliski gosterilmistir (46). Farmakolojik,
biyokimyasal ve baglant1 analizlerinde IMPA2 geni tizerinde durulmustur (30, 32, 46,
47).

2.4.2.1. IMPA2 geni

Myo-inozitol monofosfataz 2 (IMPA2, IMP2) geninin alternatif ad: inozitol-1
(veya 4)-monofosfataz 2 olup, 18pl11.2°de lokalizedir. IMPA2 49,449 baz cifti
uzunlugunda, 8 ekzon (Ekzon 1=337 b¢, 2=134 b¢, 3=105 bg, 4=46b¢, 5=109 bg,
6=109 bg, 7=152 b¢, 8=535 b¢ uzunlugunda) ve 7 introndan olusan bir gendir (Sekil
2.2) (47).

Inozitol monofosfataz 2 geninin, tiim ekzonlarinda bir major ve iki mindr
transkripsiyon baglama noktasi bulunmaktadir. Ekzonlar; A (98-111 rezidii igerir)
motifi ve B (230-242 rezidii icerir) motifi olmak iizere iki motiften olusmustur.
Promoter, TATA kutusu bakimindan zayif olup, biiyiime faktorleri, biiyiime faktor
reseptorleri ve transkripsiyon faktorlerinin baglandigi bolgeler igerir. Bu bdlgelerin
disinda promoterde; 5’CAP bolgesinin heterojen bir yapi, GC’ce zengin CpG adaciklari
ve Spl (TATA kutusunun yeterli olmadigi genlerde, transkripsiyonel aktivasyona

katilan element) konsensus motifleri bulunmaktadir (48).
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Sekil 2.2. Kromozom 18p11.2 ‘deki IMPA2 genine ait polimorfizmlerin lokalizasyonu. Beyaz kutular
UTR’yi (untranslated region), siyah kutular ise ekzonlar1 gostermektedir (92).

Myo-inozitol monofosfataz 2 inozitol sinyal yolaginda goérevli olan, inozitol
monofosfataz (IMPAZ) enzimini kodlamaktadir (49). IMPAZ’mn molekiiler agirhg
30kDa olup, homodimer iki alt iiniteden olusmustur. IMPAZ 1n her bir alt {initesinde
alfa helix-beta tabaka ile ikincil yap1 ve alfa-beta-alfa-beta-alfa sandvig yap1 (a.p.0.p3.cr)
ile besli tabaka bulunmaktadir. IMPAZ enziminde, magnezyum veya manganezin
baglandig1 substrat baglanma bolgesi ve substratin hidroliz edildigi bolgeler
bulunmaktadir. Magnezyum ve manganez bu boélgelere baglanmasiyla aktivasyon
saglanir. IMPAZ enziminin yarismali inhibitorleri bu yoldan cikarak yikimi
gerceklestirir. Divalent katyonlar, kalsiyum, ¢inko, manganez ve berilyjum IMPAZ
enziminin yarigsmali inhibitorleri gibi davranirlar (50).

Mayalarda, IMPAZ enzimi INM1 ve INM2 geninde, inozitol-1-P sentaz ise
INO1 geninde kodlanmistir. INO1, fosfolipid sentezinden sorumlu genler ve spesifik
cis-acting regiilator bolgeler, UASIno (up-stream activation sequence) dizisi {lizerinde

kodlanirlar. Transkripsiyonel aktivator proteinler, UASINo dizisine baglanir. Bu element
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insanda, IMPA1 geninde 3’UTR’de (untranslated region), IMPA2 geninde ise promoter
bolgede bulunmustur (24).

Inozitol monofosfataz, inozitol monofosfattan bir fosfat grubunun ayrilmasini
katalizleyen bir enzimdir. Fosfoinozitid (IP) yolaginda, serbest inozitollerin
rejenerasyonunda gorevlidir. IMPAZ, Myo-inozitol monofosfatlar1 defosforile ederek,

serbest myo-inozitollere doniistiiriir (50-56).

2.5. Duygudurum Diizenleyicilerin Molekiiler Mekanizmalari

Lityum, IUB’un farmakolojik tedavisinde kullanilan en eski ve halen en etkin
duygudurum diizenleyicisi olup, {lUB’un mani ve depresyon dénemlerinin uzun siireli
tedavisinde kullanilan monovalent bir katyondur (57-61). Lityum, IMPAZ enziminin
metal baglanma bdlgesine baglanir ve IMPAZ’1 bloke ederek yarismasiz bir inhibitorii
olarak davranir. Lityumun yarismasiz bir inhibitor gibi davranmasi sonucunda serbest
inozitol seviyeleri azalir. Bu azalma fosfoinozitid dongiisiinde sinyal iletimini
yavaglatarak inozitol monofosfat seviyeleri artmasina neden olur (62-70).

Lityum IMPAZ enzimini inhibe ederek inozitol miktarin1 diisiiriirken, valproik asit
ise IMPAZ enzimini inhibe etmeden inozitol seviyesini diisiiriir. Arastirmacilar valproik
asitin, inozitoliin de novo sentezini diisiirdiigiinii ileri stirmektedir (71). Fakat bunun
yant sira valproatin lityumda olmayan bir 6zelligi; inozitol monofosfat birikimi olmadan
aksine inozitol-1-P miktarin1 disiiriir. Valproatin bu 6zelligini gostermek ve inozitol
tilketim teorisini desteklemek amaciyla valproat takviyesi sonucunda rat beyninde
inozitol seviyelerine bakilarak inozitol monofosfat seviyesinin azaldigi gozlenmistir
(24).

Lityum ve valproat, inozitol tiikketiminde, mitokondri dis membraninda Bcl-2’nin
upregiilasyonuna, glikojen sentaz kinaz 3B’nin (GSK-3p) inhibisyonuna, BDNF-ERK
(Brain derived neurotrophic factor-ekstracellular signal regulated kinase) yolaginin
etkisinin artmasina, glutamat reseptoriiniin degisimine, glukokortikoid reseptor saperon
proteinin upregiilasyonuna, glukokortikoid reseptor fonksiyonunun inhibisyonuna ve
glutatyon-S-transferazin upregiilasyonuna neden olmaktadir (23). Lityum, valproat ve
karbamazepin, IUB’un 6zellikle mani dénemlerinin tedavisinde etkili olmasina ragmen

bu ilaglarin kimyasal yapilari oldukga farklidir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Duygudurum dengeleyicilerin molekiiler mekanizmalari (71).

2.6. Fosfotidilinozitol (P1) Sinyal Yolag:

Duygudurum dengeleyici ilaglarin, ruhsal bozukluklar iizerine etkisinin sinyal
ileti yolaklar1 iizerinden oldugu, bu sistemlerin ¢aligma mekanizmalarin1 anlama
sirasinda ortaya ¢cikmustir (71). iki Uglu Bozukluk tedavisinde kullanilan lityumun da bu
yolaklardan birini ya da daha fazlasin1 kullanarak etkisini gosterdigi diisliniilmektedir
(60).

Sinapslardan hiicre ¢ekirdegine gelen bilginin iletim mekanizmasinda, siklik
adenozin monofosfat (CAMP) ve fosfatidilinositol (PI) gibi yolaklar ikincil haberci
sistemi denilen bir ara isleme aracilik etmektedir. Bu islem; 1) Membran reseptorlerine
norotransmitterlerin baglanmasi, 2) G proteinleri olarak adlandirilan bir kofaktor olarak
guanozin trifosfat (GTP) kullanan proteinlerin aktivasyonu, 3) Ikincil haberciler ile
efektor sisteminin aktivasyonu olmak iizere 3 basamaktan olusur. Merkezi sinir reseptor
sistemleri, noradrenerjik, serotonerjik, dopaminerjik, kolinerjik ve histaminerjik

reseptorler, G proteinleri tarafindan diizenlenir (73). Fosfatidilinozitol yolaginda (PI), G
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proteinlerin aktivasyonuyla, birka¢ noérotransmisyon sistemi kullanilir. Bu yolakta,
membrandaki fosfolipitleri hidrolize eden fosfolipaz ¢ efektor proteini (PLC), G
proteinin aktivasyonunu stimiile ederek, ikincil haberci efektor sistemini aktive eder
(74, 75).

Fosfotidilinozitol sinyal yolagi, lityum tarafindan farkli noktalarda inhibe
edilmektedir. Lityum, inozitol 4,5 bifosfatin (PIP,), inozitol monofosfata, benzer
sekilde inozitol monofosfatn da serbest inozitollere defosforile edilmesini engeller.
Boylece serbest inozitol konsantrasyonlarinda azalma meydana gelirken diagilgliserol
(DAG) ve inozitol 1,4,5 trifosfatin (PIP3) birikimine yol agar. Diagilgliseroliin birikimi
protein kinaz C (PKC) sinyal yolagin1 down-regiile ederken, artan PIP3, endoplazmik
retikulumdan ekstra Ca™ salimimi tetikleyerek Ca™ iyon konsantrasyonlarmimn
artmasma neden olmaktadir (Sekil 2.4). Yapilan calismalarda, TUB’u olan bireylerin

intraseliiler Ca*? seviyelerinin arttig1 gozlenmistir (28, 73-76).

Ligand
Hiicre dis
i ' membrani
R

- — ‘L
PKC [Ca 2%]
|F"2
SiTOZOL | ——=Serbest
MPAZ _
T inozitol

Li

Sekil 2.4. Lityumun fosfatidil inozitol (PI) sinyal yolagindaki etki mekanizmasi. Gq (G protein reseptor
cifti), R (reseptor), Pl (fosfatidil inozitol), IP; (inozitol 1,4,5 trifosfat), PIP, (inozitol 4,5 bifosfat), DAG
(diagilgliserol), PKC (protein kinaz C) (88).

Birgok postmortem ve periferal kan hiicreleriyle yapilan ¢alismalarda IUB’u

olan hastalarda bu yolakta degisiklikler gézlenmis, bir postmortem calismada ise [UB’u
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olan hastalarda, oksipital kortekste PLC (fosfolipaz C) ve G protein aktivitesi arttigi,
temporal ve frontal lobta herhangi bir degisikligin olmadig1 gdsterilmistir (30). Baska
bir calismada PiP,’ye baghh G protein aktivitesinde azalma goriilmiistiir (77).
Aragtirmacilar arasinda bu birbiriyle celisen bulgular, lityumun kronik kullanimindan
veya hiicresel uyuma gore degismesinden kaynaklandigi fikrini akla getirmistir. Bu
yolagin ileti etkisini korumak icin, hiicrenin PIP,’nin yeniden sentezi igin yeterli
inozitol bulundurmas1 gerekmektedir. Inozitol kan/beyin bariyerinden gecemedigi i¢in
PIPs’ iin defosforilasyonuna gerek vardir. Defosforilasyon islemini ise IMPAZ enzimi
gerceklestirir (71).

Yapilan bir ¢alismada IUB’u olan hasta ile saglikli kontrol gruplari arasinda
frontal Kkortekste, serbest inozitol miktarlarinda 6nemli bir azalma oldugu (hasta
grubunda) fakat IMPAZ aktivitesinde degisim olmadigi gdzlenmistir. Yine ayni
calismada, oksipital korteks ve serebellumda ise inozitol seviyesi bakimindan higbir
degisiklik gozlenmemistir (78). Platelet ¢alismalarinin ikisinde, tedavi edilen mani ve
depresyon dénemindeki IUB’u olan hastalar arasinda; PiP, seviyelerinin arttig: fakat
baska bir ¢aligmada ise lityum tedavisi géren IUB’u olan hastalarin plateletlerinde PiP,
seviyesinin azaldigir gorilmistir (79, 80). Bu bulgular, lityumun terapotik
konsantrasyonlarda, giiclii bir IMPAZ inhibitérii oldugu gostermistir (81). Daha yakin
zamanlarda, in-vivo beyin norokimyasal maddeler Olgebilen manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) kullanarak yapilan bir g¢alismada, depresif fazda sag frontal
kortekste inozitol seviyesinin 6nemli derecede azaldigi gozlenmistir (82).

Protein kinaz C, PIP, yolaginda 6nemli bir enzim olup, sinaptik plastisite, gen
ekspresyonu, norotransmiterlerin salinimi ve noronal uyarilma gibi olaylarin
regiilasyonunda gorev alir. Bir postmortem calismada, TUB’u olan hastalarda frontal
korteksin PKC aktivitesinde 6nemli derecede bir artis bulunmus ve bu bulgular ayn

zamanda platelet calismalarinda da gosterilmistir (84, 85).
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2.7. iki Uclu Bozuklugun Tedavisi

iki Uglu Bozuklukta, belirli araliklarla mani ve depresyon donemleri
bulunurken, bu doénemler arasinda bireyin normal yasamina dondigi (mani ve
depresyon donemlerinin olmadigr) Sessiz (otimik/euthymic) evreler bulunmaktadir.
Gegirilen her mani veya depresyon atagi, yeni bir atak ge¢irme riskini artirir. Ataklarin
tekrarlamasi, doguracagi psikososyal sonuglar ve eslik eden bozukluklar (alkol ve
madde kullanim bozukluklari, intihara egilim) nedeniyle tedavinin gerekliligi tartisilmaz
bir durumdur. IUB’u olan hastalarda duygudurum diizenleyiciler, psikoterapi gibi tedavi
yontemlere bagvurularak mani ve depresyon ataklarmin biiyiik bir kismi
onlenebilmektedir (30).

Iki Uclu Bozukluk tedavisinde; antidepresanlar, lityum, valproat, karbamazepin,
lamotrijin, antipsikotikler, benzodiazepinler ve elektro konvulzif terapi (EKT) gibi
farkli yontemler kullanilmaktadir. Bunlar arasinda lityum, [UB’un farmakolojik
tedavisinde kullanilan en eski ve halen en etkin ilag olarak bilinmektedir (86). Lityum,
etkisini 5-7 giin i¢inde gostermeye baslarken, 3-4 haftalik kullanimiyla duygudurumda
lyilesme goriilmektedir. Fakat lityumun tiim etkisini goézlemleyebilmek igin yillarca
kullanilmas: gerekmektedir (53). Lityumun bu diizenleyici etkisi (uzun siireli
kullanimindan sonra), sinir hiicrelerinde, gen ekspresyonunun regiilasyonu ve ndronal
plastisite gibi bir sonraki olaylar1 baglattig1 diistiniilmektedir (85).

Son donemde yapilan c¢aligmalara gore lityumun antimanik etkisinin
antidepresan etkinliginden daha fazla oldugu gosterilmistir (87). Lityum ve
karbamazepin ayn1 zamanda akut mani tedavisinde kullanilmistir (30).

Lityuma cevap vermeyen mani donemlerinde karbamazepin kullanilmaktadir
(88). Lityum ve karbamazepinin etkili olmadigi durumlarda hastalarda mani veya mikst
donemde valproik asit tercih edilmektedir. Valproik asitin diger ilaglarla etkilesime
girmeyip ayni zamanda bagka tedavilerde kombine olarak da kullaniliyor olmasi
avantajlarindandir  (89). Lamotrijin, IUB’u olan hastalarin mani ve depresyon
donemlerinde kullanilan bir ilag oldugu ayni zamanda depresyonu etkin bir sekilde
onledigi, yapilan galismalarda gosterilmistir (90).

Iki Ug¢lu Bozuklugun uzun dénemdeki koruyucu tedavisinde ¢ogu zaman

duygudurum diizenleyiciler ya da benzer etki gdsteren antipsikotik ilaglar tek basina
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kullanilmamakta, genellikle hastalara kombine tedavi uygulanmaktadir (13, 91). ITUB’u
olan bireylerde, kombinasyon tedavisi, psikoterapi ve sosyal destek verilmesi
gerekmektedir. Medikasyon tedavilerinin en Onemli amaci ise hastanin,
duygudurumunu dengeleyerek, mani ve depresyon donemlerinin ortaya ¢ikmasini
engellemektir (13).

19



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Denek Grubu

Calisma grubumuza Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri
Anabilim Dali’na basvuran ve DSM-IV-TR kriterlerine gére Iki U¢lu Bozukluk tanis
konulan, 18-65 yas araligindaki 94 hasta dahil edildi.

Kontrol grubu, hasta grubuna say1 bakimindan ve cinsiyet dagilimi acgisindan
uyumlu olacak sekilde, kendisinde ve ailesinde Iki Uglu Bozukluk ya da herhangi baska
bir psikiyatrik hastalik tanis1 konmamis, 18-65 yas araligindaki 99 saglikli bireyden
olusturuldu.

Hem hasta hem de kontrol grubundaki bireylerden ¢alismaya dahil olmay1 kabul
ettiklerine dair etik kurulda belirtilen yonergelere uygun bir bicimde hazirlanmis
bilgilendirilmis onam formunu okuyup imzalamalar1 istendi. Calismaya dahil olmay1
kabul eden her bireyden 6-7 ml periferik kan alinarak 1 ml, % 2‘lik EDTA igeren
santrifiij tiiplerine konularak DNA eldesine kadar +4 °C’lik buzdolabinda saklandi.

3.2. Gerecler

3.2.1. Cihazlar

ABI Prism 7500 Real Time-PCR System (Applied Biosystems) cihazi,
Mikrosantrifiij (Hermle, Z160M), Santrifiij (Niive NF-800), Etiiv (Niive EN-500),
Otoklav (Niive OT 4060 V), Vorteks (VELP), Mikropipet Seti (Eppendorf), Derin
Dondurucu (Argelik-2031D), Buzdolab1 (Argelik-8188 NF).

3.2.2. Kimyasal Maddeler

EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) (Sigma E-5134), TrisHCL (Tris-
Hidroklorid) (Sigma T-7149), DNA izolasyon kiti (Nucleospin), SDS (Sodyum Dodesil

Siilfat), Absolute Etanol (Riedel-de Haen 32221), proteinaz K (Amresco 0706-100mg),
steril distile su (Respiflo 21000), amonyum asetat (AMRESCO MW 77.08), 2X
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TagMan Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems, 4364340), 40X Assay Mix
(Applied Biosystems, 4351379) (rs1787984; C_7492193 10, rs585247; C_974601 10,
rs650727; C_3108321_10, rs669838; C_3160803_10, rs636173; C_925454 10).

3.2.3. Cozeltiler

Manuel DNA izolasyonu i¢in kullanilan ¢ozeltiler; Niiklei Lizis Buffer ¢ozeltisi;
1.576 g Tris-HCI (Tris Hidroklorikasit), 23.4 g NaCl (Sodyum Kloriir), 0.7 g Na,EDTA
(Disodyum Etilendiamin tetraasetik asit), %10 Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) Cozeltisi,
10 M Amonyum Asetat Cozeltisi (148 g Amonyum Asetat, 200 ml distile su ile 200
ml’ye tamamlanir), Proteinaz K (Amresco); (Liyofilize 100 mg proteinaz-K, 10 ml steril

distile su ile ¢oziildii).

3.3. DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol bireylerine ait EDTA’ tiiplere alinmig periferik kandan kit
(Nucleospin Genomic Dna From Blood Macherey-Nagel Germany) ve manuel olarak

‘Miller Tuz Coktiirme Yontemi’ kullanilarak DNA izolasyonu gergeklestirildi (103).

3.3.1. Miller tuz ¢oktiirme yontemi

Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden DNA izolasyonu igin 6-7 ml periferik
kan alind1. Periferik kanin 4-5 ml’si, i¢inde 1 ml EDTA bulunan 15 ml’lik polipropilen
santrifiij tliplerine konularak +4°C’de saklandi. Asagidaki DNA izolasyon
basamaklarina gecildi (kalan 6rneklerin DNA eldesi, kit izolasyonu ile gerceklestirildi).

1. Giin Basamagu:

1. Periferik kan ornekleri, steril soguk distile su ile 10 ml’ye tamamlandi ve 2-3
dk hizli olarak ¢alkalandi.

2. Calkalandiktan sonra 10 dk 2000 rpm’de santrifiijlenerek; santrifiigasyon
sonrasinda, siipernant kisimlari transfer pipeti yardimiyla atildi. Pellet iizerine steril

soguk distile su ilave edilerek 12 ml’ye tamamlandi.

21



3. Soguk distile su eklenen tiipler tekrar hizli olarak calkalandi ve 10 dk 2000
rpm’de santrifiij edildi.

4. Supernatant kisim; berrak bir goriintli alana kadar steril soguk distile su ile
yikama islemleri yaklasik 4-5 kere tekrarlandi. Yikama islemi sonunda tiim eritrositlerin

pargalanarak uzaklasmas1 saglandi.

5. Supernatant kisim berraklastiktan sonra, pelet {izerine 3 ml niiklei lizis tampon

eklendi.
6. Niiklei lizis tampon eklenen tiipler yaklasik 15-20 defa c¢alkalandi.

7. Tiplere 200 ul % 10’luk SDS ve 150 ul proteinaz-K eklenerek yavasga
calkalandi.

8. Bir gece 37°C’de etiivde inkiibe edildi.

2.Giin Basamagi:

1. Inkiibasyon sonrasi alman tiipler; 55 °C’de 1 saat bekletildi.

2. Tiplere 2 ml, 6 M Amonyum asetat eklendi ve karistirildiktan sonra 10 dk
oda 1s1sinda bekletildi.

3. Tiipler 15 dk 3500 rpm’de santrifiijlendi.

4. Supernant transfer pipetiyle yeni bir tiipe alindi ve {izerini tamamlayacak

sekilde, soguk absolii etanol (% 99,8) eklenerek, DNA’nin yogunlasmas1 saglandi.

5. Absolii etanol i¢inde; yogunlasip goriilebilir hale gelen DNA mikropipet
yardimiyla, dikkatlice mikropipet ucuna sarilacak sekilde alinarak daha once 500 pl
steril distile su konulan ependorf tiiplere aktarildi. 37°C’lik etiivde bir gece bekletilerek,
DNA’larin ¢oziiniip homojen hale gelmesi saglandi. Molekiiler analize kadar 4°C’de

saklandi.
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3.3.2. Kit yontemi

1. 200 pl periferik kan alimip 1.5’lik ependorf tiiplere, mikropipet yardimiyla
aktarildu.

2. 25 pl proteinaz K ve Buffer B3 soliisyonu, 200 pl periferik kanin bulundugu
tiipe eklenerek, 10-20 sn. hizlica vortekslendi.

3. 70 °C’lik etiivde 10-15 dk. bekletildi.

4. Ornekler etiivden ¢ikarildiktan sonra 210 ul absolii etanol eklenerek hizlica
vortekslendi.

5. 1,5’1ik tiiplerdeki 6rnekler mikropipet yardimiyla filtreli tiiplere aktarilarak,
mikrosantrifiijde 11000 x g’de 1 dk. santrifiij edildi.

6. Santrifiijden ¢ikarilan filtreli tiiplerin toplama tiipleri atilarak yeni bir toplama
tiipiine aktarildi. Orneklerin {izerine mikropipet yardimiyla 500 ul BW (wash buffer)
eklendi. Mikrosantrifiijde 11000 x g’de 1 dk. santrifiij edildi.

7. Santrifiijden ¢ikarilan filtreli tiiplerin toplama tiipleri atilarak tekrar yeni bir
toplama tiipiine aktarildi. Ornekler iizerine 600 pl Buffer B5S soliisyonu eklenerek
mikrosantrifijde 11000 x g’de 1 dk. santrifiij edildi. Santrifiijj sonrasinda toplama
tiiplerinin i¢1 bir kaba bosaltilarak, filtreli tiipler tekrar toplama tiiplerine koyuldu ve
11000 x g’de 1 dk. santrifiij edildi.

8. Santriflij sonrasinda filtreli tlipler yeni 1,5’lik ependorf tiiplerine koyuldu ve
toplama tiipleri atildi. 70 °C’lik etlivde bir saat bekleyen Buffer BE (Eliisyon Buffer),
etiivden alindi. Filtreli tliplere 6rnek basina 200 pl BE eklenerek, ornekler oda 1sisnda
1dk. bekletildi. Bekletildikten sonra tiipler, 11000 x g’de 1 dk. santrifiij edildi
(izolasyona baslamadan once Buffer BE (Eliisyon Buffer) 70 °C’lik etiivde bir saat
bekletildi).

9. Santriflyj sonrasinda DNA 06rnegi filtreli tiipten ependorf tiipe birikerek DNA

ornegi elde edildi. Molekiiler analize kadar 4°C’de saklandi.
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3.4. IMPA2 Geninin Real-Time PCR ile Cogaltilmasi

Calismamizda IMPA2 genine ait rs1787984, rs585247, rs650727,

rs669838,

rs636173 polimorfizmleri, “Pre-designed TagMan Single Nucleotide Polymorphism

(SNP) Genotyping Assays” kullanilarak Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu

(Real Time Polymerase Chain Reaction) sisteminde ¢ogaltildi.

3.4.1. IMPA2’de cahsilan SNP’lerin Ozellikleri

Inozitol monofosfataz 2 geninde bulunan rs1787984, rs585247, rs650727,
rs669838 ve rs650727 polimorfizmlerinin 6zellikleri Cizelge 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 ve 3.5°de
gosterilmektedir (104).

Cizelge 3.1. IMPA2 genine ait rs1787984 (104).

Genin ad1 || IMPA2 (SNP1) - rs1787984 [Homo sapiens]
SNP rs no
Varyant
A>G (C>T)
(M>m)
Cogaltilan || CAGGCGGGAGAACTAGATCCCAGTCC [A/G] GGTGAACATCCAGGCCCACGCGCAC
Sekans [VIC/FAM]
AAAAAGAAATAATACGGATACGGCAGGGGGTATATGTACTTTCCCCTTAATTTTGCCG
saltl CGAACTTAAAAGTATAGAAAAAAAATAGACACGCTGCAGCACAGCCTGTGTCTCTCCT
Cogaltilan || - cGTAGACGGAAGTGCAGAGGGGCTGGAGGGACGAGGCTAGAGCGCGGCARAG
Bilge CAGGCGGGAGAACTAGATCCCAGTCC[A/G]GGTGAACATCCAGGCCCACGCGCACTCC
CCTCCTGCAGAGGCAAAGGTGAGGGTGAGGGTTGTGCCAGAAGGTGACTTTTCCTGGA
AACGTTTAGGGCCCGGGCCGCATTCCTGCGGGTCTTGGGT
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Cizelge 3.2. IMPA2 genine ait rs585247 (104).

Genin ad1 IMPA2 (SNP2) — rs585247 [Homo sapiens]
SNP rs no
Varyant A>G (T>C)
(M>m)
Cogaltilan ATCCCCCAACACTGTGCACAGCCCCA[C/T]AACCACGAACAATTCTGGGAGTCT
Sekans [VIC/IFAM]
AACCCAGCCAAACTGCTCAGAGTCACTTATGCAATAACTGGAGTCAGCCAGCGCCA
CAACTTTTCACTAAACTAAGTCAGATAGATGATTACAAGAAATGCTCTGCATTTAA
Cogaltilan ATATCCCCCAACACTGTGCACAGCCCCA[C/T]AACCACGAACAATTCTGGGAGTC
Bolge TTTGCTAAGCAATAGATATAAAAAAAATCTGCAGGGTTATTTCTACTTATTTATTT
CCACTATATAACCAGAGATGCCCTTTATTCTACTCTGGAAAATCCTCCCAAGTCAT
TATTTTCCACTGAGGAAGGG

Cizelge 3.3. IMPA2 genine ait rs650727 (104).

Genin ad1 IMPA2 (SNP3) — rs650727 [Homo sapiens]
SNP rs no
Varyant G>A (C>T)
(M>m)
Cogaltilan CTCCCCTCTCCTTCTCAATGTCTCAG[C/T] TCCCCATGCCTTTGAGCTCCTGCT
Sekans [VIC/FAM]
CAAAGCCTTCCCTCACTCCCACAGAAGAGAGAAGACGCAAACCAGGCTCCAGGCTC
CTGTCTCCACTGGGCCCAGGAGGAGGCCAGGAGAGAGGGAGGGGCCTAGACTCCGG
Cogaltilan AACTCCCCTCTCCTTCTCAATGTCTCAG[C/T]TCCCCATGCCTTTGAGCTCCTGC
Bolge CTTCCTCCACCCCTAAAGCTCGAGGAGGGGGCCTGTATCTCACTAGCAGCCTCTCC
ATCCTCTGGCTGAGTGATTTCACCCACCCTCCTGCCCCAAACTCCAAAGACAGTAA
TCTCCCCTGGGCAGCGCTTC

Cizelge 3.4. IMPA2 genine ait rs669838 (104).

Genin ad1 || IMPA2 (SNP4) — rs669838 [Homo sapiens]
SNP rs no
Varyant || C>A (G>T)
(M>m)
Cogaltilan || AATATGTCCTTTTGTGTCACCTTATC [G/T] AAGCTCACTGGTATTTATACACTCA
Sekans [VIC/IFAM]
TGGGTAAGGAACCCTACCCTCTCTGTCTCTGTCCACCTCCAACAGGCCATGGTGCAC
CCTGCATGGGGGCTGCCTCATGGGGGTCTCCAGGAACACCTGCTGAGTGAATGCATA
Cogaltilan || PAGAGTCCTTGGCTGCTGCACACTGAGCTCACAGTTAACTAAATGCTAGAAGATTTT
Bolge GTAATATTCCTTTTGTGTCACCTTATC [G/T]AAGCTCACTGGTATTTATACACTCA
GTTTTCCACATTCAAAACATACACAGCTGTGTGTGTGGAGGAGGCGGGTGCTGGGGEG
CCCTTGGGGCAGCTTGGAGAATGCTGCAATCTGGGTGTGTCCGCCAGGAAAACAGG
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Cizelge 3.5. IMPA2 genine ait rs636173 (104).

Genin ad1 || IMPA2 (SNP5) —rs636173 [Homo sapiens]
SNP rs no
Varyant G>A (C>T)
(M>m)
B} ATGTGTTCTGTGAGCAGCGGGAAGCC [A/G] TTGGATCATTTTCTGCAGTACAGTG
Cogaltilan
Sekans [VICIFAM]
AAACCCCAGAGCACAGCAGGAGAGCAACTTGGGGCTGACCTGTCGGAGGTGAGCTGTGAA
saltil GGGCTCGCCCTGGGATTTGGGATTTGGAGTTTCCCAAGGGCCCTGGGGTTTGGGATGTGT
C%g?l‘a“ TCTGTGAGCAGCGGGAAGCC [A/G] TTGGATCATTTTCTGCAGTACAGTGATGTGATGTA
olge ATTGGTGTCTGAAAATTCCCCATCCAGCTGCTGCGTAGAGGCTGCAAGTGTGGACGAGTG
GAATACCAGCCACCCTTGCAGGTAGCTTTATGGCTGCTCCCCATGTGGGGATGCCACAAG

3.4.2. Real Time-PCR reaksiyon ortaminin hazirlanmasi

Her bir polimorfizm i¢in asagidaki Real Time-PCR reaksiyon karigimi

kullaniimagtir:

o 125ul.....oiiiil, 2X TagMan Universal PCR Master Mix
o 0.8puliiiiiiiiens 40X SNP Genotyping Assay Mix
e OS5l Distile Su

Verilen miktarlarin her biri calismada kullanilacak ornek sayisi ile carpilarak
hazirland1 (Cizelge 3.6). Real Time-PCR reaksiyon karisimi 96 kuyucuklu saydam
tabagin (Applied Biosystems) kuyucuklarina dagitildi. Her bireye ait DNA 6rnekleri 2,5
ul olacak sekilde kuyucuklara dagitildi. Hazirlanan karigimin  kontamine olup
olmadigini belirlemek i¢in her bir reaksiyon tabaginda 6rnek DNA igermeyen negatif
kontrol kuyucugu kullanildi. Reaksiyon karigtmi kuyucuklara dagitildiktan sonra 96
kuyucuklu tabak icin Microamp”™ TM Optical Adhesive Covers (Applied Biosystems)
ile kuyucuklarin tizeri kaplandi ve Cizelge 3.6’daki protokollere gore SDS 2.0.3
software for allelic discrimination (Applied Biosystems)” programi ayarlanarak tabak

cihaza yerlestirildi
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Cizelge 3.6. IMPA2 genine ait tiim SNP’lerin Real-Time PCR i¢in kullanilan miktar ve protokolleri

SNP Protokol Kullanilan miktar
60°C’de 1 dakika 6n inkiibasyon ................ 1 dongii
IMPA2 95°C’de 10 dakika aktivasyon ................... 1 dongii || Master mix...... 12,5ul
95°C’de 15 saniye denatiirasyon............... 50 dongii || Assay mix........1,0 ul
rs1787984
58°C’de 1.30 dakika baglanma/uzama.........50 dongii || Distile su......... 9,5 ul
60°C’de dakika PCR sonrasi okuma............ 1 dongii
60°C’de 1 dakika on inkiibasyon................ 1 dongii
IMPA2 95°C’de 10 dakika aktivasyon ................... 1 dongli || Master mix...... 12,5ul
95°C’de 15 saniye denatiirasyon................ 50 dongii || Assay mix.......... 1,0ul
rs585247 Y Y & Y "
54°C’de 1.30 dakika baglanma/uzama........ 50 dongii || Distile su.......... 9,5 ul
60 °C 1 dakika PCR sonrasi okuma............ 1 dongii
60°C’de 1 dakika 6n inkiibasyon............... 1 dongii
IMPA2 95°C’de 10 dakika aktivasyon.................. 1 dongii Master mix...... 12,5 ul
95°C’de 15 saniye denatiirasyon............... 50 dongii || Assay mix......... 1,0 ul
rs650727 Y Y & Y "
54°C’de 1.30 dakika baglanma/uzama........ 50 dongii || Distile su.......... 9,5 ul
60 °C 1 dakika PCR sonrasi okuma............ 1 dongii
60°C’de 1 dakika 6n inkiibasyon................ 1 dongii
IMPA2 95°C’de 10 dakika aktivasyon................... 1 dongli || Master mix...... 12,5 ul
95°C’de 15 saniye denatiirasyon............... 50 dongii Assay mix......... 0,8 ul
rs669838 Y Y & Y "
58°C’de 1.30 dakika baglanma/uzama....... .50 dongti || Distile su.......... 9,5 ul
60 °C 1 dakika PCR sonrasi okuma.............. 1 dongii
60°C’de 1 dakika 6n inkiibasyon............... 1 dongii
IMPA2 95°C’de 10 dakika aktivasyon.................. 1 dongii Master mix...... 12,5 ul
95°C’de 15 saniye denatiirasyon .............. 50 dongii Assay miX......... 1,0 ul
rs636173
60°C’de 1.30 dakika baglanma/uzama...... 50 dongii Distile su.......... 9,5 ul
60 °C 1 dakika PCR sonrasi okuma .......... 1 dongii

3.5. Genotip Tayini

IMPA2 gen polimorfizmleri (rs1787984, rs585247, rs650727, rs669838,
rs636173) icin 94 hasta ve 99 kontrolii iceren arastirmada, her bir birey igin “Pre-
designed TagMan Single Nucleotide Polymorphism (SNP) Genotyping Assays”
sistemine gore Real Time-PCR yontemiyle genotip tayini yapildi. IMPA2 gen
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polimorfizmlerine ait alleller uygun floresan boya ile isaretlenip (IMPA2-rs1787984
icin A= VIC, G= FAM, IMPA2-rs585247 i¢in C=VIC, T=FAM, IMPA2-rs650727 igin
C=VIC, T=FAM, IMPA2-rs669838 i¢cin G=VIC, T= FAM, IMPA2-rs rs636173 i¢in
A=VIC, G=FAM) elde edilen amplifikasyon egrileri ile her bir 6rnegin genotipi tespit
edildi (Sekil 3.1, 3.2, 3.3).

Allelik Diskriminasyon
3.8 ... b
P
7 4
2.8
[} ..
2.3
1.8
1.2
0.8
o 2 SO
] L]
0.4 0.8 1.4 1.4 2.4 2.4
A

Sekil 3.1. IMPA2- rs636173 i¢in TagMan® MGB problar (A=VIC, G=FAM) ile allelik diskriminasyon,
elde edilen PCR 6rneklerinde, hasta gruplarinin allel dagilimi (n=94, N kontrol). Mavi renkli kiireler G/G
genotipini, kirmizi renkli olanlar ise A/A genotipini gostermektedir. Yesil renkli kiireler ise heterozigot
AJG genotipli drnekleri gostermektedir.
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Multikomponent Plot
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Sekil 3.2. IMPA2- rs636173 polimorfizmi A>G igin genotipleme sonucunda elde edilen multikomponent
grafiginde homozigot A/A genotipi. Yesil renkli egri A allelini (VIC), mavi renkli egri G allelini (FAM),
ve kirmizi renkli yatay ¢izgi arka plandaki 1stmay1 belirten ROX referans boyayi temsil etmektedir.

Multikomponent Plot
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Sekil 3.3. IMPA2- rs636173 polimorfizminde genotipleme sonucunda elde edilen multikomponent
grafiginde homozigot G/G genotipi.
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Sekil 3.4. IMPA2- rs636173 polimorfizmi i¢in multikomponent grafiginde heterozigot A/G genotipi.

3.6. istatistiksel Analiz

Iki Uclu Bozuklugu olan hastalar ile kontrol gruplari, inozitol sinyal yolaginda
gorevli IMPA2 gen polimorfizmlerinin TUB ile arasindaki iliskinin belirlenmesi
amaciyla uygulanan istatistiksel testler, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
ve T1bbi Bilisim Anabilim Dali’nda yapildi.

Siirekli degisken olan yas degiskeni i¢in normallik testi Shapiro-Wilk testi ile
test edildi. Yas degiskeninin gruplarda ve cinsiyetlerdeki farkliliklarini test etmek igin
Student t testi kullanildi Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Pearson ki-kare ve
Likelihood ratio ki kare testleri ile test edildi. Allellerin her birinin frekanslari
hesaplanmis ve populasyonun denge durumu Hardy Weinberg ile belirlendi. Analizler
SPSS 11.5 paket programi kullanilarak hesaplandi, p<0,05 i¢in sonuglar anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Yas ve Cinsiyet Bakimindan Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada hasta grubunda 94 birey bulunurken, kontrol grubunda ise 99 birey
bulunmaktadir (Teknik nedenlerden dolayr rs585247 polimorfizmi icin hasta grubunda
92 birey, rs650727 polimorfizmi igin hasta grubunda 93 birey, kontrol grubunda 98
birey, rs669838 polimorfizmi igin hasta grubunda 91 birey ve rs636173 polimorfizmi
i¢in hasta grubunda 93 birey degerlendirmeye alinmigtir). Calismamiza 93’1 (%48.2)
kadin, 100’0 (% 51.8) erkek olmak iizere toplam 193 birey alinmistir. Calismaya alinan
bireylerin yas ortalamalar1 40.7+12.6 olarak hesaplanmistir. Cinsiyetler bakimindan
degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplarinda bulunan kadinlarin yas ortalamalari
39.9+11.7 ve erkeklerin ise 41.4+13.5 olarak hesaplanmis ve cinsiyetler bakimindan yas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir (p=0.435)

(Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol gruplarindaki kadin ve erkeklerin yas ortalamasi (n= birey/denek sayisi)

Cinsiyet n Yas Ortalamast P
Kadm 93 39.9+11.7
Hasta ve Kontrol Grubu 0.435
Erkek 100 41.44+13.5

4.1.1. Hasta grubu

Calismamiza 46’s1 (%48.9) kadin, 48’1 (%51.1) erkek olmak iizere toplam 94
hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 41.7+1.4 olarak
hesaplanmistir. Cinsiyetler bakimindan degerlendirildiginde ise kadinlarin yas

ortalamalar1 39,6+12,7 iken, erkeklerin yas ortalamalar1t ise 43.72+13,5 olarak
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hesaplanmistir  (Cizelge 4.2). Cinsiyetler bakimindan degerlendirildiginde ise
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir (p=0.839) (Cizelge 4.3).

4.1.2. Kontrol grubu

Kontrol grubumuz hasta grubuna cinsiyet ve yas dagilimina uyacak sekilde
olusturuldu. Calismaya toplam 99 birey dahil edilirken, kontrol gubundaki bireylerin
yas ortalamast 39.7£12.0 olarak elde edilmistir. Cinsiyetler bakimindan
degerlendirildiginde ise kadinlarin yas ortalamalari 40,3+10,7 erkeklerin yas
ortalamalari ise 39,2+13,2 olarak hesaplanmistir (Cizelge 4.2). Cinsiyetler bakimimdan
degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilk g6zlenmemistir

(p=0.839) (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.2. Hasta ve kontrol gruplarina ait yas ortalamalarimin cinsiyet bakimindan degerlendirilmesi,
(n=birey/denek sayist)

Hasta Kontrol
Cinsiyet P
Yas Ortalamast Yas Ortalamast

Kadm 39,6+12,7 40,3+10,7 0,131

Erkek 43,7+13,5 39,2+13,2 0,657

Cizelge 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet bakimindan degerlendirilmesi, (n=birey/denek say1s1)

o Hasta Kontrol
Cinsiyet 7 P
n % n %
Kadin 46 48,9 47 47,5
0,041 0,839
Erkek 48 51,1 52 52,5
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4.2. Gruplarin Genotip Dagiliminin Degerlendirilmesi

Inozitol monofosfataz 2 geni iizerinde yer alan 5 polimorfizmin hasta ve kontrol
gruplarindaki dagilimlar1 incelenmis ve bunlara ait istatistikler (say1 ve yiizde) ve p
degerleri Cizelge 4.4, 4.5, 4.6, 4.7 ve 4.8’de verilmistir. Cizelge 4.6 incelendiginde, bu
polimorfizmler arasinda sadece rs650727 polimorfizminde istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gézlenmistir (p=0.038).

4.2.1 IMPA2-rs1787984 polimorfizmine ait genotiplerin degerlendirilmesi

Hasta grubunda 94 birey, kontrol grubunda ise 99 birey degerlendirilmeye
alindi. Hasta grubumuzda A/A genotip sikligi G/G genotip sikligindan 13,8 kat daha
fazla oldugu goriildii. Ayni sekilde A/G genotipinin sikligit G/G genotipinin sikligindan
8,4 kat daha fazla bulundu. Kontrol grubumuzda ise A/A genotip sikligi G/G genotip
sikligindan 7,1 kat daha fazla oldugu goriilirken, A/G genotip sikligi G/G genotip
sikligindan 6 kat daha fazla bulundu (Cizelge 4.4). Hasta ve kontrol grubu arasinda

genotip dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir
(p=0.392).

Cizelge 4.4. IMPA2 geni iizerinde yer alan rs1787984 polimorfizminin hasta (n=94) ve kontrol (n=99)
gruplarindaki genotip dagilimlar1 (n=birey/denek sayis1)

Hasta Kontrol

Polimorfizm Genotip n % n % 7 P
AA 56 59.6 50 50.5

rs1787984 AG 34 36.2 42 424 1872  0.392
GG 4 43 7 7.1
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4.2.2. IMPA2-rs585247 polimorfizmine ait genotiplerin degerlendirilmesi

Hasta grubunda 92 birey, kontrol grubunda ise 99 birey degerlendirilmeye
alindi. Hasta grubumuzda T/T genotip sikligi C/C genotip sikligindan 11,2 kat daha
fazla oldugu goriildii. Ayn1 sekilde T/C genotipinin sikligi1 C/C genotipinin sikligindan
6,2 kat daha fazla bulundu. Kontrol grubumuzda ise T/T genotip sikligi C/C genotip
sikligindan 16,5 kat daha fazla oldugu goriiliirken, T/C genotip sikligi C/C genotip
sikligindan 7,25 kat daha fazla bulundu (Cizelge 4.5). Hasta ve kontrol grubu arasinda
genotip dagilimi1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir

(p=0.690).

Cizelge 4.5. IMPA2 geni iizerinde yer alan rs585247 polimorfizminin hasta (n=92) ve kontrol (n=99)
gruplarindaki genotip dagilimlari (n=birey/denek sayis1)

Hasta Kontrol

Polimorfizm Genotip n % n % 7 P
TT 56 60.9 66 66.7

rs585247 TC 31 33.7 29 29.3 0742 0.690
CC 5 5.4 4 4.0

4.2.3. IMPA2-rs650727 polimorfizmine ait genotiplerin degerlendirilmesi

Hasta grubunda 93 birey, kontrol grubunda ise 98 birey degerlendirilmeye alindi.
Hasta grubumuzda T/C genotip sikligit C/C genotip siklifina benzer oranlarda oldugu
gortldii. Aymi sekilde C/C genotip siklig1 T/T genotip sikligindan 6 kat fazla bulundu.
Kontrol grubumuzda ise C/C genotip siklig1 T/T genotip sikligindan 2,6 kat daha fazla
oldugu goriiliirken, T/C genotip sikligi C/C genotip sikligindan 1,4 kat daha fazla
bulundu (Cizelge 4.6). Hasta ve kontrol grubu arasinda genotip dagilimi bakimindan
istatistiksel olarak anlam bir farklilik bulunmustur (p=0.038).
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Cizelge 4.6. IMPA2 geni iizerinde yer alan rs650727 polimorfizminin hasta (n=93) ve kontrol (n=98)
gruplarindaki genotip dagilimlari (n=birey/denek say1si)

Hasta Kontrol
Polimorfizm  Genotip n % n % x P
TT 7 7.5 18 18.4
rs650727 TC 44 47.3 33 33.7 6.566 0.038
CC 42 45.2 47 48.0

4.2.4. IMPA2 -rs669838 polimorfizmine ait genotiplerin degerlendirilmesi

Hasta grubunda 91 birey, kontrol grubunda ise 99 birey degerlendirilmeye
alindi. Hasta grubumuzda G/G genotip sikligi T/T genotip sikligindan 1,9 kat daha fazla
bulundu. Ayni sekilde T/G genotipinin siklig1 T/T genotipinin sikligindan 2,75 kat daha
fazla bulundu. G/G genotip sikligt T/T genotip sikligindan 1,93 kat fazla bulundu.
Kontrol grubumuzda G/G genotip sikligi T/T genotip sikligindan 1,7 kat daha fazla
bulundu. Ayni sekilde T/G genotipinin sikligi T/T genotipinin sikligindan 2,4 kat daha
fazla bulundu (Cizelge 4.7). Hasta ve kontrol grubu arasinda genotip dagilimi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamastir (p=0.950).

Cizelge 4.7. IMPA2 geni lizerinde yer alan rs669838 polimorfizminin hasta (n=91) ve kontrol (n=99)
gruplarindaki genotip dagilimlar1 (n=birey/denek sayis1)

Hasta Kontrol

Polimorfizm Genotip  n % n % 7 P
TT 16 17.6 19 17.6

rs669838 TG 44 48.4 46 484  0.103  0.950
GG 31 34.1 34 34.1
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4.2.5. IMPA2 -rs636173 polimorfizminie ait genotiplerin degerlendirilmesi

Hasta grubunda 93 birey, kontrol grubunda ise 99 birey degerlendirilmeye
alindi. Hasta grubumuzda A/G genotip siklifi A/A genotip sikligindan 2,7 kat daha
fazla bulundu. Ayni sekilde G/G genotipinin sikligt A/A genotipinin sikligindan 1,7 kat
daha fazla bulundu. Kontrol grubumuzda ise A/G genotip sikligt A/A genotip
sikligindan 2,35 kat daha fazla bulundu. Aymi sekilde G/G genotipinin sikligi A/A
genotipinin sikligindan 1,6 kat daha fazla bulundu (Cizelge 4.8). Hasta ve kontrol grubu
arasinda genotip dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamistir (p=0.903).

Cizelge 4.8. IMPA2 geni lizerinde yer alan rs636173 polimorfizminin hasta (n=93) ve kontrol (n=99)
gruplarindaki genotip dagilimlari (n=birey/denek sayis1)

Hasta Kontrol

Polimorfizm Genotip n % n % 7 P
AA 17 18.3 20 20.2

rs636173 AG 47 50.5 47 475 0203  0.903
GG 29 31.2 32 323

4.3. Gruplarin Allel Dagilhiminin Degerlendirilmesi

Inozitol Monofosfataz 2 genine ait 5 polimorfizmin hasta ve kontrol
grubundaki allel sayilarinin istatistikleri (say1 ve yiizde) Hardy-Weinberg dengesine ait
Ki-kare degeri ve p degeri Cizelge 4.9, 4.10, 4.11, 4.12 ve 4.13’de verilmistir. Cizelge
4.3’¢ gore sadece rs650727 polimorfizminin kontrol grubunda Hardy-Weinberg

dengesinde olmadig1 goriildii.
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4.3.1. IMPA2 -rs1787984 polimorfizmine ait allellerin degerlendirilmesi

Hasta grubunda 94 birey, kontrol grubunda ise 99 birey degerlendirilmeye
alindi. Hasta grubu igerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin ylizdesel dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.681) ; ‘A’alleli %78 ve ‘G’ alleli
%22 olarak belirlendi. Kontrol grubu igerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yiizde dagilimi
arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0.649) ; ‘A’alleli %72ve ‘G’ alleli %28 olarak
belirlendi (Cizelge 4.9). Hasta ve kontrol gruplari arasinda allelik dagilim agisindan da
istatistiki olarak bir fark bulunamadi (p>0.05). rs1787984 polimorfizmine ait A ve G
allellerin hasta ve kontrol gruplarina gore yiizdesel dagiliminin birbirine yakin oldugu

gozlendi (Sekil 4.1)

Cizelge 4.9. IMPA2 genine ait rs1787984 polimorfizminin hasta (n=94) ve kontrol (n=99) grubundaki
allel dagiliminin (say1 ve yiizde), hardy-weinberg dengesine ait ki-kare ve p degeri. (n=birey/denek
sayisl)

n % n %
rs1787984 A alleli G alleli I P
Hasta 146 078 42 022 0.169  0.681
Kontrol 142 072 56 028 0.207  0.649
70
60 7
50 1
40
5SS
30 +1
20 +1
101 [CJhasta
o |_| Kontrol
AA AG GG
RS178798

Sekil 4.1 IMPA2-rs1787984 polimorfizminde A ve G allelerinin hasta-kontrol gruplarina goére yiizdesel
dagilimi
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4.3.2. IMPA2 —rs585247 polimorfizmine ait allellerin degerlendirilmesi

Hasta grubunda 92, kontrol grubunda ise 99 birey degerlendirilmeye alindi.
Hasta grubu igerisinde ‘T’ ve ‘C’ allellerinin yiizdesel dagilimlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.795) ; ‘T alleli %78 ve ‘C’ alleli %22 olarak
belirlendi. Kontrol grubu igerisinde ‘T’ ve ‘C’ allellerinin yiizde dagilimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.720) ; ‘T’alleli %81 ve ‘C’ alleli
%19 olarak belirlendi (Cizelge 4.10). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda allelik dagilim
acisindan da istatistiki olarak bir fark bulunamadi (p>0.05). rs585247 polimorfizmine
ait T ve C allelerin hasta ve kontrol gruplarina gore yiizdesel dagilimimin birbirine

benzer oldugu gozlendi (Sekil 4.2).

Cizelge 4.10. IMPA2 genine ait rs585247 polimorfizminin hasta (n=92) ve kontrol (n=99) grubundaki
allel dagiliminin (say1 ve yiizde), hardy-weinberg dengesine ait ki-kare ve p degeri (n=birey/denek
sayisl)

n % n %
rs585247 T alleli C alleli 7 P
Hasta 143 078 41 022 0.068  0.795
Kontrol 161 081 37  0.19 0.129  0.720

N
0

%
8 8 5 & 8

[
0

D Hasta
@ Kontrol

9

TT TC CccC

RS 585247

Sekil 4.2. IMPA2-rs585247 polimorfizminde T ve C allelerinin hasta-kontrol gruplarina gore yiizdesel
dagilimi
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4.3.3. IMPA2-rs650727 polimorfizmine ait allellerin degerlendirilmesi

Hasta grubunda 93, kontrol grubunda ise 98 birey degerlendirilmeye alindi.

Hasta grubu igerisinde ‘T’ ve ‘C’ allellerinin yiizdesel dagilimlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.324) ; ‘T alleli %31 ve ‘C’ alleli %69 olarak

belirlendi. Kontrol grubu igerisinde ise ‘T’ ve ‘C’ allellerinin yiizde dagilimi arasinda

istatistiki agidan anlamli bir fark bulunamadi ; ‘T’alleli %35 ve ‘C’ alleli %19 olarak

belirlendi. Kontrol grubunda rs650727 polimorfizmi agisindan “Hardy Weinberg”

dengesinde olmadig saptandi (p=0.010) (Cizelge 4.11). rs650727 polimorfizmine ait T

ve C allelerin hasta ve kontrol gruplarina gore yilizdesel dagilimi arasinda birbirine

benzer oldugu gozlendi (Sekil 4.3).

Cizelge 4.11. IMPA2 genine ait rs650727 polimorfizminin hasta (n=93) ve kontrol (n=98) grubundaki
allel dagiliminin (say1 ve yiizde), hardy-weinberg dengesine ait ki-kare ve p degeri (n=birey/denek sayisi)

n % n %
rs650727 T alleli C alleli
Hasta 58 0.31 128 0.69
Kontrol 69 0.35 127 0.65

(S’e)
50
40
= 30
20
10 -
o
TT TC

RS 650727

l:] Hasta
E} Kontrol

Sekil 4.3. IMPA2-rs650727 polimorfizminde T ve C allelerinin ait hasta-kontrol gruplarina gore yiizdesel

dagilimu.



4.3.4. IMPA2-rs669838 polimorfizmine ait allellerin degerlendirilmesi

Hasta grubunda 91, kontrol grubunda ise 99 birey degerlendirilmeye alindi.
Hasta grubu igerisinde ‘T’ ve ‘G’ allellerinin yiizdesel dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.955) ; ‘T’ alleli %42 ve ‘G’ alleli %58 olarak
belirlendi. Kontrol grubu igerisinde ‘T’ ve ‘G’ allellerinin yiizde dagilimi arasinda
anlamli bir fark bulunamadi (p=0.627).; ‘T’alleli %42 ve ‘G’ alleli %58 olarak
belirlendi (Cizelge 4.12). Hasta ve kontrol gruplari arasinda allelik dagilim agisindan da
istatistiki olarak bir fark bulunamadi (p>0.05). rs669838 polimorfizmine ait T ve G
allelerin hasta ve kontrol gruplarina gore yiizdesel dagilimi arasinda birbirine benzer

oldugu gozlendi (Sekil 4.4).

Cizelge 4.12. IMPA2 genine ait rs669838 polimorfizminin hasta (n=91) ve kontrol (n=99) grubundaki
allel dagiliminin (say1 ve yiizde), hardy-weinberg dengesine ait ki-kare ve p degeri (n=birey/denek
sayisl)

n % n %
rs669838 T alleli G alleli I P
Hasta 76 042 106 058  0.003 0.955
Kontrol 84 042 114 058 0236 0.627

%
8

10 -

O rasta
E} Kontrol

RS669838

Sekil 4.4. IMPA2-rs669838 polimorfizminde T ve G allelerinin hasta-kontrol gruplarina gore yiizdesel
dagilimu
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4.3.5. IMPA2-rs636173 polimorfizmine ait allellerin degerlendirilmesi

Hasta grubunda 93 birey, kontrol grubunda ise 99 birey degerlendirilmeye
alindi. Hasta grubu igerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin ylizdesel dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,788) ; ‘A’ alleli %44 ve ‘G’ alleli
%356 olarak belirlendi. Kontrol grubu igerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yiizde dagilim1
arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0,718) ; ‘A’ alleli %44 ve ‘G’ alleli %56 olarak
belirlendi (Cizelge 4.13). Hasta ve kontrol gruplari arasinda allelik dagilim agisindan da
istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). rs650727 polimorfizmine ait A
ve G allelerin hasta ve kontrol gruplarma gore yiizdesel dagilimi arasinda birbirine

benzer oldugu gozlendi (Sekil 4.5).

Cizelge 4.13. IMPA2 genine ait rs636173 polimorfizminin hasta (n=93) ve kontrol (n=99) grubundaki
allel dagiliminin (say1 ve yiizde), hardy-weinberg dengesine ki-kare ve p degeri (n=birey/denek sayis1)

n % n %
rs636173 A alleli G alleli I P
Hasta 81 0.44 105 0.56 0.072 0.788
Kontrol 87 0.44 111 0.56 0.131 0.718
60
50 -
40 -
= 30 -
>0 A
10 -
l:]Hasta
o !"‘...'L'-': Kontrol
AA AG GG

RS6361 73

Sekil 4.5. IMPA2-rs636173 polimorfizminde A ve G allelerinin hasta-kontrol gruplarina gore yiizdesel
dagilimi
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5. TARTISMA

iki Uglu Bozukluk, mani ve depresyon donemleri ile karakterize, cevresel ve
genetik faktorlerin etiyolojisinde dnemli rol oynadigi heterojen bir hastaliktir (1-3, 94).
[UB’un kompleks bir hastalik olmasi hastaligin teshis, tedavi, smiflandiriima ve
patofizyolojisinin anlasilmasini zorlastirmaktadir (34). Mani dénemlerinde; asir1 6fke,
cosku ya da nese, riskli davraniglar, enerji ve aktivitenin artist gibi belirtiler
gozlenirken, depresyon doneminde ise keyifsizlik, ilgi kaybi, sucluluk ve degersizlik
diislinceleri, imitsizlik duygusu gibi belirtiler gézlenmektedir (4-6).

Iki Uglu Bozuklugun patolojik mekanizmalar1 heniiz tam olarak
anlagilamamasina ragmen, etiyolojisinde genetik ve norobiyolojik mekanizmalarin
onemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalarda gorevli ¢ok fazla yolak olup,
bu yolakta gorevli reseptorler, nérotransmitterler, tasiyict proteinleri kodlayan genler
lizerinde arastirmalar yogunlasmustir (24). Bu yolaklardan biri, I[UB’un gelismesinde
onemli bir rol oynadigi disiiniilen fosfatidilinozitol (PI) sinyal yolagidir. Pl sinyal
yolaginin normal isleyisi, IMPA2 geni tarafindan kodlanan IMPAZ enzim tarafindan
gergeklestirilmektedir. IMPAZ enzim aktivasyonunun artmas: ya da azalmasi, yolagin
duyarsizlagsmasina neden olabilmektedir (28, 47, 50, 53, 71). Sinyal ileti yolagindaki bu
sorunun giderilmesi i¢in duygudurum dengeleyici ilaglar adi verilen farmakolojik
ajanlar kullanilmaktadir. Lityum bu ilaglar arasinda en yaygin ve en eski olarak
bilinmekte olup, inozitol monofosfatlarin defosforilasyonunu engellemektedir.
Defosforilasyon sonucunda bir yanda inozitol monofosfatlarin birikirken diger yandan
hiicrede serbest inozitol miktarinin azalmasini saglar (inozitol tiiketim hipotezi) (61-70).
Lityum, IMPAZ enziminin disinda, inozitol polifosfat fosfataz, bifosfat niikleotidaz,
glikojen sentez kinaz-3f gibi bir¢ok enzimi inhibe etmekte, néronal sinyal sisteminde
yer alan regiilator G-proteinlerini, adenilat-siklazi ve g¢esitli iyon kanallar1 gibi
komponentleri direkt ya da indirekt olarak etkilemektedir (30, 69).

Lityumun terapdtik konsantrasyonlari, protein kinaz C ve glikojen sentaz kinaz-
3 sinyal ileti yolagim1 etkileyerek sinir uglarindaki sinaptik fonksiyonlari
diizenlemektedir. Bu sinyal yolaklari, uzun siireli lityuma maruz kalan néronlardaki gen
ekspresyonunun degismesi i¢in kritik sinyaller vermektedir (30). Lityumun bu terapdtik

etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte, lityuma duyarl oldugu diisiiniilen genler ve bu
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genlere ait ekspresyon mekanizmalarimin  arastirilmasi, lityum  tedavisine
duyarli/duyarsiz gen ekspresyon patterni arasindaki ayrimin yapilmasi; lityum
tedavisinde ilgili yolaklarin anlagilmasinda yardimci olabilir.

ki Uglu Bozuklukta inozitol sinyal yolagindan farkli olarak; glikojen Sentez
Kinaz 3 (GSK3), Wnt (Wingless) sinyal yolagi, cAMP yolagi, hiicre i¢i G protein sinyal
yolagi gibi bircok hedef yolak bulunmaktadir (30, 93). Yapilan ¢alismalara gore bu
yolaklardaki diizensizliklerin IUB etiyolojisinde etkili oldugu diisiiniilmekte, bu
yolaklarda bulunan genlerdeki polimorfizmlerin arastirilmast IUB’un etiyolojisinin
anlasilmasinda yardimci olabilecegi diistiniilmektedir.

Hiicre i¢i kalsiyumun sinaptik plastisite, hiicre Sagkalimi, apoptoz ve ayni
zamanda fosfotidilinozitol (Pl) ve cAMP sinyal yolaklarinin regiilasyonunda goérevli
oldugu bilinmektedir (69, 92). Dubovsky ve ark. (1992), tedavi gérmeyen {UB’u olan
hastalar ile tedavi gormeyen depresyon hastalarinin 15kosit ve plateletlerinde Ca*? iyon
konsantrasyonlarini kiyasladiklarinda; IUB’u olan hastalarin, depresyon hastalarina
gore Ca'*? iyon miktarinin belirgin bir sekilde fazla oldugunu gézlemislerdir (99). IUB’u
olan hasta ve kontrol gruplarinin l6kosit ve plateletlerinde, Ca*? iyon konsantrasyon
seviyelerindeki degisikliklerin tayin edilmesinin, hastaligin patogenezi hakkinda fikir
verebilecegini diistindiirmektedir.

Iki Uglu Bozuklugun nérobiyolojisi hakkinda bilinenler ¢ok azdir. Beyin
goriintiileme calismalar1 sayesinde IUB’u olan hastalarda prefrontal ve temporal
korteks, serebellum, bazal ganglion gibi beynin bazi bolgelerinde yapisal ve fonksiyonal
baz1 degisimler gdzlenmistir. McDonald ve ark. (2004), sizofren ve [UB’u olan
hastalarda beynin noroanatomisini inceleyerek, IUB’u olan hastalarda; sag anterior
kivriminda ve ventral striatum bolgelerinde gri maddede azalma gozlenirken; sol
prefrontal lobta, sol temporal lob ve temporoparyetalde, sag frontal ve korpus
kallozumda beyaz madde de azalma oldugunu gézlemislerdir (100). iki Uglu Bozuklugu
olan hastalardaki norobiyolojik degisimlerin  hastalifin  etiyolojisine katkida
bulunabilecegi diisiincesiyle, {UB hastalar1 ile kontrol grubundaki bireyler arasinda
manyetik rezonans goriintileme (MRI) yapilmasi, hastaliin ndrobiyolojisini
anlamamizda yardimci olabilir.

Shamir ve ark. (1998), lityum tedavisi goren 79 IUB’u olan hasta ve 29

kontroliin lenfositlerinden elde edilmis hiicre hatlarinda (in vitro lityum tedavisi géren);
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[UB’u olan hastalarda IMPAZ aktivitesinin kontrol grubuna gére %50 oraninda az
oldugu, kronik lityum tedavisi goren hastalarda mRNA seviyelerinin transkripsiyonel
aktivasyonunun up-regiile oldugu gésterilmistir. Uzun siireli lityum tedavisinin, IMPAZ
enzim aktivasyonunu etkileyerek, IMPA2 geninin 3’UTR (untranslated region)
bolgesindeki mRNA’nin transkripsiyonel olarak up-regiilasyonuna neden olabilecegi
distiniilmektedir (95).

Sjoholt ve ark. (2000), iIUB’u olan 23 hastada, 7’si intron bdlgesinde, bir tanesi
ekzon 2’de (159T>C) ve digeri ise ekzon 5’te (443G>A) bulunan 9 polimorfizm
arastirmig, ekzon 2’de bulunan 159T>C polimorfizminin Sessiz transisyona, ekzon 5°te
bulunan 443G>A polimorfizmi aminoasit substitiisyona (R148Q) neden oldugu
gozlenmistir. PCR ydntemi ve promoter bolgede sekans analiz yontemi kullanarak
yaptiklar1 calismada IMPA2’nin genomik yapisini karakterize ederek IMPAL ve IMPA2
geni arasindaki bazi genomik farkliliklari (minimal seviyede) ortaya koymuslardir.
IMPAZ enzimini kodlayan IMPA genlerinin 3’UTR bélgesindeki polimorfizmlerin, gen
ekspresyonu tizerindeki etkilerinin arastirilmasi ve hasta populasyonunun arttirilarak,
caligmanin genisletilmesi gerektigini rapor etmislerdir (68).

Soares ve ark. (2000), depresyon déneminde, tedavi gérmeyen 9 IUB’u olan
birey ve 19 saglikli kontroliin platelet membranlarinda, fosfotidil 4,5 bifosfat (PIP;)
seviyelerini incelediklerinde, [UB’u olan bireylerde kontrollere kiyasla PIP, seviyesinin
onemli derecede arttigini gézlemlemislerdir. Tedavi gormeyen hastalara, lityum tedavisi
baglatildiktan 3 hafta sonra, PIP; seviyesinin azaldigini, kronik lityum aliminin platelet
memranlarindaki protein kinaz C (PKC) seviyesini azaltabilecegini ve rat deneyleri ile
platelet ve frontal kortekste PKC seviyelerinin kiyaslanmasi gerektigini rapor
etmiglerdir (81).

Yoshikawa ve ark. (2000), 96 TUB’u olan birey ve 59 kontrolde bireylerde
IMPA2 geninde 97-15G>A, 195T>C ve 226C>T (His76Tyr) polimorfizmlerinde; ekzon
2’nin 53. kodonun 3. niikleotidinde missense mutasyona (T>C) rastlanmis olmasina
ragmen, bu {ic polimorfizmi [UB agisindan iliskili bulamamis fakat sizofreni
hastalariyla iligkili oldugunu gostermislerdir. Meydana gelen missense mutasyonun
IUB’u olan hastalarda artmis olabileceginden yola ¢ikilarak ¢alismada drnek sayisinin
genisletilmesi gerektigini ve aym1 zamanda IMPA2 geninde regiilator bolgelerinde

hastalik ilgili diger varyantlarin analizinin yapilmasi gerektigini rapor etmislerdir (102).
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Yoshikawa ve ark. (2001), 302 sizofren, 205 {UB ve 308 saglikli bireyin
bulundugu ¢alismada; -185G>A, 97-15G>A ve 558C>T (rs2075825) polimorfizmlerini
sizofren, IUB ve kontrol gruplarinda degerlendirdiklerinde; sizofreni ile 185G>A, 97-
15G>A, 558C>T polimorfizmleri arasinda anlamli bir iliski bulunurken, [UB’u olan
bireylerinin sizofreni hastalarina gore sayica az olmasindan dolayr anlamli bir iliski
bulunamadigini, IMPA2 geninde daha spesifik markirlar kullanilarak haplotip analizleri
ile aile temelli ¢alismalarin yapilmasi gerektigini bildirmislerdir (102).

Shaltiel ve ark. (2001), lityum tedavisi géren IUB’u olan hastalar ile Tek Uglu
Bozukluk ve sizofren hastalarindan elde edilen lenfosit hiicre hatlarinda, TUB’u olan
hastalarda IMPAZ enzim aktivitesinin %28 oraninda azalmis oldugu, Tek Uglu
Bozukluk ile sizofren hastalar arasinda ise herhangi bir degisiklik olmadigini
gdstermistir (97). Calismalar, lityum tedavisi géren IUB’u olan hastalarin IMPAZ
aktivasyonunda azalma meydana geldigini gostermektedir.

Kompleks hastaliklar i¢in genetik agidan katki saglayacak iki biiyiik yontem
bulunmakta olup, bunlar: linkaj analiz ve iligskilendirme c¢alismalaridir. Genetik
iliskilendirme galismalarinda, TUB gibi kompleks hastaliklarda, hastaligin fenotipine
katkida bulunan polimorfizmler tespit edilmektedir. Bu calismalarda hedef; tek bir
polimorfizm, tek bir gen ya da genomun tamamidir (Genom Wide Associaton, GWA)
(98). Segurado ve ak (2003), 18. kromozomda yapilan genom taramasinda (GWA),
sizofreni hastalar1 ile zayif bir baglanti bulurken, IUB ile anlamli bir iliski
bulunamadigin rapor etmislerdir (101). Hastaligin etiyolojisinde ¢ok fazla genin etkili
olmasi, hastalikla ilgili diger kromozomlarinda arastirilmasi gerektigi yoniindedir.

Seelan ve ak. (2004), Hela (epitel hiiceler) ve noronal SK-N-AS (human
neuroblastoma cell line) hiicre hattinda IMPAZ2 geninin promoter bolgesini tanmlayarak,
IMPA2 geninin 5°bolgesindeki farkli elementlerin promoter aktivitesine katkida
bulunabilecegini, lityum tedavisinin 24 saat sonrasinda doza bagli olarak her iki hiicre
hattinin (in vivo) promoter bdlgesinin down-regiile edildigini rapor etmislerdir (105).

Sjoholt ve ark. (2004), Filistin-Arap populasyonunda {UB’u olan hastalar ile
kontrol gruplarmda IMPAL ve IMPA2 gen polimorfizmlerinin TUB ile arasindaki iliskiyi
arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada; IMPA2 geninde bulunan -461C ve -207T
polimorfizminde istatistiksel olarak anlamli bir iliskini oldugunu fakat IMPAl

polimorfizmleri ile [UB arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulamadiklarini,
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IMPA2 geninin 18p11.2 lokusunun IUB ici hedef bir bdlge oldugunu ve yapilan
calismanin linkaj analiz ¢alismalarini destekledigini rapor etmislerdir (47).

Dimitrova ve ark. (2005), 237 {UB’u olan birey ve bu bireylerin 178 IUB’u
olmayan ¢ocuklar1 ve 170 kontrol grubuna ait bireylerde, IMPA2 genine ait -461C>T,
97-14G>A, 153786282, 443G>A, 490+13-14insA, rs2075825, 599+97G>A,
599+990G>A tekli niikleotid polimorfizm (SNP) ile IUB ve sizofreni arasindaki iliskiyi
arastirmis, polimorfizmlerde [UB arasinda istatistiki olarak anlamli bir sonug
bulamamislardir. Calisilan SNP’lerin sizofreni ile iliskisi oldugunu, ITUB’un kompleks
bir genetik altyapisinin olmasi ve IMPA2 genindeki polimorfizmlerin lityum tedavisie
duyarli olabilecegini rapor etmislerdir (94).

Ohnishi ve ark. (2007), Japonya’da 496 IUB’u olan hasta ile 543 kontrol
grubunda genetik haplotip analiz yontemiyle polimorfizm ve ekspresyon ¢alismasinda,
IMPA2 geni ekzon 1’in promoterinde bulunan -207T>C polimofizmi ve promoter
bolgeye yakin -461C>T (rs2075824) polimorfizmlerinin TUB ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski oldugunu fakat postmortem ekspresyon seviyelerini
incelediklerinde ise lityumun IMPA2’nin mRNA transkripsiyonunu baskilamadigini
gozlemislerdir. Promoter bolgesindeki polimorfizmlerin  ve postmortem beyin
ekspresyon seviyelerinin IMPA2 gen transkripsiyonunu arttirabilecegini bildirmislerdir
(2).

Bloch ve ark. (2010), IUB I olan 535 hasta ile 735 saglikli kontroliin bulundugu
arastirmada; IMPA2 geni ile TUB arasindaki iliskiyi arastirarak rs585247 ve rs669838
polimorfizmi ile istatistiki olarak anlamli bir sonu¢ bulmuslar ve rs585247
polimorfizminin gentip dagilimini incelediklerinde hasta grubunda T/T genotipi en fazla
goriiliirken, kontrol grubunda da T/T genotipi fazla bulunmus, ITUB’u olan hastalarda
IMPAZ aktivitesindeki farkliliklarmn hastaligin heterojen bir yapi sergilemesinden
dolay1 olustugunu rapor etmislerdir (96). Bizim ¢alismamizda ise (rs585247 i¢in) hasta
gubunda T/T genotipi fazla bulunurken, kontrol grubunda da T/T genotipi fazla
bulunmasina ragmen istatistiki olarak anlamli bir iligki kurulamadi. Yine ayni ¢alismada
rs669838 polimorfimizmini degerlendirdiklerinde, hasta grubunda G/G genotipi daha
fazla gozlenirken, kontrol grubunda ise G/G genotipi daha fazla goriilmektedir.

Calismamizda rs669838 polimorfizmine ait genotip dagilimini degerlendirdigimizde,
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hasta grubunda T/C genotipine en fazla rastlanirken, kontrol grubunda da T/C
genotipinin fazla oldugunu gozledik.

Bu calismada Mersin ili populasyonunda IMPA2 gen polimorfizmlerinin IUB ile
iliskisi olup olmadigi arastirildi. IMPA2 geninde bulunan rs1787984, rs585247,
rs650727, rs669838, rs636173 polimorfizmlerinde, hasta ve kontrol gruplari arasinda
genotip dagilimi bakimindan rs650727 polimorfizmi istatistiksel olarak anlamli
bulunurken (p=0.038), rs1787984, rs585247, rs669838, rs636173 polimorfizmlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi. Calismamizda, hasta grubunda
IMPAZ2 genine ait rs650727 polimorfizminde; en fazla T/C (%47.3) genotipi, en az T/T
(%7,5) genotipine rastlanirken, kontrol grubunda ise en fazla C/C (%48) genotipi, en az
T/T (%18,4) genotipi tespit edilmistir (Cizelge 4.5). C/C genotipinin kontrol grubunda
fazla olmas;; ‘C‘ allelinin IUB’ta noroprotektif bir etkisinin olabilecegini
diisindirmektedir. Bu etkinin, ‘C’ allelini tasiyan bireylerde, rs650727
polimorfizminin, IMPA2 geni 1.ekzonunda bulunan transkripsiyon baglama noktasinda
bir varyasyon meydana getirerek, IMPAZ enzim aktivasyonunun azalmasina,
dolayisiyla serbest inozitol miktarinin diisgerek mani ve depresyon donemlerinin
engellenmesine neden olmus olabilecegi diisiiniilmektedir.

Her ne kadar hasta sayis1 Tiirkiye populasyonunu temsil edecek bir seviyede
olmasa bile rs650727 polimorfizminin istatiksel olarak anlaml: bulunmasi, hastaligin bu
polimorfizm ile iligkisinin olabilecegi konusunda fikir vermektedir.

Olast bu iligskiden yola cikarak, gelecekteki calismalara ¢ok daha fazla sayida
hasta ve saglikli kontroliin dahil edilerek, IMPA2 genine ait diger polimorfizmlerin de
arastirilmas1 gerekmektedir. iliski buldugumuz rs650727 polimorfizmini IMPA2 genine
ait farkli polimorfizmlerle birlikte arastirmak (baglanti dengesizligi analizi-linkage
disequilibrium, LD) galismanin giiclinii arttiracaktir.

Iki Uglu Bozuklugun etiyolojisini anlamada elde ettigimiz bu bulgular oldukga
onemlidir. Buradan polimorfizmden yola ¢ikilarak, lityum tedavisi géren TUB’u olan
hastalardan lenfosit hiicre hatlari olusturularak IMPAZ enzim aktivasyonunu saglikli
bireylerle kiyaslanmas1 ve IMPAZ enzim yolaginda yer alan gen polimorfizmleri ile
hastalik gelistirme riski arasinda muhtemel bir iliskinin arastiriimasi, IUB’un

etiyolojisini anlamamiza katki saglayabilecektir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

iki Uclu Bozukluk (IUB), genetik faktdrlerin dnemli rol oynadifi, mani ve
depresyon donemlerinin bulundugu psikiyatrik bir bozukluktur. Diinya populasyonunun
yaklasik %1-3’ii etkileyen, heterojen bir hastalik olan IUB, tedavi edilemedigi takdirde
maddi kayiplara (tedavi-is) ve intihara neden olmaktadir. ki Uglu Bozuklugun
etiyolojisinde birgok yolak yer alsa da, inozitol sinyal yolagi, duygudurum
dengeleyicilerin hedef yolagi oldugu i¢in major bir éneme sahiptir. Duygudurum
diizenleyicilerinden biri olan lityum, en eski ve halen etkin bir ilag olup, inozitol sinyal
yolaginda gorevli olan Inozitol monofosfataz (IMPAZ) enziminin yarigmasiz
inhibitoriidiir. IMPAZ enzim aktivasyonun bozulmasiyla, inozitol sinyal yolag
aksayarak, bir yandan inozitol monfosfat seviyesi artarken diger yandan serbest inozitol
miktar1 azalacaktir. Inozitol sinyal yolagindaki bu diizensizligin, beyinde limbik,
kortikal ve subkortikal bolgeleri etkileyerek mani ve depresyon donemlerinin
olusmasina neden olabilecegi diisiniilmektedir. IMPA2 geninde meydana gelen tekli
niikleotid degisimlerinin (SNPs), IMPAZ enzim aktivasyonunu etkileyerek inozitol
sinyal yolaginin bozulmasina neden olabilecegi hipoteziyle, IMPAZ2 geninde rs1787984,
rs585247, rs650727, rs669838, rs636173 polimorfizmlerini arastirdik.

Calismamizda TUB’u olan 94 hasta ile 99 saglikli kontrol bireylerde IMPA2
genine ait rs1787984, rs585247, rs650727, rs669838, rs636173 polimorfizmleri, Real-
Time-PCR yontemi kullanilarak arastirildi. IMPA2 geninde bulunan rs1787984,
rs585247, rs669838, rs636173 polimorfizmler, genotip sikligi ve allel dagilimi
bakimindan istatistiki olarak anlamli bulunamadi (p>0,05). Fakat IMPA2 genine ait
rs650727 polimorfizmi ile hasta ve kontrol gruplari arasinda genotip dagilimi agisindan
istatistiki olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,038). IMPA2 geninde, promoter
bolgedeki diger polimorfizmlerin arastirilmasi ve hasta sayisinin arttirtlarak ¢aligmanin
genisletilmesi, IMPA2’nin TUB’un etiyolojisindeki 6nemini anlamimiza yardimci
olabilir.

Heterojen bir hastalik olan IUB’un etiyolojisinde genetik faktdrler onemli bir yer
tutmaktadir. Yapilan ¢alismalar ile 18. kromozomun {UB’un olusmasinda hedef bir

kromozom oldugu diistiniilmektedir. 18. kromozomun genom taramasi yapilmasi ve bu

48



kromozom {izerinde bulunan diger genlere ait polimorfizmlerin arastirilmasi, {UB’un

etiyolojisini anlamamiza olanak saglayabilir.
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OZGECMIS

On dort Agustos 1986 yilinda Adiyaman’in Gdlbast ilgesinde dogdu.
[Ikogretimi, Mersin Atatiirk Ilkdgretim Okulu’nda, ortaokulu Mersin Anadolu imam
Hatip Lisesi’nde ve lise 6grenimini ise Mersin 75.Y1l Anadolu Ogretmen Lisesi’nde
tamamladi. 2009 yilinda Erciyes Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Boliimii’nden mezun oldu. 2009 yilinda Mersin Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda yiiksek lisansa basladi. 2012 yilinda Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali’na arastirma gorevlisi olarak atandi. Halen Mersin Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitlisti Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda yiiksek lisans egitimine ve

gorevine devam etmektedir.
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