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ÖZET 

 

 

 

İnozitol Monofosfataz 2 (IMPA2) Gen Polimorfizmlerinin İki Uçlu Bozukluk ile 

İlişkisinin Araştırılması 

 

  

İki Uçlu Bozukluk (İUB),  (bipolar bozukluk ya da manik-depresif bozukluk) 

psikiyatri kliniğinde, şizofreni, obsesif-kompulsif bozukluk, otizm ve Alzheimer 

hastalığı gibi ruhsal hastalıklar arasında yer alan önemli bir psikiyatrik 

bozukluktur. 

Çalışmamız, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim 

Dalı’nda DSM-IV-TR tanı ölçütlerine göre İUB tanısı konmuş 94 hasta ile 

kendisinde ve ailesinde İki Uçlu Bozukluk ya da herhangi başka bir psikiyatrik 

hastalık tanısı konmamış, 99 sağlıklı bireyden oluşturuldu. Hasta ve kontrol 

grubuna ait bireylerden alınan kan örneklerinden DNA izolasyonu yapılarak, her 

bireyin, IMPA2 genine ait rs1787984, rs585247, rs650727, rs669838 ve rs636173 

polimorfizmlerinin moleküler analizi, Real-Time PCR (Applied Biosystems) 

yöntemi kullanılarak gerçekleştirildi. 

Genotiplendirme sonucu elde edilen veriler, SPSS v.11.5 paket programı ile 

istatistiksel olarak değerlendirildi. IMPA2 genine ait rs1787984, rs585247, 

rs669838, rs636173 polimorfizmlerinin hasta ve kontrol gruplarına ait genotip 

dağılımı arasında anlamlı bir farklılık olmadığı saptandı (p>0,05). rs650727 

polimorfizmi ile İUB arasında hasta ve kontrol gruplarına ait genotip dağılımı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulundu (p=0,038).  Hasta ve 

kontrol grupları arasındaki allel dağılımı karşılaştırıldığında ise, allel frekansları 

açısından kontrol ve hasta grubunu oluşturan bireyler arasında istatistiksel açıdan 

bir ilişki görülmedi. 

Sonuç olarak; inozitol sinyal yolağında görevli olan IMPA2 geninde 

rs1787984, rs585247, rs669838, rs636173 polimorfizmleri ile İUB patogenezi 

arasında bir ilişki saptanmadı fakat rs650727 polimorfizmi ile İUB arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulundu (p=0,038).  IMPA2 genine ait 

polimorfizmlerin İUB ile ilişkisinin araştırıldığı bu çalışmanın Türk toplumunda 

daha önce çalışılmamış olması nedeniyle, hastalığın etiyolojisini anlamaya ve 

literatüre katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: İki Uçlu Bozukluk, IMPA2, Real Time PCR, polimorfizm 
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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-IV) 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. GİRİŞ 

 

İki Uçlu Bozukluk, İUB (bipolar bozukluk ya da manik-depresif bozukluk), aşırı 

öfke-neşe durumları, enerji ve aktivite artışından, karamsarlık duygusu, değersizlik hissi 

ve intihar düşüncesine kadar geniş bir duygulanım yelpazesi gösteren, etiyolojisinde 

genetik faktörlerin de katkısı olduğu düşünülen heterojen bir hastalıktır. Dünya 

populasyonunun yaklaşık %1-3’ünü etkilemekte olup, tedavi edilemediği takdirde 

maddi kayıplara (tedavi-iş) ve intihara neden olmaktadır. İki Uçlu Bozukluklar  DSM-

IV-TR (2000) tanı ölçütlerinde duygudurum bozuklukları başlığı altında 

sınıflandırılmaktadır. Bu sınıflandırmaya göre, İUB; İki Uçlu Bozukluk I, İki Uçlu 

Bozukluk II,  Siklotimik Bozukluk ve Başka Türlü Adlandırılamayan İki Uçlu 

Bozukluk olarak yer almaktadır. 

İki Uçlu Bozukluğun etiyolojisinde birçok yolak yer alsa da, inozitol sinyal 

yolağı, tedavide kullanılan lityumun hedef yolağı olduğu için büyük bir öneme sahiptir. 

Myo-inozitoller, inozitol sinyal yolağında inositol monofosfatların dönüşümünde primer 

olarak kullanılmaktadır. Bir hücrenin myo-inozitol depolarını koruyabilmesi için 

fosfoinozitidlerin (PI) yeniden sentezlenebilmesi ve etkin bir sinyal iletimi 

gerekmektedir. Lityum, inozitol monofosfatazı (İMPAZ) inhibe ederek inozitol fosfat 

birikimine, dolayısıyla myo-inozitol seviyesinin düşmesine neden olarak inozitol sinyal 

yolağını duyarsızlaştırır.  

 İnozitol monofosfataz 2 (IMPA2) geni, 18q11.2’de lokalize olup, İMPAZ enzimi 

bu gen tarafından kodlanmaktadır. IMPA2 geninde meydana gelen tekli nükleotid 

polimorfizmlerinin İMPAZ enzim aktivasyonunu etkileyebileceği ve İUB oluşumunda 

etkin olabileceğinden yola çıkarak, bu yolağın oluşumunda yer alan IMPA2 geni 

polimorfizmleri ile İUB oluşma riski arasında bir ilişkinin var olup olmadığını 

araştırmayı planladık. Şu ana kadar Türkiye populasyonunda İUB’u olan hastalarda 

IMPA2 geni ile ilgili bir polimorfizm çalışması bulunmamaktadır. Bu tez çalışması bu 

konuda yapılacak ilk çalışma özelliğini taşımaktadır. Çalışmamızın, IMPA2 SNP’lerinin 

hastalığın etiyolojisine olası katkısını açıklamada yol gösterici olacağını düşünmekteyiz. 

İUB’u olan hastalarda, inozitol sinyal yolağında yer alan gen polimorfizmleri ile 

hastalık geliştirme riski arasında muhtemel bir ilişkinin araştırılması bu açıdan 

önemlidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İki Uçlu Bozukluk 

 

2.1.1. İki Uçlu Bozukluğun Tanımı 

 

İki Uçlu Bozukluk, İUB, (Manik-depresif Bozukluk ya da Bipolar Bozukluk) 

genellikle davranış ve düşüncelerdeki sapmalarla birlikte seyreden, mani ve depresyon 

dönemlerinden oluşan, etiyolojisinde genetik faktörlerin de katkıda bulunduğu 

düşünülen heterojen bir bozukluktur (1-3). Genellikle ergenlik döneminde başlayan ve 

hayat boyu devam eden İUB’un baskın formları dünya nüfusunun yaklaşık %1-3’ünü 

etkilemektedir. Hastalığın görülme oranı kadın ve erkeklerde birbirine yakındır  (1-6).  

İki Uçlu Bozukluğun mani döneminde; aşırı öfke, coşku ya da neşe, riskli 

davranışlar, enerji ve aktivitenin artışı, uyku ihtiyacının azalması ve zaman zaman 

psikotik belirtiler gözlenirken, depresyon döneminde ise keyifsizlik, ilgi kaybı, suçluluk 

ve değersizlik düşünceleri, uyku ve iştahta bozulma, karamsarlık, ümitsizlik duygusu 

gibi belirtiler gözlenmektedir. İUB’ta değişken mani ve depresyon dönemleri arasında 

sessiz dönemler (ötimik/euthymic) bulunmaktadır (1, 4-6). 

İki Uçlu Bozuklukta intihar oranı, genel toplumdan 15 kat daha fazla olup, 

hastaların %10-19’u intihar girişiminde bulunmakta, bunlarında %15’i ölümle 

sonuçlanmaktadır (7, 8). Dünyada en sık görülen 10 hastalıktan biri olup, Avrupa’da 

İUB tedavisi için yılda yaklaşık 3 milyar dolar harcanmaktadır (9). 

 

2.1.2. İki Uçlu Bozukluğun Tarihçesi 

 

Günümüzde duygudurum bozuklukları hakkında bildiklerimizin çoğu, mani ve 

melankoli terimlerini ilk kez kullanan ve bunların birbiriyle ilişkisine işaret eden eski 

Yunan ve Romalılar tarafından tanımlanmıştır (10). Mani ve melankoli kavramlarını ilk 

kez sistematik olarak tanımlayan Hipokrat (M.Ö. 460-357), melankoliyi (‘’kara safra’’) 

‘’iştahsızlık, ümitsizlik, uykusuzluk, çabuk sinirlenme ve huzursuzluk’’ hali olarak 

tanımlamıştır. Mani ve melankoli arasındaki bağlantıyı ise ilk olarak Kapadokyalı 

Aretaeus (M.S. 150’lerde) dile getirmiştir. 1854 yılında Jules Falret “folie circulaire-
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sirküler delilik ” olarak adlandırılan mani ve depresyon dönemlerini yansıtan bir terim 

kullanmıştır (10). 

Alman psikiyatrist Emil Kraepelin (1856-1926), mental bozuklukların 

sınıflandırmasında kullanılan Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders  

(DSM) tanı ölçütleri el kitabının temellerini oluşturmuştur.  Kraepelin, duygudurum 

bozukluklarını bütün türlerine göre tanımlayarak sınıflandırmıştır (11). 

1957’de Leonhard, manik ve depresif dönemlerin her ikisinin birlikte görüldüğü 

hastalar için ‘Bipolar’ terimi kullanmaya başlamıştır. Angst ve Perris 1966’da Tek Uçlu 

Depresyon ve İUB tanısı, tedavisi ve aile hikâyeleri arasındaki farklılıkları göstermiştir 

(11). 

Angst ve Perris’in fikirleri günümüze kadar geçerliliğini korumuş ve mental 

bozukluklar; Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)  tanı 

ölçütleri (Amerikan Psikiyatri Birliği) ve International Classification of Disease (ICD) 

(Dünya Sağlık Örgütü) tanı ölçütleri olmak üzere iki ölçüt grubuna ayrılmıştır. Psikozla 

sıkı bağlantılı olan, Manik Depresif Bozukluk olarakta bilinen bu psikiyatrik bozukluğun 

adı, 1980 yılında, İki Uçlu Bozukluk olarak değiştirilmiştir. Günümüzde Avrupa’da daha 

çok ICD, Amerika Birleşik Devletleri’nde ise daha çok DSM tanı ölçütleri kullanılmaktadır 

(12). 

 

2.1.3. İki Uçlu Bozukluğun Sınıflandırılması 

 

İki Uçlu Bozukluklar;  DSM-IV-TR (2000) tanı ölçütlerinde Duygudurum 

Bozuklukları başlığı altında sınıflandırılmaktadır (1). Bu sınıflandırmaya göre, İUB; 

1. İki Uçlu Bozukluk I 

2. İki Uçlu Bozukluk II 

3. Siklotimik Bozukluk 

4. Başka Türlü Adlandırılamayan İki Uçlu Bozukluk 

 olarak 4 gruba ayrılmaktadır. 
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2.1.3.1. İki Uçlu Bozukluk I (İUB I) 

 

İki Uçlu Bozukluk I tanısı koyabilmek için en az bir mani ya da karma dönemin 

yaşanmış olması gerekmektedir. İUB I’in yaşam boyu görülme sıklığı yaklaşık olarak 

%0,6-1’dir (6). İki Uçlu Bozukluk I olan kişilerde yaklaşık %10-15 oranında intihar 

sonucu ölüm gözlenmektedir. Hastalarda, psikotik özellikli depresyon dönemlerinde 

veya karma dönemde intihar düşünceleri ve girişimleri daha sık görülmektedir (1,6). 

Amerika Birleşik Devletleri’nde son zamanlarda yapılan epidemiyolojik çalışmalar, 

İUB I’in kadın ve erkeklerde (etnik köken fark etmeksizin) aynı oranlarda rastlandığını 

göstermektedir (1, 9, 13-15). 

 

2.1.3.2. İki Uçlu Bozukluk II (İUB II) 

 

İki Uçlu Bozukluk II’de en az bir hipomani döneminin yanı sıra bir ya da birden 

çok major depresif dönemin ortaya çıkması gerekmektedir. Yapılan çalışmalarda İUB 

II’nin yaşam boyu görülme sıklığı yaklaşık  %5 olarak tahmin edilmektedir. İUB II olan 

kişilerin de yaklaşık %10-15’inde intihar girişimi görülmektedir (1, 9, 12, 16). 

 

2.1.3.3. Siklotimik Bozukluk 

 

Siklotimik Bozukluğun genel özelliği, hipomani belirtilerinin olduğu, çok sayıda 

dönemle (en az 2 yıl) seyreden kronik, dalgalanan bir duygudurum halinin olmasıdır. 

Siklotimik Bozukluğun yaşam boyu görülme sıklığı yaklaşık olarak %0,4-1 arasındadır. 

Çoğunlukla bireyin gençlik ya da erişkinlik yaşlarında başlayan siklotimik bozukluk, 

kadınlarla erkekler arasında genellikle eşit oranlarda görülmektedir (1, 17). 

 

2.1.3.4. Başka Türlü Adlandırılamayan İki Uçlu Bozukluk 

 

İki Uçlu Bozukluk özelliği gösterip fakat herhangi bir İUB tanı ölçütlerini 

karşılamayan bozukluklardır. Mani ile depresyon belirtileri arasında çok hızlı değişim 

görülmesi de (günler içinde), bu bozukluğun adlandırılamamasına neden olmaktadır (1, 

18). 
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2.2. İki Uçlu Bozukluk Nörobiyolojisi  

 

Nörobiyoloji alanında yapılan çalışmaların son yıllarda yaygınlaşmasına 

rağmen, İUB’un gerçek patofizyolojik mekanizmaları hakkında bilinenler çok azdır. 

Biyokimyasal çalışmalar daha çok biyojenik aminler üzerinde yoğunlaşmaktadır. 

Biyojenik aminlerin fonksiyonlarının bozulmasının ruhsal bozukluk olarak çevreye 

yansıdığı düşünülmektedir. Bu biyolojik aminler arasında yer alan norepinefrin, 

serotonin, dopamin ve asetil kolin beyin sapından salgılanan, beyin fonksiyonlarını 

kontrol eden monoamin nörotransmitterlerdir (19). 

Norepinefrin, mani ve depresyon dönemlerinin gelişmesinde önemli rol oynayan 

bir nörotransmitterdir. Tek Uçlu Bozukluk ve depresyon dönemindeki İUB’u olan 

hastalarda, norepinefrin seviyelerinin düştüğü gözlenmiştir (20). Depresyon döneminde 

norepinefrin artışı ya da azalması, merkezi norepinefrin aktiviteyi bozarak hipotalamus, 

bazal ganglionlar, limbik sistem ve otonom sinir sisteminde bozukluklara neden 

olmaktadır (21). Mani döneminde norepinefrin metabolitlerinin plazmada arttığı, 

dolayısıyla norepinefrin sistemde artış gözlenmektedir (22). 

Serotonin, hipokampus, septum, bazal gangliyon ve hipotalamus üzerinde etkili 

olup,  diğer nöronlar üzerinde bir reseptör görevi görmektedir. Mizaç, anksiyete, 

uyanıklık, iştah, uyku, beden ısısı, ağrı duyumu ile norepinefrin fonksiyonları da kontrol 

eder ve düzenler. L-Triptofan, serotonin öncüsü bir molekül olup,  yüksek dozlarda 

verildiğinde mani benzeri bir tablo oluşturmaktadır (20). 

Antipsikotikler, antimanik etkilerini dopamin nörotransmisyonunu bloke ederek 

göstermektedirler. Psikostimülantlar ise dopamin nörotransmisyonunu arttırarak manik 

dönemin başlamasına neden olmaktadırlar. Beyin sapının üst bölümlerindeki ventral 

tegmental alanda dopamin reseptörlerinin dejenerasyonu ile depresyon dönemleri ortaya 

çıkmaktadır. Dolayısıyla dopamin aktivitesinin, genel olarak depresyonda düştüğü, 

manide yükseldiği düşünülmektedir (23). 

Asetilkolinin sinaptik salınımının artışının depresyon dönemine, azalmasının ise 

mani dönemine neden olabileceği düşünülmektedir (19). 

Gama amino bütirik asitin (GABA), antidepresan etkisinin olabileceği 

bildirilmiştir (23). 
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2.3. İki Uçlu Bozukluk ve İnozitol  

 

2.3.1. Bir metabolik sensör olarak inozitolün önemi 

 

İnozitol; poliol yapıda, ikincil haberci sisteminin öncül molekülü olup, fosfotidil 

inositol döngüsünde görev almaktadır. İnozitol (I), iki basamakta de novo olarak 

sentezlenir. İlk basamakta glukoz-6-fosfatın inozitol-1-fosfata (I-1-P) dönüşmesi, diğer 

basamakta ise I-1-P’nin inozitol monofosfataz enzimi (İMPAZ) varlığında inozitole 

dönüşmesi gerçekleşir. Son basamakta, de novo sentetik bir yolak olan fosfatidil inozitol 

(PI) döngüsünde, inozitolün geri dönüşümü ve üretimi sağlanır (Şekil 2.1 ) (24). 

 

 

 

Şekil 2.1. İnozitolün sentez basamakları. Glu-6-P (Glukoz-6-fosfat),  IP1 (İozitol-1-fosfat), PI (Fosfatidil 

inozitol), IP3 (İnozitol 1,4,5 trifosfat), PIP2 (İnozitol 4,5 bifosfat) (24). 

 

 

 

 

 

 

(İMPAZ enzimi varlığında) 

SİTOZOL 

Hücre dış 
membranı 

Hücre iç 

membranı 
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2.3.1.1. İnozitol Tüketim Hipotezi 

 

Myo-inositol, beyinde, inositol monofosfatların dönüşümlü kullanılmalarından 

elde edilmektedir. Bir hücrede sinyal iletiminin etkin bir şekilde sürdürülebilmesi için 

myo-inozitol depolarının korunarak, fosfoinozitidlerin sürekli sentezlenmesi 

gerekmektedir. İnozitol tüketim hipotezine göre; lityum, beyinde myo-inozitolü tüketip 

aktive olmuş fosfoinozitid (PI) döngüsünü körelterek, ikincil habercilerin eksikliğine 

yol açmaktadır (25).  

Yapılan çalışmalarda inozitol tüketim hipotezine kanıt olarak, rat beyninde, PI 

ikincil sinyal yolağında lityumun etkisi ve lityum alımının PI hidrolizini azalttığı 

gösterilmiştir (26). Shapiro ve ark. (2000), İUB’u olan hastaların platelet 

membranlarında fosfatidil inozitol bifosfat seviyesinde azalma olduğunu göstermiştir 

(27, 28). Banks ve ark. (1990), İUB’u olan hastalardan elde edilen lenfoblastik hücre 

hatlarının fosfoinozitid membranlarında inozitol seviyelerinin azaldığını rapor etmiştir 

(29). Fakat lityumun yanı sıra valproatın da inozitol seviyeleri düşürdüğü gözlenmiştir. 

Valproatın bu özelliğini göstermek ve inozitol tüketim teorisini desteklemek amacıyla 

yapılan başka bir çalışmada, rat beyninde (valproat takviyesi almış) inozitol seviyeleri 

araştırılmış ve inozitol seviyelerinin azaldığı gözlenmiştir (24).  

 

2.4. İki Uçlu Bozuklukta Genetik Faktörler 

 

 İki Uçlu Bozukluk, genetik mekanizmaların en sık araştırıldığı, psikiyatrik 

hastalıklardan biridir. Aile, ikiz ve evlat edinme çalışmaları, hastalığın etiyolojisinin 

anlaşılmasında büyük bir önem taşımaktadır. İki Uçlu Bozuklukta yapılan moleküler 

genetik çalışmalar, hastalığın etiyolojisinde önemli rol oynadığı düşünülen aday genleri 

tanımlamayı amaçlamaktadır. Bugüne kadar İUB ile ilişkili birçok hedef gen çalışılmış 

olmasına rağmen hastalığın genetik özellikleri hakkında bilinenler çok azdır (24).  
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2.4.1. Aile, ikiz ve evlat edinme çalışmaları 

 

İki Uçlu Bozukluk, ailesel geçişlerin önemli bir yer tuttuğu düşünülen 

psikiyatrik hastalıklardan biridir. İki Uçlu Bozuklukta genetik ve çevresel faktörlerin 

önemini anlamak ve hastalıkların genetik yapısını belirlemek için aile, ikiz ve evlat 

edinme çalışmaları yapılmaktadır (30-32). 

İki Uçlu Bozukluğu olan kişilerin birinci derece akrabalarında, hastalığın 

görülme riskinin %3- 8 arasında olduğu bildirilmiştir (5, 30, 31). Bir çalışmada, İUB’u 

olan kişilerin çocukları arasında İUB’un görülme riskinin yaklaşık olarak %13 olduğu 

gösterilmiştir (31). Eğer her iki ebeveynde de İUB görülüyorsa, çocuklarında bu 

hastalığın görülme riski %50- 75’e çıkmaktadır(30). Aile çalışmaları aynı zamanda İUB 

I ile İUB II arasında genetik açıdan farklılıklar olduğunu da göstermektedir.  Yapılan 

çalışmalar, İUB II olan bireylerin akrabalarında İUB görülme riskinin, İUB I olan 

bireylere oranla daha yüksek olduğunu göstermiştir (5). 

İkiz çalışmaları ile İUB’ta genetik faktörlerin önemli bir yer tuttuğu 

desteklenmeye çalışılmıştır. Yapılan çalışmalara göre tek yumurta ikizlerinde hastalığın 

görülme oranı yaklaşık olarak %79 iken,  çift yumurta ikizlerinde ise bu oranın yaklaşık 

olarak %19’lara düştüğü gözlenmiştir. Unipolar depresyonda bu oran tek yumurta 

ikizleri için yaklaşık olarak %54 iken, çift yumurta ikizleri için ise yaklaşık olarak 

%24’dür (30).  

Evlat edinme çalışmaları, İUB’un etiyolojisindeki genetik ve çevresel faktörlerin 

etkisinin daha iyi anlaşılmasına yardımcı olmaktadır. Bir çalışmada, 29 İUB’u olan 

evlat edinmiş birey, 22 sağlıklı birey ve evlat edinmeyen 31 İUB’u olan bireylerin 

biyolojik ve biyolojik olmayan aileleri izlenmiş, İUB’u olan bireylerin biyolojik 

ailelerinde hastalığın görülme oranı %18 bulunmuş ve bu oranın evlat edinen aileye 

göre daha yüksek olduğu gözlenmiştir (33). 

 Aile, ikiz ve evlat edinme çalışmaları ile elde edilen veriler, duygudurum 

bozukluklarının etiyolojisine genlerin katkısının yaklaşık olarak %50-70 düzeylerinde 

olabileceğini göstermiştir. Bir kişinin belirli bir genotipe sahip olma, buna bağlı özelliği 

gösterme derecesi, genin penetransı (etkinlik) olarak ifade edilmektedir. Genin 

penetransının, duygudurum bozukluklarını etkileyebileceği düşünülmektedir (32, 34).  
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 Duygudurum bozukluklarının genetik aktarımını zorlaştıran en önemli 

faktörlerden biri genetik heterojenite’dir. Hastalığa neden olan çok fazla genin tespit 

edilmesi, genetik heterojeniteye sahip olabileceği fikrini akla getirmektedir (32, 34). 

 Duygudurum bozukluklarında bildirilen, mendeliyen olmayan diğer bir genetik 

olay ise antisipasyon’dur. Antisipasyon gösteren hastalıklarda, birbirini izleyen 

nesillerde hastalığın şiddeti artar ve başlangıç yaşı azalır. Bu durum genellikle 

trinükleotid tekrar içeren genetik mutasyonlarla ilişkilendirilmektedir. İUB ile ilişkili 

olarak, hem hastalık şiddetinde artışı, hem de hastalığın başlangıç yaşındaki azalmayı 

içeren antisipasyon durumu bildirilmiştir (34).  

 

2.4.2. Aday Genler  

 

İki Uçlu Bozukluk psikiyatrik bir hastalık olup, etiyolojisinde genetik faktörler 

önemli derecede rol oynamaktadır. Epistazis, lokus heterojenitesi, allelik heterojenite, 

mitokondriyal kalıtım gibi pek çok genetik faktörün hastalığın gelişimine katkıda 

bulunuyor olma ihtimali, hastalığın kalıtım şeklinin mendeliyen kalıtıma uymadığını 

düşündürmektedir (30, 32, 35) 

 Bağlantı analizleri ile yapılan çalışmalar sonucu, araştırmacıların üzerinde tam 

anlamı ile fikir birliği oldukları tek bir gen gösterilememiştir. Bu çalışmalara göre; 

monoaminerjik sistemlerin İUB’un patofizyolojisinde önemli rolü nedeniyle, bu yolakta 

bulunan birçok aday gen çalışılmıştır (30, 36).  

Serotonin, 5-hidroksitriptamin (5-HT), triptofan hidroksilaz enzimi tarafından, 

triptofan aminositinden sentezlenen bir nörotransmitterdir. Sentezlendikten sonra, 

5’hidroksitriptofana hidroksillenir ve monoaminoksidaz (MAO) enzimlerini etkisinden 

korunmak için sinir uçlarında yer alan keseciklerde saklanır. Serotonin taşıyıcı 

proteinini kodlayan gen (5-HTT), kromozom 17 üzerinde (17q 11.1-12) yerleşmiştir. 5-

HTT geninin düzenleyici bölgesinde 1027-1376 bç’ye kadar uzanan 16 tane GC’ce 

zengin 20-23 bç uzunluğunda değişen 5-HTTLPR (5-HTT gene-linked polymorphic 

region) bulunmaktadır. 5-HTTLPR’de 2 allelik varyant (kısa ve uzun allel) 

bulunmaktadır.  Kısa allelin aktivitesi daha düşük olup, bazı psikiyatrik bozukluklar ve 

kişilik özellikleriyle ilgili olabileceği düşünülmektedir. Piccardi ve ark. , anne-baba-
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çocuk üçlüsünde, serotonin transporter geni (5-HTTLPR) ile İUB arasındaki ilişkiyi 

araştırmış ancak bu allellerin anne-babadan çocuğa geçişini gösterememişlerdir (37,38). 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF, Brain Derived Neurotrphic Factor) 

geni kromozom 11p13-14’de lokalize olup,  nörotrofik faktör ailesinin bir üyesidir. 

Elektrokonvulzif tedavi (EKT) uygulaması frontal kortekste, lityum ve valproatın 

kronik kullanımı da serebral kortekste BDNF’yi arttırır. Aile temelli bir bağlantı 

çalışmasında, 76 aday gen çalışılmış ve BDNF’nin potansiyel bir yüksek risk alleli 

olduğu belirlenmiştir. İUB’ta iki BDNF gen polimorfizmi araştırılmış ve hiçbir bağlantı 

bulunamamıştır (39,40). 

Beyindeki serotonerjik sistemle bağlantılı olması nedeniyle, duygudurum 

bozuklukları ile dopamin D3 reseptör geninin (DRD3) ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Dikeos ve ark. DRD3 gen lokusu ile tek uçlu depresyon arasındaki ilişkiyi incelemiş ve 

tek uçlu depresyon ile DRD3 geni ile İUB arasında bir ilişki olduğunu göstermişlerdir 

(41). 

 Gama amino bütirik asit (GABA), duygudurum dengeleyici ve antideprasantların 

farmakolojik ve patogenezinde görevli olan dopamin, serotonin ve norepinefrin gibi 

nörotransmitterlerin aktivitesini düzenlemektedir. Beyinde, mani ve depresyon 

döneminde sırasıyla plazma ve serberospinal sıvıda GABA seviyelerinin azaldığı rapor 

edilmiştir (42). Nörobiyolojik çalışmalar İUB’ta dopaminerjik ve gabaerjik 

nörotransmisyonda bir disregülasyon olduğunu göstermektedir. Bu nedenle, De Bruyn 

ve ark. (2000), İUB’un dopamin  β-hidroksilaz (DBH) geni, dopamin transporter 1 

(DAT1) geni ve GABA'nın çeşitli reseptör alt tiplerini kodlayan genlerle ilişkisini 

incelemişlerdir. Sonuçta, bir çalışmada dopamin ile ilişki saptanırken, diğer bir 

çalışmada GABA ile ilişki saptanmıştır (42). 

Kromozom 4p.16'da yer alan gen markırları, linkaj ve bağlantı haritalama, 

populasyon çalışması, hayvan çalışmaları ile İUB arasında bağlantı saptamışlardır. 

Dopamin D5 reseptör geni (DRD5) bu lokusta kodlanmaktadır. Aynı zamanda şizofeni 

ve alkolizmde de aday genlerden biri olarak kabul edilmektedir (34, 43).   

İki Uçlu Bozukluk ile ilgili yapılan genetik analizlerle çok fazla kromozom 

belirlenmiş olup, bu bölgeler üzerinde yerleşmiş genlerin İUB ile ilişkili olabileceği 

düşüncesiyle yapılacak olan bağlantı analiz çalışmalarına yön verilmesi 

amaçlanmaktadır (Çizelge 2.1) (34, 45, 46). 
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Çizelge  2.1.  İki Uçlu Bozukluk ile ilgili olarak bugüne kadar bildirilmiş olan kromozomal bölgeler (46). 

 

Kromozom 
İUB ile ilgili bağlantı bildirilen 

bölgeler 
Aday Genler 

Kromozom 3 3q13, 3p14 Dopamin 3 reseptörü (DRD3) 

Kromozom 4 4pter-p12, 4p 
Dopamin 5 reseptörü (DRD5) 

G protein bağlantılı reseptör 78 (GPR78) 

Kromozom 5 5pter, 5q32, 5q33-34 
Dopamin taşıyıcısı 

Serotonin 4 reseptörü (5HTR4) 

Kromozom 7 7p11 Dopa dekarboksilaz (DDC) 

Kromozom 8 8p21 Veziküler monoamin taşıyıcı 1 geni 

Kromozom 9 9q34.3 NMDA altünite 1 reseptör geni (GRIN1) 

Kromozom 11 11p15, 11q14-q21 
Tirozin hidroksilaz (TH) geni ve DRD4 

Tirozinaz enzimi 

Kromozom 12 12p13q24.1-32.12 
Glutamat reseptörü 2B ve triptofan 

hidroksilaz 2 (TPH2) enzimi 

Kromozom 13 13q14-q21 Serotonin 2A reseptörü (5HT2A) 

Kromozom 14 14q24.1-32.12 

TP ve TPH enzimlerinin kofaktörü olan 

tetrahidrobiopterin (BP4) sentezinde hız 

kısıtlayıcı olan GTP hidroksilaz geni 

Kromozom 16 16p13.3 Somatostatin reseptörü tip 5 (SSTR5) 

Kromozom 17 17q11-q12 Serotonin taşıyıcısı 

Kromozom 18 18p11.2 Myo-inozitol monofosfataz 2 (IMPA2) 

Kromozom 20 20p11.2-q11.2 

2 adrenerjik reseptör, G protein alt birimi 

ve lityum tarafından inhibe edilen IP 

döngüsünde yer alan fosfolipaz C 

gamma 1 enzimi (PLCG1) 

Kromozom 21 21p22.3 
TRPC7geni 

(transient-receptor potential cation 7) 

Kromozom 22 22q11 
Katekol O-metil-transferaz (COMT) 

G protein reseptör kinaz 3 (GRK3) 

Kromozom X Xq24, Xq28 
Serotonin 2C reseptörü (5HT2C) 

Gaba reseptörü alfa3 

 

 

Son zamanlarda inozitol sinyal yolağında görevli olan inozitol monofosfataz 

enzimi (İMPAZ) üzerinde çalışmalara başlanmıştır. İMPAZ enzimi IMPA1 ve IMPA2 

genlerinde kodlanmaktadır. İnozitol monofosfataz 1 (IMPA1) geni kromozom 8q21’de 

lokalizedir. IMPA2 geni ise 18. koromozom üzerinde bulunmakta olup, İUB ile ilişkisi 

olduğu düşünülmektedir.  Her iki IMPA geni tüm dokularda eksprese edilmektedir. 

IMPA1’in dokular arasında benzer oranda eksprese edilirken, IMPA2 beyin ve beyin-

dışı dokular arasındaki ekspresyon oranları farklıdır. İnsan ve farede, frontal kortekste; 

insanda periferal kan hücrelerinde IMPA1’in ekspresyonu IMPA2’nin ekspresyonundan 

çok daha yüksek miktarlardadır (24). IMPA1 geni ile İUB arasındaki ilişkiyi anlamak 
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için yapılan çalışmalarda IMPA1 geni üzerindeki polimorfizmlerle İUB arasında 

herhangi bir ilişki bulunamamıştır (24). IMPA2 geni daha umut verici olup, IMPA2’deki 

polimorfizmler ile İUB arasında zayıf bir ilişki gösterilmiştir (46). Farmakolojik,  

biyokimyasal ve bağlantı analizlerinde IMPA2 geni üzerinde durulmuştur (30, 32, 46, 

47).  

 

2.4.2.1. IMPA2 geni 

 

 Myo-inozitol monofosfataz 2 (IMPA2, IMP2) geninin alternatif adı inozitol-1 

(veya 4)-monofosfataz 2 olup, 18p11.2’de lokalizedir. IMPA2 49,449 baz çifti 

uzunluğunda, 8 ekzon (Ekzon 1=337 bç, 2=134 bç, 3=105 bç, 4=46bç, 5=109 bç, 

6=109 bç, 7=152 bç, 8=535 bç uzunluğunda) ve 7 introndan oluşan bir gendir (Şekil 

2.2) (47).  

 İnozitol monofosfataz 2 geninin, tüm ekzonlarında bir major ve iki minör 

transkripsiyon başlama noktası bulunmaktadır. Ekzonlar; A (98-111 rezidü içerir) 

motifi ve B  (230-242 rezidü içerir) motifi olmak üzere iki motiften oluşmuştur. 

Promoter, TATA kutusu bakımından zayıf olup, büyüme faktörleri, büyüme faktör 

reseptörleri ve transkripsiyon faktörlerinin bağlandığı bölgeler içerir. Bu bölgelerin 

dışında promoterde; 5’CAP bölgesinin heterojen bir yapı, GC’ce zengin CpG adacıkları 

ve Sp1 (TATA kutusunun yeterli olmadığı genlerde, transkripsiyonel aktivasyona 

katılan element)  konsensus motifleri bulunmaktadır (48). 
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Şekil 2.2. Kromozom 18p11.2 ‘deki IMPA2 genine ait polimorfizmlerin lokalizasyonu. Beyaz kutular 

UTR’yi (untranslated region), siyah kutular ise ekzonları göstermektedir (92). 

   

  

Myo-inozitol monofosfataz 2 inozitol sinyal yolağında görevli olan, inozitol 

monofosfataz (İMPAZ) enzimini kodlamaktadır (49). İMPAZ’ın moleküler ağırlığı 

30kDa olup, homodimer iki alt üniteden oluşmuştur. İMPAZ’ın her bir alt ünitesinde 

alfa helix-beta tabaka ile ikincil yapı ve alfa-beta-alfa-beta-alfa sandviç yapı (α.β.α.β.α) 

ile beşli tabaka bulunmaktadır. İMPAZ enziminde, magnezyum veya manganezin 

bağlandığı substrat bağlanma bölgesi ve substratın hidroliz edildiği bölgeler 

bulunmaktadır. Magnezyum ve manganez bu bölgelere bağlanmasıyla aktivasyon 

sağlanır. İMPAZ enziminin yarışmalı inhibitörleri bu yoldan çıkarak yıkımı 

gerçekleştirir. Divalent katyonlar, kalsiyum, çinko, manganez ve berilyum İMPAZ 

enziminin yarışmalı inhibitorleri gibi davranırlar (50).  

Mayalarda, İMPAZ enzimi INM1 ve INM2 geninde, inozitol-1-P sentaz ise 

INO1 geninde kodlanmıştır. INO1,  fosfolipid sentezinden sorumlu genler ve spesifik 

cis-acting regülatör bölgeler, UASino (up-stream activation sequence) dizisi üzerinde 

kodlanırlar. Transkripsiyonel aktivatör proteinler, UASino dizisine bağlanır. Bu element 

rs1787984 rs585247 rs650727 rs669838 rs636173 
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insanda, IMPA1 geninde 3’UTR’de (untranslated region), IMPA2 geninde ise promoter 

bölgede bulunmuştur (24). 

İnozitol monofosfataz, inozitol monofosfattan bir fosfat grubunun ayrılmasını 

katalizleyen bir enzimdir. Fosfoinozitid (IP) yolağında, serbest inozitollerin 

rejenerasyonunda görevlidir. İMPAZ, Myo-inozitol monofosfatları defosforile ederek, 

serbest myo-inozitollere dönüştürür (50-56). 

 

2.5. Duygudurum Düzenleyicilerin Moleküler Mekanizmaları 

 

Lityum, İUB’un farmakolojik tedavisinde kullanılan en eski ve halen en etkin 

duygudurum düzenleyicisi olup, İUB’un mani ve depresyon dönemlerinin uzun süreli 

tedavisinde kullanılan monovalent bir katyondur (57-61). Lityum, İMPAZ enziminin 

metal bağlanma bölgesine bağlanır ve İMPAZ’ı bloke ederek yarışmasız bir inhibitörü 

olarak davranır. Lityumun yarışmasız bir inhibitör gibi davranması sonucunda serbest 

inozitol seviyeleri azalır. Bu azalma fosfoinozitid döngüsünde sinyal iletimini 

yavaşlatarak inozitol monofosfat seviyeleri artmasına neden olur (62-70). 

 Lityum İMPAZ enzimini inhibe ederek inozitol miktarını düşürürken, valproik asit 

ise İMPAZ enzimini inhibe etmeden inozitol seviyesini düşürür. Araştırmacılar valproik 

asitin, inozitolün de novo sentezini düşürdüğünü ileri sürmektedir (71). Fakat bunun 

yanı sıra valproatın lityumda olmayan bir özelliği; inozitol monofosfat birikimi olmadan 

aksine inozitol-1-P miktarını düşürür. Valproatın bu özelliğini göstermek ve inozitol 

tüketim teorisini desteklemek amacıyla valproat takviyesi sonucunda rat beyninde 

inozitol seviyelerine bakılarak inozitol monofosfat seviyesinin azaldığı gözlenmiştir 

(24). 

 Lityum ve valproat, inozitol tüketiminde, mitokondri dış membranında Bcl-2’nin 

upregülasyonuna, glikojen sentaz kinaz 3β’nin (GSK-3β) inhibisyonuna, BDNF-ERK 

(Brain derived neurotrophic factor-ekstracellular signal regulated kinase) yolağının 

etkisinin artmasına, glutamat reseptörünün değişimine, glukokortikoid reseptör şaperon 

proteinin upregülasyonuna, glukokortikoid reseptör fonksiyonunun inhibisyonuna ve 

glutatyon-S-transferazın upregülasyonuna neden olmaktadır (23). Lityum, valproat ve 

karbamazepin, İUB’un özellikle mani dönemlerinin tedavisinde etkili olmasına rağmen 

bu ilaçların kimyasal yapıları oldukça farklıdır (Şekil 2.3). 
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Duygu-durum 

düzenleyiciler 
Yapısı Hedef 

 

Lityum 

 
 

Lityum 

Lityum-duyarlı magnezyum –bağımlı 

fosfoesterazlar 

-Fruktoz 1,6 - bifosfataz 

-İnozitol monofosfataz 

-İnozitol fosfat 1-fosfataz 

-Bifosfat 3’-nükleotidaz 

-3’-Fosfoadenozin 5’-fosfat (PAP) fosfataz 

-Glikojen sentaz kinaz 3a ve β 

-Fosfoglukomutaz 

Valproik 

asit/Valproat 

(2-propilpentanoik 

asit/propilvalerik 

asit) 

 

 
 

 

Valproik Asit 

-GABA transaminaz 

-Süksinat semialdehit dehidrogenaz 

-Süksinat semialdehit redüktaz 

-Sodyum kanalı 

-Glikojen sentaz kinaz 3a ve β 

-Histon deasetilaz 

 

Karbamazepin 

(5H-dibenzapin-5-

karboksamit)  
Karbamazepin 

-Sodyum kanalı 

-Adenozin reseptör 1 

-Adenilat siklaz 

 

Şekil 2.3. Duygudurum dengeleyicilerin moleküler mekanizmaları (71). 

 

 

2.6. Fosfotidilinozitol  (PI) Sinyal Yolağı 

 

Duygudurum dengeleyici ilaçların, ruhsal bozukluklar üzerine etkisinin sinyal 

ileti yolakları üzerinden olduğu, bu sistemlerin çalışma mekanizmalarını anlama 

sırasında ortaya çıkmıştır (71). İki Uçlu Bozukluk tedavisinde kullanılan lityumun da bu 

yolaklardan birini ya da daha fazlasını kullanarak etkisini gösterdiği düşünülmektedir 

(60).  

 Sinapslardan hücre çekirdeğine gelen bilginin iletim mekanizmasında, siklik 

adenozin monofosfat (cAMP) ve fosfatidilinositol (PI) gibi yolaklar ikincil haberci 

sistemi denilen bir ara işleme aracılık etmektedir. Bu işlem; 1) Membran reseptörlerine 

nörotransmitterlerin bağlanması, 2) G proteinleri olarak adlandırılan bir kofaktör olarak 

guanozin trifosfat (GTP) kullanan proteinlerin aktivasyonu, 3) İkincil haberciler ile 

efektör sisteminin aktivasyonu olmak üzere 3 basamaktan oluşur. Merkezi sinir reseptör 

sistemleri, nöradrenerjik, serotonerjik, dopaminerjik, kolinerjik ve histaminerjik 

reseptörler, G proteinleri tarafından düzenlenir (73). Fosfatidilinozitol yolağında (PI), G 
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proteinlerin aktivasyonuyla, birkaç nörotransmisyon sistemi kullanılır. Bu yolakta, 

membrandaki fosfolipitleri hidrolize eden fosfolipaz c efektör proteini (PLC), G 

proteinin aktivasyonunu stimüle ederek, ikincil haberci efektör sistemini aktive eder  

(74, 75).  

Fosfotidilinozitol sinyal yolağı, lityum tarafından farklı noktalarda inhibe 

edilmektedir. Lityum,  inozitol 4,5 bifosfatın (PİP2), inozitol monofosfata, benzer 

şekilde inozitol monofosfatn da serbest inozitollere defosforile edilmesini engeller. 

Böylece serbest inozitol konsantrasyonlarında azalma meydana gelirken diaçilgliserol 

(DAG)  ve inozitol 1,4,5 trifosfatın (PIP3) birikimine yol açar. Diaçilgliserolün birikimi 

protein kinaz C (PKC) sinyal yolağını down-regüle ederken, artan PIP3, endoplazmik 

retikulumdan ekstra Ca
+2

 salınımını tetikleyerek Ca
+2

 iyon konsantrasyonlarının 

artmasına neden olmaktadır (Şekil 2.4). Yapılan çalışmalarda, İUB’u olan bireylerin 

intraselüler Ca
+2

 seviyelerinin arttığı gözlenmiştir (28, 73-76).  

 

 

 

Şekil 2.4. Lityumun fosfatidil inozitol (PI) sinyal yolağındaki etki mekanizması. Gq (G protein reseptör 

çifti), R (reseptör), PI (fosfatidil inozitol), IP3 (inozitol 1,4,5 trifosfat), PIP2 (inozitol 4,5 bifosfat), DAG 

(diaçilgliserol), PKC (protein kinaz C) (88). 

 

Birçok postmortem ve periferal kan hücreleriyle yapılan çalışmalarda İUB’u 

olan hastalarda bu yolakta değişiklikler gözlenmiş, bir postmortem çalışmada ise İUB’u 

Serbest 

 inozitol 
İMPAZ 

Hücre dış 

membranı 

Hücre iç 

membranı 

SİTOZOL 
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olan hastalarda, oksipital kortekste PLC (fosfolipaz C) ve G protein aktivitesi arttığı, 

temporal ve frontal lobta herhangi bir değişikliğin olmadığı gösterilmiştir (30). Başka 

bir çalışmada PİP2’ye bağlı G protein aktivitesinde azalma görülmüştür (77). 

Araştırmacılar arasında bu birbiriyle çelişen bulgular, lityumun kronik kullanımından 

veya hücresel uyuma göre değişmesinden kaynaklandığı fikrini akla getirmiştir. Bu 

yolağın ileti etkisini korumak için, hücrenin PİP2’nin yeniden sentezi için yeterli 

inozitol bulundurması gerekmektedir. İnozitol kan/beyin bariyerinden geçemediği için 

PİP3’ ün defosforilasyonuna gerek vardır. Defosforilasyon işlemini ise İMPAZ enzimi 

gerçekleştirir (71). 

Yapılan bir çalışmada İUB’u olan hasta ile sağlıklı kontrol grupları arasında 

frontal kortekste, serbest inozitol miktarlarında önemli bir azalma olduğu (hasta 

grubunda) fakat İMPAZ aktivitesinde değişim olmadığı gözlenmiştir. Yine aynı 

çalışmada, oksipital korteks ve serebellumda ise inozitol seviyesi bakımından hiçbir 

değişiklik gözlenmemiştir (78). Platelet çalışmalarının ikisinde, tedavi edilen mani ve 

depresyon dönemindeki İUB’u olan hastalar arasında; PİP2 seviyelerinin arttığı fakat 

başka bir çalışmada ise lityum tedavisi gören İUB’u olan hastaların plateletlerinde PİP2 

seviyesinin azaldığı görülmüştür (79, 80). Bu bulgular, lityumun terapötik 

konsantrasyonlarda, güçlü bir İMPAZ inhibitörü olduğu göstermiştir (81). Daha yakın 

zamanlarda, in-vivo beyin nörokimyasal maddeler ölçebilen manyetik rezonans 

spektroskopi (MRS) kullanarak yapılan bir çalışmada, depresif fazda sağ frontal 

kortekste inozitol seviyesinin önemli derecede azaldığı gözlenmiştir (82).  

Protein kinaz C, PİP2 yolağında önemli bir enzim olup, sinaptik plastisite, gen 

ekspresyonu, nörotransmiterlerin salınımı ve nöronal uyarılma gibi olayların 

regülasyonunda görev alır. Bir postmortem çalışmada, İUB’u olan hastalarda frontal 

korteksin PKC aktivitesinde önemli derecede bir artış bulunmuş ve bu bulgular aynı 

zamanda platelet çalışmalarında da gösterilmiştir (84, 85). 
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2.7. İki Uçlu Bozukluğun Tedavisi 

 

İki Uçlu Bozuklukta, belirli aralıklarla mani ve depresyon dönemleri 

bulunurken, bu dönemler arasında bireyin normal yaşamına döndüğü (mani ve 

depresyon dönemlerinin olmadığı) sessiz (ötimik/euthymic) evreler bulunmaktadır. 

Geçirilen her mani veya depresyon atağı, yeni bir atak geçirme riskini artırır.  Atakların 

tekrarlaması, doğuracağı psikososyal sonuçlar ve eşlik eden bozukluklar (alkol ve 

madde kullanım bozuklukları, intihara eğilim) nedeniyle tedavinin gerekliliği tartışılmaz 

bir durumdur. İUB’u olan hastalarda duygudurum düzenleyiciler, psikoterapi gibi tedavi 

yöntemlere başvurularak mani ve depresyon ataklarının büyük bir kısmı 

önlenebilmektedir (30). 

  İki Uçlu Bozukluk tedavisinde; antidepresanlar, lityum, valproat, karbamazepin, 

lamotrijin, antipsikotikler, benzodiazepinler ve elektro konvulzif terapi (EKT) gibi 

farklı yöntemler kullanılmaktadır. Bunlar arasında lityum, İUB’un farmakolojik 

tedavisinde kullanılan en eski ve halen en etkin ilaç olarak bilinmektedir (86). Lityum, 

etkisini 5-7 gün içinde göstermeye başlarken, 3-4 haftalık kullanımıyla duygudurumda 

iyileşme görülmektedir. Fakat lityumun tüm etkisini gözlemleyebilmek için yıllarca 

kullanılması gerekmektedir (53). Lityumun bu düzenleyici etkisi (uzun süreli 

kullanımından sonra), sinir hücrelerinde, gen ekspresyonunun regülasyonu ve nöronal 

plastisite gibi bir sonraki olayları başlattığı düşünülmektedir (85).  

Son dönemde yapılan çalışmalara göre lityumun antimanik etkisinin 

antidepresan etkinliğinden daha fazla olduğu gösterilmiştir (87). Lityum ve 

karbamazepin aynı zamanda akut mani tedavisinde kullanılmıştır (30). 

Lityuma cevap vermeyen mani dönemlerinde karbamazepin kullanılmaktadır 

(88). Lityum ve karbamazepinin etkili olmadığı durumlarda hastalarda mani veya mikst 

dönemde valproik asit tercih edilmektedir. Valproik asitin diğer ilaçlarla etkileşime 

girmeyip aynı zamanda başka tedavilerde kombine olarak da kullanılıyor olması 

avantajlarındandır (89). Lamotrijin, İUB’u olan hastaların mani ve depresyon 

dönemlerinde kullanılan bir ilaç olduğu aynı zamanda depresyonu etkin bir şekilde 

önlediği, yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (90). 

İki Uçlu Bozukluğun uzun dönemdeki koruyucu tedavisinde çoğu zaman 

duygudurum düzenleyiciler ya da benzer etki gösteren antipsikotik ilaçlar tek başına 
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kullanılmamakta, genellikle hastalara kombine tedavi uygulanmaktadır (13, 91). İUB’u 

olan bireylerde, kombinasyon tedavisi, psikoterapi ve sosyal destek verilmesi 

gerekmektedir. Medikasyon tedavilerinin en önemli amacı ise hastanın, 

duygudurumunu dengeleyerek, mani ve depresyon dönemlerinin ortaya çıkmasını 

engellemektir (13). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Denek Grubu  

Çalışma grubumuza Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Psikiyatri 

Anabilim Dalı’na başvuran ve DSM-IV-TR kriterlerine göre İki Uçlu Bozukluk tanısı 

konulan,  18-65 yaş aralığındaki 94 hasta dahil edildi.  

Kontrol grubu, hasta grubuna sayı bakımından ve cinsiyet dağılımı açısından 

uyumlu olacak şekilde, kendisinde ve ailesinde İki Uçlu Bozukluk ya da herhangi başka 

bir psikiyatrik hastalık tanısı konmamış,  18-65 yaş aralığındaki 99 sağlıklı bireyden 

oluşturuldu.  

Hem hasta hem de kontrol grubundaki bireylerden çalışmaya dahil olmayı kabul 

ettiklerine dair etik kurulda belirtilen yönergelere uygun bir biçimde hazırlanmış 

bilgilendirilmiş onam formunu okuyup imzalamaları istendi. Çalışmaya dahil olmayı 

kabul eden her bireyden 6-7 ml periferik kan alınarak 1 ml, % 2‘lik EDTA içeren 

santrifüj tüplerine konularak DNA eldesine kadar +4 ºC’lik buzdolabında saklandı. 

 

3.2. Gereçler 

 

3.2.1. Cihazlar 

 

ABI Prism 7500 Real Time-PCR System (Applied Biosystems) cihazı, 

Mikrosantrifüj (Hermle, Z160M), Santrifüj (Nüve NF-800), Etüv (Nüve EN-500), 

Otoklav (Nüve OT 4060 V), Vorteks (VELP), Mikropipet Seti (Eppendorf), Derin 

Dondurucu (Arçelik-2031D), Buzdolabı (Arçelik-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 

Sülfat), 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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TaqMan 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. Çözeltiler 

 

Manuel DNA izolasyonu için kullanılan çözeltiler; Nüklei Lizis Buffer çözeltisi; 

1.576 g Tris-HCI (Tris Hidroklorikasit), 23.4 g NaCl (Sodyum Klorür), 0.7 g Na2EDTA 

(Disodyum Etilendiamin tetraasetik asit), %10 Sodyum Dodesil Sülfat (SDS) Çözeltisi,  

10 M Amonyum Asetat Çözeltisi (148 g Amonyum Asetat, 200 ml distile su ile 200 

ml’ye tamamlanır), Proteinaz K (Amresco); (Liyofilize 100 mg proteinaz-K, 10 ml steril 

distile su ile çözüldü). 

  

 3.3. DNA İzolasyonu  

 

Hasta ve kontrol bireylerine ait EDTA’lı tüplere alınmış periferik kandan kit 

(Nucleospin Genomic Dna From Blood Macherey-Nagel Germany) ve manuel olarak 

‘Miller Tuz Çöktürme Yöntemi’ kullanılarak DNA izolasyonu gerçekleştirildi (103). 

 

3.3.1. Miller tuz çöktürme yöntemi 

 

Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden DNA izolasyonu için 6-7 ml periferik 

kan alındı. Periferik kanın 4-5 ml’si, içinde 1 ml EDTA bulunan 15 ml’lik polipropilen 

santrifüj tüplerine konularak +4ºC’de saklandı. Aşağıdaki DNA izolasyon 

basamaklarına geçildi (kalan örneklerin DNA eldesi, kit izolasyonu ile gerçekleştirildi). 

1. Gün Basamağı: 

1. Periferik kan örnekleri, steril soğuk distile su ile 10 ml’ye tamamlandı ve 2-3 

dk  hızlı olarak çalkalandı. 

2. Çalkalandıktan sonra 10 dk 2000 rpm’de santrifüjlenerek; santrifügasyon 

sonrasında, süpernant kısımları transfer pipeti yardımıyla atıldı. Pellet üzerine steril 

soğuk distile su ilave edilerek 12 ml’ye tamamlandı. 
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3. Soğuk distile su eklenen tüpler tekrar hızlı olarak çalkalandı ve 10 dk 2000 

rpm’de santrifüj edildi. 

4. Supernatant kısım; berrak bir görüntü alana kadar steril soğuk distile su ile 

yıkama işlemleri yaklaşık 4-5 kere tekrarlandı. Yıkama işlemi sonunda tüm eritrositlerin 

parçalanarak uzaklaşması sağlandı. 

5. Supernatant kısım berraklaştıktan sonra, pelet üzerine 3 ml nüklei lizis tampon 

eklendi. 

6. Nüklei lizis tampon eklenen tüpler yaklaşık 15-20 defa çalkalandı. 

7. Tüplere 200 μl  % 10’luk SDS ve 150 μl proteinaz-K eklenerek yavaşça 

çalkalandı. 

8. Bir gece 37ºC’de etüvde inkübe edildi. 

2.Gün Basamağı: 

1. İnkübasyon sonrası alınan tüpler; 55 ºC’de 1 saat bekletildi. 

2. Tüplere 2 ml, 6 M Amonyum asetat eklendi ve karıştırıldıktan sonra 10 dk 

oda ısısında bekletildi. 

3. Tüpler 15 dk 3500 rpm’de santrifüjlendi.  

4. Supernant transfer pipetiyle yeni bir tüpe alındı ve üzerini tamamlayacak 

şekilde, soğuk absolü etanol (% 99,8) eklenerek, DNA’nın yoğunlaşması sağlandı.  

5. Absolü etanol içinde; yoğunlaşıp görülebilir hale gelen DNA mikropipet 

yardımıyla, dikkatlice mikropipet ucuna sarılacak şekilde alınarak daha önce 500 μl 

steril distile su konulan ependorf tüplere aktarıldı. 37ºC’lik etüvde bir gece bekletilerek, 

DNA’ların çözünüp homojen hale gelmesi sağlandı. Moleküler analize kadar 4ºC’de 

saklandı. 
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3.3.2. Kit yöntemi 

 

 1. 200 µl periferik kan alınıp 1.5’lik ependorf tüplere, mikropipet yardımıyla 

aktarıldı. 

 2. 25 µl proteinaz K ve Buffer B3 solüsyonu, 200 µl periferik kanın bulunduğu 

tüpe eklenerek, 10-20 sn. hızlıca vortekslendi.  

 3. 70 ºC’lik etüvde 10-15 dk. bekletildi. 

 4. Örnekler etüvden çıkarıldıktan sonra 210 µl absolü etanol eklenerek hızlıca 

vortekslendi.  

 5. 1,5’lik tüplerdeki örnekler mikropipet yardımıyla filtreli tüplere aktarılarak, 

mikrosantrifüjde 11000 x g’de 1 dk. santrifüj edildi. 

 6. Santrifüjden çıkarılan filtreli tüplerin toplama tüpleri atılarak yeni bir toplama 

tüpüne aktarıldı. Örneklerin üzerine mikropipet yardımıyla 500 µl  BW (wash buffer) 

eklendi.  Mikrosantrifüjde 11000 x g’de 1 dk. santrifüj edildi. 

 7. Santrifüjden çıkarılan filtreli tüplerin toplama tüpleri atılarak tekrar yeni bir 

toplama tüpüne aktarıldı. Örnekler üzerine 600  µl  Buffer B5  solüsyonu eklenerek 

mikrosantrifüjde 11000 x g’de 1 dk. santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında toplama 

tüplerinin içi bir kaba boşaltılarak, filtreli tüpler tekrar toplama tüplerine koyuldu ve 

11000 x g’de 1 dk. santrifüj edildi. 

8. Santrifüj sonrasında filtreli tüpler yeni 1,5’lik ependorf tüplerine koyuldu ve 

toplama tüpleri atıldı. 70 ºC’lik etüvde bir saat bekleyen Buffer BE (Elüsyon Buffer), 

etüvden alındı. Filtreli tüplere örnek başına 200 µl BE eklenerek, örnekler oda ısısnda 

1dk. bekletildi. Bekletildikten sonra tüpler, 11000 x g’de 1 dk. santrifüj edildi                  

(izolasyona başlamadan önce Buffer BE (Elüsyon Buffer) 70 ºC’lik etüvde bir saat 

bekletildi). 

9. Santrifüj sonrasında DNA örneği filtreli tüpten ependorf tüpe birikerek DNA 

örneği elde edildi.  Moleküler analize kadar 4ºC’de saklandı. 
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3.4. IMPA2 Geninin Real-Time PCR ile Çoğaltılması  

 

Çalışmamızda IMPA2 genine ait rs1787984, rs585247,  rs650727,  rs669838, 

rs636173 polimorfizmleri, “Pre-designed TaqMan Single Nucleotide Polymorphism 

(SNP) Genotyping Assays” kullanılarak Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

(Real Time Polymerase Chain Reaction) sisteminde çoğaltıldı.   

 

3.4.1. IMPA2’de çalışılan SNP’lerin Özellikleri 

 

 İnozitol monofosfataz 2 geninde bulunan rs1787984, rs585247, rs650727, 

rs669838 ve rs650727 polimorfizmlerinin özellikleri Çizelge 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 ve 3.5’de 

gösterilmektedir (104). 

 

 

Çizelge 3.1. IMPA2 genine ait rs1787984 (104). 

 

 

Genin adı  

SNP rs no 

IMPA2 (SNP1) - rs1787984   [Homo sapiens] 

Varyant 

(M>m) 
A>G (C>T) 

Çoğaltılan 

Sekans 

CAGGCGGGAGAACTAGATCCCAGTCC[A/G]GGTGAACATCCAGGCCCACGCGCAC 

                                                            [VIC/FAM] 

Çoğaltılan 

Bölge 

AAAAAGAAATAATACGGATACGGCAGGGGGTATATGTACTTTCCCCTTAATTTTGCCG

CGAACTTAAAAGTATAGAAAAAAAATAGACACGCTGCAGCACAGCCTGTGTCTCTCCT

CCGCCCCGTAGACGGAAGTGCAGAGGGGCTGGAGGGACGAGGCTAGAGCGCGGCAAAG

CAGGCGGGAGAACTAGATCCCAGTCC[A/G]GGTGAACATCCAGGCCCACGCGCACTCC

CCTCCTGCAGAGGCAAAGGTGAGGGTGAGGGTTGTGCCAGAAGGTGACTTTTCCTGGA

AACGTTTAGGGCCCGGGCCGCATTCCTGCGGGTCTTGGGT  
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Çizelge 3.2. IMPA2 genine ait rs585247 (104). 

 

 

Çizelge 3.3. IMPA2 genine ait rs650727 (104). 

 

Genin adı  

SNP rs no 
IMPA2 (SNP3) – rs650727  [Homo sapiens] 

Varyant 

(M>m) 

G>A (C>T) 

 

Çoğaltılan 

Sekans 

CTCCCCTCTCCTTCTCAATGTCTCAG[C/T]TCCCCATGCCTTTGAGCTCCTGCT 

                                                           [VIC/FAM] 

Çoğaltılan 

Bölge 

CAAAGCCTTCCCTCACTCCCACAGAAGAGAGAAGACGCAAACCAGGCTCCAGGCTC

CTGTCTCCACTGGGCCCAGGAGGAGGCCAGGAGAGAGGGAGGGGCCTAGACTCCGG

AACTCCCCTCTCCTTCTCAATGTCTCAG[C/T]TCCCCATGCCTTTGAGCTCCTGC

CTTCCTCCACCCCTAAAGCTCGAGGAGGGGGCCTGTATCTCACTAGCAGCCTCTCC

ATCCTCTGGCTGAGTGATTTCACCCACCCTCCTGCCCCAAACTCCAAAGACAGTAA

TCTCCCCTGGGCAGCGCTTC 

 

 

Çizelge 3.4. IMPA2 genine ait rs669838 (104). 

 

Genin adı  

SNP rs no 

IMPA2 (SNP4) – rs669838   [Homo sapiens] 

Varyant 

(M>m) 

C>A (G>T) 

 

Çoğaltılan 

Sekans 

AATATGTCCTTTTGTGTCACCTTATC[G/T]AAGCTCACTGGTATTTATACACTCA 

                                                          [VIC/FAM] 

Çoğaltılan 

Bölge 

TGGGTAAGGAACCCTACCCTCTCTGTCTCTGTCCACCTCCAACAGGCCATGGTGCAC

CCTGCATGGGGGCTGCCTCATGGGGGTCTCCAGGAACACCTGCTGAGTGAATGCATA

AAGAGTCCTTGGCTGCTGCACACTGAGCTCACAGTTAACTAAATGCTAGAAGATTTT

GTAATATTCCTTTTGTGTCACCTTATC[G/T]AAGCTCACTGGTATTTATACACTCA

GTTTTCCACATTCAAAACATACACAGCTGTGTGTGTGGAGGAGGCGGGTGCTGGGGG

CCCTTGGGGCAGCTTGGAGAATGCTGCAATCTGGGTGTGTCCGCCAGGAAAACAGG 

 

 

 

Genin adı  

SNP rs no 

IMPA2 (SNP2) – rs585247  [Homo sapiens] 

Varyant 

(M>m) 

A>G (T>C) 

 

Çoğaltılan 

Sekans 

ATCCCCCAACACTGTGCACAGCCCCA[C/T]AACCACGAACAATTCTGGGAGTCT 

                                                           [VIC/FAM] 

Çoğaltılan 

Bölge 

AACCCAGCCAAACTGCTCAGAGTCACTTATGCAATAACTGGAGTCAGCCAGCGCCA

CAACTTTTCACTAAACTAAGTCAGATAGATGATTACAAGAAATGCTCTGCATTTAA

ATATCCCCCAACACTGTGCACAGCCCCA[C/T]AACCACGAACAATTCTGGGAGTC

TTTGCTAAGCAATAGATATAAAAAAAATCTGCAGGGTTATTTCTACTTATTTATTT

CCACTATATAACCAGAGATGCCCTTTATTCTACTCTGGAAAATCCTCCCAAGTCAT

TATTTTCCACTGAGGAAGGG 
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Çizelge 3.5. IMPA2 genine ait rs636173 (104). 

 

 

 

3.4.2. Real Time-PCR reaksiyon ortamının hazırlanması 

 

Her bir polimorfizm için aşağıdaki Real Time-PCR reaksiyon karışımı 

kullanılmıştır: 

 12.5 µl…………….2X TaqMan Universal PCR Master Mix  

 0.8 µl…...................40X SNP Genotyping Assay Mix  

 9,5 µl…………….. Distile Su 

 

Verilen miktarların her biri çalışmada kullanılacak örnek sayısı ile çarpılarak 

hazırlandı (Çizelge 3.6). Real Time-PCR reaksiyon karışımı 96 kuyucuklu saydam 

tabağın (Applied Biosystems) kuyucuklarına dağıtıldı. Her bireye ait DNA örnekleri 2,5 

µl olacak şekilde kuyucuklara dağıtıldı. Hazırlanan karışımın kontamine olup 

olmadığını belirlemek için her bir reaksiyon tabağında örnek DNA içermeyen negatif 

kontrol kuyucuğu kullanıldı. Reaksiyon karışımı kuyucuklara dağıtıldıktan sonra 96 

kuyucuklu tabak için Microamp
®
 TM Optical Adhesive Covers (Applied Biosystems) 

ile kuyucukların üzeri kaplandı ve Çizelge 3.6’daki protokollere göre SDS 2.0.3 

software for allelic discrimination (Applied Biosystems)” programı ayarlanarak tabak 

cihaza yerleştirildi 

 

 

 

Genin adı  

SNP rs no 

IMPA2 (SNP5) – rs636173   [Homo sapiens] 

Varyant 

(M>m) 

G>A (C>T) 

Çoğaltılan 

Sekans 

ATGTGTTCTGTGAGCAGCGGGAAGCC[A/G]TTGGATCATTTTCTGCAGTACAGTG 

 

                                                           [VIC/FAM] 

Çoğaltılan 

Bölge 

AAACCCCAGAGCACAGCAGGAGAGCAACTTGGGGCTGACCTGTCGGAGGTGAGCTGTGAA 

GGGCTCGCCCTGGGATTTGGGATTTGGAGTTTCCCAAGGGCCCTGGGGTTTGGGATGTGT 

TCTGTGAGCAGCGGGAAGCC[A/G]TTGGATCATTTTCTGCAGTACAGTGATGTGATGTA 

ATTGGTGTCTGAAAATTCCCCATCCAGCTGCTGCGTAGAGGCTGCAAGTGTGGACGAGTG 

GAATACCAGCCACCCTTGCAGGTAGCTTTATGGCTGCTCCCCATGTGGGGATGCCACAAG 
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Çizelge 3.6. IMPA2 genine ait tüm SNP’lerin Real-Time PCR için kullanılan miktar ve protokolleri 

 

 

 

 

 

3.5. Genotip Tayini  

 

IMPA2 gen polimorfizmleri (rs1787984, rs585247, rs650727, rs669838, 

rs636173) için 94 hasta ve 99 kontrolü içeren araştırmada,  her bir birey için “Pre-

designed TaqMan Single Nucleotide Polymorphism (SNP) Genotyping Assays” 

sistemine göre Real Time-PCR yöntemiyle genotip tayini yapıldı.  IMPA2 gen 

SNP Protokol Kullanılan miktar 

IMPA2-

rs1787984 

60ºC’de 1 dakika ön inkübasyon …………….1 döngü 

95ºC’de 10 dakika aktivasyon ……………….1 döngü 

95ºC’de 15 saniye denatürasyon…………… 50 döngü 

58°C’de 1.30 dakika bağlanma/uzama……...50 döngü 

60ºC’de  dakika PCR sonrası okuma…………1 döngü 

Master mix……12,5µl 

Assay mix……..1,0 µl 

Distile su………9,5 µl 

IMPA2-

rs585247 

60ºC’de 1 dakika ön inkübasyon……………. 1 döngü 

95ºC’de 10 dakika aktivasyon ……………….1 döngü 

95ºC’de 15 saniye denatürasyon…………….50 döngü 

54°C’de 1.30 dakika bağlanma/uzama…….. 50 döngü  

60  ºC 1 dakika PCR sonrası okuma………… 1 döngü 

Master mix……12,5µl 

Assay mix…..…..1,0µl 

Distile su…….…9,5 µl 

IMPA2-

rs650727 

60ºC’de 1 dakika ön inkübasyon…………… 1 döngü 

95ºC’de 10 dakika aktivasyon……………… 1 döngü 

95ºC’de 15 saniye denatürasyon…………… 50 döngü 

54°C’de 1.30 dakika bağlanma/uzama…….. 50 döngü 

60  ºC 1 dakika PCR sonrası okuma…………1 döngü 

Master mix……12,5 µl 

Assay mix….…..1,0 µl 

Distile su…….…9,5 µl 

IMPA2-

rs669838 

60ºC’de 1 dakika ön inkübasyon………….… 1 döngü 

95ºC’de 10 dakika aktivasyon………………. 1 döngü 

95ºC’de 15 saniye denatürasyon…………… 50 döngü 

58°C’de 1.30 dakika bağlanma/uzama……. .50 döngü 

60  ºC 1 dakika PCR sonrası okuma…….…....1 döngü 

Master mix……12,5 µl 

Assay mix……...0,8 µl 

Distile su…….…9,5 µl 

IMPA2-

rs636173 

60ºC’de 1 dakika ön inkübasyon…………... 1 döngü 

95ºC’de 10 dakika aktivasyon……………... 1 döngü 

95ºC’de 15 saniye denatürasyon …………..50 döngü 

60°C’de 1.30 dakika bağlanma/uzama…… 50 döngü 

60  ºC 1 dakika PCR sonrası okuma ……….1 döngü 

Master mix……12,5 µl 

Assay mix……...1,0 µl 

Distile su…….…9,5 µl 
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polimorfizmlerine ait alleller uygun floresan boya ile işaretlenip (IMPA2-rs1787984 

için A= VIC, G= FAM, IMPA2-rs585247 için C=VIC, T=FAM, IMPA2-rs650727 için 

C=VIC, T=FAM, IMPA2-rs669838 için G=VIC, T= FAM, IMPA2-rs rs636173 için 

A=VIC, G=FAM) elde edilen amplifikasyon eğrileri ile her bir örneğin genotipi tespit 

edildi (Şekil 3.1, 3.2, 3.3). 

 

 

 

 

 

Şekil 3.1. IMPA2- rs636173 için TaqMan® MGB problar (A=VIC, G=FAM) ile allelik diskriminasyon, 

elde edilen PCR örneklerinde, hasta gruplarının allel dağılımı (n=94, N kontrol).  Mavi renkli küreler G/G 

genotipini, kırmızı renkli olanlar ise A/A genotipini göstermektedir. Yeşil renkli küreler ise heterozigot 

A/G genotipli örnekleri göstermektedir. 
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Şekil 3.2. IMPA2- rs636173 polimorfizmi A>G için genotipleme sonucunda elde edilen multikomponent 

grafiğinde homozigot A/A genotipi. Yeşil renkli eğri A allelini (VIC), mavi renkli eğri G allelini (FAM), 

ve kırmızı renkli yatay çizgi arka plandaki ışımayı belirten ROX referans boyayı temsil etmektedir.  

 

 

 

 

Şekil 3.3. IMPA2- rs636173 polimorfizminde genotipleme sonucunda elde edilen multikomponent 

grafiğinde homozigot G/G genotipi.  
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Şekil 3.4. IMPA2- rs636173 polimorfizmi için multikomponent grafiğinde heterozigot A/G genotipi.  

 

 

3.6. İstatistiksel Analiz 

 

İki Uçlu Bozukluğu olan hastalar ile kontrol grupları, inozitol sinyal yolağında 

görevli IMPA2 gen polimorfizmlerinin İUB ile arasındaki ilişkinin belirlenmesi 

amacıyla uygulanan istatistiksel testler, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik 

ve Tıbbi Bilişim Anabilim Dalı’nda yapıldı.  

Sürekli değişken olan yaş değişkeni için normallik testi Shapiro-Wilk testi ile 

test edildi. Yaş değişkeninin gruplarda ve cinsiyetlerdeki farklılıklarını test etmek için 

Student t testi kullanıldı Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler Pearson ki-kare ve 

Likelihood ratio ki kare testleri ile test edildi. Allellerin her birinin frekansları 

hesaplanmış ve populasyonun denge durumu Hardy Weinberg ile belirlendi. Analizler 

SPSS 11.5 paket programı kullanılarak hesaplandı, p<0,05 için sonuçlar anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Yaş ve Cinsiyet Bakımından Değerlendirilmesi 

 

Bu çalışmada hasta grubunda 94 birey bulunurken, kontrol grubunda ise 99 birey 

bulunmaktadır (Teknik nedenlerden dolayı rs585247 polimorfizmi için hasta grubunda 

92 birey, rs650727 polimorfizmi için hasta grubunda 93 birey, kontrol grubunda 98 

birey, rs669838 polimorfizmi için hasta grubunda 91 birey ve rs636173 polimorfizmi 

için hasta grubunda 93 birey değerlendirmeye alınmıştır). Çalışmamıza 93’ü  (%48.2) 

kadın, 100’ü (% 51.8) erkek olmak üzere toplam 193 birey alınmıştır.  Çalışmaya alınan 

bireylerin yaş ortalamaları 40.7±12.6 olarak hesaplanmıştır. Cinsiyetler bakımından 

değerlendirildiğinde hasta ve kontrol gruplarında bulunan kadınların yaş ortalamaları 

39.9±11.7 ve erkeklerin ise 41.4±13.5 olarak hesaplanmış ve cinsiyetler bakımından yaş 

ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p=0.435) 

(Çizelge 4.1).  

 

 

Çizelge 4.1. Hasta ve kontrol gruplarındaki kadın ve erkeklerin yaş ortalaması (n= birey/denek sayısı) 

 

 Cinsiyet n Yaş Ortalaması P 

Hasta ve Kontrol Grubu 

 

Kadın 93 39.9±11.7 

0.435 

Erkek 100 41.4±13.5 

 

 

4.1.1.  Hasta grubu 

 

 Çalışmamıza 46’sı (%48.9) kadın, 48’i (%51.1) erkek olmak üzere toplam 94 

hasta dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalamaları 41.7±1.4 olarak 

hesaplanmıştır. Cinsiyetler bakımından değerlendirildiğinde ise kadınların yaş 

ortalamaları 39,6±12,7 iken, erkeklerin yaş ortalamaları ise 43.72±13,5 olarak 
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hesaplanmıştır (Çizelge 4.2). Cinsiyetler bakımından değerlendirildiğinde ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p=0.839) (Çizelge 4.3). 

 

4.1.2. Kontrol grubu 

 

Kontrol grubumuz hasta grubuna cinsiyet ve yaş dağılımına uyacak şekilde 

oluşturuldu. Çalışmaya toplam 99 birey dahil edilirken, kontrol gubundaki bireylerin 

yaş ortalaması 39.7±12.0 olarak elde edilmiştir. Cinsiyetler bakımından 

değerlendirildiğinde ise kadınların yaş ortalamaları 40,3±10,7 erkeklerin yaş 

ortalamaları ise 39,2±13,2 olarak hesaplanmıştır (Çizelge 4.2). Cinsiyetler bakımından 

değerlendirildiğinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir 

(p=0.839) (Çizelge 4.3). 

 

Çizelge 4.2. Hasta ve kontrol gruplarına ait yaş ortalamalarının cinsiyet bakımından değerlendirilmesi, 

(n=birey/denek sayısı) 

 

Cinsiyet 

Hasta Kontrol 

P 

Yaş Ortalaması Yaş Ortalaması 

Kadın 39,6±12,7  40,3±10,7 0,131 

Erkek 43,7±13,5 39,2±13,2 0,657 

 

 

Çizelge 4.3. Hasta ve kontrol gruplarının  cinsiyet bakımından değerlendirilmesi, (n=birey/denek sayısı) 

 

 Cinsiyet 
Hasta Kontrol 

2 P 

n % n % 

Kadın 46 48,9 47 47,5 

0,041 0,839 

Erkek 48 51,1 52 52,5 
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4.2. Grupların Genotip Dağılımının Değerlendirilmesi  

 

İnozitol monofosfataz 2 geni üzerinde yer alan 5 polimorfizmin hasta ve kontrol 

gruplarındaki dağılımları incelenmiş ve bunlara ait istatistikler (sayı ve yüzde) ve p 

değerleri Çizelge 4.4, 4.5, 4.6, 4.7 ve 4.8’de verilmiştir.  Çizelge 4.6 incelendiğinde, bu 

polimorfizmler arasında sadece rs650727 polimorfizminde istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık gözlenmiştir (p=0.038).  

       

 

 4.2.1 IMPA2-rs1787984 polimorfizmine ait genotiplerin değerlendirilmesi 

 

              Hasta grubunda 94 birey, kontrol grubunda ise 99 birey değerlendirilmeye 

alındı. Hasta grubumuzda A/A genotip sıklığı G/G genotip sıklığından 13,8 kat daha 

fazla olduğu görüldü. Aynı şekilde A/G genotipinin sıklığı G/G genotipinin sıklığından 

8,4 kat daha fazla bulundu. Kontrol grubumuzda ise A/A genotip sıklığı G/G genotip 

sıklığından 7,1 kat daha fazla olduğu görülürken, A/G genotip sıklığı G/G genotip 

sıklığından 6 kat daha fazla bulundu (Çizelge 4.4). Hasta ve kontrol grubu arasında 

genotip dağılımı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır 

(p=0.392). 

 

 

Çizelge 4.4. IMPA2 geni üzerinde yer alan rs1787984 polimorfizminin hasta (n=94) ve kontrol (n=99) 

gruplarındaki genotip dağılımları (n=birey/denek sayısı)  
 

 

Polimorfizm 

 

rs1787984 

 

Genotip 

Hasta Kontrol  

2
 

 

P n % n % 

AA 56 59.6 50 50.5 

1.872 0.392 AG 34 36.2 42 42.4 

GG 4 4.3 7 7.1 
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 4.2.2. IMPA2-rs585247 polimorfizmine ait genotiplerin değerlendirilmesi 

 

                  Hasta grubunda 92 birey, kontrol grubunda ise 99 birey değerlendirilmeye 

alındı. Hasta grubumuzda T/T genotip sıklığı C/C genotip sıklığından 11,2 kat daha 

fazla olduğu görüldü. Aynı şekilde T/C genotipinin sıklığı C/C genotipinin sıklığından 

6,2 kat daha fazla bulundu. Kontrol grubumuzda ise T/T genotip sıklığı C/C genotip 

sıklığından 16,5 kat daha fazla olduğu görülürken, T/C genotip sıklığı C/C genotip 

sıklığından 7,25 kat daha fazla bulundu (Çizelge 4.5). Hasta ve kontrol grubu arasında 

genotip dağılımı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır 

(p=0.690). 

 

 

Çizelge 4.5. IMPA2 geni üzerinde yer alan rs585247 polimorfizminin hasta (n=92) ve kontrol (n=99) 

gruplarındaki genotip dağılımları (n=birey/denek sayısı) 

 

 

Polimorfizm 

 

rs585247 

 

Genotip 

Hasta Kontrol  

2
 

 

P n % n % 

TT 56 60.9 66 66.7 

0.742 0.690 TC 31 33.7 29 29.3 

CC 5 5.4 4 4.0 

 

 

 

4.2.3. IMPA2-rs650727 polimorfizmine ait genotiplerin değerlendirilmesi 

 

           Hasta grubunda 93 birey, kontrol grubunda ise 98 birey değerlendirilmeye alındı. 

Hasta grubumuzda T/C genotip sıklığı C/C genotip sıklığına benzer oranlarda olduğu 

görüldü. Aynı şekilde C/C genotip sıklığı T/T genotip sıklığından 6 kat fazla bulundu. 

Kontrol grubumuzda ise C/C genotip sıklığı T/T genotip sıklığından 2,6 kat daha fazla 

olduğu görülürken, T/C genotip sıklığı C/C genotip sıklığından 1,4 kat daha fazla 

bulundu (Çizelge 4.6). Hasta ve kontrol grubu arasında genotip dağılımı bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmuştur (p=0.038). 
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Çizelge 4.6. IMPA2 geni üzerinde yer alan rs650727 polimorfizminin hasta (n=93) ve kontrol (n=98) 

gruplarındaki genotip dağılımları (n=birey/denek sayısı) 

 

 

Polimorfizm 

 

rs650727 

 

Genotip 

Hasta Kontrol  

2
 

 

P n % n % 

TT 7 7.5 18 18.4 

6.566 0.038 TC 44 47.3 33 33.7 

CC 42 45.2 47 48.0 

 

 

 

4.2.4. IMPA2 -rs669838 polimorfizmine ait genotiplerin değerlendirilmesi 

 

                Hasta grubunda 91 birey, kontrol grubunda ise 99 birey değerlendirilmeye 

alındı. Hasta grubumuzda G/G genotip sıklığı T/T genotip sıklığından 1,9 kat daha fazla 

bulundu. Aynı şekilde T/G genotipinin sıklığı T/T genotipinin sıklığından 2,75 kat daha 

fazla bulundu. G/G genotip sıklığı T/T genotip sıklığından 1,93 kat fazla bulundu. 

Kontrol grubumuzda G/G genotip sıklığı T/T  genotip sıklığından 1,7 kat  daha fazla 

bulundu. Aynı şekilde T/G genotipinin sıklığı T/T genotipinin sıklığından 2,4 kat daha 

fazla bulundu (Çizelge 4.7). Hasta ve kontrol grubu arasında genotip dağılımı 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p=0.950). 

 

 

Çizelge 4.7. IMPA2 geni üzerinde yer alan rs669838 polimorfizminin hasta (n=91) ve kontrol  (n=99) 

gruplarındaki genotip dağılımları (n=birey/denek sayısı) 

 

 

Polimorfizm 

 

rs669838 

 

Genotip 

Hasta Kontrol  

2
 

 

P n % n % 

TT 16 17.6 19 17.6 

0.103 0.950 TG 44 48.4 46 48.4 

GG 31 34.1 34 34.1 
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4.2.5. IMPA2 -rs636173 polimorfizminie ait genotiplerin değerlendirilmesi 

              

               Hasta grubunda 93 birey, kontrol grubunda ise 99 birey değerlendirilmeye 

alındı. Hasta grubumuzda A/G genotip sıklığı A/A genotip sıklığından 2,7 kat daha 

fazla bulundu. Aynı şekilde G/G genotipinin sıklığı A/A genotipinin sıklığından 1,7 kat 

daha fazla bulundu. Kontrol grubumuzda ise A/G genotip sıklığı A/A genotip 

sıklığından 2,35 kat daha fazla bulundu. Aynı şekilde G/G genotipinin sıklığı A/A 

genotipinin sıklığından 1,6 kat daha fazla bulundu (Çizelge 4.8). Hasta ve kontrol grubu 

arasında genotip dağılımı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır (p=0.903). 

 

 

Çizelge 4.8. IMPA2 geni üzerinde yer alan rs636173 polimorfizminin hasta (n=93) ve kontrol  (n=99) 

gruplarındaki genotip dağılımları (n=birey/denek sayısı) 

 

 

Polimorfizm 

 

rs636173 

 

Genotip 

Hasta Kontrol  

2
 

 

P n % n % 

AA 17 18.3 20 20.2 

0.203 0.903 AG 47 50.5 47 47.5 

GG 29 31.2 32 32.3 

 

 

4.3. Grupların Allel Dağılımının Değerlendirilmesi 

                   

               İnozitol Monofosfataz 2 genine ait 5 polimorfizmin hasta ve kontrol 

grubundaki allel sayılarının istatistikleri (sayı ve yüzde) Hardy-Weinberg dengesine ait 

ki-kare değeri ve p değeri Çizelge 4.9, 4.10, 4.11, 4.12 ve 4.13’de verilmiştir. Çizelge 

4.3’e göre sadece rs650727 polimorfizminin kontrol grubunda Hardy-Weinberg 

dengesinde olmadığı görüldü. 
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4.3.1. IMPA2 -rs1787984 polimorfizmine ait allellerin değerlendirilmesi 

 

               Hasta grubunda 94 birey, kontrol grubunda ise 99 birey değerlendirilmeye 

alındı. Hasta grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzdesel dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p=0.681) ; ‘A’alleli %78 ve ‘G’ alleli 

%22 olarak belirlendi. Kontrol grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzde dağılımı 

arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p=0.649) ; ‘A’alleli %72ve ‘G’ alleli %28 olarak 

belirlendi (Çizelge 4.9). Hasta ve kontrol grupları arasında allelik dağılım açısından da 

istatistiki olarak bir fark bulunamadı (p>0.05). rs1787984 polimorfizmine ait A ve G 

allellerin hasta ve kontrol gruplarına göre yüzdesel dağılımının birbirine yakın olduğu 

gözlendi (Şekil 4.1) 

 

Çizelge 4.9. IMPA2 genine ait rs1787984  polimorfizminin  hasta (n=94) ve kontrol (n=99) grubundaki 

allel  dağılımının (sayı ve yüzde), hardy-weinberg dengesine ait ki-kare ve p değeri. (n=birey/denek 

sayısı) 

 

 

rs1787984 

n % n %  

2
 

 

P A alleli G alleli 

Hasta 146 0.78 42 0.22 0.169 0.681 

Kontrol 142 0.72 56 0.28 0.207 0.649 
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Şekil 4.1 IMPA2-rs1787984 polimorfizminde A ve G allelerinin hasta-kontrol gruplarına göre yüzdesel 

dağılımı 
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4.3.2. IMPA2 –rs585247 polimorfizmine ait allellerin değerlendirilmesi 

 

             Hasta grubunda 92, kontrol grubunda ise 99 birey değerlendirilmeye alındı. 

Hasta grubu içerisinde ‘T’ ve ‘C’ allellerinin yüzdesel dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p=0.795) ; ‘T’ alleli %78 ve ‘C’ alleli %22 olarak 

belirlendi. Kontrol grubu içerisinde ‘T’ ve ‘C’ allellerinin yüzde dağılımı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p=0.720) ; ‘T’alleli %81 ve ‘C’ alleli 

%19 olarak belirlendi (Çizelge 4.10). Hasta ve kontrol grupları arasında allelik dağılım 

açısından da istatistiki olarak bir fark bulunamadı (p>0.05). rs585247 polimorfizmine 

ait T ve C allelerin hasta ve kontrol gruplarına göre yüzdesel dağılımının birbirine 

benzer olduğu gözlendi (Şekil 4.2). 

 

Çizelge 4.10. IMPA2 genine ait rs585247  polimorfizminin  hasta (n=92) ve kontrol (n=99) grubundaki 

allel  dağılımının (sayı ve yüzde), hardy-weinberg dengesine ait ki-kare ve p değeri (n=birey/denek 

sayısı) 

 

 

rs585247 

n % n %  

2
 

 

P T alleli C alleli 

Hasta 143 0.78 41 0.22 0.068 0.795 

Kontrol 161 0.81 37 0.19 0.129 0.720 
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Şekil 4.2. IMPA2-rs585247 polimorfizminde T ve C allelerinin hasta-kontrol gruplarına göre yüzdesel 

dağılımı 
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4.3.3. IMPA2–rs650727 polimorfizmine ait allellerin değerlendirilmesi 

 

            Hasta grubunda 93, kontrol grubunda ise 98 birey değerlendirilmeye alındı.   

Hasta grubu içerisinde ‘T’ ve ‘C’ allellerinin yüzdesel dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p=0.324) ; ‘T’ alleli %31 ve ‘C’ alleli %69 olarak 

belirlendi. Kontrol grubu içerisinde ise ‘T’ ve ‘C’ allellerinin yüzde dağılımı arasında 

istatistiki açıdan anlamlı bir fark bulunamadı ; ‘T’alleli %35 ve ‘C’ alleli %19 olarak 

belirlendi. Kontrol grubunda rs650727 polimorfizmi açısından “Hardy Weinberg” 

dengesinde olmadığı saptandı (p=0.010) (Çizelge 4.11). rs650727 polimorfizmine ait T 

ve C allelerin hasta ve kontrol gruplarına göre yüzdesel dağılımı arasında birbirine 

benzer olduğu gözlendi (Şekil 4.3).  

 

 

Çizelge 4.11. IMPA2 genine ait rs650727 polimorfizminin hasta (n=93) ve kontrol (n=98) grubundaki 

allel dağılımının (sayı ve yüzde), hardy-weinberg dengesine ait ki-kare ve p değeri (n=birey/denek sayısı) 

 

rs650727 

n % n %  

2
 

 

P T alleli C alleli 

Hasta 58 0.31 128 0.69 0.975 0.324 

Kontrol 69 0.35 127 0.65 6.722 0.010 
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Şekil 4.3. IMPA2-rs650727 polimorfizminde T ve C allelerinin ait hasta-kontrol gruplarına göre yüzdesel 

dağılımı. 
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4.3.4. IMPA2–rs669838 polimorfizmine ait allellerin değerlendirilmesi 

    

            Hasta grubunda 91, kontrol grubunda ise 99 birey değerlendirilmeye alındı. 

Hasta grubu içerisinde ‘T’ ve ‘G’ allellerinin yüzdesel dağılımları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p=0.955) ; ‘T’ alleli %42 ve ‘G’ alleli %58 olarak 

belirlendi. Kontrol grubu içerisinde ‘T’ ve ‘G’ allellerinin yüzde dağılımı arasında 

anlamlı bir fark bulunamadı (p=0.627).; ‘T’alleli %42 ve ‘G’ alleli %58 olarak 

belirlendi (Çizelge 4.12). Hasta ve kontrol grupları arasında allelik dağılım açısından da 

istatistiki olarak bir fark bulunamadı (p>0.05). rs669838 polimorfizmine ait T ve G 

allelerin hasta ve kontrol gruplarına göre yüzdesel dağılımı arasında birbirine benzer 

olduğu gözlendi (Şekil 4.4). 

 

Çizelge 4.12. IMPA2 genine ait rs669838 polimorfizminin  hasta (n=91) ve kontrol (n=99) grubundaki 

allel dağılımının  (sayı ve yüzde), hardy-weinberg dengesine ait ki-kare ve p değeri (n=birey/denek 

sayısı) 

 

 

rs669838 

n % n %  

2
 

 

P T alleli G alleli 

Hasta 76 0.42 106 0.58 0.003 0.955 

Kontrol 84 0.42 114 0.58 0.236 0.627 
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Şekil 4.4. IMPA2-rs669838 polimorfizminde T ve G allelerinin hasta-kontrol gruplarına göre yüzdesel 

dağılımı                                 
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4.3.5. IMPA2–rs636173 polimorfizmine ait allellerin değerlendirilmesi 

 

Hasta grubunda 93 birey, kontrol grubunda ise 99 birey değerlendirilmeye 

alındı. Hasta grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzdesel dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p=0,788) ; ‘A’ alleli %44 ve ‘G’ alleli 

%56 olarak belirlendi. Kontrol grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzde dağılımı 

arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p=0,718) ; ‘A’ alleli %44 ve ‘G’ alleli %56 olarak 

belirlendi (Çizelge 4.13). Hasta ve kontrol grupları arasında allelik dağılım açısından da 

istatistiki olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0.05). rs650727 polimorfizmine ait A 

ve G allelerin hasta ve kontrol gruplarına göre yüzdesel dağılımı arasında birbirine 

benzer olduğu gözlendi (Şekil 4.5). 

 

Çizelge 4.13. IMPA2 genine ait rs636173 polimorfizminin hasta (n=93) ve kontrol (n=99) grubundaki 

allel dağılımının  (sayı ve yüzde), hardy-weinberg dengesine ki-kare ve p değeri (n=birey/denek sayısı) 

 

 

rs636173 

n % n %  

2
 

 

P A alleli G alleli 

Hasta 81 0.44 105 0.56 0.072 0.788 

Kontrol 87 0.44 111 0.56 0.131 0.718 
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Şekil 4.5. IMPA2-rs636173 polimorfizminde A ve G allelerinin hasta-kontrol gruplarına göre yüzdesel 

dağılımı 
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5. TARTIŞMA 

 

 İki Uçlu Bozukluk, mani ve depresyon dönemleri ile karakterize, çevresel ve 

genetik faktörlerin etiyolojisinde önemli rol oynadığı heterojen bir hastalıktır (1-3, 94). 

İUB’un kompleks bir hastalık olması hastalığın teşhis, tedavi, sınıflandırılma ve 

patofizyolojisinin anlaşılmasını zorlaştırmaktadır (34). Mani dönemlerinde; aşırı öfke, 

coşku ya da neşe, riskli davranışlar, enerji ve aktivitenin artışı gibi belirtiler 

gözlenirken, depresyon döneminde ise keyifsizlik, ilgi kaybı, suçluluk ve değersizlik 

düşünceleri, ümitsizlik duygusu gibi belirtiler gözlenmektedir (4-6). 

İki Uçlu Bozukluğun patolojik mekanizmaları henüz tam olarak 

anlaşılamamasına rağmen, etiyolojisinde genetik ve nörobiyolojik mekanizmaların 

önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Bu mekanizmalarda görevli çok fazla yolak olup, 

bu yolakta görevli reseptörler, nörotransmitterler, taşıyıcı proteinleri kodlayan genler 

üzerinde araştırmalar yoğunlaşmıştır (24). Bu yolaklardan biri, İUB’un gelişmesinde 

önemli bir rol oynadığı düşünülen fosfatidilinozitol (PI) sinyal yolağıdır. PI sinyal 

yolağının normal işleyişi, IMPA2 geni tarafından kodlanan İMPAZ enzim tarafından 

gerçekleştirilmektedir. İMPAZ enzim aktivasyonunun artması ya da azalması, yolağın 

duyarsızlaşmasına neden olabilmektedir (28, 47, 50, 53, 71).  Sinyal ileti yolağındaki bu 

sorunun giderilmesi için duygudurum dengeleyici ilaçlar adı verilen farmakolojik 

ajanlar kullanılmaktadır. Lityum bu ilaçlar arasında en yaygın ve en eski olarak 

bilinmekte olup, inozitol monofosfatların defosforilasyonunu engellemektedir.  

Defosforilasyon sonucunda bir yanda inozitol monofosfatların birikirken diğer yandan 

hücrede serbest inozitol miktarının azalmasını sağlar (inozitol tüketim hipotezi) (61-70). 

Lityum, İMPAZ enziminin dışında, inozitol polifosfat fosfataz, bifosfat nükleotidaz, 

glikojen sentez kinaz-3β gibi birçok enzimi inhibe etmekte, nöronal sinyal sisteminde 

yer alan regülatör G-proteinlerini, adenilat-siklazı ve çeşitli iyon kanalları gibi 

komponentleri direkt ya da indirekt olarak etkilemektedir (30, 69). 

Lityumun terapötik konsantrasyonları, protein kinaz C ve glikojen sentaz kinaz-

3 sinyal ileti yolağını etkileyerek sinir uçlarındaki sinaptik fonksiyonları 

düzenlemektedir. Bu sinyal yolakları, uzun süreli lityuma maruz kalan nöronlardaki gen 

ekspresyonunun değişmesi için kritik sinyaller vermektedir (30). Lityumun bu terapötik 

etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte, lityuma duyarlı olduğu düşünülen genler ve bu 



43 
 

genlere ait ekspresyon mekanizmalarının araştırılması, lityum tedavisine 

duyarlı/duyarsız gen ekspresyon patterni arasındaki ayrımın yapılması; lityum 

tedavisinde ilgili yolakların anlaşılmasında yardımcı olabilir.  

İki Uçlu Bozuklukta inozitol sinyal yolağından farklı olarak; glikojen Sentez 

Kinaz 3 (GSK3), Wnt (Wingless) sinyal yolağı, cAMP yolağı, hücre içi G protein sinyal 

yolağı gibi birçok hedef yolak bulunmaktadır (30, 93). Yapılan çalışmalara göre bu 

yolaklardaki düzensizliklerin İUB etiyolojisinde etkili olduğu düşünülmekte,  bu 

yolaklarda bulunan genlerdeki polimorfizmlerin araştırılması İUB’un etiyolojisinin 

anlaşılmasında yardımcı olabileceği düşünülmektedir. 

Hücre içi kalsiyumun sinaptik plastisite, hücre sağkalımı, apoptoz ve aynı 

zamanda fosfotidilinozitol (PI) ve cAMP sinyal yolaklarının regülasyonunda görevli 

olduğu bilinmektedir (69, 92).  Dubovsky ve ark. (1992), tedavi görmeyen İUB’u olan 

hastalar ile tedavi görmeyen depresyon hastalarının lökosit ve plateletlerinde Ca
+2

 iyon 

konsantrasyonlarını kıyasladıklarında; İUB’u olan hastaların, depresyon hastalarına 

göre Ca
+2

 iyon miktarının belirgin bir şekilde fazla olduğunu gözlemişlerdir (99). İUB’u 

olan hasta ve kontrol gruplarının lökosit ve plateletlerinde, Ca
+2

 iyon konsantrasyon 

seviyelerindeki değişikliklerin tayin edilmesinin, hastalığın patogenezi hakkında fikir 

verebileceğini düşündürmektedir.  

İki Uçlu Bozukluğun nörobiyolojisi hakkında bilinenler çok azdır. Beyin 

görüntüleme çalışmaları sayesinde İUB’u olan hastalarda prefrontal ve temporal 

korteks, serebellum, bazal ganglion gibi beynin bazı bölgelerinde yapısal ve fonksiyonal 

bazı değişimler gözlenmiştir. McDonald ve ark. (2004), şizofren ve İUB’u olan 

hastalarda beynin nöroanatomisini inceleyerek, İUB’u olan hastalarda; sağ anterior 

kıvrımında ve ventral striatum bölgelerinde gri maddede azalma gözlenirken;  sol 

prefrontal lobta, sol temporal lob ve temporoparyetalde, sağ frontal ve korpus 

kallozumda beyaz madde de azalma olduğunu gözlemişlerdir (100). İki Uçlu Bozukluğu 

olan hastalardaki nörobiyolojik değişimlerin hastalığın etiyolojisine katkıda 

bulunabileceği düşüncesiyle, İUB hastaları ile kontrol grubundaki bireyler arasında 

manyetik rezonans görüntüleme (MRI) yapılması, hastalığın nörobiyolojisini 

anlamamızda yardımcı olabilir.  

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

kontrolün lenfositlerinden elde edilmiş hücre hatlarında (in vitro lityum tedavisi gören); 
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İUB’u olan hastalarda İMPAZ aktivitesinin kontrol grubuna göre %50 oranında az 

olduğu, kronik lityum tedavisi gören hastalarda mRNA seviyelerinin transkripsiyonel 

aktivasyonunun up-regüle olduğu gösterilmiştir. Uzun süreli lityum tedavisinin, İMPAZ 

enzim aktivasyonunu etkileyerek, IMPA2 geninin 3’UTR (untranslated region) 

bölgesindeki mRNA’nın transkripsiyonel olarak up-regülasyonuna neden olabileceği 

düşünülmektedir (95). 

Sjoholt ve ark. (2000), İUB’u olan 23 hastada, 7’si intron bölgesinde, bir tanesi 

ekzon 2’de (159T>C) ve diğeri ise ekzon 5’te (443G>A) bulunan 9 polimorfizm 

araştırmış, ekzon 2’de bulunan 159T>C polimorfizminin sessiz transisyona, ekzon 5’te 

bulunan 443G>A polimorfizmi aminoasit substitüsyona (R148Q) neden olduğu 

gözlenmiştir. PCR yöntemi ve promoter bölgede sekans analiz yöntemi kullanarak 

yaptıkları çalışmada IMPA2’nin genomik yapısını karakterize ederek IMPA1 ve IMPA2 

geni arasındaki bazı genomik farklılıkları (minimal seviyede) ortaya koymuşlardır. 

İMPAZ enzimini kodlayan IMPA genlerinin 3’UTR bölgesindeki polimorfizmlerin, gen 

ekspresyonu üzerindeki etkilerinin araştırılması ve hasta populasyonunun arttırılarak, 

çalışmanın genişletilmesi gerektiğini rapor etmişlerdir   (68). 

Soares ve ark. (2000), depresyon döneminde, tedavi görmeyen 9 İUB’u olan 

birey ve 19 sağlıklı kontrolün platelet membranlarında, fosfotidil 4,5 bifosfat (PIP2) 

seviyelerini incelediklerinde, İUB’u olan bireylerde kontrollere kıyasla PIP2 seviyesinin 

önemli derecede arttığını gözlemlemişlerdir. Tedavi görmeyen hastalara, lityum tedavisi 

başlatıldıktan 3 hafta sonra, PIP2 seviyesinin azaldığını, kronik lityum alımının platelet 

memranlarındaki protein kinaz C (PKC) seviyesini azaltabileceğini ve rat deneyleri ile 

platelet ve frontal kortekste PKC seviyelerinin kıyaslanması gerektiğini rapor 

etmişlerdir (81). 

Yoshikawa ve ark. (2000),  96 İUB’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. nükleotidinde missense mutasyona  (T>C) rastlanmış olmasına 

rağmen, bu üç polimorfizmi İUB açısından ilişkili bulamamış fakat şizofreni 

hastalarıyla ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Meydana gelen missense mutasyonun 

İUB’u olan hastalarda artmış olabileceğinden yola çıkılarak çalışmada örnek sayısının 

genişletilmesi gerektiğini ve aynı zamanda IMPA2 geninde regülatör bölgelerinde 

hastalık ilgili diğer varyantların analizinin yapılması gerektiğini rapor etmişlerdir (102). 
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Yoshikawa ve ark. (2001), 302 şizofren, 205 İUB ve 308 sağlıklı bireyin 

bulunduğu çalışmada; -185G>A, 97-15G>A ve 558C>T (rs2075825) polimorfizmlerini 

şizofren, İUB ve kontrol gruplarında değerlendirdiklerinde; şizofreni ile 185G>A, 97-

15G>A, 558C>T polimorfizmleri arasında anlamlı bir ilişki bulunurken,  İUB’u olan 

bireylerinin şizofreni hastalarına göre sayıca az olmasından dolayı anlamlı bir ilişki 

bulunamadığını, IMPA2 geninde daha spesifik markırlar kullanılarak haplotip analizleri 

ile aile temelli çalışmaların yapılması gerektiğini bildirmişlerdir (102). 

Shaltiel ve ark. (2001), lityum tedavisi gören İUB’u olan hastalar ile Tek Uçlu 

Bozukluk ve şizofren hastalarından elde edilen lenfosit hücre hatlarında, İUB’u olan 

hastalarda İMPAZ enzim aktivitesinin %28 oranında azalmış olduğu, Tek Uçlu 

Bozukluk ile şizofren hastalar arasında ise herhangi bir değişiklik olmadığını 

göstermiştir (97). Çalışmalar, lityum tedavisi gören İUB’u olan hastaların İMPAZ 

aktivasyonunda azalma meydana geldiğini göstermektedir.  

Kompleks hastalıklar için genetik açıdan katkı sağlayacak iki büyük yöntem 

bulunmakta olup, bunlar: linkaj analiz ve ilişkilendirme çalışmalarıdır. Genetik 

ilişkilendirme çalışmalarında, İUB gibi kompleks hastalıklarda, hastalığın fenotipine 

katkıda bulunan polimorfizmler tespit edilmektedir. Bu çalışmalarda hedef; tek bir 

polimorfizm, tek bir gen ya da genomun tamamıdır (Genom Wide Associaton, GWA) 

(98). Segurado ve ak (2003), 18. kromozomda yapılan genom taramasında (GWA), 

şizofreni hastaları ile zayıf bir bağlantı bulurken, İUB ile anlamlı bir ilişki 

bulunamadığını rapor etmişlerdir (101). Hastalığın etiyolojisinde çok fazla genin etkili 

olması, hastalıkla ilgili diğer kromozomlarında araştırılması gerektiği yönündedir. 

Seelan ve ak. (2004), Hela (epitel hüceler) ve nöronal SK-N-AS (human 

neuroblastoma cell line) hücre hattında IMPA2 geninin promoter bölgesini tanmlayarak, 

IMPA2 geninin 5’bölgesindeki farklı elementlerin promoter aktivitesine katkıda 

bulunabileceğini, lityum tedavisinin 24 saat sonrasında doza bağlı olarak her iki hücre 

hattının (in vivo) promoter bölgesinin down-regüle edildiğini rapor etmişlerdir (105). 

Sjoholt ve ark. (2004), Filistin-Arap populasyonunda İUB’u olan hastalar ile 

kontrol gruplarında IMPA1 ve IMPA2 gen polimorfizmlerinin İUB ile arasındaki ilişkiyi 

araştırmak için yaptıkları çalışmada; IMPA2 geninde bulunan -461C ve -207T 

polimorfizminde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişkini olduğunu fakat IMPA1 

polimorfizmleri ile İUB arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulamadıklarını, 



46 
 

IMPA2 geninin 18p11.2 lokusunun İUB içi hedef bir bölge olduğunu ve yapılan 

çalışmanın linkaj analiz çalışmalarını desteklediğini rapor etmişlerdir  (47). 

Dimitrova ve ark. (2005), 237 İUB’u olan birey ve bu bireylerin 178 İUB’u 

olmayan çocukları ve 170 kontrol grubuna ait bireylerde, IMPA2 genine ait -461C>T, 

97-14G>A, rs3786282, 443G>A, 490+13-14insA, rs2075825, 599+97G>A, 

599+990G>A tekli nükleotid polimorfizm (SNP) ile İUB ve şizofreni arasındaki ilişkiyi 

araştırmış, polimorfizmlerde İUB arasında istatistiki olarak anlamlı bir sonuç 

bulamamışlardır. Çalışılan SNP’lerin şizofreni ile ilişkisi olduğunu, İUB’un kompleks 

bir genetik altyapısının olması ve IMPA2 genindeki polimorfizmlerin lityum tedavisie 

duyarlı olabileceğini rapor etmişlerdir  (94). 

Ohnishi ve ark. (2007), Japonya’da 496 İUB’u olan hasta ile 543 kontrol 

grubunda genetik haplotip analiz yöntemiyle polimorfizm ve ekspresyon çalışmasında, 

IMPA2 geni ekzon 1’in promoterinde bulunan -207T>C polimofizmi ve promoter 

bölgeye yakın -461C>T (rs2075824) polimorfizmlerinin İUB ile arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki olduğunu fakat postmortem ekspresyon seviyelerini 

incelediklerinde ise lityumun IMPA2’nin mRNA transkripsiyonunu baskılamadığını 

gözlemişlerdir. Promoter bölgesindeki polimorfizmlerin ve postmortem beyin 

ekspresyon seviyelerinin IMPA2 gen transkripsiyonunu arttırabileceğini bildirmişlerdir 

(2). 

Bloch ve ark. (2010), İUB I olan 535 hasta ile 735 sağlıklı kontrolün bulunduğu 

araştırmada; IMPA2 geni ile İUB arasındaki ilişkiyi araştırarak rs585247 ve rs669838 

polimorfizmi ile istatistiki olarak anlamlı bir sonuç bulmuşlar ve rs585247 

polimorfizminin gentip dağılımını incelediklerinde hasta grubunda T/T genotipi en fazla 

görülürken, kontrol grubunda da T/T genotipi fazla bulunmuş, İUB’u olan hastalarda 

İMPAZ aktivitesindeki farklılıkların hastalığın heterojen bir yapı sergilemesinden 

dolayı oluştuğunu rapor etmişlerdir (96). Bizim çalışmamızda ise (rs585247 için) hasta 

gubunda T/T genotipi fazla bulunurken, kontrol grubunda da T/T genotipi fazla 

bulunmasına rağmen istatistiki olarak anlamlı bir ilişki kurulamadı. Yine aynı çalışmada 

rs669838 polimorfimizmini değerlendirdiklerinde,  hasta grubunda G/G genotipi daha 

fazla gözlenirken, kontrol grubunda ise G/G genotipi daha fazla görülmektedir. 

Çalışmamızda rs669838 polimorfizmine ait genotip dağılımını değerlendirdiğimizde, 
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hasta grubunda T/C genotipine en fazla rastlanırken, kontrol grubunda da T/C 

genotipinin fazla olduğunu gözledik.  

Bu çalışmada Mersin ili populasyonunda IMPA2 gen polimorfizmlerinin İUB ile 

ilişkisi olup olmadığı araştırıldı. IMPA2 geninde bulunan rs1787984, rs585247, 

rs650727, rs669838, rs636173 polimorfizmlerinde, hasta ve kontrol grupları arasında 

genotip dağılımı bakımından rs650727 polimorfizmi istatistiksel olarak anlamlı 

bulunurken (p=0.038),  rs1787984, rs585247, rs669838, rs636173 polimorfizmlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamadı. Çalışmamızda, hasta grubunda 

IMPA2 genine ait rs650727 polimorfizminde; en fazla T/C (%47.3) genotipi, en az T/T 

(%7,5) genotipine rastlanırken, kontrol grubunda ise en fazla C/C (%48) genotipi, en az 

T/T (%18,4) genotipi tespit edilmiştir (Çizelge 4.5). C/C genotipinin kontrol grubunda 

fazla olması; ‘C‘ allelinin İUB’ta nöroprotektif bir etkisinin olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu etkinin, ‘C’ allelini taşıyan bireylerde, rs650727 

polimorfizminin, IMPA2 geni 1.ekzonunda bulunan transkripsiyon başlama noktasında 

bir varyasyon meydana getirerek, İMPAZ enzim aktivasyonunun azalmasına, 

dolayısıyla serbest inozitol miktarının düşerek mani ve depresyon dönemlerinin 

engellenmesine neden olmuş olabileceği düşünülmektedir. 

 Her ne kadar hasta sayısı Türkiye populasyonunu temsil edecek bir seviyede 

olmasa bile rs650727 polimorfizminin istatiksel olarak anlamlı bulunması, hastalığın bu 

polimorfizm ile ilişkisinin olabileceği konusunda fikir vermektedir.  

Olası bu ilişkiden yola çıkarak, gelecekteki çalışmalara çok daha fazla sayıda 

hasta ve sağlıklı kontrolün dahil edilerek, IMPA2 genine ait diğer polimorfizmlerin de 

araştırılması gerekmektedir. İlişki bulduğumuz rs650727 polimorfizmini IMPA2 genine 

ait farklı polimorfizmlerle birlikte araştırmak (bağlantı dengesizliği analizi-linkage 

disequilibrium, LD) çalışmanın gücünü arttıracaktır.   

İki Uçlu Bozukluğun etiyolojisini anlamada elde ettiğimiz bu bulgular oldukça 

önemlidir. Buradan polimorfizmden yola çıkılarak,  lityum tedavisi gören İUB’u olan 

hastalardan lenfosit hücre hatları oluşturularak İMPAZ enzim aktivasyonunu sağlıklı 

bireylerle kıyaslanması ve İMPAZ enzim yolağında yer alan gen polimorfizmleri ile 

hastalık geliştirme riski arasında muhtemel bir ilişkinin araştırılması, İUB’un 

etiyolojisini anlamamıza katkı sağlayabilecektir.   
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

 

 İki Uçlu Bozukluk (İUB), genetik faktörlerin önemli rol oynadığı, mani ve 

depresyon dönemlerinin bulunduğu psikiyatrik bir bozukluktur. Dünya populasyonunun 

yaklaşık %1-3’ü etkileyen, heterojen bir hastalık olan İUB, tedavi edilemediği takdirde 

maddi kayıplara (tedavi-iş) ve intihara neden olmaktadır. İki Uçlu Bozukluğun 

etiyolojisinde birçok yolak yer alsa da, inozitol sinyal yolağı, duygudurum 

dengeleyicilerin hedef yolağı olduğu için major bir öneme sahiptir. Duygudurum 

düzenleyicilerinden biri olan lityum, en eski ve halen etkin bir ilaç olup, inozitol sinyal 

yolağında görevli olan İnozitol monofosfataz (İMPAZ) enziminin yarışmasız 

inhibitörüdür. İMPAZ enzim aktivasyonun bozulmasıyla, inozitol sinyal yolağı 

aksayarak, bir yandan inozitol monfosfat seviyesi artarken diğer yandan serbest inozitol 

miktarı azalacaktır. İnozitol sinyal yolağındaki bu düzensizliğin, beyinde limbik, 

kortikal ve subkortikal bölgeleri etkileyerek mani ve depresyon dönemlerinin 

oluşmasına neden olabileceği düşünülmektedir. IMPA2 geninde meydana gelen tekli 

nükleotid değişimlerinin (SNPs), İMPAZ enzim aktivasyonunu etkileyerek inozitol 

sinyal yolağının bozulmasına neden olabileceği hipoteziyle, IMPA2 geninde rs1787984, 

rs585247, rs650727, rs669838, rs636173 polimorfizmlerini araştırdık.  

 Çalışmamızda İUB’u olan 94 hasta ile 99 sağlıklı kontrol bireylerde IMPA2 

genine ait rs1787984, rs585247, rs650727, rs669838, rs636173 polimorfizmleri, Real-

Time-PCR yöntemi kullanılarak araştırıldı. IMPA2 geninde bulunan rs1787984, 

rs585247, rs669838, rs636173 polimorfizmler, genotip sıklığı ve allel dağılımı 

bakımından istatistiki olarak anlamlı bulunamadı (p>0,05). Fakat IMPA2 genine ait 

rs650727 polimorfizmi ile hasta ve kontrol grupları arasında genotip dağılımı açısından 

istatistiki olarak anlamlı bir fark bulundu (p=0,038). IMPA2 geninde, promoter 

bölgedeki diğer polimorfizmlerin araştırılması ve hasta sayısının arttırılarak çalışmanın 

genişletilmesi, IMPA2’nin İUB’un etiyolojisindeki önemini anlamımıza yardımcı 

olabilir.  

Heterojen bir hastalık olan İUB’un etiyolojisinde genetik faktörler önemli bir yer 

tutmaktadır. Yapılan çalışmalar ile 18. kromozomun İUB’un oluşmasında hedef bir 

kromozom olduğu düşünülmektedir. 18. kromozomun genom taraması yapılması ve bu 
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kromozom üzerinde bulunan diğer genlere ait polimorfizmlerin araştırılması, İUB’un 

etiyolojisini anlamamıza olanak sağlayabilir. 
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