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OZET

BIPOLAR-I BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA MTNR 1A GEN
POLIMORFIZMI

Dr. Emine POYRAZ

Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amag: Psikiyatrik hastaliklarin etyolojisi ile iligkilendirilen melatonin reseptdr gen
polimorfizminin Bipolar-I Bozukluk etiyolojisinde de etkili olup olmadigi konusunda
herhangi bir aragtirma yapilmamistir. Calismamizdaki amag¢ melatonin reseptér 1A geni

polimorfizminin Bipolar-I Bozuklugu etiyolojisindeki roliinii aragtirmaktir.

Yontem: Calismaya dahil edilen olgulardan ve saglikli kontrollerden usuliine uygun
olarak alinan serum Orneklerinde melatonin reseptér 1A geni polimorfizmi degerlendirildi.
Degerlendirmede Real-Time PCR(RT-PCR) yontemi kullanildi. Sonuclar gruplar arasinda
kiyaslandi.

Bulgular: MTNRI1A gen -184T>C polimorfizmi genotip dagilimi ve allel frekansina
bakildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (P>0.05).

Sonug: Bipolar-I Bozuklugu olan hastalarda melatonin diizeyi dusiikliigii daha 6nceki
caligmalarda gosterilmistir. Bu hastalarda ASMT geni polimorfizmi istatiksel olarak anlamli
bulunmugtur. Fakat bizim ¢alismamizda MTNRIA geni -184T>C polimorfizmi yoktu. Elde
ettigimiz bilgiler bu promotor polimorfizminin melatonin sinyal iletim yolunu etkilemedigi

sonucunu dogurmaktadir.

Anahtar Kelimeler:Bipolar-I Bozukluk, melatonin resoptiirii 1A geni, polimorfizm
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ABSTRACT

MTNR 1A GENE POLYMORPHISM IN PATIENTS WITH BIPOLAR-I
DISORDER

Dr. Emine POYRAZ

SpecialtyThesis, Department of Psychiatry

Aims: Melatonin receptor gene polymorphism, which was associated with some
psychiatric disorders’ etiology has not been investigated in Bipolar-I Disorder (BD-I). The
aim of our study was to examine the role of -melatonin receptor gene polymorphism in BD-I

etiology.

Method: Blood samples were taken from enrolled subjects in appropriate way and
melatonin receptor 1A gene polymorphism were studied. Real Time PCR (RT-PCR) method

was used to evaluate. Results were compared between the groups.

Results: We investigated MTNRI1A gene -184T> C polymorphism genotype
distribution and allele frequencies. There was no statistically significant difference between

groups (P> 0.05).

Conclusions: Previous studies. indicated that melatonin levels decreased in patients
with Bipolar-I Disorders. It’s also found that there was ASMT gene polymorphism in Bipalar
I Disorder patients. But in our study there wasn’t MTNRI1A gene -184T> C polymorphism.
We can conclude that promoter polymorphism didn’t effect melatonin signal transduction

pathway.

Keywords:Bipolar-I Disorder, melatonin receptor 1A gene, polymorphism
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1. GIRIS

Bipolar-I bozukluk, etiyolojisinde genetik yatkinligin ana etkenlerden biri oldugu
disiiniilen, daha ¢ok gec¢ ergenlik ve erken eriskinlik doneminde baglayan tekrarlayan
epizotlarla seyreden kronik gidisli bir bozukluktur(1). Bipolar-I bozukluk depresif, manik ya
da her ikisini de kapsayan karisik epizodlarla gider ve bu epizotlar arasinda kisi tamamen
sagliklt duygudurum haline (6timi) doner(2). Hastalik, epizotlar sirasinda kisinin bilis,
disinme, algilama, duygulanim, yargilama, cevre ile uyum saglama ve davramiglarin
diizenlenmesi gibi temel merkezi sinir sistemi iglevlerini bozabilmektedir. Cesitli klinik
goriiniimlerle ortaya cikabilir. Bipolar I bozukluk (BB-I) Kadin ve erkekte esit olarak,
toplumda yaklagik yasam boyu %0,5 ile %1,5 siklikta goriiliitken, tiim bipolar spektrum

bozukluklar %3-5 oraninda goriiliir (2).

Bipolar-I bozukluk, eski tarihlerden beri dikkati {izerine ¢ekmis, nedeni merak
edilmistir. Bu yonde 6zellikle 19. ylizyil ortalarindan sonra aragtirmalar yapilmig ve kayda
deger bilgiler elde edilmistir. Elde edilen son bulgular, beynin yapisal ve islevsel
bozuklugunun en Onemli etken oldugu yargisidir. Beyin biyokimyasi ve metabolizmasi
tizerindeki ¢aligmalardan bilgiler elde edilmis ve bu noktadan hareketle gelistirilen ilaglarla

belirtilerde belirgin azalma ve hastalarin yasam kalitesinde 6nemli faydalar saglanmagtir (3).

Melatonin hormonu, N-asetil 5-metoksi triptamin olarak da bilinen ve 6zellikle gece
saatlerde epifiz bezi (pineal gland) tarafindan salgillanir (4). Melatonin dogal bir
nérotransmitterdir. Viicutta bir¢ok biyolojik ve fizyolojik diizenlemelerde gorev alir. Insan
biyoritimi (sirkadiyen ritim) tizerine etkili bir hormondur. Ana goérevi viicudun biyolojik
saatini koruyup ritmini ayarlamaktir (4,5). Bipolar bozukluk hastalarinda ritm anormallikleri,
sirkadyen ritm bozuklugu, mevsimsellik, hizli dongiliiliik, uyku bozukluklar1 siklikla

gozlenmektedir. Uyku diizeni ve sirkadiyen ritimler melatoninden etkilenir(4).

Bu caligmamizin amaci; Bipolar-I Bozuklugu olan hastaklarda melatonin reseptor
geni -184T>C polimorfizm birlikteliginin incelenmesi, etyolojiye ve tedaviye katkida

bulunabilecek anormalliklerin varliginin aragtirtlmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozukluk

Bipolar bozukluk belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik ya da her
ikisini de kapsayan karisik epizodlarla giden ve bu epizotlar arasinda kisinin tamamen saglikli
duygudurum haline (6timi) donebildigi siiregen seyirli ve epizodlarla seyreden bir
duygulanim bozuklugudur (1). Hastalarin yasamlar1 siiresince i¢ine girdikleri tiim hastalik
donemlerinin biiyiik kismi depresif, daha kiiclik bir kismi ise hipomanik ya da manik
donemlerden olugmaktadir (6). Her iki donemin ortak 6zelligi, kisinin duygu durumunda
olagan gidisten farkli nitelikte ve siireklilik gosteren emosyonel bir yasanti olmasidir. Bu
farklilik, depresif donemde duygulanimda izlenen ¢okkiinliik yoniinde ya da manik dénemde
izlenen nese tarzinda (6fori) bir artistir. Mani belirtilerinin siire ve siddet olarak daha hafif

seyrettigi durumlar ise "hipomani" olarak adlandirilir (7).

Hem depresif hem de manik doneme ait belirtilerin bir arada bulundugu karma
ozellikli olgularda ise, tabloya neseden ¢ok irritabilite (huzursuzluk) hakim olup (disforik
mani), bu tablolara da tipik goriiniimlii tablolar kadar sik rastlanmaktadir. Manik ya da
depresif epizotlar bir yil igcinde dortten veya daha fazla izleniyorsa, bu duruma "Hizl1 Dongiilii

Bipolar Bozukluk" ad1 verilmekte olup, bu tablolar kadinlarda daha sik olarak izlenmektedir

(8).
2.2. Bipolar Bozukluk Klinik Sekilleri

Bipolar I bozukluk: Ge¢miste ya da simdiki 6ykiide bir ya da daha fazla manik ya
da karisik epizodlarla seyreden dénemler izlenir (tan1 i¢in manik epizot goriilmesi gereklidir).
Gegmiste ya da simdiki 6ykiide bir major depresif epizot izlenebilir. (tan1 i¢in depresif epizot
goriilmesi sart degildir). Manik ya da depresif epizotlar, genel tibbi durum, ilag tedavisi, ilag
kotiye kullanimi, ya da depresyon tedavisi i¢cin kullanilan ilaglara bagli olarak ortaya
cikmamistir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi bir psikotik bozuklukla

baglantili degildir. Bipolar I bozukluga kadin ve erkeklerde benzer oranlarda rastlanir(9).

Bipolar II bozukluk: Ge¢miste ya da su anda bir ya da daha fazla major depresif
epizot izlenmelidir ve en az bir hipomanik epizot bulunmalidir. Duygudurum epizotlari, genel

tibbi durum, ila¢ tedavisi ya da ila¢ kotiiye kullanimi, depresyon tedavisi i¢in kullanilan



ilaclara bagli olarak ortaya ¢ikmamistir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi bir
psikotik bozuklukla baglantili degildir. Bu bozukluk, bazen "hipomanik epizodlarla giden
tekrarlayici major depresif epizot" olarak da isimlendirilir. Bipolar II bozukluk, kadinlarda

daha sik izlenir (10).

Bipolar bozukluk sikh@i: Amerika Birlesik Devletleri’nde bipolar bozuklugun
yasam boyu yayginligi % 1. 2- 2. 4 arasinda bulunmustur(10) . DSM IV siniflandirmasinda
(1994) 4 tip bipolar bozukluk yer almistir; Bipolar bozukluk I, Bipolar bozukluk II, Siklotimi
ve Bagka Tiirlii Adlandirilamayan (BTA) Bipolar bozukluk. DSM 1V antidepresan tedavinin
yol ac¢tig1 manik nobetleri "maddenin neden oldugu manik epizot" tanimi altinda ayrica ele
alarak, bunlar1 bipolar bozukluk I bozuklugunun igine dahil etmemistir. Ote yandan karisik ve
hipomanik hecmeler i¢in de ayr dlgiitler getirmistir (11). DSM IV-TR siniflandirmas1t DSM

IV’ten farkli olmayip, burada yer alanlar;

1. Bipolar bozukluk I ve Bipolar bozukluk II bozukluk,
2. Siklotimik bozukluk,
3. BTA Bipolar bozukluk,

4. ..’e bagl duygudurum bozuklugu, (genel tibbi duruma ya da madde kullanimina

baghdir.)

5. BTA duygudurum bozuklugu seklindedir(12).
2.3. Bipolar Bozukluk Epidemiyolojisi

Epidemiyolojik arastirmalar, tiim duygu durum bozukluklarinin 40 yasin altinda daha
stk izlendigini ortaya koymustur. Major Depresif Bozukluk 2040 yas arasinda baslarken,
bipolar bozukluk daha erken yasta baslamakta olup, ortalama baglangi¢ yas1 20 civarindadir.

Kadin ve erkekte baslama yags1 onemli fark géstermemektedir (12, 13).

Bipolar I bozuklugun yasam boyu riski %0,5 ile %1,5 arasindadir. Bipolar bozukluk
tip II icin toplumsal yayginlik oranlart % 0.5 ile 1.9 arasindadir(14). Hastalarin %10'unda ilk
epizot 50 yasindan sonra baslamaktadir. %20-30'unda ise ilk epizot 21 yasindan 6nce ortaya
cikmaktadir. Hastalarin %10'unda ilk epizot 50 yasindan sonra baslamaktadir. %20-30'unda
ise ilk epizot 21 yasindan Once ortaya ¢ikmaktadir (13).



Cinsiyet ve kiiltiirel etkenlerin bipolar-I bozukluk {iizerine etkisi saptanmamakla
birlikte, bipolar bozukluk tip Il s6z konusu oldugunda, kadin lehine degismektedir. BB-I de
kadin/erkek orami 1 olmasina ragmen, epizotlar cinsiyete gore farklilik gostermektedir.
Ornegin; erkeklerde ilk baslangic epizot daha ¢ok manik olup, daha sonrasinda da manik
epizotlar kadinlara oranla daha siktir. Erkeklerde manik epizotlar daha sik, kadinlarda ise

depresif epizotlar daha siktir. Kadinlar daha fazla karigik epizot yasamaktadir (15).

Ailesinde bipolar bozukluk olan hastalarda risk artarken, ayr1 yasayan ve bosanmis

kisilerde risk ayrica artmaktadir(13,15).

Sosyoekonomik duruma iligkin veriler kesin degildir. Kentlerin kenar mahallelerinde
yasayanlarda merkezi bolgelerde yasayanlara gore risk daha yiiksek oldugunu bildiren
caligmalarin yaninda, son yillarda, daha c¢ok sehirlerde ve iist sosyoekonomik diizeyde

izlendigini ileri siiren ¢aligmalarda bulunmaktadir(15).

Erkek bipolar hastalarda daha fazla madde kotiiye kullanimi ve alkol kullanim
bozuklugu bildirilmektedir (15). Bipolar hastalarin %66'sinda bir diger eksen 1 bozuklugu
bulunmaktadir (16). Hastalar yasam boyu ortalama 8 -10 epizot gecirirler. Ancak hizli
dongiilii bipolar hastalarda oldugu gibi, bazi hastalar ¢ok daha fazla sayida epizot

gecirmektedir. Hastalarin %28'inde epizotlar mevsimsel 6zellik gostermektedir (16,17).

Hastaligin kalitsal yiikliiligii sonucunda bir sonraki nesilde tekrarladigi zaman
baslama yas1 daha erken, prognoz daha kotii seyretmektedir (18). Erken baglayan olgular (18
yasindan once), gec baslayanlara gore (40 yasindan sonra) daha fazla psikotik epizot, daha
fazla karma epizot, daha fazla oranda panik bozuklugu birlikteligi gosterirler. Yine erken
baslayanlarin birinci derece akrabalarinda duygudurum bozuklugu 6ykiisii de daha fazladir.
Bunlar genel olarak daha agir seyreder ve koruyucu lityum tedavisine daha diisiik yanit

verirler.

Hastalarin  %40'mmin  tedavi gormedigi ve %15-25"inin intihar ettigi ileri
stirtilmektedir. Tim duygudurum bozukluklarinin  %10-20'sin1  ikiuglu  bozukluklar
olusturmaktadir(19). Ikiuglu hastalardaki intihar girisimlerinin 6liimciil sonug¢lanma olasiligs,
genel popiilasyondaki oranlardan 15 kat fazladir (16,17). Bipolar depresyondaki hastalarda

intihar davranisi ise bipolar manidekinden 35 kat daha fazladir(20).



Ozetle; Bipolar-I bozuklugun yasam boyu riski: %0,5-1,5 olup, 20'li yaslarda baslar,
kadin erkek, orani esittir. Aile oykiisii olanda, ayr1 yasayanda, siktir. %66 hastada bir baska
eksen I bozuklugu olup, erkekte alkol madde kullanimi siktir (19-22). Bipolar-I bozukluk
olan hastalarin %28'inde epizotlar mevsimsel 6zellik gosterir. Erkekte, genellikle ilk epizot ve
sonraki epizotlarda mani siktir. Kadinda, genellikle ilk epizot ve sonrakilerde depresyon
siktir. Kadinlarda daha fazla karisik epizot izlenir. Erken baslangichi (18 yas Oncesi)
olgularda; psikotik, 6zellik, aile dykiisii ve karisik epizot siktir. Bunlar agir seyreder, lityuma

yanit diisiiktiir(19,20).
2.4. Bipolar Bozuklugun Olumsuz Sonuglari

Genel topluma oranla; bipolar hastalardaki bosanma orani 3 kat daha fazladir.
Issizlik oran1 2 kat daha fazladir. Intihar orani 30 kat daha fazla olup, hastalarin %25-50si
yasamlarinin bir doneminde intihar girisiminde bulunur ve %10-15’1 intihar sonucu
yasamlarini kaybederler(23). Manik donemde asir1 para harcama, trafik kazas1 yapma ya da
suc isleme gibi kisinin kendine ve ¢evreye zarar verici olaylar ya da alkol madde kétiiye
kullanim1 vb. durumlar da ¢ok sik izlenebilir. Tedavi harcamalari, hastaneye yatirilma, is giicii
kayb1 vb. nedenlerle ekonomik kayiplara neden olabilir (23). Bipolar hastalar1 (kendi i¢inde
ortak ozellikleri tastyanlari) alt gruplara ayirma hem teorik hem de klinik pratikte dnemlidir.
Klinik olarak her bir alt grubun ilaglara yanit1 degiskenlik gosterebilir. Kuramsal olarak bu
ayrimlarin  hastaliZin etiyoloji ve patogenezinin anlasilmast agisindan da ilerleme

saglayabilecegi ileri sliriilmektedir (23).

2.5. Bipolar Bozukluklar i¢in DSM IV-TR Epizot Olciitleri

-Major depresif epizot

-Manik epizot

-Karma (mikst) epizot

-Hipomanik epizot

“Antidepresanla tetiklenen manik kayma" ise DSM-IV’de “Madde kullaniminin yol
actig1 duygudurum bozuklugu” baglig: altinda siniflandirilmaktadir(21).



Tablo 1. DSM IV-TR Major Depresif Epizot tan1 kriterleri

A. Iki haftalik bir dénem sirasinda, daha 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik

olmas1 ile birlikte asagidaki belirtilerin besinin veya daha fazlasinin bulunmasi;
belirtilerden en az birinin depresif duygu durum ya da ilgi kayb1 ya da zevk alamama
olmasi gerekir.

(1)Ya hastanin kendi bildirmesi, ya da bagkalarinin gozlemesi ile belirli, hemen
her giin, giin boyu siiren depresif duygu durum.

(2)Hemen her giin yaklagik giin boyu siiren, tiim etkinliklere karsi
belirgin ilgi azalmasi ya da zevk almama ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk
alamiyor olma
(3) Perhizde olmadigi halde énemli 6l¢iide kilo kaybetme ya da kilo alma ya
da istahta hemen her giin artma ya da azalma olmasi.

(4)Hemen her giin uykusuzluk ya da agir1 uyuma.
(5) Hemen her giin psikomotor retardasyon veya ajitasyon olmasi
(6)Hemen her giin yorgunluk ya da ener;ji kaybinin olmasi
(7)Hemen her giin degersizlik ya da asir1 uygun olmayan sugluluk
duygularinin olmasi
(8)Hemen her giin diistinme ya da yogunlagsma yetisinde azalma ya da
karasizlik olmasi
(9)Yineleyici oliim diistinceleri, yineleyici intihar diisiinceleri ya da bununla
iligkili bir tasarinin olmasi
B. Bu belirtiler bir karma nobet (mikst) belirtilerini karsilamamaktadir.
C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda
ya da dnemli 1slevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.
D. Bu belirtiler bir maddenin (6rn: ilag kotiiye kullanimi, tedavi edici ilag)dogrudan
fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagl degildir.

E. Bu belirtiler yas’la daha iyi agiklanamaz.




Tablo 2. DSM IV-TR Manik Epizot tan1 kriterleri

A.En az bir hafta siiren (hastaneye yatmay1 gerektiriyorsa herhangi bir siire) olagan

dis1 ve siirekli yiikselmis taskin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi

B.Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda asagidaki belirtilerden {i¢ii ya da daha

fazlas1 (duygudurum irritabl isedordii) bulunur:

1.Benlik saygisinda abartili 6l¢iide artma ve grandidzite

2.Uyku gereksiniminde azalma

3. Her zamankinden daha konugkan olma ya da konusmay siirdiirmeye zorlama

4. Fikir ugusmalari

5.Celinebilirlik

6.Amaca yonelik etkinlikte artis ya da psikomotor ajitasyon

7.Koti sonuglar dogurma olasiligr yliksek, zevk veren etkinliklere agir1 katilma.

C.Bu belirtiler bir karigik nobet (mikst) belirtilerini kargilamamaktadir.

D.Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da bagkalariyla olan iligskilerde belirgin bozulmaya yol agacak veya kendisine, bagkalarini
zarar vermesini Onlemek i¢in hastaneye yatirilacak diizeyde siddetlidir veya psikotik
ozellikler gosterir.

E.Bu belirtiler bir maddenin (6rn: ilag kotiiye kullanimi, tedavi edici ilag) dogrudan

fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagl degildir.

Tablo 3. DSM IV-TR Hipomanik Epizot tani kriterleri

A.Olagan depresif olmayan duygudurumdan acik¢a farkli, en az dort giin devam
eden stirekli yiikselmis, tagkin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi
B. Asagidaki belirtilerden {icii ya da daha fazlasi1 ( duygudurum irritabl ise dordii)
bulunur.
1) Benlik saygisinda abartili lctide artma ve grandiozite

2) Uyku gereksiniminde azalma

3)Her zamankinden daha konugkan olma ya da konusmay siirdiirmeye zorlama

4) Fikir ugugmalari
5) Celinebilirlik

6) Amaca yonelik etkinlikte artig, ya da psikomotor ajitasyon




7) Kotii sonuglar dogurma olasiligi yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma

C.Nobet sirasinda kisinin nébet olmadig1 doneme gore belirgin derecede
islevselliginde degisiklik olur.

D.Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik bagkalarinca

gozlenebilir diizeydedir.

E.Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya

da bagkalariyla olan iliskilerde belirgin bozulmaya yol agacak veya kendisine, bagkalarina
zarar vermesini 6nlemek i¢in hastaneye yatirilacak diizeyde siddetli degildir veya psikotik
ozellikler gostermez.

F. Bu belirtilerbir maddenin (6rn: 1ila¢ kotiiye kullanimi, tedavi edici ila¢ )dogrudan

fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagl degildir.

Tablo 4. DSM IV-TR Miks Epizot tan kriterleri

A.En az 1 haftalik bir donem boyunca hemen her giin, hem bir manik nébet, hem de
bir major depresif ndbet i¢in tani dl¢iitleri (siire diginda) karsilanmistir.

B.Bu duygudurum bozuklugu mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da bagkalariyla olan iligkilerde belirgin bozulmaya yol agacak veya kendisine, baskalarina
zarar vermesini onlemek i¢in hastaneye yatirilacak diizeyde siddetlidir veya psikotik
ozellikler gosterir.

C.Bu belirtiler bi rmaddenin (6rn: ilag kotiiye kullanimi, tedavi edici ilag) dogrudan

fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagli degildir.

Tablo 5. DSM IV-TR ‘e Gore Mevsimsellik Belirleyicisi

A.Major depresif epizotlarin baglangici ile yilin belirli bir zamani arasinda diizenli
bir iligki vardir

B.Yilin belirli bir zamaninda tam remisyonlar (ya da depresyondan maniye ya da
hipomaniye olan bir degisme)

C.Son iki yil i¢inde, mevsimlik iligkiyi gosteren iki major depresif epizot ortaya
cikmugtir ve ayn1 donemde mevsimsel iligki gostermeyen bir epizot olmamaistir.

D. Mevsimsel major depresif epizotlar, kisinin yasami boyu goriilmiis olan

mevsimsel olmayan major depresif epizotlarindan ¢ok daha fazla sayida olmustur




Tablo 6. DSM IV-TR ‘e Gore Siddet ve Psikotik Ozellik Belirleyicisi

1.Hafif: Tanm1 koymak i¢in gerekli semptomlardan, varsa bile, az fazlasi vardir ve
semptomlar mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da baskalariyla olan

iligkilerde sadece hafif derecede bir bozulmaya yol agar.

2. Orta derecede: Semptomlar ve islevsellikte bozulma “hafif” ya da “agur”

dereceler arasindadir.

3. Psikotik ozellikleri olmayan agir: Tan1 koymak i¢in gerekli semptomlardan ¢ok
daha fazlasi vardir ve semptomlar mesleki islevselligi, olagan toplumsal etkinlikleri ya da
baskalariyla olan iligkileri onemli derecede olumsuz olarak etkilemektedir.

4. Psikotik ozellikleri olan agir: Hezeyanlar ya da haliisinasyonlar var

Tablo 7. DSM IV-TR ‘e Gore Atipik Ozellik Belirleyicileri

A. Duygudurumda tepkiselligin goriilmesi

B. Asagidakilerden ikisi
1.Belirgin kilo alim1 ya da istahta belirgin artma
2. Hipersomnia

3. Agir paralizi

4. Kisilerarasi iligkilerde siire giden reddedilmeye duyarlilik.

2014 yilinda yaymlanan DSM 5 te Bipolar-1 bozukluk tanisina yonelik kriterlerde
degisiklikler olmustur.

Bunlar;

Mani ve hipomani A kriterleri, en az 1 hafta kabarmig, tagskin ya da irritabl
duygudurum dénemi ve asir1 artmig aktivite ya da enerjinin oldugu doénem (amaca yonelik

etkinlik ve i¢sel giicte agir1 artis) seklinde degistirilmistir.

Mixt epizot tanimlamasi kaldirilip Manik/Hipomanik epizot karma ozellik gdsteren

ve Depresif epizot karama 6zellikler gosteren seklinde tanimlanmistir.



Mani/Hipomani Karma Ozellikler Gésteren,Mani ya da hipomani dénemini i¢in tani
kriterleri karsilanmistir ve asagidaki belirtilerden en az 3’1 vardir
1.Belirgin disfori ya da ¢okiin duygudurum
2.Anhedoni ve ilgide azalma
3.Psikomotor retardasyon
4.Bitkinlik ya da i¢sel giiciin kalmamasi
5.Degersizlik, sucluluk duygulari
6.Yineleyici 6liim diistinceleri
Depreyon Donem Karma Ozellikler Gosteren, Major depresyon igin tam olgiitleri
tam olarak karsilanmistir buna ek olarak asagidaki belirtilerden en az 3’1 vardir
1.Kabarmis, tagkin duygudurum
2.Benlik saygisinda artis veya biiyiikliik diistinceleri
3.Konugkanlik artis1
4.Diislince ugusmasi, yarigmast
5.I¢sel giigte ya da amaca yonelik aktivitede artis
6.Riskli davraniglarda artma

7.Uyku gereksiniminde azalma
2.6. Bipolar Bozukluk Tedavisi

Bipolar bozukluklar konusunda klinik psikiyatri alanindaki en sik karsilagilan

problemlerden biri de pek ¢ok ilag¢ arasindan hangisinin se¢ilecegi konusudur(24).
2.6.1. Lityum

Lityumun, yineleyici duygulanim bozukluklarinin uzun siireli morbiditesini biiyiik
Olctide azalttigr gosterilmis bulunmaktadir. Lityum karbonat, bipolar bozuklugun akut
donemlerinde ve koruyucu sagaltimda altin standart olarak kabul edilen bir ilagtir. Genel
olarak ‘klasik’ bipolar bozuklukta lityuma yanit %80 olarak kabul edilirken daha yeni
caligmalarda lityuma yanmitsizligin %50 ve daha fazla oldugu iddia edilmektedir. Lityum
bipolar bozukluk profilaksisinde en yaygin kullanilan ilagtir. Bununla birlikte yapilan
caligmalarda tek bagina lityum kullanan hastalarin %50—60 kadarinin iyilik halini devam

ettiremedikleri gosterilmistir (25).

Su 6zellikleri olan hastalarin lityuma cevabu 1y1 degildir;
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1. Hizli dongiilii seyir ve onceki epizotlarinda daha fazla manik hecmesi olanlar
2. Disforik mani epizotlar

3. Engellenemeyen dongii

4. Psikotik belirtilerin varlig1

5. Epizotlarin siras1 (depresyonun maniden dnce geldigi vakalar)

6. Lityuma baslangigta 1yi cevap alinamamasi

7. Ailede Bipolar bozukluk hikayesinin olmamasi

8. Alkol madde kullanim1 hikayesi

9. Organik kokenli mani (24).

Lityum tedavisinden 6nce; bobrek, tiroid, kan ve kalbin durumu incelenir. Inceleme
icin; serum kreatinin diizeyi, elektrolitler, tiroid fonksiyon testleri, tam kan sayimi, EKG ve
uygunsa gebelik testleri yapilir(26) Lityum toksisitesi ldiiriicii olabilir ve belirtileri, kusma
siddetli diyare, siddetli tremor, ataksi, nobetler, ruhsal karmasay1 icerir ve sonug¢ta koma
geligebilir. Toksisite belirtilerini iyi bilen ve hastasini yakindan izleyen bir hekim i¢in lityum

sagaltimi hi¢ de zor degildir (26).
2.6.2. Valproat ve Karbamezapin

Bipolar bozuklugun wuzun siireli tedavisinde duygudurum diizenleyicileri
kullannminin hedefi kilo alimi, kognitif belirtilerde azalma, sedasyon, tremor ve poliiiriden
uzak bir sekilde mani ve depresyon profilaksisi saglamaktir (24). Lityuma direngli hastalar
icin alternatif tedaviler olarak ortaya ¢ikan duygudurum diizenleyicileri valproat ve
karbamezapinin gerek akut gerekse siirdiirim donemlerinde lityuma alternatif olduklar1 ve
profilaksisindeki etkinlikleri kontrollii ¢aligmalarla ortaya konmustur. Bu ilaglar 6zellikle
atipik klinik 6zellikleri olan hastalarda, hizli dongiileri olan hastalarda, lityum tedavisine yanit

vermeyen ya da uyum gostermeyen hastalarda kullanilmaktadir (27).
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2.6.3. Lamotrijin

Lamotrijin bir antiepileptik oldugu kadar Amerika Birlesik Devletleri Ilag ve Gida
Idaresi’nce bipolar bozukluk depresif dénemlerini geciktirmek amaciyla idame tedavisinde
onaylanmig bir ilagtir. Tedaviye direngli bipolar bozuklukta ilave tedavi olarak kullanilan, kilo
artis1 yapmayan antiepileptik bir ilactir. Bipolar bozukluklar arasinda 6zellikle hizli dongiilii
tipinde etkin oldugu bildirilmektedir. Lamotrijinin en fazla bipolar depresyonda etkinligi
gozlenmis olup antimanik ve antihipomanik olarak etki ettigi su ana kadar net olarak ortaya
konmus degildir (28). Lamotrijinin plasebo kontrollii klinik denemelerde bipolar bozukluk
depresif donem ve hizli dongiiliiniin tedavisinde de etkili oldugu, depresif epizotlarin ortaya
cikisimt geciktirdigi gosterilmistir (29,30). Tedaviye direngli bipolar bozukluk depresif

hastalarin 68%’inin lamotrijinin tekli veya ¢oklu ilag tedavisine cevap verdigi belirtilmistir

(31).
2.6.4. Antipsikotikler

Bipolar bozuklukta %60 oraninda, basta hezeyanlar olmak iizere psikotik belirti
hikayesi bulunur. Duygudurum bozukluklarinin tedavisinde antipsikotikler tek basina, diger
ilaclar1 destekleyici, giiclendirici olarak veya tedaviye diren¢ durumlarinda kullanilabilir.
Antipsikotikler icerisinde yeni gelistirilen ve atipik antipsikotik olarak adlandirilan ilag¢lar
basta sizofreni olmak iizere bir¢ok psikiyatrik rahatsizlikta giderek artan oranda kullanilmaya
baslanilmistir(32). Antipsikotik ilaglarin bipolar bozukluk siirdiiriim tedavisinde tek baslarina
kullanilabilecegine iligkin yakin zamanda yayinlanmis ¢aligmalar vardir (33,34). Bununla
birlikte bipolar bozuklukta kullanilan atipik antipsikotik ilaglarin metabolik sendrom basta

olmak tizere ¢esitli yan etkilere yol agtiklar1 gosterilmistir (35,36).
2.6.5. Antidepresanlar

Altshuler tarafindan yapilan bir ¢aligmada, bipolar depresyonda antidepresanlarin
diisiik doz kullaniminin 6zellikle hizli dongiilii olanlarda depresyonu diizelttigi ancak dongi
sikligin1 arttirdigin1  gostermistir. Buna goére tedavide diisiik doz antidepresan eklenen
hastalarin %35°1 maniye kaymis %26’smin ise dongiileri hizlanmistir. Dongii hizlanmasinin

en giiclii prediktorii daha 6nceden antidepresan kullanimi anamnezi alinmasidir (37).
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Trisiklik antidepresanlar; 70°li yillardaki calismalarin ¢ogunda bipolar-unipolar
depresyon ayriminin yapilmamis olmasi, bipolar depresyon tanili hastalarin sayisal azlig1 ve
yontemsel sorunlar epeyce kisithilik yaratmaktadir. ki tan1 grubundaki etkinligini farksiz

bulanlarin yaninda, bipolar depresyonda daha zayif bulanlarda olmustur(38).

Klasik MAO (Monoaminoksidaz) inhibitorleri; giiniimiize kadar bipolar depresyonun
sagaltimima iliskin yapilan ¢alismalarda en yiiksek etkinlik orant bildirilen ilag
tranilsipramindir. Cift-kor bir karsilastirmada hem imipraminden {istiin hem de %81 oraninda
olumlu yanit bildirilmistir. MAO’ya geri doniigsiiz baglanan tranilsipramin iilkemizde

bulunmamaktadir(39).

RIMA’lar  (Reversibl inhibitor =~ monoaminooksidaz); ¢ift-kor  ¢alismada
maklobemidle imipramin esdeger bulunmustur. Bir calismada ise bu iki ila¢ hem yanit
oranlar1, hem de manik epizot kayma oranlar1 yoniinden farksiz bulunmus, ancak imipraminle

kaymalarin daha agir oldugu vurgulanmistir(38,39).

Segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI); genel olarak depresyon
sagaltimindaki yaygin kullanimlar1 ve 6zellikle yan etki profillerindeki {stiinliikleri bipolar
depresyonda kullanilmalarma yol agmustir. Bununla birlikte hemen tiim SSGI’lerinin bipolar

bozukluk hastalarinda manik kaymaya yol ag¢tigina dair yayinlar mevcuttur(40).

Bupropion; ABD’de neredeyse ilk tercih oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni
psikomotor retardasyonu iyilestirici 6zel etkisi ile daha az manik kaymaya yol agtii

yoniindeki yaygin kanidir (38,39).
2.6.6. Elektrokonviilsif Tedavi

Elektrokonviilsif tedavi (EKT), bir¢ok psikiyatrik hastaligin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (41,42). EKT bipolar bozukluk tedavisinde de en etkili seceneklerden
birisidir. Genellikle ilaglarin etkili olmadigi durumlarda, 6zkiyim riskinin yiiksek oldugu
olgularda, agir/psikotik bulgulu olgularda ve gebelikte uygulanmaktadir(38). Uygulanan
tedavi seceneklerinin basarisiz olmasi durumunda tedaviye lityum veya valproat ilaveten
karbamazepin, klozapin veya EKT eklenmesi Onerilmektedir. Hastanin hem kendi hem de
cevresi i¢in tehlikeli olmasi, farmakolojik tedavinin kontrendike oldugu durumlarin

bulunmasi, gegmisinde EKT ye iyi cevap vermis olmasi durumlarinda EKT ilk adim olabilir.
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EKT yaygin olarak maninin akut ve siirdiiriim tedavisinde kullanilmaktadir. EKT nin akut
mani ve depresyondaki etkinligi iyi bilinen bir 6zelligidir. Ancak gerek klinisyenler gerekse
hastalar EKT’yi bir son secenek gibi diistinmektedir. Oysa 6zkiyim riski yliksek agir
olgularda erken bir segenek olabilecegi unutulmamalidir. Siirdiirim tedavisinde EKT’nin
mani relapsint onlemede lityum kadar etkin oldugunu bildiren ¢aligma ve olgu bildirimleri
bulunmaktadir. Daha eski bir calismada da 6 yil kadar siireyle ayda 1 kez EKT uygulanan
hastalarda maninin tekrarlama oran1 %12 bulunurken, EKT uygulanmayan hastalarda bunun 7
kat1 oraninda yineleme saptanmistir(39). Bipolar bozuklugu olan hasta ve hasta yakinlarinin
EKT’ye iligkin tutumlarinin degerlendirildigi bir caligmada hastalar ve hasta yakinlarinin
genel olarak EKT’den ¢ok fayda gordiigiinii ve bu tedavi yonteminin yararli oldugunu

belirttigi goriilmiistiir (43).

2.6.7. Psikoterapi

Her tiirlii ruhsal bozuklukta oldugu gibi bu hastalikta da psikoterapotik yaklagim
onemlidir. Bipolar duygudurum bozuklugu olan hastaya terapotik yaklasim esneklik
gerektirir. Ciinkii hastanin duygudurumu, bilissel durumu, davranigsal durumu hastaligin
evresine gore degisir. Bu arada yine hastaligin evresine gore, hastanin bagimlilik diizeyi de
dalgalanir, azalip, ¢ogalir. Terapotik iliskide dikkat edilmesi gereken nokta, uzun vadeli bir
yaklagim gostermektir. Bipolar bozuklukta biligsel terapi, psikoanalitik yonelimli psikoterapi,
destekleyici psikoterapi, grup terapisi, aile terapisi uygulanan farmakolojik tedaviye ek olarak

kullanilabilen terapilerdir (44).

2.6.8.Bipolar Bozuklukta Siirdiiriim Tedavisi

Giinlik uygulamalarinda gosterdigi gibi koruma doéneminde, hastalarin hemen
tamami akut donemde de etkili olan duygudurum diizenleyiciyi kullanmaktadir. Bununla
birlikte, bir¢ok hastada ikili hatta tglii ilag kombinasyonu gerekebilmektedir. Bu donemde
dikkat edilecek Onemli noktalardan birisi, hastalarin sagaltimi kesme egilimleridir(45).
Stirdiiriim tedavisine ragmen, bipolar bozuklugu olan hastalar belirti siddetinde inis-¢ikislar
ve birden ¢ok niiks yasayacaklardir. Giiniimiizde bipolar bozuklugun uzun dénem tedavisinde
kullanilan ¢ok sayida terapotik ajan bulunmaktadir. Siirdiiriim tedavisinde uzun yillardir
kullanilan lityum, valproik asid gibi duyugudurum diizenleyicilerin yerine atipik
antipsikotiklerinde kullanilabilecegini gosteren c¢alismalar son yillarda artmaktadir(34).

Bipolar bozukluklarin siirdiirim sagaltiminda psikoterapilerin yeri 6nemlidir. Bipolar
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bozukluklarin biyolojik ve genetik yiikliiligliniin oldugu ve farmakolojik sagaltimin
vazgecilmez oldugu konusunda kusku yoktur. Ancak psikoterapiler, hastanin tedavi
isbirliginin saglanmasina, aile ve hastanin bipolar bozukluklarin dogas1 ve ila¢ yan etkileri
konusunda egitilmelerine, hastanin toplumsal ve isi ile ilgili islevselliginin ve yasam

zorluklari ile basa ¢ikma yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir(46).
2.6.9. Bipolar Bozuklukta Tedaviye Uyum

Hastaliga iliskin i¢gorii ile uzun siireli tedaviye uyum arasindaki iliskide i¢goriiniin
rolii net olarak tanimlanmamistir. Genel olarak hastalarin 1/3’{iniin tedaviye tam uyum
sagladigi, 1/3’{inlin bazen uyum sagladigi, 1/3’{iniin ise hi¢bir zaman uyum saglamadig ifade

edilmistir (47). Sagaltima uymamanin baglica nedenleri sdyle siralanmaktadir:
—Ciddi ve yineleyici dogadaki bir hastaligi yadsima,
—Hipomanik epizotlar gizleme,
—XKendisini 1y1 hissedip ilaca artik gereksinim duymama,
—Uretkenlik ve yaraticilikta azalma,
—Kendini ¢okkiin hissetme
—Duygularin bir ilag tarafindan kontrol edildigi diisiincesinden rahatsiz olma,
—Lityumun geg¢ etki eden bir ila¢ olusu,
—Kesilme durumunda olumsuz etkinin geg¢ ortaya ¢ikisi,

—Kosullayicilarin olumsuz olusu (psikoz, depresyon, hastaneye yatis, iliskiye is

sorunlartyla es zamanli olarak ilaca baglama),

—Kesildiginde derhal olumlu yasantilarin ortaya cikisidir (6rnegin, yan etkilerin

ortadan kalkmasi ya da hipomani) (44).

Hasta deneyimle, oOgrenmeyle, egitimle, psikoterapiyle tedaviye uyum
saglayabilmektedir. Saglam bir hasta-hekim iligkisi tek basina yeterli olmasa da, tedaviye

uyumun temelini olusturur. Hekim, belki de her hasta i¢in farkli nedenlerden kaynaklanan
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tedaviye uyum giicliiklerini, hastanin ifade edebilmesine, 6grenebilmesine, anlayabilmesine

ve paylasabilmesine yardimci olmalidir(47).
2.7. Bipolar Bozuklukta Gidis ve Sonlams

Depresif epizot, genellikle ortalama 2—4 ay siirer. Hastalarin bir boliimii sagaltim
gormese bile kendiliginden diizelir. Bipolar bozuklukta kendiliginden iyilesmelerin ardindan
ya da iyilesme donemi olmaksizin manik epizot baglayabilir. Sagaltim gérmeyenlerde 6liim
ya da sakatlikla sonuglanan 6zkiyim orani %15°dir. Yasla beraber yineleme ve siiregenlesme

olasilig artar (26).

Manik epizot, genellikle ortalama 4-6 hafta siirer. Hastalar kendilerini ve
cevrelerindekileri tehlikeli ve zor duruma sokabilen bir hal aldiklar1 icin depresif epizoda
oranla hekime bagvuru daha fazladir. Genel olarak hastaligin baslangici, ataklarin yinelemesi,

yilesme donemleri siire, siklik ve klinik belirtiler bakimindan ¢ok degiskendir (26).
2.8. Bipolar Bozuklugunun Nérobiyolojisi
2.8.1 Molekiiler Biyolojisi

Bipolar bozuklugun patofizyolojisinin anlasilmasi, cogunlukla tedaviden yola
¢ikilarak olmustur. Ornegin; rezerpin kullaniminin depresyona neden olabilmesine karsin
manik belirtileri azalttiginin gézlenmesi ve daha sonra da bu ilacin mono aminleri azalttiginin
gosterilmesi, depresyonun mono aminlerdeki azalma, maninin ise tersine mono aminlerde
artma ile ortaya ¢iktigr goriisiiniin ileri siiriilmesine neden olmustur. Boylece uzun siiredir

gecerliligini koruyan “mono amin varsayimi” ortaya ¢ikmistir(48).

Noradrenerjik Sistem: Arastirmalarin ¢ogu, monoaminerjik, ozellikle de
noradrenerjik sistem islevlerinde artis oldugunu ileri siirmektedir. Manik epizot sirasinda
noradrenalin metabolitlerinin plazmada arttig1 bilinmektedir. Sinaptik aralikta katekolamin
miktarin1 arttiran  stimulanlar, ya da trisiklik antidepresanlar manik ndbetlere neden
olabilmektedir (49). Ote yandan, adrenerjik-kolinerjik sistem arasindaki denge bozuklugu
tizerinde de durulmus ve kolinerjik yetersizligin maninin ortaya ¢ikmasinda énemli bir etken

olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (49).
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Serotonerjik Sistem: Serotonin metabolizmasiyla ilgili goriisler de ileri
stiriilmektedir. Serotoninin beyin fonksiyonlarini inhibe edici ve kolaylastiric1 yonleri vardir.
Ornegin, onemli bir uyku, istah, viicut sicakligi, metabolizma ve cinsellik diizenleyicisidir.
Serotonin inhibitorleri, memeliler ve siirlingen tiirlerinde agresif davranislar1 meydana
getiririler. Serotonerjik noronlar, hipotalamus hiicrelerinin, uyku-uyanma doéngiisii, viicut
sicakligt ve hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen fonksiyonlar1 gibi diizenli sirkadien
ritmlerinin diizenlenmesini noradrenalin ve dopamin ile birlikte yonlendirir. 5-HT’ in sinirsel
iletimi (ndrotransmisyonu), genetik kontrol altindadir. Bununla birlikte, 5-HT’ in diizeyleri

akut streste artarken, kronik streste azalir (49)

Serotonin Onciilii L-Triptofan, yliksek dozlarda verildiginde mani benzeri tablo
olusturmaktadir. Buna karsin, triptofan eksikligi 6zellikle daha 6nce depresif bozukluk
gecirmis hastalarda depresif belirtilere neden olmakta ve bu nedenle triptofan eksikliginin
serotonerjik disfonksiyonu olan ve ilerde depresyon gelistirmesi muhtemel kisileri saptamada
kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir. Ancak depresyonlu hastalarin birinci derece yakinlarinda
bu etki gosterilememis, ayrica bipolar hastalarda yapilan arastirmalarda da, triptofan eksikligi

ile manik ya da depresif epizodlarin etkilenmedigi ileri stiriilmiistiir (49,50).

Dopaminerjik Sistem: Mani tablolarinin kokain, L-Dopa vb. gibi dopaminerjik
maddeleri artiran ilaclarla uyarilabilmesi, buna karsmn antipsikotik ilaglar gibi dopamin
antagonistlerinin anti-manik etkinlige sahip olmasi, mani olusumunda dopaminerjik sistemin
roliiniin de tartisilmasina neden olmustur. Manide dopaminerjik sistem aktivitesinde uyarilma
vardir. Manik epizot sirasinda beyin omurilik sivisinda dopamin metaboliti olan homovalinik
asit serotonin metaboliti 5-Hidroksi indol asetik asit ve sodyum diizeyleri yiiksek

bulunmustur. Depresif epizotta ise bu metabolitler azalmaktadir (49).

Diger Norotransmitter Sistemleri: Asetilkolinin sinaptik saliniminin depresyon, bunun
azalmasinin ise mani ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. Gama amino biitirik asit (GABA)
islevinin artisiyla iligkilendirilen antidepresan etki, GABA’ nm duygudurumunun
kontroliindeki olas1 roliinii diisiindiirmektedir. Beyinde glutamat reseptorlerinin blokajinin

duygudurumunu diizenleyici etki olusturdugu ileri siirtilmektedir (49)
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2.8.2. Goriintiileme Calismalar

Yapilan bir metaanalizde duygudurum  bozuklugu hastalarinda, sizofreni
hastalarinkinden daha diisiik bir derecede olmakla beraber, normal kontrollerden daha biiyiik
ventrikiillere sahip olduklarmi belirtmis (48). Ilk manik epizot hastalarii inceleyen ilk
caligma olan ve figlincti ventrikiillerin normal kontrollerden anlamli olarak daha biiyiik
oldugunu bildirmisler(51). Yapilan bir meta-analizde bipolar hastalarin beyin hacimlerinin
saglikli kontrollerden anlamli derecede daha biiyiik ya da kiiclik olmadigi belirtilmistir(52).
Psikotik bipolar hastalarda korpus kallosum alanlar1 kii¢iik bulunmustur(53).

Yapilan beynin MR goériintiileme caligmalarinda bipolar bozuklukta subgenual
prefrontal korteks yogunlugunda azalma, prefrontal gri cevherde, toplam kortikal gri cevher
hacminde ve serebellar hacimde azalma, amigdala hacminde artma seklinde sonuglar elde
edilmistir (54). Her ne kadar g¢alismalar uyumlu sonuglar bildirmemis olsa da, ozellikle
erkekler olmak {izere bipolar I bozuklugu olan hastalar genislemis serebral ventrikiillere

sahiptir (55).

Bipolar bozuklugu olan hastalarda, beyin kan akimi ile nérofizyolojik islevler
arasindaki baglantinin saptanmasi amaciyla yapilan Single photon emission computed
tomography (SPECT) ¢alismasinda, yiiriitiicli (executive) islevlerle striatal, frontal, temporal,
serebellar, pariyetal ve singulat beyin kan akimi1 (BKA); bellek ile striatal, frontal, temporal
ve pariyetal BKA; dikkat ile iliskili ddevlerle striatal, temporo-medial ve pariyetal BKA;
sozel ogrenme ve frontal, posterior temporal, singulat ve oksipital BKA; psikomotor
bozukluklarla anterior temporal BKA arasinda belirgin bir iliski oldugunu bildirmistir (56).
Ayni c¢alismada, bipolar bozuklugu olan hastalarda limbik sistem, serebellum ve fronto-
subkortikal yapilarda islevsel bozukluklar gosterilmistir. SPECT ile yapilan bir diger bir
caligmada 6timik bipolar hastalar ile kontrol grubu karsilastirilmis, bipolar hastalarda bilateral
medialbasal temporal, oksipital, medial frontal, parietal boélge ve singulat gyrusda

hipoperfiisyon saptanmistir (57).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ile yapilan bir caligmada bipolar depresif

hastalar, 6timik veya manik duruma gegince glikoz metabolizma hizlarinin arttig1 saptanmas;
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sol kaudat cekirdek basmin glikoz metabolizma hizi tek uglu depresif hastalarda, bipolar

depresif hastalara ve normal kontrollere gore 6énemli oranda diisiik bulunmustur (56).

Bipolar bozukluk beyaz cevher dansitesinde azalma(58) ve basta derin beyaz cevher
olmak {iizere beyaz cevher hiperintensitelerinde artis gibi makroyapisal beyaz cevher
anormallikleri ile iligkili bulunmustur (59,60). Bunlarin patofizyolojik 6nemi heniiz 1yi
anlagilamamistir ama beyaz cevher anormallikleri 1if traktuslarinda bir hasar ile
iligkilendirilmistir (61). Bipolar bozuklukta DTI kullanilan ilk ¢aligsmalarda FA’da azalma ve
MD’de artis tespit edilmistir (62,63). Sol siiperior medyal frontal, sol pre ve postsantral,
bilateral inferior paryetal/prekiineus ve bilateral siiperior oksipital beyaz cevher FA degerleri
bipolar hastalarda saglikli kontrollere kiyasla anlamli artmistir (64). ilk epizot mani yasayan
adolesanlarda prefrontal bolgelerde beyaz cevher hiperintensitesi tesbit edilmistir (63). Ayni
caligmada 6nemli 6l¢iide daha diisiik FA, beynin sol superior frontal bolgesinde gézlemlendi
noral ag baglantis1 kayb1 ve aksonal disorganizasyon olarak diisiintildii. Korpus kallosum
beyaz cevher anormallikleri bulgulart bipolar bozukluk olan ergenlerin korpus

kallosumlarinda azalmig FA degeri gézlenmigtir(65).

2.8.3 Bipolar Bozukluk ve Genetik

Bipolar Bozukluk, genetik mekanizmalarin en sik arastinldigi, psikiyatrik
hastaliklardan biridir. Aile, ikiz ve evlat edinme caligmalari, hastaligin etiyolojisinin
anlagilmasinda biiylik bir 6nem tagimaktadir Bipolar Bozuklukta yapilan molekiiler genetik
caligmalar, hastaligin etiyolojisinde dnemli rol oynadig: diisiiniilen aday genleri tanimlamay1
amaclamaktadir. Bugiline kadar Bipolar Bozukluk ile iligkili bir¢ok hedef gen caligilmisg

olmasina ragmen hastaligin genetik 6zellikleri hakkinda bilinenler ¢cok azdir (66).

2.8.3.1. Aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalari

Bipolar Bozukluk, ailesel gegislerin 6nemli bir yer tuttugu disiiniilen psikiyatrik
hastaliklardan biridir. Bipolar Bozuklukta genetik ve cevresel faktorlerin 6nemini anlamak ve

hastaliklarin genetik yapisin1 belirlemek i¢in aile, ikiz ve evlat edinme c¢aligmalari

yapilmaktadir (67,68).
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Bipolar Bozuklugu olan kisilerin birinci derece akrabalarinda, hastaligin goriilme
riskinin %3- 8 arasinda oldugu bildirilmistir(67-69). Bir calismada, BB’u olan kisilerin
cocuklar1 arasinda BB’un goriilme riskinin yaklasik olarak %13 oldugu gosterilmistir (70).
Eger her iki ebeveynde de BB goriiliiyorsa, cocuklarinda bu hastaligin goriilme riski %50-
75’e ¢ikmaktadir (68). Aile ¢aligmalar1 ayn1 zamanda BB I ile BB II arasinda genetik agidan
farkliliklar oldugunu da gostermektedir. Yapilan c¢aligmalar, BB II olan bireylerin
akrabalarinda BB goriilme riskinin, BB I olan bireylere oranla daha yiiksek oldugunu

gostermistir (69).

2.8.3.2 Ikiz cahismalar

ile BB’ta genetik faktorlerin 6nemli bir yer tuttugu desteklenmeye caligilmistir.
Yapilan caligmalara gore tek yumurta ikizlerinde hastaligin goriilme orani yaklagik olarak
%79 iken, cift yumurta ikizlerinde ise bu oranin yaklagik olarak %19’lara diistiigi
gozlenmistir. Unipolar depresyonda bu oran tek yumurta ikizleri i¢in yaklasik olarak %54

iken, ¢ift yumurta ikizleri i¢in ise yaklasik olarak %24’ diir (68).

2.8.3.3 Evlat edinme calismalar,

BB’un etiyolojisindeki genetik ve cevresel faktorlerin etkisinin daha iyi
anlagilmasina yardimci olmaktadir. Bir calismada, 29 BB’u olan evlat edinmis birey, 22
saglikli birey ve evlat edinmeyen 31 BB’u olan bireylerin biyolojik ve biyolojik olmayan
aileleri izlenmis, BB’u olan bireylerin biyolojik ailelerinde hastaligin goriilme orani %18

bulunmus ve bu oranin evlat edinen aileye gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir(71).

Aile, ikiz ve evlat edinme caligmalar1 ile elde edilen veriler, duygudurum
bozukluklarinin etiyolojisine genlerin katkisinin yaklasik olarak %50-70 diizeylerinde
olabilecegini gostermistir. Bir kisinin belirli bir genotipe sahip olma, buna bagl 6zelligi
gosterme derecesi, genin penetransi (etkinlik) olarak ifade edilmektedir. Genin penetransinin,

duygudurum bozukluklarini etkileyebilecegi diistintilmektedir (67,72).
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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 (67,72).

Duygudurum bozukluklarinda bildirilen, mendeliyen olmayan diger bir genetik olay
ise antisipasyon’dur. Antisipasyon gosteren hastaliklarda, birbirini izleyen nesillerde
hastaligin siddeti artar ve baslangi¢ yas1 azalir. Bu durum genellikle triniikleotid tekrar igeren
genetik mutasyonlarla iligkilendirilmektedir. BB ile iligkili olarak, hem hastalik siddetinde
artisi, hem de hastaligin baslangic yasindaki azalmayi igeren antisipasyon durumu

bildirilmigtir (72).

2.8.3.4 Aday Genler

Bipolar Bozukluk psikiyatrik bir hastalik olup, etiyolojisinde genetik faktorler 6nemli
derecede rol oynamaktadir. Epistazis, lokus heterojenitesi, allelik heterojenite, mitokondriyal
kalitim gibi pek ¢ok genetik faktoriin hastaligin gelisimine katkida bulunuyor olma ihtimali,
hastaligin kalitim seklinin mendeliyen kalitima uymadiginmi diisiindiirmektedir (67,68,73).
Baglanti analizleri ile yapilan ¢aligmalar sonucu, arastirmacilarin iizerinde tam anlamu ile fikir
birligi olduklar1 tek bir gen gosterilememistir. Bu c¢alismalara gore; monoaminerjik
sistemlerin BB’un patofizyolojisinde 6nemli rolii nedeniyle, bu yolakta bulunan bircok aday

gen calisilmistir(68,74).

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 i¢in sinir uclarinda yer alan keseciklerde saklanir. Serotonin tasiyici proteinini
kodlayan gen (5-HTT), kromozom 17 {izerinde (17q 11.1-12) yerlesmistir. S-HTT geninin
diizenleyici bolgesinde 1027-1376 bg¢’ye kadar uzanan 16 tane GC’ce zengin 20-23 bg
uzunlugunda degisen S-HTTLPR (5-HTT gene-linked polymorphic region) bulunmaktadir. 5-
HTTLPR’de 2 allelik varyant (kisa ve uzun allel) bulunmaktadir. Kisa allelin aktivitesi daha
disik olup, baz1 psikiyatrik bozukluklar ve kisilik o6zellikleriyle ilgili olabilecegi

distintilmektedir. Piccardi ve ark. , anne-baba-10 ¢ocuk tigliisiinde, serotonin transporter geni
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(5-HTTLPR) ile BB arasindaki iliskiyi arastirmis ancak bu allellerin anne-babadan ¢ocuga
gecisini gosterememislerdir (75,76).

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF, Brain Derived Neurotrphic Factor) geni
kromozom 11pl13-14’de lokalize olup, norotrofik faktdr ailesinin bir {yesidir.
Elektrokonvulzif tedavi (EKT) uygulamasi frontal kortekste, lityum ve valproatin kronik
kullanim1 da serebral kortekste BDNF’y1 arttirir. Aile temelli bir baglant1 ¢calismasinda, 76
aday gen calisilmis ve BDNF nin potansiyel bir yiiksek risk alleli oldugu belirlenmistir. BB’ta
iki BDNF gen polimorfizmi arastirilmis ve hi¢bir baglant1 bulunamamastir (77,78).

Beyindeki serotonerjik sistemle baglantili olmasi nedeniyle, duygudurum bozukluklar
ile dopamin D3 reseptdr geninin (DRD3) iliskili oldugu diisiinilmektedir. Dikeos ve ark.
DRD3 gen lokusu ile tek uclu depresyon arasindaki iliskiyi incelemis ve tek uclu depresyon

ile DRD3 geni ile BB arasinda bir iligki oldugunu géstermislerdir (79).

Gama amino biitirik asit (GABA), duygudurum dengeleyici ve antideprasantlarin
farmakolojik ve patogenezinde gorevli olan dopamin, serotonin ve norepinefrin gibi
norotransmitterlerin aktivitesini diizenlemektedir. Beyinde, mani ve depresyon doneminde
sirasiyla plazma ve serberospinal sivida GABA seviyelerinin azaldigi rapor edilmistir (80).
Norobiyolojik ¢aligmalar BB’ta dopaminerjik ve gabaerjik noérotransmisyonda bir
disregiilasyon oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, De Bruyn ve ark. (2000), BB’un
dopamin B-hidroksilaz (DBH) geni, dopamin transporter 1 (DATI1) geni ve GABA'in gesitli
reseptor alt tiplerini kodlayan genlerle iliskisini incelemislerdir. Sonugta, bir c¢alismada

dopamin ile iligki saptanirken, diger bir ¢alismada GABA ile iligki saptanmistir(80).

Kromozom 4p.16'da yer alan gen markirlari, linkaj ve baglant1 haritalama, populasyon
caligmasi, hayvan ¢aligmalar1 ile BB arasinda baglant1 saptamislardir. Dopamin D5 reseptor
geni (DRDS5) bu lokusta kodlanmaktadir. Ayn1 zamanda sizofeni ve alkolizmde de aday
genlerden biri olarak kabul edilmektedir (72,81).

Bipolar Bozukluk ile ilgili yapilan genetik analizlerle ¢ok fazla kromozom belirlenmis

olup, bu bolgeler iizerinde yerlesmis genlerin BB ile iligkili olabilecegi diislincesiyle

22



yapilacak olan baglanti analiz calismalarina yo6n verilmesi amag¢lanmaktadir (Sekil 1)

(72,82,83).

Sekil 1: Bipolar bozuklukla ilgili olarak bugiine kadar bildirilmis olan kromozomal bolgeler

Kromozom BB ile ilgili baglanti | Aday Genler
bildirilen bolgeler
Kromozom 3 3ql3, 3pl4 Dopamin 3 reseptorii (DRD3)

Kromozom 4

4pter-pl2, 4p

Dopamin 5 reseptorii (DRD5)G  protein

baglantili reseptor 78 (GPR78)

Kromozom 5 Spter, 5932, 5q33-34 Dopamin  tastyicist  Serotonin 4 reseptorii
(SHTR4)

Kromozom 7 Tpll Dopa dekarboksilaz (DDC)

Kromozom 8 8p21 Vezikiiler monoamin tagtyict 1 geni

Kromozom 9 9q34.3 NMDA altiinite 1 reseptor geni (GRIN1)

Kromozom 11

11p15, 11q14-q21

Tirozin hidroksilaz (TH) geni ve DRD4

Tirozinaz enzimi

Kromozom 12

12p13q24.1-32.12

Glutamat

hidroksilaz 2 (TPH2) enzimi

reseptori 2B ve triptofan

Kromozom 13

13q14-q21

Serotonin 2A reseptorii (SHT2A)

Kromozom 14

14q24.1-32.12

TP ve TPH enzimlerinin kofaktorii olan
tetrahidrobiopterin (BP4) sentezinde hiz
kisitlayici olan GTP hidroksilaz geni

Kromozom 16 16p13.3 Somatostatin reseptorii tip 5 (SSTRS)
Kromozom 17 17q11-ql2 Serotonin tastyicisi
Kromozom 18 18pl1.2 Myo-inozitol monofosfataz 2 (IMPA2)

Kromozom 20

20pl11.2-q11.2

2 adrenerjik reseptoér, G protein alt birimi
ve lityum tarafindan inhibe edilen IP
dongiistinde yer alan fosfolipaz C gamma 1

enzimi (PLCG1)

Kromozom 21 21p22.3 TRPC7geni
(transient-receptor potential cation 7)
Kromozom 22 22ql1 Katekol O-metil-transferaz (COMT) G
protein reseptor kinaz 3 (GRK3)
Kromozom X Xq24, Xq28 Serotonin 2C reseptorii (SHT2C)

Gaba reseptorii alfa3
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2.8.4. DNA ve Genetik Polimorfizm

Deoksiriboniikleik asit (DNA), tiim hiicreli canlilarin ve bazi viriislerin biyolojik
gelisimleri icin gerekli genetik bilgiyi tasiyan niikleik asittir. DNA, canlinin 6zelliklerinin
soydan soya ge¢mesini sagladig1 i¢in bazen kalitim molekiilii olarak da adlandirilir. Insan
DNA'sinin yaklasik %99.9'u iki insan arasinda aynidir. Insanlar arasindaki genetik cesitlilik
DNA zincirindeki bu kiiciik farkliliktan kaynaklanmaktadir. Kromozomlarda bulunan genler
" allel" denilen c¢iftler halinde bulunurlar. Her homolog kromozomda her karakter i¢in genin
1sgal ettigi belli bir yer vardir ve bunlara lokus denilir. Homolog (es) kromozomlarin ayni
lokuslarinda yer alan, iki veya bazen daha ¢ok sayida alternatif karakterin genleri allel genler
olarak bulunurlar. Genlerde aymi karakteristik 6zelligi kodlayan fakat farkli kodlar tasidig:
i¢in farkli 6zelliklerin ortaya ¢ikmasini saglayan genlerden her biri alleldir. Ornegin goz
rengini belirleyen genin ela rengi ortaya cikaran versiyonu ile kahverengi rengi ortaya
cikaran versiyonu alleldir. Farkli genom lokuslarindaki allellerde ¢ok c¢esitli mutasyonlar
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu mutasyonlar toplumda normalin bir varyasyonundan kalitsal

hastaliklara kadar degisen ¢esitlilikte sonuglar dogurmaktadir.

Bir toplumda sadece tekrarlayan mutasyonlarla siirdiiriilemeyecek oranlarda varolan,
nadir sikliktaki, devamlilik goéstermeyen iki veya daha fazla genetik 6zelligin birlikte
olusumuna polimorfizm denilmektedir. Eger toplumun %?2 veya daha fazlasi nadir bir alleli
tastyorsa, bu durum polimorfiktir. Polimorfizm tanimina uygun bir allel sikligina ulagmaya,
seleksiyon neden olabilir. Insanda polimorfik olan genetik ozelliklere 6rnek olarak, Y
kromozomu sentromerik heterokromatin boyutu, kan gruplari, doku uygunluk antijenleri
(Human Leukocyte Antigens - HLA) DNA's1 belirli noktalarda kesen ve farkli uzunluklarda
DNA pargalarinin olugmasina neden olan restriksiyon enzimi uzunluk polimorfizmleri
(restriction fragment length polymorphism - RFLP) verilebilir (85). Polimorfizmler insan
genetik arastirmalarinda anahtar bir islev tistlenmistir. Bir genin farkli kalittim kaliplarinin
ongoriilebilmesi veya genomun farkli segmentlerinin birbirinden ayirdedilebilmesi énemli
bir konudur. Bu agidan su anda DNA polimorfizm ¢aligmalarinda ve bulunan polimorfizm
sayisinda bir patlama yasanmaktadir. Polimorfizm bu bakimdan bir genetik isaretleyici gibi
gorev yapmaktadir. Bu agidan su alanlarda kullanima girmistir; ebeveynlik testi, su¢lularin
tanimlanmasi, organ nakilleri i¢in doku tiplemesi, yetiskin bireylerin diyabet ve kanser gibi
toplumda sik goriilen hastaliklara yatkinliklarinin  diisiik veya yiliksek risk tarzinda
belirlenmesi, genetik hastaliklarinin heterozigot tastyicilarinin tespiti, bir kromozomun &zel

bir bolgesindeki bir genin baglanti analizi ile haritalanmasi (4,84).
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2.8.5 Melatonin

N-asetil 5-metoksi triptamin olarak da bilinen melatonin hormonu 6zellikle gece
saatlerde epifiz bezi (pineal gland) tarafindan salgilanir (85). Melatonin dogal bir
nérotransmitterdir. Viicutta bir¢ok biyolojik ve fizyolojik diizenlemelerde gorev alir. Insan
biyoritimi (sirkadiyen ritim) iizerine etkili bir hormondur. Ana gorevi viicudun biyolojik
saatini koruyup ritmini ayarlamaktir. Hiicrelerin yenilenmesine ve bagisiklik sistemine katkisi

1yi bilinen diger islevleridir(5,85).

Melatonin hormonunun salgilanmas1 pinealosit hiicrelerinin 1518a duyarli olmasina
baglhidir. Bu duyarlilik sayesinde 1s1kla ortaya ¢ikan engellenme, karanlikta ortadan kalkar ve
melanositlerin melatonin salgilamas tekrar artar. Ozellikle gece saat 23: 00-05: 00 siralarinda
melatonin salgilanmasi zirve yapar ve kandaki konsantrasyonu 3-10 kat artar (86). Melatonin
salmimi 6zel bir sirkadiyen ritime sahiptir. Aksam 21.00-22.00 saatlerinde artmaya baslar,
02.00-04.00 saatlerinde en {ist seviyeye ulagir. Sabah 05.00-07.00°’de azalmaya baglar ve
07.00’den sonra bazal seviyelere diiser. Melatoninin kan konsantrasyonu giindiiz saatlerinde
yaklagik 0-20 pg/dl diizeylerinde iken, gece saatlerinde 50-200 pg/dl diizeylerine yiikselir.

Gece boyunca ortalama 30 mg melatonin sentezlenir(85-87).

Melatonin triptofandan sentezlenen bir indol bilesigidir. Metabolizmas1 karaciger
tarafindan gerceklestirilir. Metabolize olan melatonin 6-hidroksi-mel’e doniistiiriiliir ve 6-
sulfatoksi-mel idrarla yoluyla atilan temel bilesendir. Bu idrar bileseni 6zellikle ¢ocuklarda
epifiz bezi islevlerinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (88). Melatonin sentezi sadece
pineal bez ile sinirli degildir. Pineal bez kan dolagimindaki melatonin miktarmin yaklagik
%80’ini sentezler (89). Melatoninin sentezinde gorev aldigi bilinen hidroksiindol-O-
metiltransferaz (HIOMT) enziminin pineal bez disgindaki organlarda bulunmasi, melatonin
sentezinin pineal bez disginda da gerceklestigini diisiindiirmiistiir. Ratlarda yapilan bir
calismada, Harder bezinin melatonin salgiladigi ve bu salgilanmanin yasa ve gece-giindiiz
periyoduna baglh olarak degistigi saptanmistir. Harder bezi disinda, lakrimal bez, retina,
eritrositler, trombositler ve gastrointestinal sistemdeki bazi hiicrelerin de melatonin

sentezledigi bildirilmigtir. Ancak bu sentezlenen miktarin kan dolagimindaki melatonin

diizeyine katkisi ¢ok kiigiiktiir (89,90).
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2.8.5.1 Melatonin Sentezini Etkileyen Faktorler

Melatoninin sentezi ve salinmasini etkileyen bircok faktdr vardir. Bu faktorlerden en
onemlisi 1giktir. Yani ortamin aydinlik veya karanlik olmasi, diger bir ifade ile gece ve
giindiiz durumu melatonin sentez ve salinmasinda ana unsurdur. Buradaki mekanizma
fotondroendokrin kontrol olarak tanimlanmistir. Bu mekanizma sayesinde melatonin
sirkadiyen ritim gostermektedir (85,91). Kisaca, melatonin sentez ve salinimi karanlikta

artmakta, aydinlikta 1s1k ile birlikte baskilanmaktadir (85,92).

Melatonin sentezinin baskilanmasinda anahtar unsur 1gsiktir. Isik, retinadaki
fotoreseptorler araciligiyla retinohipotalamik yolla 6nce suprakiyazmatik niikleusa (SCN) ve
sonra paraventrikiiler niikleusa iletilir. Paraventrikiiler niikleustaki sinirler araciligiyla ¢ikan
impuls, medulla spinalisin intermediolateral kolonundan gecerek bir sempatik ganglion olan
stiperior servikal gangliona ulasir (90). Daha sonra siiperior servikal gangliondan ¢ikan
postganglionik sinirler araciligiyla koronarian sinirler ile pineal beze ulasir (Sekil 2). Bu
stiperior servikal gangliondan ¢ikan sinyallerin pinealositleri uyarici etkisi karanlikta artarken,

aydinlikta azalmaktadir (90). Sekil 2
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Sekil 2. Memelilerde Melatonin Uretim Yolagi Memelilerdeki melatonin iiretimindeki giinliik ritmi kontrol
eden sirkadian saat, optik kiazmanin hemen tizerinde bulunan hipotalamusun suprakiazmik niikleusundadir. SCN
noronlar1 paraventrikiiler niikleus’a (PVN) ilerler ve PVN noronlar ile sinaptik temas yapar. PVN néronlari,
spinal kordun iist torasik segmentindeki intermediolateral niikleus (IMLN) ile sinaptik kontakt yapmak icin
mezensefalik periakuaduktal gri cevher (PAG) yoluyla orta hatta yakin ilerler. Orada preganglionik noronlar
stiperior servikal gangliadaki (SCG) hiicrelerle inerve olur. Bu SCG hiicreleri internal koroid sinir (ICN) ve
konarian sinirler aracilifiyla pineal glanda projeksiyonlar gonderir. Geceleri suprakiyazmik nukleustan gelen
uyarilar pineal glanda sonlanan postganglionik sinirlerden NE salinimina neden olur. Geceleri karanlikta
suprakiyazmik nukleustan gelen sinyaller pineal glanda akar. Suprakiyazmik nukleus tarafindan pineal glandin
uyarilmas: giderek gece boyunca azalir. Isik retina ve bir retinohipotalamik projeksiyon araciliftyla ritim
periyodunu denetler. Isik ayni zamanda suprakiyazmik nukleustan pineal glanda ¢ikislar1 kontrol eder. Boylece

geceleyin 1518a maruz kalma pineal glandin suprakiyazmik stimulasyonunu sonlandirir (96)

Pineal bezdeki en onemli nérotransmitter norepinefrindir. Norepinefrin, pinealosit
membranindaki postganglionik reseptorlere (B1 ve al adrenerjik reseptorler) baglanarak islev
gosterir. 1 reseptorlerinin uyarilmasiyla melatonin sentezinin yaklagik %85’1, al
reseptorlerinin uyarilmasiyla sentezin yaklasik %15°1 gergeklesir (91,93). Karanlik uyarisi
pineal beze ulasinca, norepinefrin hormonu pinealosit membraninda bulunan adrenerjik
reseptorlere baglanir. Boylece bir reaksiyonlar serisi baglar. Pinealosit hiicre membranlarinda

adenil siklaz aktivasyonu gerceklesir. Bu da hiicre i¢cindeki c-AMP ve NAT enziminin artigina
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neden olur. Sonug¢ta melatonin sentez ve salmimi artar(85,93,94). Uretilen bu melatonin
depolanamaz. Amfoterik bir bilesik oldugundan hem lipofilik hem de hidrofilik &zellige
sahiptir. Dolayisiyla beyin omurilik sivist (BOS) dahil olmak tizere kana ve tiim viicut
stvilarina hizli bir gekilde dagilmaktadir. Bu o6zelliginden dolay1 pineal bezde olusan
melatonin miktariyla ve plazma melatonin diizeyleri arasinda giiclii bir korelasyondan s6z

edilebilir(91)

Melatonin diizeyleri 1s1, gel-git ve [-blokor ilaglar gibi birgok faktérden
etkilenebilmektedir. B-blokor ilaglarin, B1-adrenerjik reseptorler araciligi ile melatonin sentez
ve salinimini azalttigr diisiiniilmektedir. Ayrica B-blokoérlerin nokturnal melatonin seviyelerini
azaltarak, oral melatonin kullanimi ile 6nlenebilecegi sdylenen uyku diizensizliklerine neden

olabilecegi bildirilmektedir (85,92,94,95).

Beyin islevlerinin siirdiiriilmesinde melatoninin olduk¢a onemli rolii vardir. Pineal
bezin ve melatoninin beyindeki kan dolasimi tizerinde de etkili oldugu distiniilmektedir.
Ayrica sirekli agr1 kesici ilag kullananlara melatonin verilmesinin analjezik kullanimini
azalttig1 bildirilmistir. Buradaki etkinin opioid reseptorleri araciligi ile gergeklestigi

distiintilmektedir (94).

2.8.5.2 Melatonin, Uyku ve Uykusuzluk

Son yillarda yapilan arastirmalar sayesinde uyku ve uyanik olma dongiisiiniin, karanlik
ve giin 15181yla iliskisi anlasilmaya baslanmistir (85). Insan uykusunun diizenlenmesinde
anahtar mekanizma, 1518a veya karanliga maruz kalmadir (91). Isiga maruziyet retinadan
beyindeki hipotalamik alana kadar uzanan bir sinir yolunun uyarilmasina neden olur.
Hipotalamik alanda bulunan SCN, beynin diger alanlarina giden hormonlari, viicut 1sisini,
uyku veya uyaniklilik hissini kontrol eden sinyalleri baglatir (91). Boylece SCN tiim viicudu
etkileyen aktiviteleri diizenleyen bir saat gibi calisir. Her giin tekrarlayan giiniin ilk 1s1klaria
maruz kalma olayr SCN’deki saati uyarir. Bu da viicut sicakliginin ve kortizol gibi
hormonlarin ¢aligmasini baglatir. Bu sirada karanlik saatler gelinceye kadar uyku ile iligkili
melatonin benzeri hormonlarin salinimi baskilanir. Yani giin boyunca pineal bez inaktiftir.
Glines 1sinlart kaybolunca SCN tarafindan olusturulan melatonin salimini engelleyen

baskilayici sinyaller ortadan kalktigindan pineal bez uyarilir ve melatonin {iretimi baslar.
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Melatonin diizeyleri arttik¢a daha az uyar1 algilanmaya baslanir ve uyku hissi artar. Melatonin
diizeylerindeki bu ytiikseklik tiim gece boyunca yaklasik olarak 10-12 saat kadar devam eder.
Sonug olarak kan melatonin diizeyi, geceleri giindiiz saatlerinden daha yiiksektir. Melatonin
karanlikta salgilanan bir hormon olmasi onun “Drakula hormonu” olarak isimlendirilmesine
neden olmustur. Giin 15181yla birlikte bu hormonun salgilanmasi azalir. Ancak sadece giin

15131 degil, parlak yapay 15181n da melatonin salintmini engelledigi bildirilmektedir (92,96).

Bir¢ok arastirmact uyku-uyanikliligin bir pargasi olan melatoninin haplarinin uykuya
dalma ve uykuda kalmada yardimc1 olacagini diisiinmektedir. Ayrica uykuya baglama hizinin
ve uyku kalitesinin artacagi da bildirilmektedir (94,97-99). Dikkat eksikligi/hiperaktivite ve
uyku baslangicinda bozuklugu (sleep-onset insomnia) olan ¢ocuk hastalar i¢in melatonin
tedavisi Onerilmektedir (100). Ancak bazi arastirmalarda uyku problemi yasayan eriskin
kisilerdeki melatonin diizeyinin uyku problemi olmayan kisilerden diisiik olmadig:
bulunmustur (101). Bazil ve arkadaslar1 direngli epileptik hastalarda diisilk melatonin
diizeyleri saptamislardir. Bu diisiik diizeylerin epilepsi ndbetini arttirdigi bildirilmistir(102).
Tim bu bilgiler 1518inda gece uykuda gelen epileptik nobetlerin melatonin diizeyleri ile

iligkisini arastiracak ¢aligmalarin ilging bulgular verebilecegi kanisindayiz.

Melatoninin, total uyku siiresinden ¢ok uykunun baslangici, latent evresi ve kalitesiyle
iligkili oldugu bulunmustur(103,104). Melatoninin uyku iizerindeki bu etkilerinin hipotermik
etkisine ve termoregiilasyonuna baglh olabilecegi diisliniilmiistiir (104). Melatoninin pineal
bezden salgilanmasi i¢in uyumanin gerekmedigi, gece karanliginin yeterli oldugu
anlagilmistir. Gece dolasimda melatonin diizeylerindeki yiikselis, viicut 1sisin1 bir miktar
azaltarak uyku hissini arttirdigit ve ancak dogrudan hipnotik bir 6zelliginin olmadigi
saptanmistir. Ayrica melatonin kullaniminin uyku zamanmi 30 dakika kadar kisalttigi
saptanmistir. Uyku sorunu olan kisilerde, hizli g6z hareketleri (REM) diizensizliginde,
huzursuz bacak sendromunda, gecikmis uyku fazi sendromunda, uyku sorunu olan manik
kisilerde ve fibromiyaljisi olanlarda melatoninin kullanilmasinin uyku siiresini ve kalitesini

arttirdig bildirilmistir (104,105).

Psikiyatrik bozukluklarin patogenezinde pineal beze ait islev bozukluklarmin

bulundugu ve depresyonun diisiik melatonin seviyeleri ile iligkili oldugu bildirilmistir (91).
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Yine sizofreni ve bipolar bozukluk tanili hastalarda melatonin saliniminda bozukluk
saptanmigtir. Antidepresan olarak kullanilan bir¢ok ilacin norepinefrin ve serotonin
diizeylerini arttirarak melatonin miktarini arttirmasi, depresyon melatonin iligkisinin bir kaniti

olarak goriilmektedir (86,92).

2.8.5.3 Melatonin ve Psikiyatrik Hastahklar

Psikiyatrik hastaliklardaki melatonin diizeyi ile ilgili yapilmis olan ¢aligmalarin biiyiik
bir ¢cogunlugunu depresyon ve uyku dongiisti ile ilgili olan arastirmalar olusturmaktadir.
Melatoninin psikolojik ve insan davranigi {izerine olan etkisinin ilk degerlendirilmesi Lerner
tarafindan yapilmistir (106). Her giin 200 mg i.v. melatonin bes giin boyunca pes pese
uygulanmig ve sonrasinda kendisini rahatlamig olarak hissetmistir. Bu ilk ¢aligmalar sayesinde
melatoninin iglevleri aydinlatilmaya calisilmistir (106). Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda
gece serum melatonin diizeyinin giindiiz serum melatonin diizeyine gore yaklasik 10 kat daha
yiksek oldugu fark edilmistir. Fotoperiyodik hipoteze gore kis mevsimine ait uzun geceler
veya kisa gilindiizler mevsimsel olarak seyreden mevsimsel affektif bozukluga (MAB) neden
olur(107). Bunun temel nedeni olarak viicudun melatonin salinimi1 gosterilmistir. Bu tablonun
yaz aylarinda kendiliginden remisyona girmesi, sonbahar veya kis mevsimlerinde tekrarlayan
depresyon ataklar1 seklinde seyretmesi ve MAB’in parlak 1sikla tedavi edilebilmesi bu

hipotezi desteklemektedir (108,109).

Depresyonda melatoninin rolii ve salgilanma diizeyleriyle ilgili yapilan ¢aligmalarda
depresyon hastalarinda gece melatonin diizeyinin diisiik oldugu saptanmistir(110,111). Bunun
yanisira depresyonu olanlarda gece melatonin diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek
oldugunu bildiren caligmalar da var. Bu farkliligin nedeni olarak da depresyonun klinik
ozellikleri, es zamanli antidepresan ve beta bloker kullanim1 ve ¢alismanin yapildigi dénemin
hastalar iizerine olan etkisi gosterilmistir (112). Ayrica ¢alismalar tedavi i¢in kullanilan
melatoninin depresyon hastalarda uyku oriintiisiinii diizenledigi ve depresyon belirtilerinin
gerilemesine neden oldugunu gostermektedir (113). Ancak melatonin preparatlarinin bir
antidepresan gibi giin boyu kullanmanm tabloyu kétiilestirebilecegi, bu yiizden melatonin

sirkadien ritmi de géz oniine alinarak kullanilmasi gerektigi diigtinilmektedir(112).
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Melatoninle iligkisi arastirilmig olan diger bir psikiyatrik hastalik, bipolar bozukluktur.
Bipolar bozuklugu olan hastalarda, melatonin diizeyinin genel anlamda diisme egiliminde
oldugu saptanmistir(114). Yapilan bir calismada, plazma melatonin seviyesi manik atak
stiresince depresif ataga gore yiiksek oldugu saptanmistir(115). Bunun muhtemel nedeninin

adrenerjik sistemle ilgili oldugu diistiniilmektedir (116).

Sizofreni ile melatonin diizeyleri arasinda neden sonug iliskisi ile ilgili net bir veri
yoktur. Ancak sizofreni hastalarinda yapilan c¢alismalarda sirkadiyen ritim bozukluguna ve
diisiik serum melatonin diizeylerine rastlanmistir (117). Ozellikle sizofreni hastalarinda
psikotik atak doneminde ve yogun antipsikotik kullanilan dénemde uyku sorunlar1 yogun bir
sekilde yasanmaktadir. Bu nedenle melatonin kullaniminin sirkadiyen ritmi bozmadan ve yan
etki olusturmadan sizofreni hastalarinin uyku sorunlarini ¢6zebilecegi diistiniilmektedir (118).
Ditirnal degisiklikler ve serum melatonin diizeyi ile ilgili narkolepsi hastalarinda yapilan bir
calismada, olgularin sabah olgiilen tiikiiriik melatonin diizeylerinin kontrol gurubuna gore
daha diisiik bulunmustur. Ayrica 18 hastanin 8’inde giin boyunca melatonin diizeyi ve ¢ogul
uyku latansi testinde (multiple sleep latency test) ortalama uyku latans1 yiiksek bulunmustur
(119). Ozkiyim davranisi ile inflamatuvar sistem arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada
serum interlokin 2 (IL-2) diizeyleri yiiksek bulunmustur (120). Bu bulgudan yola ¢ikarak IL-
2’nin melatonin salinimini baskilayici etkisi nedeniyle azalmis melatoninin depresif belirtilere

ve 6zkiyim davranigina neden olabilecegi diistiniilmektedir(121).

Obsesif-kompulsif bozuklugu olan hastalarda yapilan bir ¢alismada 24 saatlik serum
melatonin diizeyi kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Aynmi ¢alisgmanin devaminda, iki
haftalik antidepresan tedavisine ragmen diisilk olan melatonin diizeyinde anlamli bir
degisikligin olmadigt bulunmustur(122,123). Cameron ve arkadaslarinin panik bozuklugu ile
ilgili yaptiklar1 bir calismada, panik bozuklugunda azalmis gece melatonin diizeyi

saptanmistir (124).
2.8.5.4 Melatonin Reseptorleri
Melatonin ile ilgili insan ve memelilerde G protein bagli (G protein-coupled receptor)

iki farkli reseptor bulunmustur. Bu reseptorler MT1 (MTNRI1A) ve MT2 (MTNR1B) olarak

tanimlanmigtir. Ayrica amfibi ve kuslarda MT3 reseptorii bulunmustur. Melatonin resepor 1A
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geni; epifiz bezi tarafindan salgilanan birincil hormon olan melatonin i¢in iki yliksek afiniteli
reseptor formlarindan birini kodlar. Bu reseptor, bir G-proteine baglanmis olup, 7-
transmembran reseptoriidiir; giin uzunlugundan etkilenen sirkadyen ritm ve {ireme
degisikliklerine neden olan melatonin etkilerinden de sorumludur. Reseptor, bir integral
membran proteinidir ve beynin iki belirli bolgesine yerlestigi gosterilmistir. Hipotalamik
suprakiazmatik niikleus sirkadiyen ritimden, hipofizin pars tuberalisi melatoninin {ireme
etkilerden sorumlu olabilir. Bu reseptér beyin, gz, over, prostat, kan damarlarinda
bulunmaktadir. Melatonin reseptor 1B genide melatonin i¢in iki yiiksek afiniteli reseptor
formlarindan birini kodlar. Bu gen {iriiniide yine bir G-proteini, 7-transmembran reseptoriinii
baglanmig bir integral membran proteinidir. Bu reseptdr esas olarak retina ve beyinde
bulunmaktadir. Bu reseptoriin melatoninin retinadaki 1sik bagimli islevlere katilmasinda ve

norobiyolojik etkilerinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (125,126).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calisma siiresince Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Klinigine
bagvuran yatarak ya da ayaktan tedavi goren, caligma ol¢iitlerine uyan, Bipolar-I Bozukluk
tanil1 108 hasta ¢aligmaya alindi. Yine ¢aligsma 6lgiitlerini karsilayan ve hasta gruplariyla yas
ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 95 saglikli kisi kontrol grubuna alindi. Calismaya dahil
edilen hastalar 18-65 yas arasinda, bilinen bagka bir kronik hastalig1 bulunmayan hastalardan
olusmakta olup, DSM-IV (American Psychiatric Association 1994 )'e gore Bipolar-I
Bozukluk tanisi almistir. Ayrica tiim hastalar ve saglikli kontrol grubundan yazili onamlari

alimmustir.

Gortigmenin baslangicinda DSM-IV Eksen-1 Bozukluklari i¢in Yapilandirilmig Klinik
Goriisme Olgegi (SCID-I ), tiim olgularda klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde
edilen bilgilere uygun olarak ve ¢aligmanin amaglar1 goz oniinde bulundurularak tarafimizca
hazirlanmis bir Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu uygulandi. Bu form; yas, medeni
durum, egitim durumu, meslek, cinsiyet, yasanilan yer, ekonomik durum, aile yapis1 gibi
sosyodemografik bilgileri ve hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi, hastalik baslangicinda
psikososyal stres etmeni gibi klinik verileri i¢eren yar1 yapilandirilmig bir formdur. Ayrica
mani ve depresyonun siddetini belilemede Young mani ve Hamilton Depresyon Olgegi
kullanilda.

3.2. Kullanilan Olgekler

3.2.1.Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO)

1978 de Young ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis olan Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO) yine klinisyen tarafindan uygulanmakta ve son 1 haftadaki
manik belirtilerin varliginin ve siddetinin O ile 4 ya da 0 ile 8 arasinda derecelendirildigi, 11
maddeden olusmaktadir (127). Yiikselmis duygudurum, hareket ve enerji artisi, cinsel ilgi,
uyku, irritabilite, konusma hiz1 ve miktari, diisiince yap1 bozuklugu, diisiince icerigi, yikici-
saldirgan davranig, dis goriiniis ve i¢goriiniin degerlendirildigi, gilinlimiizde de klinik
arastiramalarda yaygin olarak kullanmilan bu 6lg¢egin Tiirkgce gegerlilik ve giivenilirlik

caligmalar1 2001 yilinda Karadag ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (127).
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3.2.2 Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDDO)

Klinisyen tarafindan tam1 konulduktan sonra depresyonun siddetini 6l¢gmek ya da
belirti oriintiistinii saptamak i¢in kullanilan goriismeci tarafindan doldurulan bir 6lcektir.
Hamilton tarafindan 17 itemli olarak gelisitirilen Olgege sonraki yillarda bazi itemler
eklenerek 21 ve 24 itemli 6lgekler gelistirilmistir. Depresif mizag, intihar, is ve aktivitelerde
yitim, retardasyon, ajitasyon, gastrointestinal belirtiler, genel somatik belirtiler,
hipokondriyak belirtiler, i¢gorii, istah ve kilo kaybi, uykusuzluk ve anksiyete gibi alt gruplar
bulunmaktadir. HDDO'de 0 -2 arasi iiglii ve 0-4 arasi besli Likert tipi puanlandirma sekilleri
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada 17 maddeli sekli kullanilmistir. HDDO'ye gore toplam skor
puanlamasi; 7 depresyon yok, 8-12 hafif diizeyde depresyon, 13-17 orta diizeyde depresyon,
18-29 major depresyon ve 30-52 agir major depresyon seklindedir. HDDO, depresyonlu
hastalarin depresyon diizeyini 6lgmede siklikla kullanilan ve iilkemizde gegerlilik ve

giivenirlilik ¢aligmas1 Akdemir ve arkadaslar1 (128) tarafindan yapilmis bir 6lgektir.

3.2.3 Klinik Global Izlem-Siddet (KGIS-HS) Formu

Ozgiin ad1 Clinical Global Impressions olup, Amerikan Ulusal Ruh Saglig1 Enstitiisii
tarafindan gelistirilerek 1976 yilinda yaymlanmistir (129). G6zlemcinin puanladigi bu 6lgek,
klinik ¢aligmalardaki hastalarin degerlendirilmesini ve izlem siirecindeki tedavinin ortaya
cikardign degisiklikleri gozlemek amaciyla gelistirilmistir. Klinik Global izlenim Olgegi,
hastalik siddeti, diizelme ve yan etki siddetini igeren 3 sorudan olusur. Bu caligmada yalnizca
hastalik siddeti (severity index-SI) bolimi kullanilmigtir. CGI-SI, toplam yedi degerlikli
likert tipi bir Olcektir. Psikiyatrik bozuklugu olan kisi, Ol¢egin dolduruldugu siradaki
rahatsizliginin siddetine gore 1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir; 1=Normal, hasta degil,
2=Ruhsal hastalik smirda, 3=Hafif derecede hasta, 4=Orta derecede hasta, 5=Belirgin

derecede hasta, 6=Siddetli derecede hasta, 7=En agir derecede hasta, olarak puanlanir.
3.3 DNA izolasyon Islemi

3.3.1 Kullamilan Soliisyon ve Gerecler

DNA purifikasyon kiti (Vivantis, Cat. No: GF-BD-100), 1.5 ml'lik tiipler (Axygen
scientific MCT-150-A), 100 ve 1000 *I'lik pipet (Eppendorf research series 2100 pipettes,
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Germany), pipet uglart (Deltalab 327 -17), mikrosantrifiij, vorteks, izopropil alkol, % 70'lik
etil alkol.

3.3.2 DNA izolasyon Asamalar:

1. 1.5 ml'lik mikrosantrifiyj tiiptine 900 "1 cell lizis soliisyonu eklendi.

2. Kan tiipli kanin tamamen karigmasi saglanana kadar hafifce sallandi, sonra 300 *1
kan cell lysis solusyonu i ¢eren mikrosantrifiij tiiptine aktarildi. Karigmasi igin tiip 5 -6 kez
alt-tist edildi. Kirmiz1 kan hiicrelerinin lizisi i¢in 10 dakika oda 1sisinda bekletildi, bu esnada
tiip 2-3 defa alt-iist edildi. 13 000-16 000 rpm'de de 20 saniye santrifiij edildi.

3. Goriinen beyaz pellete dokunmaksizin siipernatant yaklasik 10 -20 I residiiel sivi
birakacak sekilde atildi.

4. Beyaz kan hiicreleri resiispanse olana dek tiip 10 -15 saniye kadar hafifce
vortekslendi.

5. 300 ul Nuclei lysis soliisyonu resiispanse hiicrelerin bulundugu tiipe eklendi. Beyaz
kan hiicrelerinin lizisi i¢in soliisyon 5 -6 kere pipetlendi. Soliisyonun viskoz bir hale geldigi
gozlendi. Karigtirma sonunda hiicre ¢okeltileri goriiniirs e bunlar ¢oziilene kadar soliisyon
37°C de inkiibe edildi. Eger 1 saat sonra hala ¢okeltiler goriiliiyorsa ek olarak 100 1 nuclei
lysis soliisyonu ilave edilip inkiibasyon tekrarlandi.

6. 1.5 ul RNase soliisyonu eklendi ve tiip 25 defa alt-iist edilerek karistirildi. Karisim
37°C de 15 dakika inkiibe edildi. Devam etmeden 6nce karigimin oda sicakligina gelmesi
beklendi.

7. Niikleer pellete 100 pl protein presipitasyon soliisyonu eklendi. 10-20 saniye
vortekslendi. Vortekslemeden sonra kii¢iik protein ¢okeltileri goriildii.

8. 13 000-16 000 rpm'de 3 dakika santrifiij edildi. Koyu kahverengi protein pelleti
goriildi.

9. Iginde DNA bulunan siipernatant, i¢ine 300 *1 isopropanol konulmus temiz bir 1.5
ml lik mikrosantrifiij tiiptine aktarilarak karistirildi.

10.Soliisyon alt-iist edilerek ag seklinde DNA kiitlesi goriilene kadar karistirildi.

11. 13 000-16 000 rpm'de 1 dakika santrifiij edildi. DNA kiiclik beyaz bir pellet
seklinde goriildii.

12. Siipernatant atilarak 300 "1 %70 lik etanol eklendi ve -20°C'de saklandi.
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3.3.3 DNA Konsantrasyonu ve Saflik Derecesinin Ol¢iilmesi

DNA konsantrasyonu ve saflik derecesinin belirlemesi UV spektrofotometresi ile
yapilabilmektedir. DNA 6rneginin igerisinde bulundugu soliisyon tarafindan absorbe edilen
UV miktar1 érnekteki DNA miktari ile dogru orantilidir. Absorbans genellikle 260 nm dalga
boyunda olgiiliir. Bu dalga boyundaki 6l¢timlerde cift iplikli DNA i¢in absorbans degeri 50
g/ml'lik konsantrasyon degerlerine karsilik gelir. UV absorbanst DNA'min safliginin
belirlenmesinde de kullanilabilir (260 nm'de niikleik asitler, 280 nm'de de proteinler pik
verir). Saf bir DNA 6rneginin 260 ve 280 nm'deki absorbans orani (A260nm/ A280nm)
1.8'dir. Bu deger elimizdeki DNA 6rneginin verimini gosterir. Dolayisiyla buldugumuz deger
1.8'e ne kadar yakinsa verim o kadar yiiksektir. 1.8'den diisiik degerler 6rnekte fenol ya da
protein kontaminasyonu, 1.8'den biiyiik degerler ise RNA kontaminasyonu varligin1 gosterir
(115). Hasta ve kontol grubuna ait DNA 6rnekleri ol¢iilerek konsantrasyonlar1 ve safliklari

belirlendi. 1.8'e yakin olmayan degerlere sahip drneklerin DNA'lar tekrar izole edildi.

3.3.4 MTNRI1A geni -184T>C polimorfizminin analizi

Calismamizda toplam 108 hasta ve 95 kontrol grubu orneklerinde MTNRIA geni -
184T>C polimorfizmi; Real-Time PCR melting curve analizi ile “Apllied biosystems 7500
Fast RT-PCR” cihaz1 kullanilarak saptanmistir. Polimorfizmin bulundugu hedef bolgeye
spesifik olarak dizayn edilen uygun primer cifti ile hedef bolge amplifiye edilirken; min6r
allele spesifik olarak dizayn edilen probun polimorfik bélgeye hibridizasyonu saglanmistir.

Calismada kullanilan primerler

Ortak primer;

F - CTCTCTGGGATGGGACTTTTCACC —R

C Alleli i¢in primer;
GCGGGCAGGGCGGCCTAATCTCATTTCGCATTGGG

T Alleli i¢in primer;
GCGGGCCTAATCTCATTTCGCATTGGA
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PCR Kosullar1 ve melting basamagi tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo 8. PCR sartlari

95°C 5 dak. 1 dongii
95°C 15sn

35 dongii
60°C 30sn
72°C  30sn.
72°C 10 dak 1 déngii
40-90 °C melting basamagi

Prob olarak simple prob kullanilmistir. Bu probun tasarimina gére 5° veya 3’ ucunda
“quencher” adi verilen floresan olmayan bir baskilayict ve ona bagli olan bir haberci
(reporter) floresan molekiil bulunmaktadir. PZR karisimi i¢inde hedef diziye baglanmadigi
zaman anlamli bir sinyal olusturmayacak diizeyde 1s1ma yapan floresan; hibridizasyon sonrasi
baskilayic1 molekiiliin etkisi biiylik 6l¢iide azalmasi ve cihazin lazer uyarisi ile kuvvetli 151ma
meydan getirmektedir. PZR siklusu siiresince olusan amplikonlarin miktarina bagli olarak bu
1s1ma artmaktadir. Daha sonra polimorfizmi saptamak amaciyla amplifikasyon iiriinleri
“melting curve” erime egrisi analizine alinmistir. Her ¢ift sarmal DNA kendine 6zgii “melting
temperature, Tm” (¢ift sarmal DNA’nin % 50’sinin tek sarmal hale ge¢mesi i¢in gerekli
sicaklik) degerine sahiptir. PZR amplifikasyonundan sonra sicaklik yavas yavas yiikseltilerek
elde edilen amplikonlarin melting dereceleri tayin edilmistir.

Real time PCR cihazinda amplifikasyon sonrasinda yapilan melting curve analizi
sonucundan MTNRI1A geni -184C alleli 81 C’de erime egrisi vermigtir. MTNRIA geni -184T
alleli ise 69 C’de erime egrisi vermistir. Her iki 1s1da da erime egrisinin goriilmesi heterozigot

“TC” olarak degerlendirilmistir.

3.4 Istatistik Analizler

Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS for Windows 20,0 paket istatistik programi
(SPSS Inc. Chicago IL USA) kullamildi. Tanimlayict istatistik yapilmistir. Hasta ve
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kontroller genotip ve allel sikliklarmin dagilimi ki-kare analizi ile

Degerlendirmelerde p<.0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

yapildi.
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4.BULGULAR

Calisma grubu 55" erkek (%50,9) ve 53"t kadin (%49,1) olmak iizere toplam 108
hastadan olugsmaktaydi. Hastalarin yas ortalamalar1 36,96 idi (18-65 aras1 ve S.D.£12.25 ).
Hasta grubunda 40 (%37,0) kisi bekar, 60 (%55,6) kisi evli ve 8(%7,4) kisi dul idi. Yine
hastalarin 39'u (%36,1) calistyor olup, 55'1 (%50,9)’u ¢alismiyordu,7’si (%6,5) 68renci, 7’si
(%6,5) emekliydi. Hastalarin 77'si (%71,3) en az bir kez hastanede yatarak tedavi goérmiis
olup, 31°1 (28,7) sadece ayaktan tedavi gormiistii. Hastalarin 83’1 (%76,9) 6timik, 15’1 (13,9)
manik, 10’u (% 9,2) depresif donemdeydi, 15’inde (%13,9) suicid girisimi Oykiisii
bulunmaktaydi. Aile hikayesi olgularin 50’sinde (%46,3) t vardi. Hastalarin 61 ‘i (%56,%)
sigara kullanmaktaydi. Ortalama hastalik stiresi 11,7+£8,97 yil olup hastaligin baglama yasi
ortalama 25,38+9,29 idi.

Kontrol grubu 51°1 (%53,7) kadin, 44’1 (%46,3) erkek olmak tizere toplam 95 saglikli
bireyi i¢cermektedir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 37,32+12,52 olarak hesaplandi. Yine
hastalarin 35’1 (36,8) calisiyor olup, 40’1 (42,1)’u ¢alismiyordu, 15’1 (15,8) 6g8renci, 5’1
(%5,3) emekliydi. Medeni durum agisindan 70’1 (%73,7) evli, 24’1 (%25,3) bekar ve 1’1
(%1,1)duldu. Goniillillerin 34° 1 (35,8) sigara kullanmaktaydi. Diger madde kullananlar
caligmaya alimmamugtir. Calisma grubunun demografik ve klinik ozellikleri Tablo 9’da

gosterilmigtir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel anlamda bir

farklilik goézlenmedi. Sigara icimi Bipolar-I1 Bozuklugu olan hastalarda daha fazlaydi.

Tablo 9: Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Demografik Ozellik Hasta grubu | Kontrol grubu | P degeri
(N=108) (N=95)
Yas (Ortalama+ SD) 36,96+12.25 37,32+12,52 0,840
Cinsiyet Erkek/Kadin | 55 (%50,9)/ 53| 44 (%46,3)/ 510,695
n(%) (%49,1) (%53.,7)
Medeni durum
Evli n(%) 60 (%55,6) 70 (%73,7)

39




Bekar n(%) 40 (%37,0) 24 (%25,3)
Dul n(%) 8(%7,4) 1 (%1,1)
Calisma Durumu
Calismiyor n(%) 55 (%50,9) 40 (42,1)
Calistyor n(%) 39 (%36,1) 35 (36,8)
Ogrenci n(%) 7 (%6,5) 15(15,8)
Emekli n(%) 7 (%6,5) 5 (%5.3)
Hastalik Atak
Manik Atak n(%) 15 (%13.9) -
Depresif Atak n(%) 10 (% 9,2) -
Otimik n(%) 83 (%76.,9) -
Suicid Girisimi OyKiisii
Var n(%) 15 (%13.9) -
Yok n(%) 93 (%386,1) -

Hastanede yatis sayisi

Var n(%) 77 (%71,3) -
Yok n(%) 31 (%28,7) -
Sigara Kullanim | 61(71,%3)/47(28%,7) | 34 (%35,8)/ 61(%64,2) | 0,003
Var n(%)/Yok n(%)
Ailede Bipolar
Bozukluk Oykiisii
Var n(%) 50 (%46,3) -
Yok n(%) 58 (%537 -
Hastahk Baslama | 25,38+9,29 -
Yasi(ortalamadss)
Hastahk Siiresi | 11,77+8,97 -
(ortalamadzss)
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Bipolar-I bozuklugu olan 39 hastada TT, 57 hastada TC, 12 hastada CC genotipi tesbit
edildi. Saglikli 34 kiside TT,51 kiside TC, 10 kiside CC genotipi tesbit edildi.

MTNRIA geni -184T>C polimorfizmi bakimindan, Bipolar-IBozuklugu olan hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda, genotip dagilimi1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (P>0.05). Benzer sekilde allel frekanslar1 bakimindan da hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (P>0.05). MTNR1A geni -
184T>C polimorfizminin hasta ve kontrol grubundaki genotip dagilimi Tablo 10°da

gosterilmigtir.

Tablo 10. MTNRIA geni -184T>C polimorfizminin hasta ve kontrol grubundaki

genotip dagilimi

MTNRI1 (T/C) Hasta Kontrol P OR (CI 95%)
n=108 n=95%

Genotip

TT 39 34 1

TC 57 51 0.93 0.97 (0.53-1.76)

CcC 12 10 0.92 1.04 (0.40-2.72)

Allel

T 135 119 1

C 81 71 0.97 1.00 (0.67-1.50)

*Kontrol grubundaki genotip dagilimi Hardy-Weinberg esitligi ile uyumlu bulunmustur.
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5. TARTISMA

Bipolar- I Bozukluk mani ve depresyon donemleri ile karakterize, ¢evresel ve genetik
faktorlerin etiyolojisinde 6nemli rol oynadigi heterojen bir hastaliktir (130,131). BB-I’in
kompleks bir hastalik olmasi hastaligin teshis, tedavi, simiflandirilma ve patofizyolojisinin
anlagilmasini zorlastirmaktadir (72). Mani donemlerinde; asir1 6fke, cosku ya da nese, riskli
davranislar, enerji ve aktivitenin artig1 gibi belirtiler gézlenirken, depresyon déneminde ise
keyifsizlik, ilgi kaybi, sugluluk ve degersizlik diisiinceleri, timitsizlik duygusu gibi belirtiler
gozlenmektedir(132).

Bipolar bozukluk hastalarinda ritm anormallikleri, sirkadyen ritm bozuklugu kontroller
(153,154) ile karsilastirildiginda, mevsimsellik, hizli dongiiliiliikk gézlenmektedir. Sirkadyen
ritm bozukluklar1 ve uyku bozukluklar1 bipolar bozuklugun kalict semptomlar1 arasinda yer
almaktadir. BB de sirkadiyen ritim ve uyku/uyaniklik dongiisii anormallikleri yaygin
bildirilmistir ancak (155,156) semptomatik komorbiditenin altta yatan temel unsurlarini

temsil eden patofizyolojik siiregler cok az bilinmektedir.

Kalitsal faktorlerin bipolar bozuklukta onemli oldugu bilinmektedir. Duygudurum
bozukluklar1 ve psikotik hastaliklarda aile Oykiisti yaygindir. Ayrica aile Oykiisii bipolar
bozuklukta klinik belirleyicilerdendir. Klinik goézlemleri ile tutarli olarak, aile ile klasik
genetik epidemiyolojik arastirma, ikiz ve evlat edinme caligmalar1 bipolar bozukluga
yatkinlig1 etkileyen genlerde kanitlar iiretti. Bipolar bozuklugu olan probandla akrabaliklar

azaldik¢a duygudurum bozuklugu riskide azalmaktadir.(71)

Klinisyenler bipolar bozuklugun basit bir mendeliyan kalitimi takip etmedigini bilirler.
Epistazis, lokus heterojenitesi, allelik heterojenite, mitokondriyal kalitim gibi pek ¢ok genetik
faktoriin hastaligin gelisimine katkida bulunuyor olabilir(67,68,73). Tiim bu mekanizmalar
onerilmis ve bipolar bozukluga katkida bulundugu kabul edilmistir. Simdiye kadar elde edilen
kanitlar yaygin DNA baz degisikliklerini ve nadir kopya sayist varyantlarinin  bipolar

bozukluguna katkida bulunduklarin1 destekler

Psikiyatrik bozukluklar i¢in genotip ve fenotip arasindaki iliski karmasiktir. Bir

olgunun genetik veya ¢evresel oldugunu diisiinmek, ya da bipolar bozukluk i¢in tek bir gen
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hakkinda konusmak hi¢ uygun degildir. Anahtar nokta bipolar bozukluk vakalarinin ¢ogu,
cesitli genlerin veya daha karmagik genetik mekanizmalar ile birlikte genetik olmayan

(cevresel) risk faktorleri ve rastgele faktorlerin birlikte etkilesimini igerir.

Son zamanlarda insan genomundaki dogal genetik varyasyonlar ve bunlarin klinik ve
fonksiyonel onemleriyle ilgili pek ¢ok calisma yapilmaktadir. Bu ilerlemeler bize bazi
multifaktoriyel hastaliklarin olusumunda ve ilerlemesinde rol oynayan genetik faktorlerin
anlasiimasinda yol gosterici olacaktir. Insan genomunda polimorfizmlerin ¢ogu fonksiyonel
olarak nétraldir. Yani, genin olusturdugu protein yapisini ya da fonksiyonunu etkilemezler.
Bununla birlikte bazi polimorfizmler gen yapisindaki kodlayict alanlar ya da diizenleyici baz
dizilerini etkileyerek gen transkripsiyonu, mRNA stabilitesi, RNA u¢ birlestirme, protein
yapist ve fonksiyonunu etkileyebilmektedirler. Boyle degisiklikler hastalik yatkinligini ve
ciddiyetini arttirma ya da azaltma, tedaviye cevap ve ilacin yan etkilerine kars1 hassasiyet gibi

farkli klinik etkiler ortaya ¢ikarabilirler (152)

Esas olarak iki tip molekiiler genetik arastirma s6z konusudur. Baglant1 (linkage) ve
iligkilendirme (assosiasyon) g¢aligmalari. Baglant1 analizleri; bu yaklasgima gore, bir ailede
hastaligin dagilimini tek bir gen etkilemektedir ve bu genin saptanabilmesi i¢in kusaklar arasi
kalitimin izlenebilecegi ve kalitim kalibinin saptanabilecegi en az ii¢ kusakli biiytik ailelere
ihtiyag vardir. Iliskilendirme (assosiasyon) analizleri; bu yaklasimda ise hastaligin
biyolojisiyle ilgili varsayimlardan yola ¢ikarak aday genlerde mutasyon belirlenmeye ¢alisilir.
Bu tip analizler i¢in kalitim kalibinin bilinmesine ve genis ailelere gerek yoktur. Bugiine
kadar yapilmis molekiiler genetik arastirmalarda biitiin kromozomlar iizerinde bipolar

bozuklukla iligkili olan lokuslar tesbit edilmistir.(133)

Genom boyu iligskilendirme caligmalar1 psikiyatrik hastaliklarin etyolojisinde ©nemli
gelismeler saglamistir. 1lk calisma DGKH (Diagilgliserol kinaz) ile yapilmis ve anlamli bir
iligki bildirilmistir(134). Daha sonra, Ferreira ve arkadaslar1 ANK3 bolgesini (kodlayan
ankirin 3) ve CACNAIC (L-tipi kalsiyum kanali alfa alt birimini kodlayan)yi tespit
etmistir(135). Ugiincii bir ¢alisma, NCAN(kodlama neurocan) geni ile yapilmis olup
anlamli  bir loci rapor edilmemistir(136-139). Genom Boyu Iliskilendirme Egitim
Konsorsiyumu Bipolar Bozukluk Calisma Grubu (AGS-BD) simdiye kadar yapilan en biiytik

caligmasinda genom genelinde iki dnemli loci teshis etti; CACNAIC ve yeni bir lokus,
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ODZ4 (Drosophila cifti-kurali geninin insan homolojunu kodlayan on-m [odz4])(140). Scott
ve arkadaslar1 kromozom 3 tizerinde NEK4- ITIH1- ITIH3 bolgesinde giiclii kanitlar (140)
buldu; bu boélgenin sizofreni izlem c¢aligmalarinda genom c¢apinda 6nemli oldugu
gosterilmistir ve bagimsiz bipolar bozukluk numunelerinde replikasyon i¢in p degeri 0,05 ten
kii¢iik oldugu tesbit edilmistir(141). Son meta-analizler 6zellikle Avrupa kokenli 6rnekler ve
Tayvan'dan kiiciik bir 6rnek ile TRANKI1, LMAN2L ve PTGFR de genom capinda iligki
gosterdi (142). Orneklem grubu genisletilerek yapilan ANK3 ve SYNE1 calismasinda anlamli
bir iligki tesbit edilmistir(140,141,143). Yapilan diger bir ¢alismada CACNA1C, CACNAI1D
ve CACNB3 degerlendirildi. Ik iki gen, beyinde bulunan baslica L-tipi alfa alt birimleri
kodlar; Bipolar bozuklukta biiyiik ilgi duyulan iyon kanallarinin rolii ile ilgili yaymlanmistir.
Voltaj kapili kalsiyum kanali aktivitesi gen ontolojisi (gen ontoloji: 0015270) kategorisinde
yer alan bu 3 gende 6nemli zenginlestirme gosterilmistir.(144). Hastaligin genetik etyoljisini
belirlemeye yonelik fenotipinden yola cikarak yapilan y-aminobutirik-asit (GABA) A reseptor
alt-birimleri kodlayan genler ile bipolar tip sizoaffektif bozuklukla iligkisinin arastirildig

caligmada ikisi arasinda anlamu bir iligki bulunmustur(145,146)

Son genetik c¢aligmalar duygudurum ve psikotik hastalik arasindaki nozolojik
iligkilendirmelerini kesfetmekte 6nemli olmustur. Sasirticidir ki, capraz hastalik analizleri
yetiskin duygudurum ve psikotik fenotipleri i¢in mevcut genom iliskilendirme calismasi
verilerini kullanmig ve bipolar bozukluk ve sizofreni arasindaki ortiisen yatkinlik; bipolar
bozukluk ve tekrarlayan unipolar depresyon arasindakine goére daha fazla kanit
gostermistir(147). Genom boyu iligkilendirme ¢alismalar1 verileri siirekli bipolar bozukluk ve
sizofreni i¢in Ortlisen duyarlilik lokus'u gostermistir. Hem spesifik genetik yatkinligin loci
icinde Ortiismesi(148,149) hemde poligenik background(150) bildirilmistir. Yapilan genis
capli genom boyu iligkilendirme ¢aligmalarinda ZNF804A, ITIH3-ITIH4, ANK3, CACNAI1C
ve MAPK3 genlerindeki varyantlar1 iceren bazi yaygin polimorfizmler sizofreni ve bipolar

bozukluk ile iligkili bulunmugtur (71)

Kromozom anomalilerinin major psikiyatrik hastalik riskini arttirdigi bilinmektedir.
Olgu ve aile raporlar1  Velocardiyofacial Sendromu 22ql1150  kromozomu
delesyonu  ve Prader-Willi Sendromu 15q11 ql3 anne kaynakli uniparental disomy ve

bipolar bozuklukla iligkili kromozom anomalisini rapor etmistir.(151).
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Uyku bozukluklari, BB (157,158) gelisiminde erken asamalarinda goriilmektedir, ilk
duygudurum donemi olusumu once erken bir duyarlilik belirteci olarak kabul edilmektedir.
Ikinci olarak, uyku / uyaniklik bozukluklar1 sadece ruh halleri sirasinda degil, ayn1 zamanda
iyilesen hastada gozlenmistir (159), bu yilizden faz ilerlemesini 6nlemek i¢in tedbirler
almmalidir. Uyku bozukluklar1 ve anormal sirkadiyen ritmde isleyen genetik yatkinlik

faktorlerinin oldugunu destekler.

Melatonin uyku-uyaniklik dongiisiinii diizenleyen epifiz bezi tarafindan salgilanan bir
hormondur. Bu isleme esas olarak 6zel bir reseptor aracilik eder. Memelilerde, karakteristik
olarak iki etkisi olan (sirkadiyen ritim ve giin uzunlugu etkilenen tireme degisiklikleri) iki
yliksek afiniteli bir melatonin reseptdr alt tipi klonlanmistir; melatonin reseptér 1A
(MTNR1A) (Reppert et al. 1994) ve melatonin reseptor 1B (MTNRIB) rapor edilmistir
(Reppert et al. 1995).

Melatonin biyosentezi yolagindaki varyasyonlarin son zamanlarda bir c¢ok
psikiyatrik hastaliklar ile iligkili oldugu bildirilmistir. Genetik ve fonksiyonel sonuglar bipolar
bozukluga yatkinlikta azalmis melatonin seviyesinin roli oldugunu gostermektedir. Bu
bilgiler 15181nda yapilan bir ¢alismada asetilserotonin O-metil transferaz (ASTM) geninin
promotor bolgesindeki bir polimorfizm (rs4446909) BB’li hastalarda azalmis mRNA
ekspresyonu ile iligkili bulunmustur(160).

Sirkadiyen ritm bozukluklar1 Bipolar Bozuklukta sik goriilen bir semptomlar olup
DSM 4’te tami kriterleri arasinda bulunmaktadir. Uyku diizensizligi patofizyolojisinde yer
alan bircok norotransmitter bulunmaktadir. Bunlardan en Onemlilerinden biriside
melatonindir. Literatiirde melatonin reseptdr polimorfizmlerinin psikiyatrik bozukluklar ile
iligkili oldugunu ileri siiren c¢aligmalar bulunmaktadir. Bunlardan Park ve arkadaslari
sizofrenili 289 hasta ve 505 kontrol iizerinde yaptiklar1 aragtirmada, MTNRIA geninin
sizofreni i¢in bir duyarlilik geni olabilecegini ve sizofreni hastalarinda goériilen insomnia
semptomuyla iligkili olabilecegini ileri siirmiiglerdir (161). Galeckave arkadaglar1 da
tekrarlayan depressif diizensizliklerin MTNRIB (MT2) geni ile iliskili oldugunu ileri
stirmislerdir(162). Ancak De Jonghe A ve arkadaslar1 ise Deliryumu olan hastalarin MTNR
1B geni tizerindeki polimorfizmler ile iligkisini inceledikleri ¢aligmada, deliryum ile MTNR

1B gen polimorfizmleri arasinda anlaml bir iligki saptamamuislardir (163). Yine DEHB olan
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hastalar ve kontrol grubunun karsilagtirildigr bir calismada MTNR 1A ve MTNR 1B
kodlamada ©nemli bir zenginlestirme saptanmamistir(164). Sozkonusu c¢alismamizda da
MTNRIA geni -184T>C polimorfizmi bakimindan bipolar bozuklugu olan hastalarla kontrol
grubu arasinda anlamli bir iligki saptamadik. FElde ettigimiz bilgiler bu promotor

polimorfizminin melatonin sinyal iletim yolunu etkilemedigi sonucunu dogurmaktadir.

Bu durum bakilan polimorfizmin bu hastaliktaki uyku diizensizligi nedenleri arasinda
yer almadig1 ve hastaligin genetik etyolojisinde etkili olmadig1 sonucunu dogurmustur. Gerek
melatonin reseptor genindeki ekspresyon farkliligina yol acan mRNA sentez agsamasindaki
etkenler, gereksede metilasyon gibi post transkripsiyonel epigenetik mekanizmalar da
melatonin reseptdriiniin sentesizini ve aktivitesini etkileyebilir. Bu alanlarda yapilacak olan
caligmalar, melatonin ile uyku bozuklugu ve bipolar diizensizlik arasindaki iligkinin daha iyi

anlagilmasini saglayacaktir.

Calismamizda kullamilan 6rneklem sayisimin kiiciikliigli calismamizdaki bulgularin
anlamliligim1 kisitlamaktadir. Calismada elde edilen verilerin dogrulanabilmesi i¢in ayni
polimorfizmlerin farkl etnik populasyonlarda ve daha genis 6rnek hacmi ile dogrulanmasina

ithtiyag vardir.

Yine bu gende yer alan diger polimorfizmlerin hastaliga katki saglayip saglamadiginin
gosterilmesine ve farkli etnik populasyonlarla kiyaslamasimin yapilacagi yeni c¢aligmalara
ithtiya¢ oldugu kanaatindeyiz. Yapilacak yeni ¢aligmalarda daha biiylik bolgeleri kapsayan
haplotip bloklarin kullanilarak aday genlerin taranmasi amag¢lanmalidir. Ayrica insan genom
dizileri ve polimorfizmler hakkinda artan bilgiler BB-I'nin gelismesinde bu varyasyonlarin
potansiyel roliiniin ve beyinde sentezlenen genlerin dizi varyasyonlarmin belirlenmesini

saglayacaktir.
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