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OZET

Ozdemircan A. Siklooksijenaz-2 Gen Varyantlarinin Bipolar Bozukluk ile iliskisinin
Arastirilmasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip ABD.
Yiiksek Lisans. Istanbul. 2013.

Bipolar bozukluk belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik ya da her
ikisini de kapsayan karma epizodlarla giden ve bu epizodlar arasinda kisinin tamamen
saglikli duygudurum haline donebildigi, kronik seyirli ve epizodlarla seyreden bir
duygulanim bozuklugunu tanimlar. Psikiyatrik bozukluklarin seyri ve tedavisi tizerinde
oksidatif stresin rolii ile ilgili yapilan arastirmalar sonucunda; sizofreni, bipolar
bozukluk, depresyon ve panik bozuklukta oksidatif dengenin bozuldugu tespit
edilmistir.

Siklooksigenazlar (COX), membran fosfolipidlerinden fosfolipaz A2 (PLA2) tarafindan
salinan arasidonik asitin (AA) biyoaktif prostanoidlere doniisiimiinii katalizlemesi ile
inflamasyon kaskadinda merkezi rol oynar. COX-2’nin, ¢ogu dokuda tipik olarak
inflamatuar uyaranlarla indiiklenmesinden dolayi, inflamatuar cevabin arttirilmasindan
sorumlu tek izoform oldugu diisiiniilmiistiir. Bu nedenle, anti- inflamatuar ilaglar i¢in en
uygun hedef olarak degerlendirilmektedir. Bu son bulgular COX-2 tiirevi iiriinlerin
beyin dogal immiinitesi iizerinde beyinde endotoksin aktivasyonu sonrasi, inflamasyon
gelisimi ve ¢oziilmesi lizerinde koruyucu bir etkiye aracilik ettigini ortaya koymaktadir.
Bu calismada, COX-2 gen varyantlari1 ve bipolar bozukluk arasindaki iliskinin
arastirilmasi amaclanmistir. Bu ¢alismada COX-2 gen varyantlar ile artmis bipolar
bozukluk arasinda pozitif bir iliski gosterdik. COX-2-171954—G genotipleri ve allelleri
kontrol ve hasta grubunda istatistiksel olarak 6nemli derecede farklidir ( p:0,000;
p:0,000). COX-2-11954—GAA genotipine sahip olanlarda bipolar bozukluk riski {i¢
kat artmistir (p:0,000). COX-2-11954—G G+ genotipinin bipolar bozukluga karsi
koruyucu bir rolii oldugu goriinmektedir (p:0,000).

Anahtar Kelimeler: Bipolar Bozukluk, COX-2, Polimorfizm.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 17183
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ABSTRACT

Ozdemircan A. Investigation of Cyclooxygenases Gene Variants in Bipolar Disorder.
Istanbul University, Institute of Health Science, Molecular Medicine. Istanbul. 2013.

Bipolar disorder going with non-systematicly repeated depressif, manic or including
both epizodes and between these epizodes person could return his healty emotion. It
goes with chronic epizodes. It has been shown in the results of studies done about the
role of oxidative stress on psychiatric disorders progression and theraphy that oxitadive
balance has been disrupted in schizophrenia, bipolar disorder, depression and panic
disorder.

Cyclooxygenases (COX) play a central role in the inflammatory cascade by converting
arachidonic acid (AA), released from membrane phospholipids by a phospholipase A2
(PLA2), into bioactive prostanoids. Because COX-2 is typically induced by
inflammatory stimuli in the majority of tissues, it was thought to be the only isoform
responsible for propagating the inflammatory response and thus, considered as the best
target for anti-inflammatory drugs.These recent findings suggest that COX-2-derived
products canmediate a protective effect in the progression and/or the resolutionof
inflammation in the brain after endotoxin activation of braininnate immunity.

In this study, we aim to investigate the association between COX-2 gene variants and
the bipolar disorder. We have demonstrated positive association of COX-2 gene
variants with an increased risk for development of bipolar disorder. There were
statistically significant differences in COX-2-1195A—G genotypes and alleles between
the controls and patients ( p:0,000; p:0,000) . The indivuals having COX-2-1195A—G
AA genotype had 3 fold increased risk for bipolar disorder (p:0,000). It seems that there
is a protective role of COX-2-1195A—G G+ genotype against BD (p:0,000).

Key Words: Bipolar Disorder, COX-2, Polymorphism.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: 17183



1. GIRIS VE AMAC

Depresyon ve manik epizodu tarifleyen iki ug¢lu duygudurum bozuklugunun
bugiinkii kullanim adi bipolar affektif bozukluktur. Bipolar affektif bozukluk (BAB),
farkli durumlar arasinda (manik depresif epizod) doniisiimle karakterize iki uglu bir
hastaliktir. Siklikla cosku ve depresyon ataklariyla birlikte ¢esitli biligsel ve davranigsal
semptomlar iceren kronik bir seyir gosterir. Bir baska deyisle depresif donemlerle
birlikte manik ya da karma epizodlarin da bulundugu bipolar affektif bozukluk, nébetler
arasinda kisinin saglikli duyguduruma donebildigi (6timi) bir duygudurum
bozuklugudur (1). BAB yasam boyu yaygmlhigi % 0,4-1,6 ( ortalama 1,2 ) arasindadir.
Bipolar spektrum olarak ele alindiginda, oran % 5’1 gegmektedir (2).

Aile galigmalari, ikiz ¢alismalar1 ve evlat edinme galismalar1 genetik etkenlerin
roliinii destekler. BAB tanili hasta grublari ile yapilmis g¢alismalarda, monozigot
ikizlerdeki konkordansin (% 79,5), dizigot ikizlerden (% 23) 3.5 kat fazla oldugu
saptanmigstir. Monozigotlarda konkordansin tam olmamasi, penetransi tam olmayan gen
ve ¢evresel nedenlerin roliinii diisiindiirmektedir (3).

Genetik gecisin bigcimi heniiz aydinlatilamamistir. Ancak bunun cok sayida
genle iliskili oldugu, bunlardan bazilarinin hastaliga yatkinlik i¢in daha fazla bir
etkinlikte oldugu ve g¢evresel faktorlerin sorumlu oldugu karmasik bir gecis
diigtintilmiistir. Bulgular;, BAB’un klasik mendel genetik yasalariyla kalitimsal gegis
gostermedigini ve tek bir genetik alanla belirlenen dominant gegise de uymadigini
birden fazla geni ilgilendiren (polimorfikpoligenik) ve bircok islevsel etkenin rol
oynadig1 (multifaktoryel) bir kalitim ile genetik gecis gosterdigini desteklemektedir (4).

Bizde yukaridaki bilgiler 1s1ginda inflamasyon olusumunda 6nemli rolii olan
COX-2 genindeki genetik variyantlar ile BAB arasindaki iliskiyi arastirmay1
amaclamaktayiz. Yaptigimiz literatur taramasinda COX-2 genetik variyantlar ile bipolar
hastaligin1 iligskilendiren herhangi ¢alismaya rastlayamadik. COX-2 genindeki
polimorfizmlerin bipolar hastalik ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz. Dolayisiyla,
biz bu ¢aligmamizda COX-2 765 G—C ve COX-2 1195 A—G gen polimorfizmlerinin

bipolar hastalik riski tizerindeki etkisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

BIPOLAR AFFEKTIF BOZUKLUK

Bipolar Affektif Bozukluk (BAB), belli bir diizene bagh olmadan tekrarlayan
depresif, manik ya da her ikisini de kapsayan karma ataklarla giden ve ataklar arasinda
kisinin tamamen saglikli duygu durumu haline (6timi) donebildigi kronik seyirli
duygulanim bozuklugunu tanimlar (5).

Bipolar affektif bozukluklar en az bir hipomanik, manik ya da karma atakla
seyreder. iki alt tipi bulunan biplar affektif bozuklukta; bipolar I bozukluk, hipomani
ataklar1 ile birlikte ya da hipomani ataklari olmaksizin mani ataklarini, bipolar II

bozukluk ise manik atak olmaksizin bir ya da daha fazla hipomanik atagi icermektedir

(6).

2.1. Bipolar Bozuklugunun Tarihcesi

Insan psikolojisi bozukluklar: ile iligkili arastirmalar, insanlik tarihi boyunca,
degisik donemlerde, degisik toplumlarda, degisik mitolojilerde ve birbirinden farkli
dinlerde yer almustir. Hipokrat (M.O. 460-377) insanin duygu durumu ile beden sivilari
arasinda baglantt kurmus, hafif kanli mizag, agirkanli mizag, kara sevdali mizag ve
sinirli mizag olarak birbirinden farkli dort miza¢ (duygudurum) tanimlamistir. Hipokrat
“kara safra’ anlamina gelen melankoli terimiyle de, karaciger ve safrayollarindaki
bozukluklardan kaynaklanan durgunluk, ilgisizlik, isteksizlik, uykusuzluk, kaygi,
yetersizlik ve intihar diislinceleriyle ortaya ¢ikan bir hastalik tablosu tanimlamistir (7).

Daha sonralari Galenos da etkisini on sekizinci ylizyila dek siirdiirmiis
olan“beden sivilar1 kurami”n1 ortaya atmistir. Kurama gore insan bedeni kan, balgam,
sar1 ve kara safra olmak tizere dort beden sivisindan olugmustur. Sivilarin herhangi
birinin miktarindaki artma, s1v1 dengesizligi nedeni ile hastalifa yol agacaktir. Ornegin,
depresyon ve melankoli kara safranin asiriligina baglidir.

19. ylizyilda, hastanede yatan hastalarla ilgili gézlemler, baz1 psikotik hastalarin
digerlerinden farkli olarak kendiliginden iyilesmeler gosterdigini ve hastaliklarin
periyotlarla ortaya ¢iktigin1 gostermistir. 1840 yilinda Esquirol, depresyon ve maninin
kronik akil hastaliklarindan farkli oldugunu ortaya koymustur (7). Baillarger ve Falret,
1851 yilinda, Fransa’da birbirlerinden ayr1 olarak, mani ve melankoli klinik tablolarini

gosteren birdenbire baglayan hastaliklari, ayn1 hastaligin iki degisik goriiniimii olarak



kabul etmislerdir. Nobet nobet gelen bu hastaliga, Baillarger “folie a double forme™’,
Falret “folie circulaire” admi vermistir (7). 1895 yilinda Kraepelin, manik-depresif
hastalig1 tanimlayarak, bu hastalik i¢in {ic 6nemli tam1 Ol¢iitii ortaya koymustur. Bu
Olclitler; depresyon ya da o6fori tarzinda yogun emosyonel tonus, daha 6nceki saglikli
islevsellige geri donebilme 6zelligi, hastanin yagsami boyunca tekrarlayan birgok atak
1960’11 yillarda manik ve depresif ataklarla giden bipolar bozukluk ve sadece depresif
ya da sadece manik ataklarla giden monopolar bozukluk olmak {izere iki alt gruba
boliinmiistiir. Daha sonralar1 sadece depresif epizotlarla giden hastalar unipolar olarak
adlandirilmistir. 1980 yilinda DSM 1II siniflama sisteminin kullanima girmesi ile
“affektif bozukluklar” tanimi1 kabul edilmis ve temel ayirim major depresyon ve BAB
arasinda yapilmistir (8).

DSM 1-R(1987) siniflandirmasinda “duygu durumu bozukluklar1” terimi tercih
edilmistir. 1994’te DSM-IV smiflandirmasinda dort tip bipolar bozukluk; bipolar I,
bipolar II, siklotimi ve baska tiirlii adlandirilamayan bipolar bozukluk yeralmistir. 2000
yilinda kullanima giren DSM-IV-TR siniflandirmasinda ek olarakgenel tibbi duruma ya

da madde kullanimina bagli duygu durumu bozuklugu vardir (8).

2.2. Smiflandirma

2.2.1. Bipolar-1 Bozukluk (BAB-1)
Genel olarak yirmili ya da otuzlu yaslarda baglayan, bir ya da birden ¢ok manik
ya da karma donemin ortaya ¢ikmasi ile belirli gidis gosteren bipolar bozukluk tipidir.

Hastalarin ¢ogu zaman 6nceden bir ya da daha fazla major depresif donemi olmustur

(9).

Tablo 2-1: DSM-IV TR ye gore BAB-1 tam olgiitleri

A: En az bir manik ya da bir karma epizod vardir

B: Depresif donem gecirilmistir ya da ileride ortaya ¢ikacagi varsayillmaktadir
C:Duygudurum degisimi donemleri sizoaffektif bozukluk tani1 kriterlerini
karsilamamaktadir

D: Belirtiler sosyal, is ya da diger dnemli alanlarda klinik olarak anlamli bozulmaya
neden olmaktadir

E: Belirtiler bir maddenin ya da genel tibbi bir hastaligin dogrudan fizyolojik etkilerine
bagh degildir
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Sekil 2-1: Bipolar Affektif bozukluk donemleri, Stephen M. Stahl Essential Pharmacology
(2000) (10).

2.2.2. Bipolar-2 Bozukluk (BAB-2)

Bir ya da birden fazla hipomanik donemle birlikte bir veya daha ¢ok major
depresif donemin goriilmesi durumudur. Hipomanik donemler ile major depresif
donemler arasinda ortaya ¢ikan Otimik donemlerle karistirilmamalidir. Hipomanide
psikotik belirtiler yoktur ve ¢ogunlukla hospitalizasyon gerekmez, epizod siiresi de
maniden kisadir (11).

Yineleyici depresif donemler yasayanlarda hipomani donemlerinin sorgulanmasi
onemlidir. Ciinkii son arastirmalar, BAB hastalarinin %69’unun tedavi igin ilk
psikiyatrist basvurularinda dogru tani alamadiklarini ortaya koymaktadir. Bunlarin
onemli ¢ogunlugu da BAB-2 hastalaridir. BAB-2 bozuklukta intihar oranlarinin daha
yikksek oldugu da disiiniildiigiinde bu taninin gozden kagmasinin bedelinin agir

olabilecegi anlagilmaktadir (12).



Tablo 2-2: DSM-1V TR ye gore BAB-2 tam olgiitleri

A: En az bir major depresif donemin ya da gegirilmis major depresif donem Oykiisiiniin
varligi

B: En az bir hipomanik dénemin ya da gecirilmis hipomanik dénem Oykiisiiniin varligi

C: Manik ya da karma bir donemin gegirilmemis olmasi

D: A ve B 6l¢iitlerindeki duygudurum belirtileri sizoaffektif bozukluga uymaz

E: Belirtiler sosyal, is ya da diger 6nemli alanlarda klinik olarak anlamli bozulmaya

neden olur.

2.2.3. BTA (Baska Tiirlii Adlandirilamayan) Bipolar Bozukluk
BAB 6zellikleri gostermekle birlikte herhangi bir 6zgiil BAB’1n tan1 dlgiitlerini

karsilamayan klinik durumlardir. Bu kategoride cesitli alt tipler tanimlanabilir:

2.2.3.1. Yineleyici Kisa Hipomani

Cok kisa siiren (4 giinden kisa) hipomanikdurumlardir. Klinik olarak,
depresyonun eslik etmedigi yineleyici hipomanik donemler seklinde olabilecegi gibi,
siiregen depresif belirtilerin yani sira kisa siireli oldugu i¢in siklotimik bozukluk tanisini

karsilamayan durumlar olarak goriilebilir.

2.2.3.2. Ultra Hizh Déngiilii Bipolar Bozukluk

Hipomanik ve manik veya depresif donemler birkac giinde bir hizla degisir.
Yasanan donemin tani Ol¢iitlerini karsilayan fakat gerekli siire dl¢iitiinii karsilamayan
durumlardir. Cogu hastada degisim, belli bir diizende meydana gelir. Bu hastalarin

klinik olarak idaresi giictiir (10).

2.2.3.3. Histeroid Disfori
BAB-2’nin siklotimik — irritabil ozellikleri olan bir varyantt olarak

diisiiniilebilir. Bu hastalara siklikla sinirda (borderline) kisilik olarak tan1 konmaktadir.

2.2.3.4. Psikotik Bozukluklar Uzerine Oturmus KarmaDonemler
Psikotik bozuklukla beraber goriilen klinik durumlarda bipolar bozuklugun

birincil mi ikincil mi oldugunun anlasilamadigi durumlardir.




2.2.4. Siklotimik Bozukluk

Hipomanik belirtilerin oldugu ¢ok sayida donem ve depresif belirtilerin oldugu
cok sayida donemle giden, kronik, dalgalanan bir duygudurumun varoldugu
bozukluktur. Depresif belirtilerin sayisi, siddeti, yayginligi ve siiresi major depresif
donem tani dlgiitlerini karsilamaz (9).

Siklotimi ¢ogunlukla yasamin erken donemlerinde (ergenlik ya da geng
erigskinlikte) baslar ve bazen diger duygudurum bozukluklarina yatkinlik olusturur.
Yasam boyu sikligi %0,4-1 arasindadir. Sinsi baslangichi ve kronik gidisli bir
bozukluktur.

2.2.5. Affektif Mizaclar

Akiskal ve arkadaslart mizact duygu durumu bozukluklarinin temeli olarak
sunmus ve duygulanim yelpazesini esik alti duygulanimlardan agir duygulanim
bozukluklarina kadar genisletmistir. Akiskal bes temel duygulanim mizaci
tanimlamustir: depresif, hipertimik, siklotimik, irritabil(sinirli) ve anksiy6z mizag (13).
Duygulanim mizaglarini degerlendirmek i¢in TEMPS (Temperament Evaluation of
Memphis, Pisa, Paris and San Diego) 6lgegi gelistirilmistir.

Miza¢ ve duygudurum bozukluklar1 arasindaki iliski cesitli sekilerde ele
almabilir (9) :
* Kimi duygulanim mizag 6zelllikleri duygudurum bozukluklarinin alt sendromal ya da
alt duygulanim belirtilerini tanimliyor olabilir
* Duygudurum, hastalik donemi belirtilerinin goriiniimiinii renklendirir (6rn: karma
donem ile saf manik donem arasindaki goriiniim farki)
* Duygulanim mizacina bagli duygu durumu hastalik donemine yol agmayabilir, ama
donemin siddetine etki edebilir.

* Duygudurum bozuklugunun varlig kisilik ya da mizaci degistirebilir.

2.2.6. Unipolar Mani

Nadir goriilen bir durumdur. Siklikla goriildiigii tilkeler Endonezya, Nijerya, Cin
ve Karayiplerdir. Bu toplumlarda bipolar tanili olgularin %30’unun unipolar mani
oldugu one siiriilmektedir. Ancak buralardaki pek ¢ok bildiride antidepresana bagl
manik kaymalar ya da karma manilerin dislanip dislanmadigi bilinmemektedir (9).
Erkeklerde daha sik oldugu, ailede unipolar depresyonun sik gorildiigli, beyinde

kortikal lezyon ve daha az siklikla tiroid otoimmiinitesi oldugu bildirilmistir.



2.3. Si1klik ve Yayginhk (Epidemiyoloji)

2.3.1. Bipolar Bozuklugun Siklik ve Yayginhgi

BAB’un yasam boyu yayginlig1 % 0,4-1,6 ( ortalama 1,2 ) arasindadir. Bipolar
spektrum olarak ele alindiginda, oran % 5’i gegmektedir. BAB’ta siklik orani erkekler
icin 9- 15/100.000, kadinlar i¢in 7,4-30/100.000’dir (14). Unipolar depresyonun ( UPD
), BAB’a oran1 10:1 ile 4:1 arasindadir. BAB’nin yasam boyu yaygmhigi farkli irk ve
kiiltiirlerde degiskenlik gostermez; bu da hastaligin cevresel faktorlerden bagimsiz
oldugunu diistindiirmektedir (15). DSM- IV- TR’ ye gore duygudurum bozukluklarinin
yasam boyu yayginlik oranlart tablo 3’te gosterilmistir. Degisik c¢aligmalardaki

yayginlik oranlar1 da tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 2-3: Duygudurum bozukluklarinin DSM-1V-TR’ye gore yasam boyu yayginhgi
( Amerikan Psikiyatri Birligi: Washington DC, 2000 )

Duygudurum Bozuklugu Yasam boyu prevelans
Major Depresif Bozukluk Kadin;%10-25 Erkek:%5-12
Distimik Bozukluk % 6

Bipolar I Bozukluk % 0.4-1.6

Bipolar IT Bozukluk % 0.5

Siklotimik Bozukluk % 0.8-1.0

Tablo 2-4: Bipolar bozukluk yasam boyu yaygihg

Arastirmaci Oran ( % )
Regier ve ark. ( 1998 )/ ABD 1.2
Kessler ve ark. ( 1994 )/ ABD 1.6
Lewinsohn ve ark. ( 1995 )/ ABD 5.7
Weissman ve ark.( 1996 )/Uluslar arasi 0.3-1.5
Szadoczky ve ark. ( 1998 )/ Macaristan 5.0

Angst ve ark. ( 1998 )/ Isvicre 8.3




2.3.2. Cinsiyet ve Yas

Manik depresif bozuklugun siklik ve yayginligi ile ilgili yapilan ¢alismalar
kadinlarda yaklasik olarak iki kat daha fazla goriildiginii gostermistir. Unipolar
depresyona zit olarak BAB’ta cinsiyet orani tiim alt gruplar birlikte degerlendirildiginde
yaklasik olarak esittir. BAB un baslangic1 major depresyondan daha erkendir. MDB’un
baslangici ortalama 30’lu yaslar iken, BAB 20’li yaglar dolayinda baslar. BAB I ve
BAB 1II bozuklugun baslangic yasi birbirine yakindir, fakat BAB II bozuklukta
baslangi¢ yas1t hafif¢e daha yiliksek olmaya egilimlidir. Baglangic yasi acgisindan
cinsiyetler arasinda Oonemli bir fark saptanmamistir. Yapilan calismalarda mani igin
baslangi¢ yasi erkeklerde ortalama 24,4, kadinlarda 24,8 bulunmustur. Hastalarin % 20-
30’unda ilk donem 21 yasindan Once ortaya g¢ikarken, 50 yasindan sonra basliyan
olgular % 10 olarak bildirilmektedir (16).

BAB I bozuklugu kadinlarla erkeklerde esit oranlarda goriilmesine karsin, BAB
IT bozuklugu kadinlarda daha sik goriiliir. BAB I bozuklugun erkeklerde daha ¢ok bir
manik donemle, kadinlarda ise daha ¢ok bir major depresif donemle basladig: bildirilse
de, veriler kesin degildir. Dogum sonrasi donemde BAB depresif donemin sikligi
goreceli olarak yiiksektir ve postpartum depresyon hastalarinin ¢ogu bipolar bozukluga
sahiptir. Hastaligin her iki cinsiyette esit oranda goriilmesi nedeniyle bipolar
bozukluklardaki cinsiyet farkliliklari ¢ok fazla ilgi gérmemis ve yeterince
incelenmemigstir. BAB’un yasam boyu yaygmligi kadin ve erkek arasinda farklilik
gostermemekle birlikte, hastaligin donemsel 6zellikleri ve gidisinde cesitli cinsiyet
farkliliklar1 bulunmaktadir. Manik donemler erkeklerde, depresif donemler kadinlarda

daha siktir. Kadinlarda, karma durumlar ve hizli dongii daha sik goriilmektedir (17).

2.3.3. Aile Oykiisii

BAB tanili hastalarin birinci derece akrabalarinda, BAB tami riskinin % 3- 8
arasinda degistigi bildirilmistir. Normal popiilasyon da ise bu oran ¢ok daha diistiktiir (
% 0.4- 1.6 ). Hem anne hem de babada BAB varsa, cocuklarinda duygudurum
bozuklugu gelisme olasiligi % 50- 75 arasindadir (18). BAB’a iligkin onemli aile

caligmalari tablo 5’te verilmistir.



Tablo 2-5: BAB’ a iliskin 6nemli aile calismalari

Calisma Risk altindaki akrabalar Tam riski
Bipolar Unipolar
Fieve ve ark 1984 2171 6.6 9.0
Gershon ve ark. 1982 598 8.0 14.9
Rice ve ark. 1987 557 5.7 23.0
Sadovnick ve ark. 1994 1102 35 5.7

2.3.4. Sosyoekonomik ve Kiiltiirel Durum
Diisiik sosyo-ekonomik siniflarda daha sik goriilen unipolar depresyonun aksine,
BAB sosyal sinifla ¢ok iliskili goziikmemektedir. Ust sosyo-ekonomik diizeyde daha sik

goriildiigiinii bildiren calismalar olmasina ragmen veriler kesin degildir (19).

2.3.5. Medeni Durum
Bosanmis ve ayr1 yasayan kisilerde daha sik goriiliir (19). Ancak bu fark erken
baslangic1 ve hastalifin evlilikte uyumsuzluk 6zellikleriyle sonuglanmasini yansitiyor

olabilir.

2.4. Bipolar Ve Inflamasyon

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili Tiirkiye’deki merkezler
de dahil olmak iizere bircok merkezde ¢alismalar yapilmis ve halen yapilmaktadir. Bu
aragtirmalarda 6zgiil oksidan ve antioksidan molekiillerin disinda ayrica toplam oksidan
ve antioksidan seviyeleri de degerlendirilmistir. Psikiyatrik bozukluklarin seyri ve
tedavisi lizerinde oksidatif stresin rolii ile ilgili yapilan arastirmalar sonucunda;
sizofreni, otistik bozukluk, iki u¢lu bozukluk, depresyon, panik bozukluk ve eriskin
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda oksidatif dengenin bozuldugu, bazi
hastaliklarda remisyon zamaninda bile bu dengesizligin sebat ettigi, bir kisim 6zgiil
belirtilerle iliskili oldugu ve bazilarinda ise tedavi ile diizeldigi goriilmiistiir (20).

Buradaki bozuk isleyisin nasil olabilecegi ile ilgili degisik varsayimlar
bulunmaktadir. Ornegin, oksidanlar zarla iliskili proteinlerle tepkimeye girerek dogal
isleyisteki enzimler veya norotransmitterlerin  alimini  engelleyerek hastaliga
yatkinlastirict bir etmen olabilirler. Cilinkli oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar
patolojileriyle iligkilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda onemli rol oynayabilirler

(21). Ozgiil oksidanlarin bir kism1 metabolizmadaki baska bilesenlerin “istenmeyen”
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artiglarina neden olabilir ve bu durum psikiyatrikbozukluklarda 6zgiil belirtilere neden
olabilir. Ornegin, psikotik 6zelliklerden hezeyan1 olan mani hastalarinda artmis nitrik

oksit diizeyi, glutamat yolagi tizerinden boyle bir etkiye yol agmis olabilir (22).

2.5. Bipolar Bozuklugun Olus Nedenleri (Etyoloji)

2.5.1. Biyokimyasal Nedenler

Biyokimyasal  calismalar daha ¢ok  biyojenik  aminler {izerinde
yogunlagmaktadir. Patofizyolojide norepinefrin ( NE ) ve serotonin ( SHT ) iizerinde
durulmaktadir. Manide NE aktivitesinde artis vardir. Saglikli kontrollere kiyasla manik
hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) MHPG (3-metoksi-4-hidroksifenilglikol) ve
idrar NE, VMA (vanilmandelikasit) diizeylerinin daha yiiksek bulundugu ve lityum
sagaltimiyla BOS MHPG ve idrar NE diizeylerinin anlamli 6l¢iide azaldigi
belirlenmistir (23).

Serotonerjik sistemin BAB’taki rolii, lityumun serotonerjik sistem tizerindeki
etkisi nedeniyle giindemde kalmaktadir.

Dopamin aktivitesinin genel olarak depresyonda diistiigli, manide yiikseldigi
diisiiniilmektedir. L-DOPA gibi dopamin aktivitesini arttiran ajanlarin  maniyi
tetiklemesi bu goriisii desteklemektedir (24).

Dopaminerjik-noradrenerjik aktivasyonda artis ve noradrenerjik- kolinerjik sistemler
arasindaki denge bozuklugu ( kolinerjik yetersizlikten) manide goriilen biyokimyasal
siireclerdir.

Melatonin nokturnal sekresyonunun diisiikliigli, triptofana yetersiz prolaktin
yaniti, folikiil stimiilan hormon ( FSH ) bazal salinimi ve erkeklerde testesteron
seviyesinin digiikliigii, kortizol salimiminin sirkadiyan ritminde bozulma bildirilen
noroendokrin diizensizliklerdir. Cok sayida c¢aligmada hizli dongiilii bipolar hastalig
olanlarda klinik ve subklinik tiroid hastalig1 yayginlig1 arastirilmis ve cogunda subklinik
hipotiroidi bulunmustur. Hizl1 dongiilii hastalarda tiroperoksidaz otoantikorlar1 ytliksek

saptanmuistir.

2.5.2. Psikososyal Etkenler

Duygudurum bozukluklarinda, ilk donemlerin genellikle bir g¢evresel stres
sonrast ortayaciktigl, ancak daha sonraki donemlere stresli yasam olaylarmin eslik
etmesinin daha az oldugu gozlemi duyarlilasma modelinin gelistirilmesine neden

olmustur (25). Ik atag1 genellikle 6nemli bir yasam olayr kamg¢ilar. Fakat bu yasam
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olaylarinin ¢ogu 0Ozgiil degildir. Sosyal, davranigsal ve travmatik deneyimlerin gen
ekspresyonuna neden oldugu bilinmektedir. Manikve depresif donemlerin yinelemesi,
beyin biyokimyasini degistirebilir, ¢evresel stresorlere ve tetikleyicilere hassas hale
getirebilir, boylece takip eden donemlerin olusmasini kolaylagtirabilir. Sonugta ataklar,

psikososyal bir kolaylastirict olmaksizin kendiliginden yineleyebilir (26).

2.5.3. Genetik
Bipolar bozuklugun kalitimsal yonii yapilan ¢esitli kromozal, aile, evlat edinme

veikiz ¢aligmalarinda gosterilmistir.

2.5.3.1. Kromozal ¢alismalar

Bipolar affektif hastaligin kadinlarda daha fazla goriilmesi, bu hastaligin genetik
gecisinde X seksiiel kromozomunun olast 6nemini isaret etmis ve yapilan ¢alismalarda,
bipolar affektif bozuklugun gegisinde X kromozomuna bagli dominant kalittmin rol
oynadigi  gorilmistir (27). Kromozal ¢alismalarinda molekiiler baglanti
arastirmalarinda X, 13. ve 17. kromozom tizerinde bipolar affektif bozukluk ile iligkili
oldugu belirtilen gen bolgelerinin bulundugu ileri siirtilmektedir. Arastirmacilar bundan
yola ¢ikarak bipolar affektif bozuklugun mitokondriyal yolla kalitilmis olabilecegini
ileri siirmiislerdir ve bu goriis ileri ¢alismalarla da desteklenmistir (28). Ozellikle BAB I
olmak tizere duygudurum bozukluklar1 ve genetik belirtegler arasindaki iliski 5, 11,18
ve X kromozomlar igin vurgulanmustir (29). Yakin zamanda yapilan bir aragtirma 1152
bireyden olusan BAB tanili hastalar ve aileleriyle yiirttilmistir. Bu ¢alismanin
neticesinde 17. ve 6. kromozom iizerinde baglantili bolgeler saptanmustir (30).
Giiniimiize kadar yapilan kromozal g¢alismalar ¢esitli kromozomlar ile BAB arasinda
bazi iliskiler bildirilmisse de belli bir gen ile BAB arasindaki iligki giiniimiizde tam
olarak ortaya konamamistir (31). Arastirmalarda bozuklugun polimorfik, poligenik ve

multifaktoryel bir kalitim ile genetik gecis gosterdigi ileri siirtilmiistiir (32).

2.5.3.2. Aile, Ikiz ve Evlat Edinme Cahsmalar

Giiniimiize kadar yapilmig olan aile, ikiz ve evlat edinme aragtirmalari duygu
durum bozukluklarinda kalittmin 6nemli bir rolii oldugunu gostermektedir. BAB I olan
Kisilerin birinci derece akrabalarinda, kontrol grubuna oranla BAB I, 8-18 kat ve major
depresif bozukluk 2-10 kat fazla goriildiigi belirtilmektedir. BAB I’li hastalarin

yaklasik %50’sinin en az bir ebeveyni bir duygudurum bozukluguna, en sik olarak da
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major depresif bozukluga sahiptir (29). Akrabalik derecesi ile bipolaritenin tiiriini
inceleyen bir ¢alismada BAB | olan bireylerin birinci derece akrabalarinda BAB | oran
%4-24 ve BAB Il oran1 %1-5 olarak bildirilmistir (33). Duygu durum bozukluklarinin
gelismesinde giiglii bigimde anlamli bir genetik faktoriin varhigina isaret eden bu
calismalarda, eger bir ebeveyn BAB I’e sahipse, herhangi bir ¢ocugunda bir duygu
durum bozuklugu olma olasilig1 %25, eger her iki ebeveyn de hastaysa ¢ocuklarinin bir
duygudurum bozukluguna sahip olma olasilig1 %50-75 olarak bildirilmistir. Akrabalik
derecesi uzaklastik¢a bir duygudurum bozukluguna sahip olma olasihgida diismektedir
(29). Ailede genetik yikliliigiin hastaligin baslama yasi iizerine etkisini inceleyen
arastirmalarda ikinci kusaklarda hastaligin daha erken yaslarda basladigi ve daha ciddi
seyrettigi, ailelerinde bipolar bozukluk olan ¢ocuk ve ergenlerin 30’Iu yaslarinda yiiksek
oranda (%50’den fazla) spontan mani ya da hipomanik epizod gelistirecekleri
Ongorilmiistiir (34).

Epidemiyolojide ikiz c¢aligmalarida bipolar bozuklugun kalitsal bir hastalik
oldugunu kuvvetle desteklemektedir. Arastirma verilerinde monozigot ikizlerin
%65’inde hastalik yonlinden uyum varken, dizigot ikizlerde bu oran %14 tiir.
Ailelerinde BAB olan ve evlatlik verilmis ¢ocuklar {izerinde yapilmis ¢alismalarda, bu
cocuklarin 3/8’inin unipolar bozuklugu oldugu, 8/118’ini de biyolojik ebeveylerinden
baska bir psikiyatrik bozukluk ya da affektif bozukluk gosterdikleri bulunmustur (35).
Monozigotik ikizler ayni genleri tasirken dizigotik ikizler genlerin yarisinipaylastigii¢in
konkordans degerleriarasinda goriilen bu fark bipolar I’in genetik gecisini kuvvetle
destekleyen bir bulguolarak degerlendirilmektedir. Bochereau’un 2000 yilindaki
calismasinda BAB I’de, diger duygudurumbozukluklarina gore genetik 6zelliklerin daha
fazla oldugu bildirilmistir. Bir baska arastirmada ise BAB’li hastalarinailelerinde
duygudurum bozuklugu yaninda diger psikopatolojilerin de daha sikizlendigi
belirtilmistir (36).

BAB’ta genetik bir gecisin 6nemi ¢esitli ¢alismalarla ortaya konmustur. Aile
calismalari, ikiz caligsmalar1 ve evlat edinme calismalar1 genetik etkenlerin roliinii
destekler (37). BAB tanili hastalarla yapilan c¢alismalarda, monozigot ikizlerdeki
konkordansin ( % 79,5 ), dizigot ikizlerden ( % 23 ) 3,5 kat fazla oldugu saptanmustir.
Monozigotlarda konkordansin tam olmamasi, penetransi tam olmayan gen ve g¢evresel

nedenlerin roliinii diisiindiirmektedir (36).
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Evlat edinme c¢aligsmalarinda biyolojik ana- babada hastalik orani, evlat edinen
anababadan yiiksek bulunmustur. Biyolojik ana- babadaki riskin, BAB igin ii¢, 6zkiyim
icin alti kat artmis oldugu gosterilmistir. Molekiiler genetik alanindaki caligsmalar,
celigkili sonuglar vermistir. BAB ile 5., 11., 18. ve X kromozomlar i¢in baglanti
bildirilmigtir. 18 p bolgesindeki bir lokusun hastaliktan sorumlu olabilecegi ileri
stiriilmektedir. Bipolar depresyonda unipolar bozukluga gore genetik etkenler daha
onemlidir (38).

Genetik gecisin bigimi heniiz aydinlatilamamistir. Ancak bunun cok sayida
genle iligkili oldugu, bunlardan bazilarinin hastaliga yatkinlik i¢in daha fazla bir
etkinlikte oldugu ve g¢evresel faktorlerin sorumlu oldugu karmasik bir gegis
diisiiniilmistlir. Bulgular; BAB’un klasik mendel genetik yasalariyla kaliimsal gecis
gostermedigini ve tek bir genetik alanla belirlenen dominant gecise de uymadigini
birden fazla geni ilgilendiren (polimorfik poligenik) ve bir¢ok islevsel etkenin rol
oynadig1 (multifaktoryel) bir kalitim ile genetik gecis gosterdigini desteklemektedir
(39).

2.6. Bipolar bozuklukta klinik 6zellikler, gidis ve sonlanim

BAB i¢in yasam boyu prevalans % 0,7-1,6 (ortalama % 1,2) olarak saptanmustir.
BAB I igin bu oran % 0,4-1,6, BAB 1I i¢in % 0,5 ve siklotimi i¢in % 0,4-1 olarak
bildirilmektedir (40).

BAB, hastaligin gidisi, sonlanimi ve tedaviye yanit verme agisindan kisiler arasi
bliytik fakliliklar gosterse de, yineleyici ve yasam boyu siiren bir hastaliktir. Hastalarin
% 90’mda ilk manik dénem sonrasinda hastalik doénemleri tekrarlamaktadir (41). 1k
epizod siklikla depresyonla baslamaktadir (42). Bir manik epizod ortalama 5-10 hafta,
bipolar depresif epizod 19 hafta, bipolar karma epizod ise 36 hafta siirebilmektedir.
Karma ataklarin siiresi mani ataklarina gore daha uzun siirmektedir (43).

Epizod sayis1 arttik¢a dongii uzunlugunun (bir epizodun baslangicindan, sonraki
epizodun baslangicina kadar gecen siire) kisalma egilimi gosterdigi bildirilmistir. Bu
nedenle yas ilerledikge dongii uzunluguda kisalmaktadir. Ozellikle ilk déngii uzunlugu
acisindan tek uclu ve bipolar bozukluk hastalarinda fark oldugu bulunmustur. Genelde
tek uglu bozukluk hastalarinin ilk dongiileri daha kisadir (44).

Bipolar hastalarda yaganan bir diger sorun da biligsel bozulmalardir. Biligsel

bozulmanin sizofreninin sonlanimindaki kadar yiiksek oranda olmadig: bilinmektedir.
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Yinede bipolar bozukluk hastalarinin {igte birinin noropsikolojik rahatsizliklar
sergiledigini gdsteren ve giderek artan sayida tutarli kanitlar bulunmaktadir (45).
Ozkiyim girisimleri daha ¢ok depresif ve karma donemlerde goriilmektedir.
Ozkiymm girisimi ilk hastalik doneminde daha sik, daha sonraki hastalik dénemlerinde
ise daha ciddidir. Bipolar hastalarin % 10-19’u intihar ile kaybedilir.
Genel toplum Orneklemine gore intihar riski 15 kat fazladir ve intihar

girisimlerinden % 79’u depresif donem sirasinda olmaktadir (46).

2.7. COX ENZiMi

2.7.1. Arasidonik asit metabolitleri:

Arasidonik asit (AA) metabolizmasindan kaynaklanan {iriinler inflamasyon ve
hemostaz olmak lizere bir¢ok biyolojik olay iizerine etkilidir. Bu {iriinler kisa zamanl
hormonlar olarak degerlendirilebilirler. Yapildiklar1 yerde lokal olarak etki ederler ve
daha sonra ¢ok hizli olarak spontan veya enzimatik olarak yok edilirler. AA 20 C’lu
poliansature bir yag asididir (4 ¢ift bagli) ve primer olarak diyetteki linoleik asitten tiirer
ve viicutta yalnizca ester seklinde hiicre membran proteinlerinin bir komponenti olarak
bulunur. AA bu fosfolipitlerden hiicresel fosfolipazlar yoluyla salinir. Hiicresel
fosfolipazlar mekanik, kimyasal, fiziksel uyar1 veya C5a gibi iltihabi mediyatorlerce
aktive edilirler. AA metabolizmasi reaksiyonu baslatan enzimin adiyla anilan iki ana yol
boyunca ilerler: Prostaglandinler ve tromboksanlarin sentezlendigi siklooksijenaz yolu

ve lokotrienler ve lipoksinlerin sentezlendigi lipooksijenaz yolu (Sekil 2-4) (47)
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Hiicre membran fosfolipleri
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Lokotrien C, (LTC,4) w‘r 'l
\é‘azokznslriksiyon w‘r Protosikilin Tromboksan A ;
ronzkospazm . . PGI TXA
Artmis Lokotrien Dy (LTD, ) 2 2
permeabilite Vazadilatasyon Vazokontriksiyon
Lokotrien E, (LTE,) yapar Trombosit yapar Trombosit
4 4 kimelenmesini kiimelenmesini
annallar 1arr
I T T
LipoksinA,  Lipoksin B, ¢ l
(LXA,) (LXB )
Vazadilatasyon Nétrofil PGD, PGE, PGFz,
kemotaksi inhibisyon Vazadilatasyon 6dem
Monosit adezyon stimiilasyonu etkisini arttinr

Sekil 2-2: Arasidonik asit metabolitlerinin olusumu ve inflamasyondaki etkileri. COX-1 ve
COX-2, SIKLOOKSIJENAZ 1 ve 2; HETE, hidroksieikozatetranoik asit;
HPETE, hidroperoksieikotetranoik asit (48)

AA metabolitleri (eikosanoidler de denir ) inflamasyonun neredeyse her
basamaginda aracilik edebilir. AA’lerin sentezi iltthabin oldugu yerlerde artmistir ve

onlarin sentezini inhibe eden maddeler, iltihabi yanit1 da azaltirlar (49).

2.7.2. Prostaglandinler

Prostaglandin ilk olarak insan semeninde 1930’da kesfedildi. Fakat onlarin
diisiik konsantrasyonlar1 ve instabilitesini imkansizlastigindan yaklasik 30 y1l sonunda
identifiye edilmistir. Kompleks bir¢ok oksijenasyon siklizasyon ve bir akiral substrat 5
kiral reaksiyonlar1 iceren poliunsature yag asitlerinden oldugu seklinde tanimlanmistir.
Hamberg ve Samuelsson 1967°de prostaglandin biyosentezinin mekanizmasini ana
hatlart ile tanimlamistir (50) ve yeterli calisma yaparak temel prensiplerini

onaylanmuistir.
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Sekil 2-3: Arasidonik asit metabolitleri (50)

Poliansature yag asitlerinin oksijenasyonunun ilk {riinleri olan bisiklik
peroksitlerin(endoperoksitler) olusumu mekanizmada anahtar basamaktir. Komplekste
kimyasal transformasyonu saglayan enzim olarak COX-1,2 enzimi tanimlanmis ve 1973
teprostaglandin endoperoksitlerinin etkisi belirlenmistir (51,52).

Poliansature yag asitleri oksijenasyonunun ilk {iriinli mekanizmada anahtar
basamak olarak bisiklik peroksitlerin (endoperoksit) olusumudur. Kompleks kimyasal
transformasyon uygulamasi olan enzim olarak COX-1,2 enzimi tanimlanmistir ve
1973’de prostaglandin endoperoksitlerin izolasyonu sonucu belirlenmistir.

COX-2 geni kesfiyle COX-1 enziminden farkli protein {iriinii olmasi nedeniyle
NSA II'lerle izoform selektif inhibitdrler ayrilmistir. Bu hipotez sonucu COX-2
inhibitorlerinin anti inflamasyon ve analjezik oldugu gastrik toksisiteyi azalttigt

gosterilmistir (53).

2.7.3. Siklooksijenaz yolu

Arasidonikasit metabolizmasindan prostaglandin G/H sentaz (PGHS sik olarak
COX olarak bilinir), lipooksijenaz epoksijenaz gibi yollar sonucu biyolojik olarak aktif
iriinler sentezlenir. COX-lve 2 prostanoid sentezinde hiz kisitlayic1 basamagi
katalizler, arasidonik asitten PGH2 doniisimii olur ve prekiirsor olarak biyoaktif

prostanoidler ailesinden tromboksan ve prostaglandinler iiretilmektedir. Siklooksijenaz
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(COX)enzimleri; bisfonksiyonel proteinler olup, COX ve hidrojen peroksidaz (HOX)
aktivitelerinin = bir arada bulunmasi1 ile olusan proseste arasidonik asit
biyotransformasyonunu katalize ederek PG endoperoksit ara iirtinleri PGG2 ve PGH2
olusmasinda gorev almaktadirlar. Bunlardan izomeraz ve sentazlar araciligiyla
prostaglandinler ve tromboksan A2 (TXA2) olusturulur. Tim bu drlnler G-
proteiniliskili reseptorleri aktive ederler (54).

Burada prostaglandin (PG) E2 (PGE2), PGD2, PGF2, PGI2 ve TXA2 bulunur.
Bunlarin her biri spesifik bir enzim etkisi ile meydana gelir. Bu enzimlerin bazilarinin
dokulardaki dagilimi sirlhidir. Ornegin; trombositlerde tromboksan sentetaz enzimi
vardir, dolayisiyla giiclii bir trombosit agregan ajan ve vazokonstriiktor olan TXA2
anaprostaglandin iirlinli olarak bu hiicrelerde bulunur (48).

Diger yandan endotel tromboksan sentetaz icermez, ancak PGI2 olusumunu
saglayan prostasiklin sentetaz igerir. PGI2 giiglii bir trombosit agregasyon inhibitorii ve
vazodilatoriidiir. PGD2, siklooksijenaz yolunun mast hiicrelerindeki ana metabolitidir.
PGE2 ve PGF2a ile birlikte bulunur ve vazodilatasyona neden olur, 6demi artirir.

Prostaglandinler inflamasyonda agri ve ates patogenezinde de rol oynar.
Eikosanoidlerin iltihabi proseslerin merkezinde rol aldiklart gercegi eikosanoidsentezini
bloke eden ajanlarin klinik kullanimi i¢in esas olusturmaktadir. Aspirin ve bircok
NSAIl (Ibuprofen gibi) siklooksijenaz aktivitesini ve bdylece biitiinprostaglandin
sentezini inhibe ederler (bundan dolayr agri ve ates tedavisinde etkilidirler).
Siklooksijenazlardan COX-1 gastrik mukozada mevcuttur (COX-2 gastrik mukozada
bulunmaz ) ve COX-1 tarafindan iiretilen prostaglandinler, aside bagli hasara karsi
koruyucudur. Bundan dolay1 aspirin ve NSA II’ler siklooksijenazin inhibisyonu(hem
COX-1 hem COX-2 yi inhibe ederler) prostaglandin sentezini bloke ederek iltihab1
azaltirken, gastrik iilsere de zemin hazirlarlar. COX inhibitorlerinin gastrik mukoza
lizerine zararl etkilerini engelleyip, antiinflamatuar etkilerini koruyacak sekilde selektif
COX-2 inhibitorleri {iretilmistir. Dikkat ¢ekici olarak lipooksijenaz bunlardan
etkilenmez ve COX blokaji lipooksijenaz yoluna giren substratlar1 artirabilir. Giicli
antiinflamatuar maddeler olan glukokortikoidler, fosfolipaz A2 aktivitesini inhibe

etmekte rol oynamaktadir (48).
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Fosfolipidler
Fosfolipaz A,
Arasidonik Asit

Selektif COX-2 inhibitorleri = | (Yalniz COX-2’de rol alir)

COX-2 Endotelde Prostaglandm\l—lz COX-1(trombositlerde)

HooC \
T ALl

Prostasiklin Dinamik denge Tromboksan A,

Trombozu azaltir Trombozu indukler

Sekil 2-4: COX-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler etkileri. Kardiyovaskiiler
homeostazisin saglanmasinda endotelyal hiicrelerde iiretilen prostasiklin ve
trombositler de iiretilentromboksan A2 arasindaki dinamik denge
gosterilmektedir (55)

2.7.4. COX Geni

COX-1 ve COX-2 aminoasit seviyesi % 60 homoloji gosterir 3 ana domenden
olusmustur: membran baglayan domen, EGF ye benzer domen, enzimatik domen. Insan
COX-1 geni; 9932-q 33,3 kromozomunda, yaklasik 22 kilobp biiyiikligiinde 11 ekzon
icerir. Insanda COX-2 geni 1g25.2-q 25,3 kromozomunda yaklasik 8,3 kilobp
biiyiikliigiinde 10 ekzon igerir (56).

Promotorde Spl, NFkB, CRE, GRE, PEA3, NF IL-6 bulunur. Ayn1 zamanda
AU’dan zengin 3’ untranslated bolge igerir (57).

COX-1 ve COX-2 arasindaki fark; N-terminal bolgede COX-2 signal peptidi
COX-1’ e gore daha kisa, C-terminal membran baglayan domende 18 aminoasit eklenen
yer, ek olarak COX-2 de C-terminal kisimda glikolizasyon bolgesi lokalizedir. Sekil 2-5
de COX-1 ve COX-2 siklooksijenaz izoformlarinin protein yapilarinin karsilastirilmasi

yer almaktadir (12).
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Sekil 2-5: COX-1 ve COX-2 siklooksijenaz izoformlarinin protein yapilarinin
karsilastirilmasi
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Membran
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Sekil 2-6: COX-1 ve COX-2 enzimleri dimerik yapisi ve membranlar arasi iliskisi (55)
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2.7.5. COX Ekspresyonu

COX enzimleri arasindaki en onemli fark; COX-1 enziminin aminoterminalinde
fazla 17 aminoasit zinciri olmasi, COX-2 enziminde ise karboksiterminal ucta 18
aminoasitten olusan ek zincir olmasidir. COX-1 ve COX-2 izo enzimlerin regiilasyonu
hem transkripsiyon hem de translasyon seviyesinde birbirinden farklidir. COX-2 tipik
olarak 3’-tranlasloke olmayan Shaw-Kamen zincirlerinin birkag kopyasini igerir. Bu da
mRNA parcalanmasin1  hizlandirmaktadir. Bu yiizden COX-2 kopyalar1 hizlica
parcalanmaktadir. Ancak inflamatuvar yanitlar esnasinda, proinflamatuvar sitokinler ile
bu kopyalarin stabilizasyonu olmakta ve COX-2 protein seviyesi de artmaktadir. COX-
2’ intranskripsiyonal ve translasyonel regiilasyonu ekspresyonunun kontroliinde

onemlidir (59).

Tablo 2-6: COX-1 ve COX -2’ nin temel 6zelliklerin karsilastirilmasi

Ozellik COX-1 COX-2
Ekspresyon Stirekli induiklenebilir
Protein biiyiikligli | 68 kDa 72 kDa
Gen buytiklugu 22 kb 8 kb
MRNA 2.8 kb 4.5 kb ve AU’ dan zengin
bolgeler
Kromozom 9932-933.3 1925.2-g25.3
Yerlesim Endoplazmik retikulum | Endoplazmik retikulum ve
ve cekirdek zari cekirdek zari
Ekspresyon Trombosit, bébrek, Bdbrek korteksi, beyin bazi
mide ve pek ¢ok doku | bolgeleri, aktive makrofajlar,
inflamasyon esnasinda
(TNFa, IL1B, Epidermal
buyume faktéri ...) pek cok
doku veya hicreden




Tablo 2-7: COX-2’ nin inflamasyon dis1 fonksiyonlar:
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Doku COX-2 ekspresyonu Olasi fonksiyonlar
Bobrek Jukstaglomertuler aparat Intravaskuler volim
regulasyonu
Beyin Endotelyal hlicreler Ates yaniti (?)
Kortikal néronlar Néronlar arasi baglanti,
SSS gelismesi, 6§renme
ve hafiza
Kemik Osteoblastlar Osteoblastik

differansiyasyon
Kemik remodeling’ nin
dizenlemesi

Gastrointestinal sistem

Intestinal Epitel

Mukozal sivi salgilama

Mide Ulser iyilesmesi
Uterus Embriyo implatasyonu ?
Onkogenler, biiylime faktorleri, sitokinler, kemoterapi ilaglari, timor

promoterleri gibi bir ¢ok uyar1 ile COX-2 ekspresyonu artirmaktadir. COX-2’ nin
uyarilmasi kolon, akciger, meme, prostat, safra kesesi, mide ve 6zefagus gibi organlarin
epitel orijinli degisik premalign ve malign lezyonlarda goriilmektedir. Kolorektal
kanserlerinde COX-2 proteininin asirt ekspresyonu birka¢ farkli mekanizma ile
olmaktadir. Bunlardan biri, COX-2 vaskiiler endotelyal hiicrelerde hipoksi ile aktive
olan NF«B ile regiile olabilir. Kanserli epitelyum hiicrelerinde COX-2 asir1 ekspresyonu
normal APC araciligiyla da indiiklenebilmektedir. Wild-tip APC’ nin temel rolii B-
katenine baglanma ve indirgemektir. (-katenin sitoplazmada hem serbest hem de
membrana bagli olarak bulunabilir. Membrana bagli B-katenin fonksiyonlarini,
transmembran glikoprotein E-kadherin adhezyon molekiilii araciligiyla yapmaktadir.
Ekadherin, epitel hiicre-hiicre, hiicre-matriks adezyon ve migrasyonundan sorumludur.
Normal sartlarda sitozolik B-katenin, wild-tip APC protein ve yardimci iki protein (
aksin ve glikojen sentaz kinaz -3 ) ile birlikte olusan kompleksin aktivasyonu ile
parcalanmaktadir. APC geni mutasyonunda, APC proteinin p-katenin baglama
bolgelerinde fonksiyon bozuklugu gelismektedir. Bu da serbest B-kateninin artmasina
ve ¢ekirdege transloke olmasina yol agmaktadir. Burada T-cell faktor 4 ( TCF-4, bir
lenfoid gelistiren faktor [LEF-1] )ile birlikte bir transkripsiyon faktorii gibi etki
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gostererek adenomdan-karsinom gelisimine kadar ki siire¢ boyunca kompleks etki
gosterir (Sekil 5) (60).

Transkripsiyonal olarak aktif B-katenin ve TCF kompleksleri, c-myc, siklinD1,
PPARS ve COX-2 gibi spesifik genlerin ortak baglanma bolgesi olan TCF-4’e
baglanmaktadir. COX-2, wild-tip APC indiiksiyonu ile azalirken ( downregiilasyon),
mutant APC durumunda (-katenin niikleer birikimi ile artmaktadir(up-regiilasyon) (61).

Kolon kanser hiicrelerinde COX-2 ekspresyonu transkripsiyonel ve

posttranskripsiyonel mekanizmalarla diizenlenmektedir ( Sekil 6 ) (61).

E-kadherin

wnt reseptor

; [i-katenin
" .-",
akti ll.;;‘:‘r j}f_(l 0
o :-(:. [
i

APC

‘Gen ekspresyonu

>
. RO [

Sekil 2-7: COX-2 ve APC yolagi. APC ve COX-2.Sitoplazmik p-kateninin, wild-
tipadenomatoz polipozis koli (APC) protein, yardimci proteinler kompleksi (aktin ve
glikojen sentaz kinaz [GSK]-3p) ile degradasyonu. APCmutasyonu protein sentezine yol
acar ve serbest p-kateninin niikleusagecisine izin verir. COX-2, siklooksijenaz-2; wnt,
wingless and Int-1genleri

2.7.6. COX-2’nin karsinogenezde etkiledigi mekanizmalar

Ksenobiyotik mekanizma: COX siklooksigenaz ve peroksidaz aktiviteleri olan
bifonksiyonel bir enzimdir. COX siklooksigenaz aktivitesiyle arasidonik asidi PGG2’ye
oksitler. Peroksidaz aktivitesiyle de PGG2’yi PGH2’ye ¢evirir. COX-2 ayni1 zamanda
peroksidaz aktivitesiyle, bazi prokarsinojenleri (6rn: Benzo[a]piren) Kkarsinojenlere

cevirebilir (62). Karacigerde bu tip oksidatif olaylar sitokrom P450s tarafindan
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katalizlenir. Karaciger disinda mesela kolon gibi bir organda P450s ve diger
monooksigenazlarin konsantrasyonlart diisiiktiir. Bu durumda bazi ksenobiyotikler
COX’un peroksidaz aktivitesi sayesinde mutajenlere ko-okside olabilirler. Bu etki
Ozellikle tiitiin karsinojenlerine maruz kalinan akciger, oral kavite, mesane gibi organ
bolgeleri icin gecerlidir. Bunlara ek olarak COX’un arasidonik asidi metabolize
etmesiyle bazi mutajenler olusur. Arasidonik asidinoksidasyon {irlinleri, Ornegin
malondialdehit oldukga reaktiftir. Bu madde DNA’da hasarayol agabilir (63). COX-2
ekspresyonu prokarsinojenlerle de indiiklenebilir. Ornegin benzo[a]piren adli tiitiin
dumaninda ve 1zgara yapilmis gidalarda bulunan bir polisiklik aromatik hidrokarbon
COX-2 transkripsiyonunu stimule edebilir. COX-2 benzo[a]piren-7,8-diolii DNA’ya
direkt baglanan benzo[a] piren-7,8-diol-9,10-epokside ¢evirir. Bu bulgular benzo
[a]piren kaynakli COX-2 indiiksiyonunun, bu maddenin kendisinin benzo[a]piren-7,8-
diol-9,10-epokside doniisiinii katalizledigini, COX-2 inhibisyonunun tiitiin dumani gibi
benzo[a]piren iceren maddelerin yol agtig1 kanserlerin dnlenmesinde etkili olabilecegini

diistindiirmektedir.

2.7.7. Cox2 Polimorfizmi

COX-2 765 G—C ve COX2 1195 A—G promoter polimorfizmlerinin COX-2
transkripsiyon seviyesini etkiledigi ve mRNA seviyelerinde degisikliklere yol actig
gosterilmistir (64). COX-2 1195 G allelinin transkripsiyon seviyesini mRNA miktarini
COX-2 1195 A alleline gore azalttigr in vitro ve in vivo ¢aligmalarda gosterilmistir (65).
Daha 6nce yapilan bir ¢alismada COX-2 765 C allelinin COX-2 765 G alleline gore
promoter aktivitesini dnemli bir miktarda diistirdiigii gosterilmistir (66). Bundan dolay1
COX 765 C allelinin COX-2 enzim ekspresyonunu disiirebilecegini dngorebiliriz.

Ateroskleroz, tromboz ve vaskiiler biyoloji alaninda Papafili ve arkadaslar
COX-2 promotoriinde -765G>C varyantin1 tanimlamis varsayilan spl baglanma bolgesi
gosterilmis, -765 G alleli ile karsilagtirildiginda promotor aktivitesinde yaklasik %30
oraninda diisiis goézlenmistir. COX-2 geni 5° bolgesinde gen transkripsiyonunu
diizenleyici TATA kutusu ve CRE, NF kB, NF-IL-6, GRE, PEA3, AP2, C/EBP,
TGFbeta, spl multiple cevap elemanlar1 transkripsiyon faktorleri olarak baglanir.
Ozellikle Sp1 G-zengin elementleri icinde COX-2 transkripsiyonunda aktivatdr olarak

diisiiniiliir.
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Bir¢ok calismada COX-2 ekpresyonunun artiginin bir¢ok hastaliga yol actig
gosterilmigtir (67). Fakat COX-2 ekspresyonundaki degisikliklerin noérodejeneratif
hastaliklarla iliskisine yonelik limitli bir bilgi vardir. Bir c¢alismada COX-2
ekspresyonunun uyarilmasinin  alzheimer hastaligindaki bunamada ve down
sendromundaki néronal dejenerasyonla iliskisi gosterilmistir (68).

Cox2 genindeki fonksiyonel polimorfizmlerin bipolar hastalik ile iligkili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Dolayisiyla, biz bu ¢alismamizda COX-2 765 G—C ve
COX-2 1195 A—G gen polimorfizmlerinin bipolar hastalik riski lizerindeki etkisini
arastirdik.

2.7.8. COX-2 Ve Norodejeneratif Bozukluklar

COX-2 stokinlere, biiyiime faktorlerine ve proinflamatuar molekiillere cevap
olarak ¢esitli hiicre tiplerinde hizlica eksprese edilmektedir. COX-2 kronik ve akut
inflamasyon durumlarinda prostanoid {retimi i¢in aniden artmaktadir. Dolayisiyla
COX-2 norodejeneratif siireclerle iligkili olabilir. Bununla birlikte COX-2’nin
norodejeneratif hastaliklarla direkt iligkisini gosteren veya COX-2 inhibisyonunun
noroprotektif etkisiyle ilgili herahangi bir delil elde edilememistir (69). Hayvan
modellerinde yapilan c¢alismalarda COX-2 inhibisyonunun iskemi gibi rahatsizliklarda
erken asamadaki noronal hasara karsi koruyucu etkisi oldugu tesbit edilmistir (70).
COX-2 G+ genotipli bireylerin frekansinin kontrol grubunda (%46,5) hasta grubuna
gore (%22,2) anlamh olarak yiiksek oldugu ve hastalik i¢in koruyuculuk sagladig:
izlenimi edinilmistir. Cox2 1195 G allelinin transkripsiyon seviyesini ve mRNA
miktarmi COX-2 1195 A alleline gore azalttigi in vitro ve in vivo c¢alismalarda
gosterilmistir (65).

Daha 6nce yapilan bir ¢alismada goriilen Cox2 ekspresyonunun uyarilmasinin
Alzheimer hastaligindaki bunamada ve down sendromundaki ndronal dejenerasyonla
iligkisi gosterilmistir (68). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar COX-2 ile Parkinson
hastalig1 gelisimi arasinda bir baglant1 belirlenmistir (71). COX-2 ekspresyonu artigi
norodejenaratif bozukluklarin artisina yol agarak Bipolar hastalik riskinin artigina neden

oldugunu diisiinmekteyiz.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. SECILEN ORNEKLERIN TANIMI

3.1.1. Olgu Se¢imi, Prosediir ve Yontemler

Istanbul Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma hastanesine
ayaktan veya yatarak basvuran duygudurum bozuklugu tanili 180 hasta ve 170 kontrol
grubu caligmaya alimmistir. Calismaya alinan hasta grubuna tam1 amagli SCID-I
Olgeginin yaninda, tarafimizdan yapilandirilmis sosyo-demografik bilgi formu, mani
degerlendirme Olgegi, hamilton depresyon olg¢egi, live chart ve bipolar bozuklukta
islevsellik 6lgegi verilmistir (72). Kontrol grubuna da, hazirlanmig sosyo-demografik
bilgi formu ve tan1 amagli SCID-I 0Olgegi verilecektir. Hastalar ve hasta yakinlari
calisma hakkinda ayrmtili yazili ve sozlii olarak bilgilendirilmistir. istanbul Universitesi
Etik kurul’undan onay alinmistir.
Cahsmaya Alinma Olgiitleri:
1. 18-65 yas aras1 kadin ve erkek hastalar
2. SCID-I yapilandirilmis 6l¢ege gore Bipolar bozukluk 1 ve 2 tanisi almis hastalar
3. En az ilkokul mezunu olmak
Calismaya Alinmama Olgiitleri:
1. Organik Beyin Hastalig1 Olanlar
2 Zeka Geriligi
3. Psikoaktif madde ve/veya alkol kotiiye kullanimi ve bagimlilig1 olanlar
4

Tibbi tedavi gerektirecek diizeyde fiziksel rahatsizlig1 olanlar

3.2. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Agaroz (Promega MBG), Amonyum asetat (Sigma A-8920), Amonyum Kkloriir
(Sigma A-5666), Asetik asit (Merck K-04134156), Borik asit (Sigma B-6768),
Hidroklorik asit (% 37 Merck K-13190114), Brom fenol mavisi (Sigma B-6896), dNTP
seti (MBI Fermentas), Dietileter (Merck), EDTA (dihidrat)(Merck K-90602121), Etanol
(%99 Tekel), Etidyum bromiir (Sigma E-8751), Hidrojen peroksit (%35 Merck K-
22035097), Mineral yag (Sigma M-5904), Potasyum bikarbonat (Merck K-126223552),
Sodyumbisiilfit (Sigma S-9631), Sodyum doedosil (lauryl) sulfat (Sigma L-5750),
Sodyum hidroksit (Merck C754962), Potasyumdihidrojenfosfat (Merck A-741071),
Sodyum kloriir (Carlo Erba 368257), Trizma baz (Sigma T-1503), Taq polimeraz
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(Fermentas), Metaphor agaroz (FMC 50182), Xylene cyanol (Sigma X-4126), DNA
marker (50-100 bp DNA size marker; MBI Fermentas), Proteinaz K (Merck), Potasyum
hidroksit (Sigma P 1767), Amonyum siilfat (Sigma A 5132), Hincll (Fermentas) ,
primer dizileri (MBI Fermentas)
Kullanilan Primerler:
COX-2 geninde 765G>C polimorfizminin gozlendigi bolgeyi ¢ogaltmak icin
kullanilan primerlerin niikleotid dizileri asigida verildigi gibidir.
Primerler (5’ 3°) : Forward- 5-TATTATGAGGAGAATTACTCGC -3
Reverse- 5'-GCTAAGTTGCTCACAGAGAT -3'
COX-2 geninde 1195G>A polimorfizminin gbzlendigi bolgeyi ¢ogaltmak icin
kullanilan primerlerin niikleotid dizileri asigida verildigi gibidir.
Primerler (5’2 3°) : Forward-5'-CCCTGAGCACTACCCATGAT -3'
Reverse- 5'-GCCTTCATAGGAGATACTGG -3'

3.3. KULLANILAN GERECLER

Elektroforez icin gii¢ kaynagi (Titan plus Helena Laboratories), Hassas terazi
(Mettler), Polaroid kamera (DS34 Direct screen instant camera), Isiticili manyetik
karistirici (Elektromag), Mikrodalga firin (Philco), Mikrosantrifiiy (TDX), PZR aleti
(MJ Research Techne), pH metre (Hanna), Pipet takimi (Brand), Falkon santrifiij
(Hereaus), Spektrofotometre (Shimadzu UV-1208), Su banyosu (Elektromag), UV
transilluminator (Stratagene UV/White light Transilluminator), Vorteks (Nuve mix),
Elektroforez Sistemi (LKB 2013 miniphor electrophoresis, LKB 2012 maxiphor

electrophoresis).

3.4. COZELTILER
3.4.1. DNA izolasyonunda Kullanilan Cozeltiler:

3.4.2. Eritrosit Parcalama Tamponu (Lysis Buffer):

8.74 gram Amonyum kloriir, 1 gram Potasyum bikarbonat, 200 pl 0,5 molarlik
Etilen diamine tetra asetat (EDTA)’nin tartimlari yapilarak erlen igine alindi. 900
mililitre ddH20 eklendi ve ¢6zeltinin pH'st bir normal sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile
7,4’e ayarlandi. Daha sonra balon joje i¢ine alinarak bir litreye tamamlandi. Cozelti
1istya dayamikli cam siselere aktarilarak 120°C'de 15 dakika otoklavda sterilize

edildikten sonra +4°C'de saklanmustir.
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3.4.2.1. 0.5 M Disodium Etilen Diamin Tetra Asetat (EDTA) (pH:8.0):

186.1 gram Etilen diamin tetra asetat (EDTA) tartilarak beher i¢ine alind1 ve 800
ml ddH20 eklendikten sonra manyetik karistirici yardimiyla ¢oziindiiriildii ve pH'st
sodyum hidroksid c¢ozeltisi ile 8,0’¢ ayarlanarak ddH.O ile 1 litreye tamamlandi.
Cozelti 120°C'de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

3.4.2.2. Molar Sodyum Kloriir (NaCl) Cozeltisi:

233.6 gram Sodyum kloriir tartilarak erlene alindi. Uzerine 800 mililitre ddH20
ilave edildikten sonra manyetik karistirict yardimiyla iyice ¢oziindiiriildii. Balon jojeye
aktarilarak 1 litreye tamamlandi. Hazirlanan ¢ozelti 120°C'de 15 dakika otoklavlanarak

sterilize edildi.

3.4.2.3. Lokositleri Par¢calama Tamponu (White Blood Cell Buffer-WBL):

25 mililitre 4 molar sodyum kloriir ve 50 mililitre 0,5 molar 50 mililitre Etilen
diamin tetra asetat (EDTA) direkt balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlandi. Cozelti
120°C'de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildikten sonra oda sicakliginda saklandi.

3.4.2.4. 1 Molar Tris Tamponu (stok):

121.1 gram Tris baz tartilarak bir behere alindi. Uzerine 42 mikrolitre
hidroklorik asit ile yaklasik 800 mililitre ddH2O eklenerek manyetik karistiric
yardimiyla iyice ¢0Oziindiriildi. Daha sonra balon jojeye aktarildi ve 1 litreye
tamamlandi. Co6zelti120°C'de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildikten sonra

kullanilmistir.

3.4.2.5. 9,5 Molar Amonyum Asetat Cozeltisi:

73.22 gram amonyum asetat tartilarak beher igine alindi. Uzerine 80 mililitre
ddH20 eklenerek manyetik karistiricida ¢oziindiiriildii. Balon jojeye aktarildi ve ddH20
ile 100 mililitreye tamamlandi. 0.22 mikronluk filtreden gegirilerek sterilize edildi ve

+4°C'de saklandi.

3.4.2.6. %10’luk Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) Cozeltisi:

10 gr sodyum dodesil siilfat tartildi. SDS tozlarini kaldirmamaya dikkat ederek
beher icine alindi ve lizerine 80 mililitre ddH2O eklendi. Manyetik karistirict yardimi
ile ¢ozilindiiriildii ve pH’s1 7,2’ ye ayarlandi. 0.22 mikronluk filtreden gecirilerek sterilize

edildi ve oda sicakliginda saklandi.
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3.4.2.7. Proteinaz K (20 mg/ml):
20 miligram proteinaz K tartilarak steril bir gode iginde steril ddH20 ile 1

militreye tamamlandi. -20 °C’de sakland.

3.4.3. Agaroz Jel Elektroforezi’nde Kullanmilan Cozeltiler

3.4.3.1. Etidyum Bromiir(10 mg/ml):
10 gram etidyum bromiir tartilarak steril ddH20 ile 10 militreye tamamlandi.

3.4.3.2. Agaroz Jel Yiikleme Tamponu (5x):

20 gram Ficoll 400, 1 gram SDS, 0.2 mililitre 0.5 molarlik Etilen diamin tetra
asetat, 1 mililitre 1 molarlik Tris (pH 8.0), 200 miligram Brom fenol blue, 200 miligram
Xylen cyanol tartilarak steril ddH2O ile 100 mililitreye tamamlandi. Oda 1sisinda

saklandi.

3.4.3.3. 50x Tris - Asetik asit - Etilen Diamin Tetra Asetat (TAE) Tamponu:

242 gram Tris baz tartilarak bir behere alindi. Uzerine 57,1 mililitre Glasiyal
asetik asit ve100 ml 0,5 molarlik Etilen diamin tetra asetat ve 800 mililitre ddH20 ilave
edilerek manyetik karistiricida ¢oziindiirtildii. Balon jojeye aktarilarak 1 litreye

tamamlandi. 120°C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi ve oda 1sisinda saklandi.

3.4.3.4. 5X Tris-Borik Asit-Etilen Diamin Tetra Asetat (TBE) Tamponu:

54 gram Tris baz ve 27,5 gram Borik asit tartilarak beher iine aktarildi. Uzerine
20 mililitre 0,5 molarlik EDTA (pH’s1 8,0) ve 800 ml ddH20 ilave edilerek manyetik
kanistiricida ¢oziindiiriildii. Cozelti balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlandi ve 120

°C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi. Hazirlanan ¢ozelti oda 1sisinda saklandi.

3.5. KULLANILAN YONTEMLER

3.5.1. PERIFERIK KANDAN DNA iZOLASYONU

DNA izolasyonu i¢in kan ornekleri steril EDTA’] tiiplere alinmis ve en ge¢ bir
giin i¢inde ¢aligmak iizere oda 1sisinda saklanmistir.

10 ml periferik kan 6rnegi steril EDTA’ tiiplere alindiktan sonra calisma igin
falkon tiipiine aktarildi. Uzerine 1:3 oraninda (30ml) eritrosit parcalama ¢ozeltisi
eklenerek karistirildi ve +4°C’de 15 bekletildi. +4°C’den ¢ikarilan &rneklerin 1500
rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek siipernatant kisimlar1 atildi ve pelletleri tamamen

siispanse edilerek iizerlerine tekrar 15-20 ml eritrosit parcalama ¢dzeltisi eklendi.
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Ornekler +4°C°de 15 dakika bekletildikten sonra 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi
ve siipernatantlar atilarak pelletleri siispanse edildi. Siispanse olan pellet tizerine 500 pl
%10’luk SDS 50ul proteinaz K (20 mg/ml) ve 9,4 ml lokosit par¢alama ¢ozeltisi
eklenerek 56°C su banyosunda 1 gece inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi her 1 ml 6rnek
basmma 0.37 ml 9.5 M ‘hik amonyum asetat ¢ozeltisi eklendikten sonra yavasca
karistirildi ve 3000 rpm’de 25 dakika santrifiij edilerek proteinler ¢oktiiriildii. Santrifiij
sonrast slipernatant kismi temiz bir falkona aktarilarak lizerine 1:2 oraninda %99’luk
absolii alkol eklendi ve bdylece DNA’nin presipitasyonu saglandi. Yogunlasan
DNA’nin alkol yiizeyine ¢ikmasi beklendi ve DNA steril bir mikropipet ucuyla alindi.
DNA 9%70’lik alkolde yikanarak ve korunmak iizereTris-EDTA c¢ozeltisi ig¢inde
¢oOziindirildi. DNA 6rnekleri +4°C’de muhafaza edildi.

3.5.2. DNA Saflik Tayini:

DNA ornekleri Tris-EDTA ¢ozeltisi ile 1/100 oraninda sulandirildi.260 nm’de
DNA’nin ve 280 nm’de RNA ve proteinin vermis oldugu absorbans Tris EDTA
¢ozeltisi ile spektrofotometre sifirlanarak olgtldii.

260 nm’de okunan absorbans / 280 nm’de okunan absorbans oranindan DNA
saflig1 saptandi. O.D.260 / O.D.2g0 orani 1,7-1,8 olan DNA’lar temiz olarak kabul edildi.

Bu oranin altinda bir degere sahip olan DNA’lara temizleme islemi uygulandi.

3.5.3. DNA Konsantrasyonlarinin Hesaplanmasi:
Cift iplikli DNA’nin 260 nm’de vermis oldugu 1 absorbans 50 pg/ml (50ng/ul)’
dir. Bu temel bilgiden faydalanarak DNA formiilii asagidaki formiile gore hesaplandi.

DNA Konsantrasyonu (ng/ul ): Sulandirma katsayisi1 (100) x Azeo X 50

3.6. PZR Yontemi ile Gen Bolgelerinin Cogaltilmasi ve RFLP Yontemiyle
Polimorfizm Analizi:

Genomik DNA o6rneklerinde OPG T950C lokusuna ait aleller polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltildi. DNA Orneklerinin her birinin amplifikasyonu ig¢in
toplam 25 ul’lik PZR karigimi hazirlandi. Bu PZR karisimi 100-200 ng DNA, herbir
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primerden 1ul, ImM dNTP, 1.5mM MgCl. ve 1,0 U Tag DNA Polimeraz olacak
sekilde hazirlandi Amplifikasyon reaksiyonlari Thermal Cycler’da gerceklestirildi.

3.6.1. PZR’de Kullamlan Kimyasal Maddeler
3.6.1.1. DNA Taq polimeraz enzimi (5U/pnl) (Fermentas EP0402)

PZR reaksiyonundaki konsantrasyonu 2,5 unite olacak sekilde 25 pl’lik PZR
karigimina 0,25 pl eklendi.

3.6.1.2. 10 X DNA Taq PZR Tamponu (NH4) 2SO4‘lii (Fermentas EP0402)
Tris-HCI’den 100mM (pH 8.8, 25°C’de), 500mM KCI1 ve %0,8 Nonidet P40
iceren 10X Taq PZR tamponundan 25 pl’lik PZR karisimina 1,5 pl eklendi.

3.6.1.3. MgCl2 (25mM/ml, Fermentas EP0402)
MgClz’den 25 ul’lik PZR karisimina 1,5 pl eklendi.

3.6.1.4. ANTP’ler (100 pmol/ml) (Fermentas R0171)

dNTP' lerden (dATP, dTTP, dCTP, dGTP ) 10’ ar pl alinip (toplam 40 pl) 1 ul’
lik tiipe kondu ve iizerine 960 pul distile su eklenerek (dH20) 1000 pl 1mM ‘lik ANTP
karigimi hazirlandi ve -20 °C derin dondurucuda saklandi. 25 pl’lik PZR karisimina 5 pl

eklendi.

3.6.2. COX-2 Gen Bolgesinin PZR Yontemi ile Cogaltilmasi

Tablo 3-1: COX-2 765G>Cpolimorfimine ait amplifikasyon sartlari

94 °C 3 dakika
94 °C 15saniye
58 °C 30 saniye 33 dongii
72°C 60 saniye

72°C 7 dakika
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100bp
Marker PCR SONUCU

-  ——
W ——— Gm

- —

<

100 bp Marker

Sekil 3-1: COX-2 765 PCR sonrasi %2’lik jeldeki goriintiisii

PZR iiriinleri Aci I enzimi ile kesilmis ve % 2  lik agaroz jel elektroforezine tabi
tutulmustur.

DNA fragmanlar1 etidyum bromid ile boyandiktan sonra UV altinda
goriintiilenip ve genotipleme yapilmistir. CC alleli 301 bp, GG alleli 209 ve 100 bp‘de
GC alleli ise 309, 209, 100 bp’de bant vermektedir (Sekil 3-2).

100bp
marker GG GG GG GG CG CG CG GG CG CG GG GG CC GG

Sekil 3-2: COX-2 765 genotiplerinin %3’liik jeldeki goriintiisii
g g
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Tablo 3-2: COX-2 1195G>Cpolimorfimine ait amplifikasyon sartlar

94 °C 3 dakika
94 °C 15saniye
58 °C 30 saniye 33 dongii
72°C 60 saniye
72°C 7 dakika
100bp

Marker PCR SONUCU

100 b 273 b P
fAsrker

Sekil 3-3: COX-2 1195 PCR sonrasi %2’lik jeldeki goriintiisii

PZR dirtinleri Pvu II enzimi ile kesilmis ve % 2 ° lik agaroz jel elektroforezine
tabi tutulmustur.

DNA fragmanlar1 etidyum bromid ile boyandiktan sonra UV altinda
goriintiilenip ve genotipleme yapilmistir. AA alleli 273 bp, AG alleli 273 ve 220bp‘de
ve GG alleli ise 220 bp’de bant vermektedir (Sekil 3-4).
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100bp

Mrk AA AA AA AG AG AA AA AA AA AA AA AA AG AA AA AG AG AG AA GG AA

v

100 bp Markey 273 bp 220 bp

Sekil 3-4: COX-2 1195 genotiplerinin %3’liik jeldeki goriintiisii
g p J g

3.6.2.1. %2’lik Agaroz Jel Hazirlanmasi:

Agarozdan 4 gr tartilarak 6lciilii kap icine konuldu. Uzerine son hacim 200 ml
olarak sekilde 1X TBE tamponu eklendi ve mikrodalga firinda 1sitilarak ¢oziindiiriildii.
Olgiilii kabin sicaklig1 elle tutulabilecek sicakliga diistiigiinde ¢oziinmiis agaroz jel igine
4ul etidyum bromiir ilave edildi. Hazirlanan jel, jel yatagina dokiilerek, yiikleme
kuyucuklarmin olusmasi i¢in dnceden yiiksekligi ayarlanmig tarak yerlestirilerek ceker
ocak i¢inde donmaya birakildi. Jel donduktan sonra tarak dikkatlice ¢ikarildi ve jel

ornek yliklenmesi i¢in hazir duruma geldi.

3.6.2.2. PZR Uriinlerinin Agaroz Jel’e Yiiklenmesi

Jel hazirlandiktan sonra 1X TBE tamponu iceren elektroforez tanki i¢ine uygun
sekilde konuldu. TBE tamponun jelin iizerini 2-3 ml ge¢ecek miktarda olmasina dikkat
edildi. 20pl PZR iiriiniine, 2pl yiikkleme tamponu eklenip pipetleme yapilarak
karistirildi. Ornek karistmindan 20ul’lik alinarak kuyucuklara sirayla yiikleme yapild.
Yiikleme isleminden sonra jel tankinin kapag1 dikkatlice kapatildi. Gii¢ kaynag1 (E-C
apparatus Corporation, E-C4000P) 500 miliamper ve 100 volt elektrik giiciine
ayarlanarak elektroforez jel yiiriitiilmesi gergeklestirildi. Orneklerin jel iginde

istenilenden fazla yiirimemesi igin elektroforez isleminin siiresine dikkat edilmelidir.

3.6.2.3. PZR Uriinlerinin Kontrolii
Yiiriitme isleminden sonra jel UV 1sik altinda PZR iriinleri incelendi ve
fotografi UV transilliiminator diizeneginde ¢ekildi. PZR reaksiyonlar1 sonucu 331bp’lik

urunler elde edilmesi beklendi.
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3.6.3. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN
ISTATIKSEL YONTEMLER

Bu calismanin istatiksel analizinde SPSS 11,0 paket programi kullanilarak
yapilmistir. Istatiksel anlamlilik sinirt p<0.05 olarak alinmistir.

Genotip ve allelerin  goriilme sikligmin  gruplararast  farkliliklarinin
degerlendirilmesinde Ki kare ve Fisher testi kullanilmistir. Gruplararast demografik
verilerin karsilastirilmasinda Student’s t-testi ve Annova kullanilmistir. Allel frekanslari

gen sayma metoduna gore yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarina ait demografik bilgiler Tablo 4-1°de verilmistir.

Kontrol ve hasta gruplari arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
anlamli fark bulunmamaktadir. Ancak sigara ve alkol kullanimi1 gruplar arasinda anlamli

olarak farkli tespit edilmistir.

Tablo 4-1: Calisma gruplarina ait demografik veriler

skl

YAS 36,9710,5 38,75+11,5 0,135
CINSIYET 123/47 114/66 0071 325 151 0,96-
(Kadin/Erkek) 2,38

Hasta grubuna ait demografik veriler Tablo 4-2 de verilmistir.

Tablo 4-2: Hasta grubuna ait demografik veriler

KONROL HASTA p OR %95 Cl

ik <30 yas 79,6
Hastahk  >30 yas 20,4
Yasi
Hastalhik 0-5yil 28,0
Siiresi 6-10 y1l 26,7

11 yil iizeri 45,3
Tedavi 0-5 yil 31,2
siiresi 6-10 yil 23,9

11 yil iizeri 449
Aile Sch 22,2 8,5 0,016 10,36
oykiisii BAB 22,2 70,4

Major 0 4,2

depresyon

Diger 55,6 16,9
Akraba Yok 100 75,4 0,000 22,1 1,32 1,21-1,44
evliligi Var 0 24,6
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Hasta ve kontrol grubu arasinda COX-2-765C—G genotip ve allel dagilimlar

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4-3).

Tablo 4-3: Kontrol ve Hasta gruplarinda COX-2-765C—G genotip dagihimlar:

COX-2- KONTROL HASTA
765C—GGENOTIPLE N:170 N:180
Ri

N % N %
cc 7 4,1 9 5,0
GG 102 60,0 112 62,2
CG 61 35,9 59 32,8
ALLELLER
C 75 22,5 77 21,3
G 265 77,9 283 78,6

Hasta ve kontrol grubu arasinda GNB3- C825Tgenotip ve allel dagilimlar
istatistiksel olarak anlamli sekilde farklidir (%%:28,7; p:0,000; x%14,3; p:0,000) (Tablo
4-4).

Tablo 4-4: Kontrol ve Hasta gruplarinda COX-2-11954— G genotip dagihimlari

COX-2- KONTROL HASTA
1195A—GGENOTI N:170 N:180
PLERI

N % N %
AA 91 53,5 140 77,8
GG 2 1,2 6 33
AG 77 45,3 34 18,9
ALLELLER
A 259 76,1 314 87,2

G 81 23,8 46 12,7
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COX-2-11954—GG+ genotipli bireylerin frekansinin kontrol grubunda (%46,5)
hasta grubuna gore (%22,2) anlamli olarak yiiksek oldugu ve hastalik i¢in koruyuculuk
sagladigi izlenimi edinilmistir (p:0,000, %2:22,9, OR:0,32 %95 CI:0,20-0,52) (Sekil 4-1)

50

NN

30

20 T
KONTROL HASTA

Sekil 4-1: Hasta ve kontrol grubunda COX-2-11954— GG+ genotip frekans dagihmlari

COX-2-11954—GAA genotipli bireylerin hasta grubunda (%77.8) kontrole gore
(%53.5) anlamli olarak yiliksek oldugu ve hastalik riskini yaklasik 3 kat arttirdigi
gdzlenmistir (p:0,000, ¥%:22,9, OR:3,03, %95 Cl: 1,91-4,82) (Sekil 4-2).

%
° g0

: e
S

50

KONTROL HASTA

Sekil 4-2: Hasta ve kontrol grubunda COX-2-11954—GAA genotip frekans dagilimlar:
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Yaptigimiz haplotip analizi sonucunda COX-2 765G: 1195A haplotipi hasta grubunda
kontrole gore anlamli olarak yiiksekken COX-2 765G: 1195G haplotipi kontrol

grubunda hastaya gore anlamli olarak yiiksek olarak tespit edilmistir (Tablo 4-5).

Tablo 4-5: Kontrol ve Hasta gruplarinda COX-2 haplotip iliskileri

Haplotip | Haplotipler Frekans
say1s1

HASTA KONTROL | Ki Kare | P degeri
1 COX-2 765G: 1195A | 0.669 0.575 6.655 0.0099
2 COX-2 765C: 1195A | 0.204 0.190 0.212 0.6456
3 COX-2 765G: 1195G | 0.118 0.205 9.76 0.0018
4 COX-2 765C: 1195G | 0.009 0.031 4.345 0.0371
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5. TARTISMA

Biz bu ¢alismamizda literatiirde ilk kez COX-2 765 G—C ve COX-2 1195
A—G gen polimorfizmlerinin bipolar hastalik riski iizerindeki etkisini aragtirdik.

Gliniimiizde bipolar bozuldugun multifaktoriel genetik gegisle kalitildigi kabul
edilmektedir. Bu gecise sahip olan hastaliklarda genetik ve g¢evre etkilerinin bir esik
degeri asmasi ile klinik tablo ortaya ¢ikar. Bir klinik goriiniimiin ortaya ¢ikmasinda ¢ok
sayida patolojik allellin ve ¢evre sartlariin katkis1 vardir. Fenotipteki varyasyonlar bu
farkliliklardan ileri gelebilir (73).

Marneros ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada Bipolar hastalarin
yasadiklari ilk donemlerin %85’inin depresyon, % 12’sinin mani, % 3’{iniin de karma
oldugu bulunmustur. Dénemlerin siiresi donemin tiiriine gore ve sagaltima verilen
yanita gore birkag hafta ile birkag ay arasinda degiskenlik gostermektedir (43).

Bipolar hastalarin % 50’si yasamlarinin yarisini semptomatik yasarlar. % 32
oraninda depresyonda, % 9 oraninda mani ya da hipomanidedirler. Hastalarin biiyiik bir
cogunlugu hastalik donemleri arasinda islevsellik donemlerine tam olarak geri
donerlerse de, kimileri (% 20-30) duygulanim oynakli1 ve kisiler aras1 ve mesleki
zorluklar gostermeye devam ederler. Semptomatik iyilesmeden sonra islevsel iyilesme
uzun zaman alir. Hastalik donemleri tekrarladik¢a islevsellikte ilerleyici bozulma
goriiliir (44).

Yapilan arastirmalara gore psikiyatrik bozukluklarda bozulmus bir oksidatif
denge s6z konusudur. Baz1 hastaliklarda tedaviye klinik yanitla birlikte bu dengesizlik
diizelebilirken, orta veya agir psikiyatrik bozukluklarda oksidatif dengesizlik sebat
edebilmektedir. Oksidatif dengesizlikle ilgili veriler halen psikiyatrik tablolarin

tamamin1 agiklamaktan uzaktir ancak alternatif tedavilerin bulunmasi, tedavi yanitinin
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biyolojik isaretcilerle daha 6zgiil olarak izlenmesi, 6zgil belirtilerin serum 6rnekleriyle
taranmasi gibi konulara 151k tutmaktadir.

James ve Reuch adli arastirmacilar bipolar bozukluk kalittim seklini belirlemek
icin aile agaci incelemelerinde bulunmuslardir. Bu uygulamanin ardindan bipolar
bozuklugun genetik gecis seklinin Mendeliyen olmadigini saptamislardir (74).

Son 50 yillik donemde yapilan aile, ikiz evlat edinme g¢alismalarinda manik-
depressif hastaligin ailesel dogasi kabul edilmistir. Bipolar bozukluk olgularin
yakinlarinda bipolar spektrum bozukluklar1 (Bipolar bozukluk tip I ve tipi, siklotimi,
unipolar bozukluk, distimik bozukluk, sizoaffektif bozukluk) daha sik olarak bulunur
(75).

1989 yilinda Mc Gufin ve arkadaglari, olaylarinin ailesel yogunlagsma yaptigini
belirlemistir. Ote yandan depresif yakinmalar1 olanlarda yasam olaylar1 daha sik olarak
gorilmustiir (74).

Bipolar bozuklugun tek yumurta ikizlerinde es olarak goriilme oran1 % 61-75
dir. Bu bozukluk birinci derecede akrabalar arasinda % 1,5- 15,5 oraninda gézlemlenir.
Bu bilgiler bipolar bozuklugun kalittminda genetigin roliiniin 6nemli oldugunu
gostermektedir (76). Bizde bu calismamizda Bipolar bozukluk ile genetik faktorler
arasindaki iligkiyi arastirdik.

COX etkileyici bir sekilde metabolik transformasyonu katalizlediginden 6nemli
derecede farmakolojik agidan hedef olmustur. Vane 1971°de prostaglandin olusumunu
inhibe eden NSA II’ler tayin etmis ve invivo antiinflamasyon aktiviteleri ile invitro
ortamda inhibitor iligkilerini dogrulamistir. Bunun yani sira NSA II’lerin yararh
aktiviteleri, ayni zamanda gastrointestinal toksisite ve koagulasyonda etkileri
belirlenmistir. Prostaglandin ve iliskili molekiiller (trombosan vb...) fizyolojik ve

patofizyolojik cevaplarda belirgin sekilde iliskilidir (53).
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COX-2 8,3 kilobp biiyiikliigiindedir ve elde edilen verim 4,1 kbp, COX-1 22
kilobp biiyiikliigiinde elde edilen verim 2,8 kbp mRNA diizeyidir. Ciinkii COX-2"deki
intronlar COX-1 e gore daha kiigiiktiir. COX-2 promotor bolgesi 1,7 kbp uzunlugunda
ve TATA Box 31bp’lik kisimda transkripsiyon baslama bolgesinde bulunur (57).

Yapilan bir ¢alismada COX-2 765 G>C polimorfizminde CC polimorfizminin
COX-2 sentezinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (77).

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda COX-2 inhibisyonunun iskemi gibi
rahatsizliklarda erken asamadaki noronal hasara karsi koruyucu etkisi oldugu tesbit
edilmistir (70).

COX-2 G+ genotipli bireylerin frekansinin kontrol grubunda (%46,5) hasta
grubuna gore (%22,2) anlamli olarak yiiksek oldugu ve hastalik ic¢in koruyuculuk
sagladig1 izlenimi edinilmistir. Cox2 1195 G allelinin transkripsiyon seviyesini ve
mRNA miktarin1 COX-2 1195 A alleline gore azalttig1 in vitro ve in vivo ¢aligmalarda
gosterilmistir (65). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar COX-2 ile Parkinson hastaligi
gelisimi arasinda bir baglant1 belirlenmistir (71).

Morinaga ve arkadaslart COX-2’nin nekroinflamatuar ve rejeneratif aktivitede
rolii oldugu yorumunu yapmislardir. Yaptiklar: ¢alismada, karaciger kanser hiicrelerini
normal karaciger hiicreleri ile kiyaslandiginda tiimorsiiz karacigerde daha fazla COX-2
ekspresyonu gostermislerdir (78).

Non steroidal antienflamatuar ilaglar (NSAII) kullanimiyla ilgili yapilan
calismalarda kolon polipi ve kanseri gelisiminin azaldigi gosterilmistir (79). Bunun
nedeni olarak COX-2’ nin inhibe edilmesi disiiniilmistir. COX-2’nin apopitozisi
onleyerek inflamatuar zeminde mutasyona ugrayan hiicrelerin gelisimin arttirdigi

diisiiniilmektedir. NSAII kullanmayanlarda 765 G>C polimorfizminin de polip ve timor


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDEQFjAB&url=http%3A%2F%2Ftr.wikipedia.org%2Fwiki%2FNon_steroidal_antienflamatuar_ila%25C3%25A7lar&ei=dgvDUfeMBYqsPe-XgOgC&usg=AFQjCNFAPwju4iSzgidXCFhhjrapiiZSnA&sig2=eRGRXOojPyC9rqIgstdcUA&bvm=bv.48175248,d.ZWU
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gelismine karsi korudugu gosterilmistir. Burada da C genotipinin COX-2 enzim
sentezinde azalmaya neden oldugu diisiiniilmiistiir (80).

COX-2 seviyesi kronik inflamatuar hastaliklarda artmaktadir. COX-2
ekspresyonu endotel, diiz kas, monositler ve insandaki aterosklerotik lezyonlardaki
makrofajlarda saptanmistir (81).

COX-2 enzimi vyoluyla bircok prostaglandin iiretilmektedir. Ornegin bir
prostaglandin olan tromboksan, uyarilarak; vazokonstriiksiyon, trombosit agregasyonu
ve lokosit endotel hiicre adhezyonu gibi etkiler araciligiyla ateroskleroz ve tromboz
olusumuna katki saglamaktadir. Vazodilatasyon, trombosit agregasyonu inhibisyonu,
16kosit aktivasyonunda rol oynayan prostasiklin, baslica endotel hiicrelerinde {iiretilir
(82).

Yapilan bir ¢alismada C allelinin miyokard infaktis (MI), fel¢ ve
serebrovaskiiler iskemiye karsi koruyucu etki sagladigi olasiligin1 gdstermektedir. C
alleli kardiyo ve serebrovaskiiler, hiperkolesterolemili hastalarda inflamasyon
markerlari olan CRP ve interlokin-6’nin seviyelerindeki diisiis ile iliskilendirilmistir
(83).

Kohsaka ve arkadaslar1 COX-2 -765 G>C polimorfizminin Amerikal
Afrikalilarda fel¢ gegirme agisindan gergekte risk faktorii oldugunu rapor ettiler (84).

COX-2 ile yapilan calismalarda 124 SNPs (tek niikleotid polimorfizm)
belirlenmistir. Bunlarin ¢ok azinda fonksiyonel etki goriiliir. -765 G-C polimorfizminde
in vitro olarak COX-2 promoter aktivitesinde % 30 azalma goriilir. COX-2 926 G-C
polimorfizmi yiiksek seviyede COX-2 artisina neden olmustur ve in vitro olarak %30
oraninda promotor aktivitede azalma olmustur. V511A (lokalizasyon Exon 10)
polimorfizmi Afrikali Amerikalilar arasinda % 5 oraninda bulunur ve kolorektal

adenom ve karsinoma kars1 koruyucu 6zelligi vardir. Diger tek gen polimorzimleri ve
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lokalizayonlar1 C-162G  Promoter, C645T, T10G 5’-UTR, R228H Exon 6
polimorfizmleridir (85).

COX-2 ekspresyonu artis1 norodejeneratif bozukluklarin artisina yol agarak
Bipolar hastalik riskinin artisina neden oldugunu diisiinmekteyiz. Daha 6nce yapilan bir
caligmada goriilen COX-2 ekspresyonunun uyarilmasinin Alzheimer hastaligindaki
bunamada ve down sendromundaki norénal dejenerasyonla iligkisi gosterilmistir. Bu
sonug¢ hipotezimizi desteklemektedir (68).

Yaptigimiz calismada, COX-2 1195 A allelinin bipolar hastalik riskini
arttirdigini tespit ettik. A alleli COX-2 gen ekspresyonunu arttirarak olusabilecek
inflamatuvar cevabin artisina yol agabilecegini diisiinmekteyiz. Dolayisiyla COX-2
BAB i¢in potansiyel bir biyobelirteg rolii gorebilir.

Sonug olarak, bu calismamizda COX-2-11954—G genotipleri ve allelleri
kontrol ve hasta grubunda istatistiksel olarak oOnemli derecede farkli oldugunu
belirledik. Buna kargin, COX-2 765 G—C gen polimorfizminin bipolar hastalik riski
tizerinde herhangi bir etkisi olmadigini tespit ettik. Bu calismanin daha yiliksek hasta

gruplu populasyonlarda tekrar edilmesi bizi daha kesin sonuglara ulastirabilecektir.
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