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Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda
triptofanhidroksilaz gen polimorfizmi

Sevda KORKMAZ,* Ebru ONALAN,? Hiiseyin YUCE,®> Murad ATMACA*

oz

Girig: Triptofanhidroksilaz 1 (TPH1) A218C gen polimorfizminin obsesifkompulsif bozukluk (OKB) etiyolojisindeki
etkisi konusunda yapilan ¢alismalar sinirli sayidadir. Calismamizda TPH1 A218C gen polimorfizminin OKB etiyolo-
jJisindeki roliinii arastirmayi amacladik. Yontem: Calismaya, klinigimize bagvuran, ¢calisma élgiitlerine uyan, 60 OKB
hastasi alindi. Hasta gruplariyla yas ve cinsiyet agisindan eglestiriimis 60 saglikli kontrol grubu olusturuldu. Teda-
vinin baslangicinda katiimcilara, DSM-IV Eksen-I Bozukluklari igin Yapilandiriimis Klinik Gériisme Olgedi, Sosyo-
demografik ve Klinik Veri Formu, Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi (Y-BCOS) ve Hamil-
ton Depresyon Derecelendirme Olgedi uygulandi. Hastalar tedavi dykiileri ve Y-BCOS puanlarina gére tedaviye
yanit veren ve tedaviye direngli olmak (izere iki alt gruba ayrildi. DNA izolasyonu igin, standart yéntemlere gére 300
ul kan kullanildi. Kan 6rneklerinde TPH-1 genindeki A218C polimorfizminin degerlendiriimesinde; Restriksiyon
Fragment Uzunluk Polimorfizm yéntemi uygulandi. Sonug: Hasta ve kontrol grubu arasinda TPH1 genotipleri
acisindan anlamii bir farklihk saptanmadi. Tedaviye direngli olan hasta grubunda TPH1 genine ait AA genotip sikli-
dinda tedaviye yanit veren hasta grubunda ise CC genotip sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir artis gbzlendi.
Bu polimorfizmdeki genotip tipi oranlarinin her hasta grubunda farkli olmasi, tedaviye yanitla iliskili olabilir.
Calismadan elde edilen verilerin dogrulanabilmesi igin ayni polimorfizmlerin farkli toplumlardaki OKB’li hastalarda
calisilarak, daha fazla arastirma ile desteklenmesi gerekmektedir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2016; 17(2):85-92)
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Tryptophan hydroxylase gene polymorphism
in patients with obsessive-compulsive disorder

ABSTRACT

Objective: There is limited number of studies on the effects of tryptophan hydroxylasel (TPH1) A218C gene
polymorphism on obsessive-compulsive disorder (OCD) etiology. This study aims to scrutinize the role of TPH1-
A218C gene polymorphism on OCD etiology. Methods: Sixty patients diagnosed with OCD, applied to our clinic
and fitting the study criteria were accepted as patient group. A group of 60 healthy individuals matching the patient
group in age and gender were selected as the control group. In the study the Clinical Interview Scale Structured for
DSM-IV Axis-I Disorders, Socio-demographic and Clinical Data Form, Yale Brown Obsessive Compulsive Rating
Scale (Y-BOCS) and Hamilton Depression Rating Scale were applied to participants initially. Consequently, they
were classified into two groups of ‘responsive to therapy’ and ‘resistant to therapy’ based on their therapy histories
and Y-BOCS points. For DNA isolation 300ul blood samples were used in compliance with standard methods.
Restriction Fragment Length Polymorphism method was used to evaluate A218C polymorphism in TPH-1 gene
within the blood samples. Results: No significant difference was observed between patient and control groups
related to TPH-1 genotypes. However, a significant increase was observed in AA genotype frequency for TPH-1
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gene in the patient group resistant to therapy and in CC genotype frequency in the patient group responsive to
therapy. The difference of the allele type ratios in this polymorphism between each patient group could be related
to the response to therapy. To confirm the findings of the study, more research on the same gene polymorphisms
is required with OCD patients in different societies. (Anatolian Journal of Psychiatry 2016; 17(2):85-92)
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GiRIS

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) kisinin sosyal
ve mesleksel islevlerinde belirgin bozulmaya yol
acan, rahatsiz edici, benlige yabanci, yineleyici
ve bunalti olusturan dislinceler (obsesyon) ve
bunaltiyl gidermek icin yapilan yineleyici davra-
nis veya zihinsel eylemlerle (kompulsiyon)
tanimlanan bir psikiyatrik bozukluktur.! Bozuklu-
gun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
suclanan en o6nemli etkenlerden biri genetik
yatkinliktir.2 Bu nedenle OKB’de kalitimin roli
Uzerinde uzun sureden beri durulmaktadir. Bu
amacla ¢ok sayida gen varyantlarinin OKB ile
iliskisi arastiriimistir.

Arastirmacilarin artmis ilgisine kargin, OKB’nin
patogenezine iligkin olasi genetik bulgular halen
yetersizdir. Mevcut bulgular ¢odunlukla ikiz ve
aile calismalarindan elde edilmistir. Agir OKB’ye
sahip cocuk ve ergenlerin %25-30'unda aile
oykist vardir.® OKB ve obsesif kompulsif kisilik,
OKPB’li hastalarin birinci derece akrabalarinda
sirasiyla %5 ve %11 oraninda gbézlenmektedir.*
Bu oranlar genel popilasyonda gézlenen deger-
lerden daha yiiksektir.5 1936-1990 yillari arasin-
da yapilan 14 ikiz galismasindan elde edilen 80
monozigot (MZ) ve 29 dizigot (DZ) ikizlerin
verilerinden, OKB’nin MZ igin es hastalanma
oraninin %67.5, DZ igin %31 oldugu bildirilmis-
tir.6 Tahmini kalitsallik obsesyon ve kompulsiyon
icin %26 olarak bulunmustur.> Aday genler ise,
OKB fizyopatolojisinde birlikte rol oynadigi diisu-
ndlen nérotransmitterler olan serotonin ve dopa-
min sistemleriyle iligkili olanlardir.” OKB’deki
serotonerjik islev bozuklugu, bozuklugun tedavi-
sinde terapotik etkinlikleri iyi anlagiimis olan anti-
depresanlarin etkin serotonin geri alim inhibitor-
leri (SGI) oldugu bilgisine dayanmaktadir.8 Lite-
ratiirde OKB’nin 5-HT1pg ve 5-HT2a10 reseptor alt
tipleri, 5-HT tasiyicisi'! veya MAO-A'yi'? kodla-
yan gen polimorfizmleri ve dopamin reseptor
sistemi ile baglantisinin oldugu bildiriimistir.13
Serotonin sentezinin baslangi¢ ve hiz kisitlayici
basamag triptofanhidroksilaz enzimidir (TPH).
Bu enzimin, TPH1 ve TPH2 olmak uzere iki
izoformu saptanmistir.15 insanda TPH1 6zellikle
periferik dokularda eksprese olmasina karsin,
rafe cekirdeginde de énemli miktarda bulunur.t4
Onbirinci kromozomda yer alan TPH1 geni tek
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promotora sahip olup 11 ekzonu kapsamakta-
dir.16 TPH1 geni ile ilgili calismalarda, bu gen
bélgesinde 12 polimorfizm tanimlanmistir.l” Bu
polimorfizmlerden biri olan TPH A218C gen poli-
morfizminin major depresyon, sizofreni, intihar
girisimi, agresyon, 6fke ve serotoninle ilgili
davraniglarin dizenlenmesiyle iligkili oldugu 6ne
surdlmastar.181% TPH1 A218C polimorfizmi (rs
1800532) 7. introndaki 218. pozisyonundaki
adenin sitozin donusimu ile ortaya ¢ikan tekli
niikleotid degisim polimorfizmidir. intron 7’deki
A218C polimorfizmi sonucu A/A, C/C ve AIC
genotipleri ortaya ¢ikmaktadir. Polimorfizm igin
C aleli anaalel, A alleli polimorfik allel olarak
belirtilmistir.16

Bircok bozuklugun etiyolojisinde yer aldigi éne
surdlen TPH1'in A218C gen polimorfizmin OKB
etiyolo-jisinde de etkili olup olmadidi konusunda
az sayida arastirma yapilmistir; tedaviye direnc-
le iliskisini degerlendiren galisma yoktur. Calig-
mamizda TPH1A218C (rs 1800532) gen poli-
morfizminin OKB etiyolojisindeki roliniin arasti-
rilmasi amaglanmistir.

YONTEM

Etik Kurul onay! alindiktan sonra, galisma igin
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psiki-
yatri Klinigi'ne bagvuran, yatarak veya ayaktan
tedavi goren 60 OKB hastasi ve hasta grupla-
riyla yas ve cinsiyet agisindan eslestiriimis 60
saglikli kontrol grubu alindi. On sekiz-elli yaslari
arasinda olma, DSM-IV odl¢ltlerine gére OKB
tanisi konmasi, bagka bir eksen | bozuklugunun
eslik etmemesi, norolojik bir hastalik olmamasi
ve yazili onam vermesi dlgutlerine sahip bireyler
hasta grubuna alindi. DSM-IV tani 6lgutlerine
gbre OKB tanisi konan hastalardan en az (g
aylik izlemede tek basina SGi baslanip yanit
alinamadigi ve yeni bir SGi'ye gegcildigi ve yine
istenilen yanit alinamadidi, ek olarak antiank-
siyete, duygudurum diizenleyicisi ve antipsikotik
kullanimiyla Yale-Brown Obsesyon Kompulsi-
yon Derecelendirme Olgegi (Y-BOKO)? 12
puanlarinin halen 18 ve Ustl puanda kaldigi
hastalar direncli OKB grubu olarak degerlen-
dirildi. Y-BOKO puanlarinda daha énce yapilan
bazal degere gore %35 veya daha fazla disme
olan hastalar tedaviye yanit veren hastalar
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olarak degerlendirildi.

Kontrol grubu icin, bireysel ve ailesel psikiyatrik
bozukluk 6ykiisiiniin olmamasi, son Ug¢ ay iginde
ciddi bir hastalik nedeniyle tibbi tedavi dykisi-
nin olmamasi seklindeki galismaya alma ve
dislama olgutleri kullanildi.

Tedavinin  baslangicinda DSM-IV  Eksen-I
Bozukluklari igin Yapilandiriimis Klinik Gérisme
Olgegi (SCID-1) kullanildi. Bu 6lgek, major DSM-
IV Eksen | tanilarinin konulmasi igin gelistirilmis,
yari yapilandiriimig bir klinik gérisme dlgegidir.
Klinik galismalarda taniyr dogrulamak igin stan-
dart gorisme olarak kullaniimaktadir. Tlrkge
uyarlama ve guvenilirlik calismasi Corapgioglu
ve arkadaslari tarafindan yapilmistir.2

TUm olgularda klinik deneyim ve taranan kay-
naklardan elde edilen bilgilere uygun olarak ve
¢alismanin amaglari g6z 6éniinde bulundurularak
tarafimizca hazirlanan Sosyodemografik ve
Klinik Veri Formu uygulandi. Bu form yas, mede-
ni durum, egitim durumu, meslek, cinsiyet, yasa-
nilan yer, ekonomik durum, aile yapisi gibi
sosyodemografik bilgileri ve hastalik suresi,
hastaneye yatis sayisi, hastalik baslangicinda
psikososyal stres etkeni gibi klinik verileri iceren
yari yapilandiriimig bir formdur.

Calismada obsesyon ve kompulsiyonlarin sidde-
tini belirlemede Y-BOKO kullanildi. Y-BOCS,
Goodman ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis-
tir.20 Y-BOCS’de obsesyonlar ve kompulsiyon-
lara yonelik siniflandirma bagliklar altinda her
biri degisen sayida olmak Uzere toplam 74
soruluk bir belirti kontrol listesi vardir. Bu liste,
ayrintih  belirti tarama ve bunlarin siddetini
degerlendirme olanagi saglar. Degerlendiriimesi
klinisyen tarafindan yapilan olgek icin gegerlilik
ve guvenilirlik calismasi Tek ve arkadaslari tara-
findan yapilmistir.22

Gorismede depresif belirtileri olan hastalara
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HDDO) uygulandi, 12 ve Ustiinde puan alanlar
caligmaya alinmadi. HDDO klinisyen tarafindan
tani konulduktan sonra depresyonun siddetini
Olcmek veya belirti oruntisini saptamak igin
kullanilan gdérismeci tarafindan doldurulan bir
olcektir.22 HDDO toplam puanina gore deger-
lendirme, 7 depresyon yok, 8-12 hafif diizeyde
depresyon, 13-17 orta diizeyde depresyon, 18-
29 major depresyon ve 30-52 agir major depres-
yon seklindedir. HDDO, hastalarinin depresyon
dizeyini 6lcmede sik kullanilan ve Tirkiye'de
gegerlilik ve guvenirlilik galismasini Akdemir ve
arkadaslarinin yaptigi bir 6lgektir.2*

Triptofanhidroksilaz 1 genindeki A218C (rs
1800532) polimorfizminin galigiimasi

Olgularin genetik analizleri igin tim hastalardan
3 mlventz kan EDTA’' vakum tiiplerine alinarak
-20°C’de saklandi. DNA izolasyonu standart
yontemlere gére 300 pl kan kullanilarak yapildi.
TPH1 genindeki A218C polimorfizminin deger-
lendiriimesinde Monteleone ve arkadaslarinin®®
restriksiyon fragment uzunluk polimorfizm (rest-
riction fragment lenght polymorphism) yontemi
kullanildi.

istatistiksel analizler

istatistiklerin ~ hazirlanmasinda SPSS  for
Windows 12.0 paket istatistik programi (SPSS
Inc. Chicago IL USA) kullanildi. Parametreler
arasi iliskiler Pearson korelasyon analizi kullani-
larak degerlendirildi. Hasta ve kontroller genotip
ve alel sikliklarinin dagilimi ki-kare analizi ile
yapildi. Gruplar arasi farklarin degerlendiriime-
sinde non-parametrik bir test olan Mann-Whitney
U testi kullanildi. Degerlendirmelerde p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Sosyodemografik ve klinik veriler

Calisma grubu 36’si kadin (%60), 24’0 erkek
(%40), olmak Ulzere toplam 60 hastadan olus-
mustu. Hastalarin yas ortalamasi 33.0+10.1'di
(arahk: 18-50 yil). Kadinlarin yas ortalamasi
29.9£1.9 (arahk: 18-50 yil), erkeklerin yas orta-
lamasi 35.1+9.3olarak belirlendi (arahk: 18-41
yil). Hasta grubunda 27 (%45) kisi bekar, 32
(%53) kisi evli, bir (%1.6) kisi duldu. Hastalarin
19'u (%31.7) ilkokul, sekizi (%13.3) ortaokul,
14’0 (%23.3) lise, 13'0 (%21.7) yuksekokul
mezunu; altisi (%10) okuryazar degildi. Hastala-
rn 12’'si (%20) disik, 30'u (%50) orta, 18'i
(%30) yuksek gelir dizeyine sahipti. Hastalarin
11’ bir, 27’si iki veya daha fazla sayida hasta-
nede yatarak tedavi gérmusti. Hastalarin 22’si
sadece ayaktan tedavi gormustl. Yirmi bes
hasta tedaviye iyi yanit verirken, 35 hasta teda-
viye direncliydi. Aile dykisl olgularin 36’sinda
vardi. Ortalama hastalik stiresi 8.1+3.4 yildi (ara-
k: 1-28 yil).Hastalara ait sosyodemografik ve
klinik veriler Tablo 1’de verilmigtir.

Kontrol grubu 28 (%46.7) kadin 32 (%53.3)
erkek olmak Uizere 60 saglikl bireyden olusmus-
tur. Kontrol grubunun yas ortalamasi 33.28%
10.32 (aralk: 18-56 yil) olarak hesaplandi.
Kadinlarin yas ortalamasi 32.8+11.4 (aralk: 20-
53) erkeklerin yas ortalamasi 33.6+£9.3 (aralik:
18-56) yildi. Kontrol grubundan 21 (%35) kigi
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Tablo 1. Hasta ve Kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Demografik 6zellik Hasta grubu (s=60)
Ort.+SS

Sayi %

Kontrol grubu (s=60)
Ort.xSD

Sayi

%

Yas (yil, min-mak) 33.6+10 (15-50)

Cinsiyet (erkek) 24 39.3
Medeni durum
Evli 32 53.3
Bekar 27 45.0
Dul 1 1.7
Sosyoekonomik durum
Hafif 12 20.0
Orta 30 50.0
Yuksek 18 30.0
Egitim durumu
ilkokul 19 317
Ortaokul 8 13.3
Lise 14 23.3
Universite 13 21.7
Okuryazar degil 6 10.0
Hastalik tipi
Tedaviye yanit veren 25 41.7
Tedaviye direncli 35 58.3

Hastalik suresi (yil) 8.2+5.2 (1-28)

Hastanede yatis sayisi

Bir kez 11 18.3
Iki ve daha ¢ok 27 45.0
Hic yatmamig 22 36.7

33.3+10.0 (18-56)

32

14
41

21
12
22

5

53.3

23.3
68.4
8.3

35.0
20.0
36.7

8.3

ilkokul, 12 (%20) kisi ortaokul, 22 (%36.6) kisi
lise, bes (%8.3) kisi liniversite mezunu idi. Kont-
rol grubundaki bireylerin sosyoekonomik diizey-
leri dusuk (s=14, %23.3), orta (s=41, %68.3),
yuksek (s=5, %8.3) seklinde siniflandirildi. Kont-
rol grubunun 46’si (%76.6) evli, 13'0 (%21.6)
bekar, biri (%1.6) duldu (Tablo 1).

Olgek puanlari ve korelasyon analizleri

OKB tanisi konan hastalar, en az U¢ aylik izle-
mede tek basina SGi baglanip yanit alinamayan,
yeni bir SGi'ye gecilen ve yine istenilen yanit
alinamayan ek olarak antianksiyete, duygudu-
rum diizenleyicisi ve antipsikotik kullanimiyla Y-
BOKO 12 puanlarinin halen 18 ve stiinde kaldi-
g1 hastalar direngli OKB; Y-BOKO'niin bazal
degerinden %35 ve Ustiinde bir azalma gosteren
hastalar tedaviye yanit veren hasta grubu olmak
Uzere iki alt gruba ayrildi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda TPH1 polimor-
fizmi agisindan bir fark gézlenmezken, tedaviye
direncli hasta grubunda AA genotip sikliginda
(p=0.04), tedaviye yanit veren hasta grubunda
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ise CC genotip sikliginda (p=0.046) istatistiksel
olarak anlamli bir artis godzlendi. Y-BOKO ile
degerlendirilen herhangi bir klinik parametre
veya polimorfizm arasinda herhangi bir korelas-
yon go6zlenmedi (p>0.05).

Hasta ve kontrollerde TPH1 genindeki A218C
polimorfizm dagihmlan

Tum hasta ve kontrol drneklerinde genotiple-
meler basarili bir sekilde yapildi. RFLP ydntemi
ile yapilan genotipleme sonuglarina ait 6érnek bir
agaroz jel elektoforez gortintli sonucu Sekil 1°de
verilmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda
TPH1 genotipleri agisindan anlamh bir fark
saptanmadi (x°=0.7, df=2, p=0.6) (Tablo 2).

Hastalarin demografik dzellikleri ve TPH1 geno-
tipleri arasinda bir iligski saptanmadi. TPH1 C
genotip sikliginin tedaviye yanit veren hasta
grubunda ve A genotip sikhigininda tedaviye
direncli hasta grubunda artmis sikhda sahip
oldugu belirlendi (p=0.04). Hastalik tipi ve poli-
morfizm dagilimlari Tablo 3’te gdsterilmistir.
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Tablo 2. Kontrol ve hasta grubunda TPH1 genindeki A218C gen polimorfizminin genotip ve alel dagilimlar

TPH1 geni Hasta (n=60) Kontrol (n=60) a p Odd ratio Giiven arahgi (%95)
Genotipler
cC 18 14 0.7 0.6 0.69 0.3-1.61
AC 33 37
AA 9 9
Aleller
C 0.57 0.54 0.2 0.6 0.9 0.69-1.2
A 0.43 0.46

Tablo 3. Polimorfizm genotip dagilimlari ve hastalik tipi

Tedaviye yanit Tedaviye
veren (s=25) direngli (s=35) a p Odd's ratio Glven arahgi (%95)
Genotipler
AA 1 8 6.32 0.04 0.47 0.15-1.49
AC 13 20
CcC 11 7
Alleller
C 0.58 0.60 0.19 0.059 0.45 0.2-0.97
A 0.42 0.40

Odd's ratio: 0.41 ( %95 GA: 0.13-1.34)

245 bp

Sekil 1. TPH1 genindeki polimorfizmi icin PZR’ye ydnelik agaroz jel elektroforez géruntisu. Sutunl: 100 b¢’lik DNA
boyut markiri. Sutun 2: 860 bg¢ (AA: wild 6rnek). Siitun 3: 860 bp+615 bg ve 245 bg (AC: heterozigot 6rnek). Sttun
4: 615 bg+245 bg (CC: mutant drnek).

TARTISMA

OKB gibi kompleks ve heterojen klinik 6zelliklere
sahip psikiyatrik bozukluklarin tani belirsizligi ve
yontem sorunlari genetik galismalarin basarisini
etkilemektedir. Aile ve ikiz galigsmalari agik olarak

OKB’nin ailesel gegis gosterdigini kanitlamak-
tadir.326 Calismamizda TPH1 A218C polimorfiz-
minin OKB’ye yatkinlik saglamadigdi, ancak 6zel-
likle tedaviye direncli hastalarda AA genotipinin
sikliginin arttigi saptanmistir.
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Molekdler ¢galismalarda OKB’den sorumlu olabi-
lecek olasi lokuslari belirlemede zayif kanitlar
elde edilmigtir. Birtakim klinik gézlemlere dayan-
dirilarak belirlenen aday genler Gzerinde yapilan
molekller genetik arastirmalarda, serotonerjik
ve dopaminerjik sistemlere rol alan dopamin D2,
D3, D4 ve 5-HT2a reseptor genleri ve OKB ara-
sinda iligki oldugunu gdsterecek sonugclar elde
edilmemigtir.2728

TPH, serotonin sentezinde hiz kisitlayici ilk
basamak olan triptofanin 5-hidroksitriptofana (5-
HTT) donlsturidlmesini saglayan enzimdir.'4
Arastirmacilar, TPH’nin serotoninin miktarini
belirleyen, serotonin sentezinin kritik bir elemani
oldugunu ve degisken serotonin sentez ve ileti-
minin gesitli psikiyatrik, davranigsal ve agri ile
ilgili bozukluklara yol agmasindan dolayr TPH
enzimindeki degisikliklerin serotonin diizeyinde
onemli degisimlere neden olacagini bildirmis-
lerdir. Bu nedenle TPH gen polimorfizmi ile gesitli
psikiyatrik bozukluklar arasindaki iligkiler arasti-
rilmigtir. Bipolar bozukluk ile TPH gen polimor-
fizmi arasinda anlaml bir iligki saptanmamis,?®
ancak 2015 yilinda Chen ve arkadaslari
tarafindan 506 bipolar hasta ile yapilan bir baska
calismada aralarinda bir iliski oldugu yéninde
sonuglar bildirilmistir.3® TPH genindeki intron 7
polimorfizmi ve nikotin bagdimhligi arasinda
anlamh bir iligkisi oldugu bulunmustur.?! Litera-
tirde, TPH geninin OKB ile iligkisini inceleyen
calismalarin sayisi oldukga azdir. Bu g¢alisma-
lardan biri, Han ve arkadaslarinin bipolar bozuk-
luk, OKB, anoreksiya nervoza, mevsimsel
duygudurum bozuklugu ve alkol bagimlihgi gibi
psikiyatrik bozukluklarda TPH gen bdlgesinin
1332 nikleotidlik kodlayici boélgenin %93'Unu
taradiklari genetik bir calismadir. Saptanan tek
varyant pozisyon 1095'deki CTT'nin CTC'ye
sinonim subtitiisyondur. Arastirmacilar bu subti-
tisyonun TPH'nin etkinligini dogrudan degistir-
medigini ve TPH geninin kodlayici genomik
bélgesinin taranan psikiyatrik bozukluklar icin
yatkinliga neden olmadidini belirtmiglerdir.32
Frisch ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda ise,
OKB ve TPH1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski bulunmamistir.3® Daha sonraki
yillarda Walitza ve arkadaslari, gcocuk ve ergen
OKB hastalarinda etiyolojide rol oynayabilecek
serotonerjik yolaklarla ilgili TPH1(rs1800532), 5-
HTTLPR ve serotonin 1B reseptor (rs6296) gen
polimorfizmlerini incelemiglerdir. Bu ve bunu
izleyen bir calisma sonucunda, erken baglangicli
OKB hastalarinda bu polimorfizmlerin énemli bir
rolinin olmadigini saptamiglardir.343% Diger
calismalarla tutarli olarak c¢alismamizda da
TPH1 A218C polimorfizminin OKB’ye yatkinlik
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saglamadigr bulunmustur. TPH1 AA genotip
sikhginin da tedaviye direngli hastalik grubunda
artmis oldugu saptanmistir (p=0.04). AA genotip
sikligindaki artisin tedaviye dirence nasil bir
katki sagladigi bilinmemektedir. TPH1 genindeki
A218C polimorfizimi potensiyel bir GATA trans-
kripsiyon faktér baglanma bolgesinde yer aldi-
gindan dolayr dikkat cekicidir.3® TPH21 A
varyanti vahsi tip alele gore daha az aktif olup bu
azalmig aktivitenin 5HT dongusint etkiledigi
bildirilmistir.3” Ayrica major depresif bozukluk-
larda monoaminerjik kurama gore, ilk calisma-
larda AA aleli ile koti SSRI yaniti arasinda bir
iliski gosterilmis,’® ancak sonraki calismalarda
negatif ve karsit sonuglar elde edimigstir.3®
Literatirde OKB hastalarinda bu polimorfizmin
genotipleri ve tedavi yanitinin degerlendirildigi
calismalara raslanmamistir. OKB’de tedaviye
direng, tanida gecikme, yetersiz slre ve dozda
ilag kullanimi, eslik eden psikiyatrik bozukluklar,
icgoru eksikligi, ila¢ yan etkileri, tedaviye uyum-
suzluk ve aile yukliligu gibi birtakim etkenlerin
etkisiyle gelisebilir. Ancak OKB’'de tedaviye
direncgte genetik etkenlerin rollinin olup olmadigi
konusu arastirimaya acgik ve etiyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamamis klinik bir sorun ola-
rak kalmayi surdirmektedir. Genellikle tedaviye
hizli yanit veren ve tedaviye direngli hastalar
birbirinden ayri alt tiplerde yer almaktadir. Elde
edilen verilere gére, AA genotipinin 5-HT dongu-
sunu etkileyerek tedaviye dirence neden olabile-
cegi dusunulmektedir. AA genotipinde tedaviye
dirence yol acacak duzenekler tzerinde yogun-
lasan ve daha ¢ok hasta drneklemlerinde yapila-
cak calismalar bulgularimizin daha gergekgi
sonucunu gérmek agisindan énemlidir.

Calismamiz, bir dizi tartisilabilir sinirhliklar
icermektedir. Bunlardan ¢alismamizin 6rneklem
sayisinin kugukligl calismamizdaki bulgularin
anlamliigini  kisitlamaktadir.  Calismamizda
kullandigimiz él¢iim tekniginin uygulanmasinda-
ki farkliliklardan kaynaklanan degisimler sonug-
larimizi etkilemis olabilir. Son zamanlarda insan
genomundaki dogal genetik varyasyonlar ve
bunlarin klinik ve islevsel énemleriyle ilgili bircok
calisma yapilmaktadir. Bu ilerlemeler, bize bazi
c¢ok etkenli bozukluklarin olusumunda ve ilerle-
mesinde rol oynayan genetik etkenlerin anlagil-
masinda yol gésterici olacaktir. insan geno-
munda polimorfizmlerin ¢ogu islevsel olarak
notraldir; genin olusturdugu protein yapisini
veya islevini etkilemezler. Bununla birlikte bazi
polimorfizmler gen yapisindaki kodlayici alanlari
veya dlzenleyici bazi dizileri etkileyerek gen
transkripsiyonu, mRNA stabilitesi, RNA ug
birlestirme, protein yapisini ve iglevini etkileye-
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bilmektedirler. Bdyle degisiklikler hastalik yatkin-
hgini ve ciddiyetini artirma veya azaltma, tedavi-
ye yanit ve ilacin yan etkilerine karsi duyarlilik
gibi farkli klinik etkiler ortaya ¢ikarabilirler.5

incelenen polimorfizmde bir GATA transkripsi-
yon faktor baglanma bdlgesinde yer aldigindan,
bu degisim genin transkripsiyonunu ve trans-
lasyonunu etkileyebilir. Bu sekildeki genin
dizenlenme bdlgesindeki polimorfizmler genin
protein sentezinde etkili oldugu molekuler yolak-
larin tmu Gzerinde etki gdsterebilmektedir.

Polimorfizmlerin degderlendiriimesinde kullanilan
restriksiyon enzim uzunluk polimorfizm yontemi
gercek zamanlh PZR gibi yontemlerin gelisme-
sine karsin halen ézgul, hizh ve diger yéntem-
lerle karsilastirildiginda daha ekonomik bir sekil-
de polimorfizm ve mutasyonlarin saptanmasini
sa@lamaktadir. Calismamizda TPH1 A218C gen
polimorfizmin OKB etiyolojisinde rol oynamadigi,
ancak AA alel tipi sikhdi ile tedaviye direngli grup

Yazarlarin katkilar

arasinda bir iligki olabilecegi belirlenmigtir.
Genetik gecisi yogun bir hastalik olan OKB’de
elde edilebilecek her turli genetik bilginin bu
konuda calisan profesyoneller i¢in hastalgin
etiyolojik etkenlerini belirlemede ve tedavi stra-
tejilerinde dnemli katkilar saglayabilecegi dusu-
ndlmektedir. Calismada elde edilen verilerin
dogrulanabilmesi icin ayni polimorfizmlerin farkli
toplumlarda OKB hastalariyla ¢alisilarak, daha
fazla arastinimayla desteklenmesi gerekmek-
tedir. Clnkl 6zgil kromozomlarin haritalanmasi
OKB'ye neden olan genler veya kromozomal
boélgelerdeki genetik cesitlilikler hakkindaki bilgi-
lerimizi artiracaktir. Yapilacak yeni ¢calismalarda
daha blyuk bolgelerde yer alan haplotip
bloklarin kullanilarak aday genlerin taranmasi
amaclanmalidir. Ayrica insan genom dizileri ve
polimorfizmler hakkinda artan bilgiler OKB’nin
gelismesinde bu varyasyonlarin potansiyel
roliinin ve beyinde sentezlenen genlerin dizi
varyasyonlarinin belirlenmesini saglayacaktir.

S.K.: Calismanin tasarlanmasi, projelendiriimesi, ydrtitiiclisii, hastalarin toplanmasi, materyalin toplanmasi, veri-
lerin degerlendirilmesi, makalenin yazilmasi; E.O.: Calismanin projelendirilmesi, materyalin toplanmasi, yéntem

ve hizmet destegi, verilerin degerlendirilmesi;
Verilerin dedgerlendiriimesi, makalenin yazilmasi.

H.Y.: Materyalin toplanmasi, yéntem ve hizmet destegi; M.A.:
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