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ÖZET

Bu araþtýrmada ikiuçlu duygudurum bozukluðu hastalarýyla ruh-
sal hastalýk öyküsü bulunmayan saðlýklý kontrol grubu arasýnda
HLA antijenlerinin sýklýðý karþýlaþtýrýlmýþtýr. Iki uçlu duygudurum
bozukluðu tanýsý DSM-III-R ölçütlerine göre konmuþtur. 50 ikiuç-
lu duygudurum bozukluðu hastasý ile 100 kiþi kontrol grubunda
HLA A, B, C, DR ve DQ antijenlerinin sýklýðý karþýlaþtýrýlmýþtýr.
HLA B7, DR11 ve DQ 7 antijenlerine ikiuçlu duygudurum bozuk-
luðu grubunda daha sýk rastlanmýþtýr. Bu sonuçlar en azýndan
bazý HLA antijenlerinin duygudurum bozukluklarýyla iliþkili ola-
bileceðini düþündürmektedir.

Anahtar Sözcükler: Genetik, HLA, Ýkiuçlu duygudurum bozuklu-
ðu, tip 1.
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SUMMARY

The Role of HLA Antigens in Bipolar Mood Disorder

This study compared the frequencies of HLA antigens of subjects
with bipolar disorder to subjects with no history of any mental
illness. Diagnoses were rendered according to DSM-III-R criteria.
A total of 50 bipolar I subjects were compared to 100 never-ill
subjects on HLA loci A, B, C, DR, DQ. In bipolar I patients, anti-
gens of HLA B7, DR 11 and DQ7 were more frequent than cont-
rol group. These findings indicate that at least some HLA anti-
gens might be related to bipolar disorder.

Key Words: Genetics, HLA, bipolar mood disorder, type 1.

GÝRÝÞ

Farklý psikiyatrik hastalýklarda biyolojik markerler açý-
sýndan önemli etnik farlýlýklar bulunabilmektedir.
Duygudurum bozukluklarýnda da genetik marker ola-
rak yer alan HLA sistemi de bunlardan biridir. Doku
uyumu (histocompatibility) genleri de denen HLA gen
grubu insanda altýncý kromozomun kýsa kolu üzerin-
de bulunur ve kuþaktan kaþaða dominant biçimde ak-
tarýlýr. HLA antijenlerinin ýrklara özgü bir daðýlýmý ol-
duðundan göç araþtýrmalarýnda antropolojik bir belir-
leyici olarak kullanýlabilmektedir (Carpenter ve Merill,
1980). Konuyla ilgili araþtýrmalar altýncý kromozomun
HLA bölgesinde yer alan genlerin duygudurum bozuk-
luðunun etiyolojisinde yer alan pek çok etkenden biri
olabileceðini düþündürmektedir. Bu alandaki çalýþma-
larýn önemli bir bölümü major depresyonun etiyoloji-
sinde rol oynamaya aday bir gen olarak HLA-DR2 üze-
rinde odaklanmýþtýr. Bilindiði gibi narkolepsi ile HLA-
DR2 arasýnda güçlü bir baðlantý söz konusudur. Dep-
resyonlu hastalarda, narkolepsidekine benzer þekilde
REM latansýnda kýsalma olmasý DR2 antijenlerinin
narkolepsidekine benzer þekilde depresyonlu hastalar-
da da artmýþ olmasýný akla getirmektedir. Rieman ve
ark. (1988) endojen depresyonlu hastalarda HLA-DR2
oranýnýn yüksekliðini bildirmiþtir. Ancak daha sonraki
çalýþmalar bu bulguyu desteklememiþtir (Körner ve
ark. 1990; Staner ve ark. 1991).

Ýkiuçlu duygudurum bozukluðu grubunda yapýlan,
bildiðimiz kadarýyla tek çalýþmada ise HLA-B7 sýklý-
ðýnda belirgin yükselme olduðu bildirilmiþtir. (Soroki-
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na ve ark. 1987). Buna karþýn, Biederman ve
arkadaþlarý (1987) HLA haplotipleriyle duygudurum
bozukluðu arasýnda bir baðlantý saptamamýþtýr.

Psikiyatrik bozukluklarla HLA antijenlerinin iliþkisini
inceleyen erken dönem çalýþmalarda yöntem açýsýn-
dan ciddi eksiklikler bulunmaktadýr. Örneðin incele-
mede kullanýlan teknolojinin yeterli olmamasý nede-
niyle bu çalýþmalarýn bir kýsmý sadece Grup 1 antijen-
leri araþtýrabilmiþtir. Hasta grubunun küçüklüðü ve
etnik olarak homojen olmamasý, kontrol grubunun
uygun seçilmemesi, psikiyatrik taný ölçütlerinin günü-
müzde kullanýlanlara göre daha belirsiz olmasý da bu
araþtýrmalarýn sonuçlarýný gölgelemektedir. 

Bu araþtýrmanýn amacý olabildiðince geniþ ve etnik
olarak homojen bir grubu inceleyerek iki uçlu duygu-
durum bozukluðu ile HLA antijenleri arasýndaki iliþki-
yi incelemektir. Araþtýrmada HLA-A, B, C, DR lokusla-
rý incelenmiþtir. 

YÖNTEM

Bu araþtýrma Ýstanbul Týp Fakültesi Psikiyatri ve Týbbi
Biyoloji bölümlerince yürütülmüþtür. Araþtýrmaya
DSM-III-R taný ölçütlerine göre ikiuçlu duygudurum
bozukluðu, Tip 1 tanýsý almýþ 50 hasta alýndý. Bu has-
talarýn sosyedemografik özellikleri yarýyapýlandýrýlmýþ
bir görüþme formu uygulanarak saptandý. Ayrýca, böb-
rek transplantasyonu için organ vericisi olarak incele-
nen 100 kiþilik kontrol grubu oluþturuldu. Kontrol
grubundaki bireylerden, öyküsünde ruhsal hastalýk
saptananlar araþtýrmaya alýnmadý. 

HLA tayini için alýnan kan örnekleri Týbbi Biyoloji Bö-
lümü’nde Terasaki’nin (1970) mikrolenfositotoksisite
yöntemine göre analiz edildi. HLA DQ8 ve DQ9 anti-
jenleri serolojik olarak incelenemedi. Hastalarýn tümü
beyaz ýrka mensup ve Türk kökenliydi. Ýstatistik de-
ðerlendirmede normal daðýlýmlý deðiþkenler için Stu-
dent’s testi kullanýldý. Hasta ve kontrol gruplarýnda
HLA sýklýðý ki kare veya Fisher’s exact testiyle deðer-
lendirildi.

BULGULAR

Ýkiuçlu Tip 1 grubundaki hastalarýn 24’ü kadýn 26’sý
erkekti. Yaþ ortalamasý 34.6 (standart sapma,
S.S.:11.3) hastalýðýn baþlangýç yaþý 25.7 (S.S.:12.7)
olarak bulundu. Grubun ortalama hastaneye yatýþ sa-
yýsý 3.5 (SS:2), manik epizodlarýn sayýsý ortalama 4.2
(S.S.:1.4), depresyon epizodlarýnýn sayýsý 2.1’idi
(S.S.:1.1). Kontrol grubunda 45 kadýn, 55 erkek bu-
lunmaktaydý. Kontrol grubunun yaþ ortalamasý

37.8’idi (S.S.:4.6) Ýki grup arasýnda cinsiyet ve yaþ ba-
kýmýndan fark saptanmadý.

Gruplararasý karþýlaþtýrmada HLA-B7 (x2:3.64, df:1,
p: 0.05), HLA, DR 11 (x2:4.83, df:1, p:0.02) ve HLA-
DQ7 (x2:5.39, dif 1, p:0.02) antijenleri ikiuçlu hasta
grubunda daha sýk bulundu. Öte yandan, HLA-B38
antijeni ikiuçlu hasta grubunda daha az (Fisher’s
exact test p: 0.03) bulundu. Diðer HLA antijenleri ba-
kýmýndan gruplar arasýnda farklýlýk saptanmadý (Tab-
lo 1).

TARTIÞMA

Duygudurum bozukluklarýnda HLA antijenleriyle ilgi-
li çalýþmalarda tekuçlu ve ikiuçlu duygudurum bozuk-
luðu hastalarýnýn birlikte incelenmesi sýk rastlanan bir
durumdur. Bu durum þimdiye kadar bildirilen sonuç-
larýn çeliþkili olmasýnda rol oynayabilir. Bu araþtýrma
bu nedenle sadece ikiuçlu hasta grubu üzerinde yapýl-
mýþtýr. Genetik asosiyasyon çalýþmalarý tabakalanma
(stratification) etkisine (yani hasta ve kontrol grupla-
rýnýn sosyodemografik deðiþkenler bakýmýndan farklý-
lýk göstermesi durumunda hatalý biçimde pozitif so-
nuç çýkmasý) duyarlý olduðundan saðlýklý kontrol gru-
bu, hasta grubuyla benzer cinsiyet ve yaþdaki bireyler-
den seçilmiþtir. 

Bu araþtýrma HLA B7, HLA-DQ7 ve HLA-DR11 anti-
jenlerinin duygudurum bozukluklarýyla iliþkili olabile-
ceðini göstermektedir. HLA-B7 antijeniyle ilgili bulgu-
muz Sorokina ve arkadaþlarýnýn (1987) verileriyle ay-
ný yöndedir. Ayrýca, HLA-DR11 ve DQ7 antijenleri ara-
sýnda bir baðlantý (linkage disequilibrim) bulundu-
ðundan her iki antijenin sýklýðýnda birden artýþ görün-
mesi anlamlý olabilir. Araþtýrmamýzda HLA-DR2 anti-
jeninin sýklýðý kontrol grubundakinden farklý bulun-
mamýþtýr. Asosiyasyon çalýþmalarýnda sonuçlarýn yo-
rumlanmasýnda ihtiyatlý olmak gerektiðini bilmekle
beraber, bu bulgudan 6. kromozomun HLA bölgesin-
deki genlerin ikiuçlu ve tekuçlu bozukluklar üzerine
farklý etkileri olduðu sonucunun çýkarýlabileceði gö-
rülmektedir. 

Araþtýrmaya getirilebilecek eleþtirilerden baþlýcasý, in-
celenen çok sayýda HLA antijeninden sadece 3-4 tane-
sinde bulunan anlamlý farklýlýðýn rastlantýsal olup ola-
mayacaðý sorusudur. Bunun anlaþýlabilmesi için araþ-
týrmanýn daha geniþ bir grup üzerinde yenilenmesi uy-
gun olacaktýr. Ayrýca deðiþik etnik gruplar üzerinde ve
iyi belirlenmiþ hastalýk altgruplarý üzerinde yapýlacak
benzer çalýþmalarýn HLA antijenleriyle duygudurum
bozukluklarý arasýndaki iliþkiyi netleþtireceðini belirt-
mek isteriz. 
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A1 12 (24) 15

A2 22 (44) 43

A3 13 (26) 20

A11 7 (14) 11

A23 (9) 2 (4) 10

A24 (9) 16 (32) 25

A25 (10) 0 1

A26 (10) 8 (16) 15

A28 5 (10) 15

A29 (19) 2 (4) 1

A30 (19) 2 (4) 5

A31 (19) 0 10

A32 (19) 3 (6) 4

A33 (19) 1 (1) 6

A34 (19) 0 0

A43 0 0

A66 (10) 0 0

B7* 10 (20) 9

B8 4 (8) 10

B13 1 (2) 1

B14 1 (2) 5

B18 6 (12) 5

B27 6 (12) 9

B35 18 (36) 32

B37 1 (2) 3

B38 (16)** 0 7

B39 (16) 1 (2) 4

B40 3 (6) 7

B41 1 (2) 4

B42 0 0

B44 11 (22) 17

B45 (12) 0 1

B46 0 0

B47 0 0

B49 (21) 1 (6) 6

B50 (21) 2 (4) 8

B51 (5) 14 (28) 28

B52 (5) 1 (2) 5

B53 0 2

B54 (22) 0 0

B55 (22) 2 (4) 6

B56 (22) 0 0

B57 (17) 4 (8) 3

B58 (17) 1 (2) 0

B59 0 0

B62 (15) 4 (8) 4

B63 (15) 0 2

B67 0 0

B70 0 0

B73 0 0

Cw1 3 (6) 10

Cw1 5 (10) 8

Cw3 7 (20) 14

Cw4 20 (20) 37

Cw5 2 (5) 4

Cw6 5 (10) 14

DR1 6 (12) 10

DR15 (2) 5 (10) 18

DR16 (2) 3 (6) 11

DR17 (3) 7 (14) 14

DR18 (3) 0 0

DR4 12 (24) 26

DR11 (5)*** 33 (66) 47

DR12 (5) 0 1

DR13 (6) 10 (20) 23

DR14 (6) 3 (6) 9

DR7 8 (16) 11

DR8 1 (2) 4

DR9 1 (2) 3

DR10 2 (4) 3

DR51 8 (16) 29

DR52 43 (96) 75

DR53 17 (34) 38

DQ1 (5+6) 14 (28) 34

DQ2 6 (12) 17

DQ4 0 2

DQ7 (3)*** 29 (58) 38

DQ8 (3) - -

DQ9 (3) - -

Tablo 1. HLA antijenlerinin sýklýðý (HLA antijenlerinin önceki isimleri parantez içinde verilmiþtir).

Hasta (%) Kontrol Hasta (%) Kontrol

(n:50) (n:100) (n:50) (n:100)

* p: 0.05, ** p: 0.03, *** p: 0.02
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