iki U¢lu Duygudurum Bozuklugunda HLA
Antijenlerinin Rolu

Alp UCOK*, Ugur AKAR**, Giiliz OZGEN UCOK**** Olcay YAZICI***

OZET

Bu arastirmada ikiuglu duygudurum bozuklugu hastalariyla ruh-
sal hastalik dykiisii bulunmayan saghkli kontrol grubu arasinda
HLA antijenlerinin sikhigi karsilastirlmgtir. Iki u¢lu duygudurum
bozuklugu tanist DSM-III-R élgiitlerine gére konmugtur. 50 ikiug-
Iu duygudurum bozuklugu hastasi ile 100 kisi kontrol grubunda
HLA A, B, C, DR ve DQ antijenlerinin sikhgi karsilastirilmstur.
HLA B7, DR11 ve DQ 7 antijenlerine ikiu¢lu duygudurum bozuk-
lugu grubunda daha sik rastlannugtir. Bu sonuglar en azindan
bazi HLA antijenlerinin duygudurum bozukluklariyla iliskili ola-
bilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Genetik, HLA, Ikiu¢lu duygudurum bozuklu-
gu, 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.
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GIRIS

Farkli psikiyatrik hastaliklarda biyolojik markerler ac1-
sindan Onemli etnik farliliklar bulunabilmektedir.
Duygudurum bozukluklarinda da genetik marker ola-
rak yer alan HLA sistemi de bunlardan biridir. Doku
uyumu (histocompatibility) genleri de denen HLA gen
grubu insanda altinci kromozomun kisa kolu iizerin-
de bulunur ve kugaktan kasaga dominant bicimde ak-
tarilir. HLA antijenlerinin 1rklara 6zgii bir dagilimi ol-
dugundan go¢ arastirmalarinda antropolojik bir belir-
leyici olarak kullanilabilmektedir (Carpenter ve Merill,
1980). Konuyla ilgili aragtirmalar altinci kromozomun
HLA bolgesinde yer alan genlerin duygudurum bozuk-
lugunun etiyolojisinde yer alan pek ¢ok etkenden biri
olabilecegini diislindiirmektedir. Bu alandaki calisma-
larin 6nemli bir boliimii major depresyonun etiyoloji-
sinde rol oynamaya aday bir gen olarak HLA-DR2 iize-
rinde odaklanmistir. Bilindigi gibi narkolepsi ile HLA-
DR2 arasinda giiclii bir baglant1 s6z konusudur. Dep-
resyonlu hastalarda, narkolepsidekine benzer sekilde
REM latansinda kisalma olmasi DR2 antijenlerinin
narkolepsidekine benzer sekilde depresyonlu hastalar-
da da artmis olmasini akla getirmektedir. Rieman ve
ark. (1988) endojen depresyonlu hastalarda HLA-DR2
oraninin yiiksekligini bildirmistir. Ancak daha sonraki
calismalar bu bulguyu desteklememistir (Korner ve
ark. 1990; Staner ve ark. 1991).

ikiuglu duygudurum bozuklugu grubunda yapilan,
bildigimiz kadarnyla tek ¢alismada ise HLA-B7 sikli-
ginda belirgin yiikselme oldugu bildirilmistir. (Soroki-
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na ve ark. 1987). Buna karsin, Biederman ve
arkadaglan (1987) HLA haplotipleriyle duygudurum
bozuklugu arasinda bir baglanti saptamamistir.

Psikiyatrik bozukluklarla HLA antijenlerinin iliskisini
inceleyen erken donem calismalarda yontem acisin-
dan ciddi eksiklikler bulunmaktadir. Ornegin incele-
mede kullanilan teknolojinin yeterli olmamasi nede-
niyle bu calismalarin bir kismi sadece Grup 1 antijen-
leri arastirabilmistir. Hasta grubunun kiigiikliigii ve
etnik olarak homojen olmamasi, kontrol grubunun
uygun secilmemesi, psikiyatrik tani lciitlerinin giinii-
miizde kullanilanlara gore daha belirsiz olmasi da bu
arastirmalarin sonuclarini golgelemektedir.

Bu arastirmanin amaci olabildigince genis ve etnik
olarak homojen bir grubu inceleyerek iki uglu duygu-
durum bozuklugu ile HLA antijenleri arasindaki iligki-
yi incelemektir. Arastirmada HLA-A, B, C, DR lokusla-
11 incelenmistir.

YONTEM

Bu arastirma Istanbul Tip Fakiiltesi Psikiyatri ve Tibbi
Biyoloji bdliimlerince yiiriitiilmiistiir. Arastirmaya
DSM-III-R tani Olgiitlerine gore ikiuglu duygudurum
bozuklugu, Tip 1 tanis1 almis 50 hasta alindi. Bu has-
talarin sosyedemografik ozellikleri yarryapilandirilmis
bir goriisme formu uygulanarak saptandi. Ayrica, bob-
rek transplantasyonu igin organ vericisi olarak incele-
nen 100 Kisilik kontrol grubu olusturuldu. Kontrol
grubundaki bireylerden, Oykiisiinde ruhsal hastalik
saptananlar arastirmaya alinmadi.

HLA tayini i¢in alinan kan 6rnekleri Tibbi Biyoloji Bo-
liimii'nde Terasaki'nin (1970) mikrolenfositotoksisite
yontemine gore analiz edildi. HLA DQ8 ve DQ9 anti-
jenleri serolojik olarak incelenemedi. Hastalarn tiimii
beyaz irka mensup ve Tiirk kokenliydi. istatistik de-
gerlendirmede normal dagilimli degiskenler icin Stu-
dent’s testi kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarinda
HLA siklig1 ki kare veya Fisher's exact testiyle deger-
lendirildi.

BULGULAR

ikiuglu Tip 1 grubundaki hastalarin 24'ii kadin 26’s1
erkekti. Yas ortalamasi 34.6 (standart sapma,
S.S.:11.3) hastaligin baslangi¢ yasi 25.7 (S.S.:12.7)
olarak bulundu. Grubun ortalama hastaneye yatis sa-
y1s1 3.5 (SS:2), manik epizodlarin sayisi ortalama 4.2
(S.S.:1.4), depresyon epizodlarinin sayist 2.1'idi
(S.S.:1.1). Kontrol grubunda 45 kadin, 55 erkek bu-
lunmaktaydi. Kontrol grubunun yas ortalamasi
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37.8'idi (S.S.:4.6) ki grup arasinda cinsiyet ve yag ba-
kimindan fark saptanmadi.

Gruplararasi karsilastirmada 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 ikiuclu hasta
grubunda daha sik bulundu. Ote yandan, HLA-B38
antijeni ikiuglu hasta grubunda daha az (Fisher's
exact test p: 0.03) bulundu. Diger HLA antijenleri ba-
kimindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi (Tab-
lo 1).

TARTISMA

Duygudurum bozukluklarinda HLA antijenleriyle ilgi-
li calismalarda tekuclu ve ikiuclu duygudurum bozuk-
lugu hastalarinin birlikte incelenmesi sik rastlanan bir
durumdur. Bu durum simdiye kadar bildirilen sonug-
larin celiskili olmasinda rol oynayabilir. Bu arastirma
bu nedenle sadece ikiuclu hasta grubu iizerinde yapil-
mustir. Genetik asosiyasyon calismalari tabakalanma
(stratification) etkisine (yani hasta ve kontrol grupla-
rinin sosyodemografik degiskenler bakimindan farkli-
lik gostermesi durumunda hatali bigimde pozitif so-
nug ¢itkmasi) duyarl oldugundan saglikli kontrol gru-
bu, hasta grubuyla benzer cinsiyet ve yasdaki bireyler-
den segcilmistir.

Bu arastirma HLA B7, HLA-DQ7 ve HLA-DR11 anti-
jenlerinin duygudurum bozukluklariyla iligkili olabile-
cegini gostermektedir. HLA-B7 antijeniyle ilgili bulgu-
muz Sorokina ve arkadaslarinin (1987) verileriyle ay-
n1 yondedir. Ayrica, HLA-DR11 ve DQ7 antijenleri ara-
sinda bir baglanti (linkage disequilibrim) bulundu-
gundan her iki antijenin sikhiginda birden artis goriin-
mesi anlamli olabilir. Arastirmamizda HLA-DR2 anti-
jeninin sikhig1 kontrol grubundakinden farkli bulun-
mamigstir. Asosiyasyon ¢alismalarinda sonuglarin yo-
rumlanmasinda ihtiyatlt olmak gerektigini bilmekle
beraber, bu bulgudan 6. kromozomun HLA bélgesin-
deki genlerin ikiuglu ve tekuglu bozukluklar iizerine
farkli etkileri oldugu sonucunun cikarilabilecegi go-
rillmektedir.

Arastirmaya getirilebilecek elestirilerden baslicasi, in-
celenen ¢ok sayida HLA antijeninden sadece 3-4 tane-
sinde bulunan anlamli farkliligin rastlantisal olup ola-
mayacagl sorusudur. Bunun anlasilabilmesi icin aras-
tirmanin daha genis bir grup tizerinde yenilenmesi uy-
gun olacaktir. Ayrica degisik etnik gruplar iizerinde ve
iyi belirlenmis hastalik altgruplar iizerinde yapilacak
benzer calisgmalarin HLA antijenleriyle duygudurum
bozukluklan arasindaki iliskiyi netlestirecegini belirt-
mek isteriz.
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Tablo 1. HLA antijenlerinin sikhgi (HLA antijenlerinin énceki isimleri parantez iginde verilmistir).

Hasta (%) Kontrol Hasta (%) Kontrol
(n:50) (n:100) (n:50) (n:100)

A1 12 (24) 15 B56 (22) 0 0
A2 22 (44) 43 B57 (17) 4 (8) 3
A3 13 (26) 20 B58 (17) 1(2) 0
A1 7 (14) 1 B59 0 0
A23 (9) 2 (4) 10 B62 (15) 4 (8) 4
A24 (9) 16 (32) 25 B63 (15) 0 2
A25 (10) 0 1 B67 0 0
A26 (10) 8 (16) 15 B70 0 0
A28 5 (10) 15 B73 0 0
A29 (19) 2 (4) 1
A30 (19) 2 (4) 5 cwi 3(6) 10
A31 (19) 0 10 cwi 5 (10) 8
A32 (19) 36 4 cw3 7 (20) 14
A33 (19) 1) 6 cwa 20 (20) 37
A34 (19) 0 0 cws 2 (5) 4
A43 0 0
AG6 (10] . . Cwé 5 (10) 14
- 10 (20) DR1 6(12) 10

DR15 (2) 5 (10) 18
B8 418 10 DR16 (2) 3(6) 1
B13 1 ! DR17 (3) 7 (14) 14
21: 61(1(2 g 3:318 ? 12 (24? 22
:Z 12 E;g 32 DR11 (5)"** 33 (66) 47
B37 12 3 DR12 (5) 0 1
B38 (16)** 0 ; DR13 (6) 10 (20) 23
B39 (16) 12) 4 DR14 (6) 3(6) 9
840 3 (6) . DR7 8 (16) 1
B41 1(2) 4 DR8 1@

DR9 1(2)
B42 0 0 DR10 2 (4)
B44 11 (22) 17
B45 (12) 0 1 DR51 8 (16) 29
B46 0 0 DR52 43 (96) 75
B47 0 0 DR53 17 (34) 38
B49 (21) 1 (6) 6
B50 (21) 2 (4) 8 DQ1 (56+6) 14 (28) 34
B51 (5) 14 (28) 28 DQ2 6 (12) 17
B52 (5) 1(2) 5 DQ4 0 2
B53 0 2 DQ7 (3)*** 29 (58) 38
B54 (22) 0 0 Das (3) - -
B55 (22) 2 (4) 6 DQ9 (3) - -

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