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Iki U¢lu Bozukluk Hastalarinda Lityuma Yant ile GSK-33

Polimorfizmi iliskisinin Degerlendirilmesi

¢
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OZET

Amag: Iki uglu bozukluk tedavisinde kose tast secenek olan licyuma,
tedavi yanitni gosteren klinik dngoriiciilerin kanit diizeyi yetersizdir.
Lityumun etki diizenegini aragtiran calismalar glikojen sentaz kinaz 3
beta (GSK-3P) enzimi inhibisyonunun tedavide de 6nemli oldugunu
gostermektedir. Buradan hareketle lityum tedavi yanitt ile GSK-3p bes
farkli polimorfizmi arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

Yontem: ki uglu Bozukluk tip 1 tanist almig ardisik 100 hastaya ait has-
tane tibbi kayttlart incelenerek Lityum Tedavi Yanit Olgegi (LTYO) pu-
anlar1 hesaplanmugtir. Hastalarin tubbi kayitlart ve hastalik seyirleri klinik
goriisme ile teyit edildi. Kan ornekleri EDTAl tiipe alindi ve MagNA
Pure Compact otomatik izolasyon yontemi ile genomik DNA elde
edildi. GSK-3p rs17183904, rs17183897, rs34009575, rs34002644,
1517183890 polimorfizmleri Real Time PCR tecnic LightCycler 2,0
(Roche) ile analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasit 41,1+10,3 yil, hastalik baslangic yas:
24,5482 ve LTYO puanlari ise 4,9+1,8 puan olarak bulundu. Hastala-
rin LTYO puanlan kargilagtinldiginda cinsiyet, medeni durum, &gre-
nim durumu, ilk hastalik dénemi tiirii agisindan anlamls fark saptanma-
di. GSK-3f3 rs17183890 AG genotipinde lityuma tedavi yanit puanlar
daha yiiksek olarak bulunurken (p=0,008, t:2,71) diger polimorfizmler-
de anlaml farklilik saptanmadi.

Sonug: Arastrmamizda saptadigimiz GSK-3p 6zgiil polimorfizminin
bireysellesmis tedavilerin gelistirmesine olanak saglayarak yan etkiler ve
tedavi uyumu agisindan klinik pratige onemli katki saglayacagini dii-
stiinmekeeyiz. Bunun i¢in daha genis 6rneklemi igeren genom boyu tara-
ma ¢aligmalarina ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: ki uglu bozukluk, lityuma yanir, GSK-3(

polimorfizmi

SUMMARY
Evaluation of the Association between Lithium Treatment and
GSK3p Polymorphism in Bipolar Disorder Patients

Objective: There is a lack of evidence regarding clinical predictors for the
treatment response to lithium, which is the main stay treatment option
for bipolar disorder. Studies that examined the mechanistic action of
lichium revealed that glycogen synthase kinase 3 (GSK-3pB) enzyme-
inhibition was important in regard to treatment responses. Based on this
background, we aimed to investigate the association between responses
to lithium treatment and five different polymorphisms of GSK-3p.

Method: Lithium treatment response scale (LTRS) scores for 100 patients
diagnosed with bipolar disorders type I were calculated according to the
hospital records. Blood samples were collected and genomic DNA was
obtained using the MagNA Pure Compact automatic isolation method.
The GSK-3p: rs17183904, rs17183897, rs34009575, rs34002644, and
rs17183890 polymorphisms were analyzed by real time PCR.

Results: In this cohort, the mean age of patients was 41.1+10.3 years,
the mean age of disease onset was 24.5+8.2, and the mean LTRS
score was 4.9+1.8. There was no statistically significant difference for
LTRS scores between groups in terms of gender, marital status, level of
education, and the type of first episode. LTRS was significantly higher
in only the patients harbouring GSK-3f rs17183890 AG genotype
(p=0.008, :2.71).

remaining polymorphisms.

Interestingly, no differences were found for the

Conclusion: The specific GSK-3 polymorphism that associated with
lithium-response in our study may help to predict lithium responses
and to develop individualized treatment. We presume that our
pharmacogenomic findings may also provide important contributions
to the clinical practice in regard to future evaluation of the treatment
adherence and side effects. To obtain these goals, further genome-wide
scanning studies conducted on larger sample cohorts are required.
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GiRis
Lityum, antimanik, antidepresif ve iki uglu bozuklukta uzun-
lamasina koruyucu etkinligi onaylanmis tek duygudurum
dengeleyicidir (Goodwin ve Jamison 2007). Ote yandan, iki
uglu hastalarin ciddi bir kismi lityuma kismi yanit vermekte
veya hig yanit vermemektedir. Bu nedenle, hastalar icin uy-
gun duygudurum dengeleyiciyi bulmak halen klinisyenler
icin 6nemli bir zorluktur. Lityuma yanitin degerlendirildigi
calismalarda, mani-depresyon-6timi seklinde giden hastalik
seyri, 6forik manik dénemlerin bulunmasi, gegirilmis dénem
sayisinin az olmasi, aile dykiisiniin bulunmasi, iki u¢lu bo-
zuklugu olan diger aile bireylerinin lityuma iyi yanit vermesi,
lityuma iyi yanitn dngériictileri olarak kabul edilirken, kar-
ma donemlerin bulunmasi, psikotik ozelliklerin bulunmast,
depresyon-mani-otimi seklinde giden hastalik seyri, eslik
eden alkol, madde kullanimi, anksiyete ve kisilik bozukluk-
larinin bulunmast lityuma kétii yaniun dngoriictileri olarak
saptanmistir (Mendlewicz ve ark. 1973, Taylor ve Abrams
1975, Garfinkel ve ark. 1980, Maj ve ark. 1984, Maj ve ark.
1989, O’Connell ve ark. 1991, Keller ve ark. 1993, Maj ve
ark. 1996, Swann ve ark. 1997, Swann ve ark. 1999).

Lityuma iyi yanitun iki uglu aile bireylerinde paylasiliyor ol-
mast lityuma yanitun genetik kékenlerinin oldugunu distin-
dirmektedir. Giincel dizin gézden gegirildiginde lityuma
yanitt degerlendiren farmakogenetik calismalarin litcyumun
etki mekanizmasinda veya iki uclu bozuklugun etyopatoge-
nezinde rol oynayabilecegi diisiiniilen gen polimorfizmlerinin
ortak oldugu goriilmektedir. Bu genler serotonin tastyici geni
promotor bélgesi (5-HTTLPR), beyin kékenli nérotropik
faktor (BDNF), inositol polifosfat 1-fosfataz (IPPaz), inositol
mono fosfataz (IMPaz), bifosfat niikleotidaz (BPNaz), fruk-
toz 1,6-bifosfataz (FBPaz), fosfoglukomutaz (PGM), GSK-
3p, mitokondrial DNA, serotonin reseptorleri (SHT2A ve
SHT2C), X-box baglayici protein 1 (XBP1) olarak bildiril-
mistir (Rybakowski ve ark. 2005, Seretti ve ark. 2009, Smith
ve ark. 2010). Gerek iki u¢lu bozuklugun etyopatogenezini
aragtiran genetik caligmalarda iki uglu bozuklukla iliskilendi-
rilmis olmasi nedeniyle, gerekse lityumun etki mekanizma-
sinda rol oynamasi nedeniyle 6zellikle IMPaz, IPPaz ve GSK-
3B polimorfizmlerinin lityuma yanitin genetik temellerine
1sik tutabilecegi diistiniilmektedir (Li ve ark. 2002, Gould
ve Manji 2005, Gould 2006, Rowe ve ark. 2007, Seretti ve
ark. 2009). Lityumun ikincil haberci molekiiller araciligiyla
hiicre ici iletinin yayilmasini kontrol ettigi diistiniilmektedir.
Bu etkilerini beyinde inositol diizeylerini azaltarak gosterdigi

bildirilmektedir (Can ve ark. 2014).

GSK-3 enzimi ise glukozu glikojene ceviren glikojen sentaz
enzimini inaktive eden; beyinde protein sentezi, proliferas-
yonu, plastisite ve programli hiicre 6liimii gibi pek ¢ok me-
tabolik ve ileti yolaginda gorev alan bir enzimdir. Lityumun
bu enzim iizerine etki bicimine dair ilk arastirmalar, hiicre
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kiltirtinde dogrudan bu enzimi inaktive ettiginin gosteril-
mesiyle baglamistr (Stambolic ve ark. 1996). GSK-3 enzimi
hiicrede aktif olarak bulunuyor olup deaktivasyonu hiicre ici
iletinin yayilmasini sagladigs bilinmektedir. Bunun yani sira,
Enziminin iki izoformundan GSK-3f enziminin fosforilas-
yonu araciliiyla da dolayli bir inhibisyonun gerceklestigi
bildirilmektedir. Fosforile GSK-3[3, enzimin aktivitesini et-
kileyerek oksidatif stres, néroinflamasyon ve nérogenez yo-
laklarininin diizenlenmesinde ve iki u¢lu bozukluk ortaya
ctkisinda 6nemli rolii oldugu bildirilmistir (Gould ve ark.
2004; Can ve ark. 2014; Luca ve ark. 2016). Nitekim mani
hayvan modellerinde, dopamini uyarict maddelerinin neden
oldugu lokomosyon artising, lityumun GSK-3f enzimi etkin-
ligini dogrudan durdurarak engelledigi, klinik olarak manik
dénemde goriilen psikomotor etkinligi de ayni yolla kontrol
ettigi diisiintilmektedir (Gould ve Einat. 2007; Urs ve ark.
2012). Depresif belirtiler tizerine etkisinin de GSK-3 enzimi
tizerinden olduguna dair de daha az sayida olmakla birlikee
veriler vardir (Zhang ve ark. 2012).

Giintimiizde lityuma tedavi yanit1 ile GSK-3f enzimini kod-
layan gen 3q21,1 yerlesimli olup, dzgiil tek niikleotid poli-
morfizmleri arasindaki iligkiye dair farmakogenetik arastir-
malar giderek artmaktadir (Smith ve ark. 2010, Can ve ark.
2014, Alda 2015). Bu bilgiler is131nda biz de bu arastirmada,
lityum tedavisi altindaki iki u¢lu bozukluk tanili hastalarda,
hastalik ortaya cikisinda ve lityumun etki mekanizmasinda
onemli oldugu diistintilen GSK-3 ’nin psikiyatrik hasta gru-
bu ve disinda stk calisilmis 6zgiil tek niikleotid polimorfizm-
leri (rs17183904, rs17183897, rs34009575, rs34002644,
rs17183890) ile lityum tedavi yaniu iligkisini incelemeyi
amagladik.

YONTEM
Orneklem

Arastirmaicin Istanbul Bakirkéy Ord. Prof. Dr. Mazhar Osman
Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi Etik
Kurulu’nun05.06.2012 tarihve B.10.4.1SM.04.34.26.08-213
saytll ve Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Arasurmalar Edk Kurul Bagkanligr'nin 21.01.2015 ta-
rih ve 2015-02 no'lu karart ile etik kurul onayr alinmisur.
Arastirmaya katilan hastalar Istanbul Bakirkéy Ord. Prof. Dr.
Mazhar Osman Ruh ve Sinir Hastaliklart Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Rasit Tahsin Duygudurum Merkezi’'nde DSM IV-
TR’e gore iki uglu bozukluk tip I tanisiyla takip ve tedavi
edilen 18 yas tizeri ve en az bir yil siireyle tek basina lityum ya
da lityum+antipsikotik / lityum+antidepresan / lityum+baska
bir duygudurum dengeleyici alan 100 hasta dahil edilmistir.
Iki uglu bozukluk disinda eslik eden psikiyatrik bozuklugu
olan hastalar tedavi yanitunit degerlendirmeyi etkileyebilece-
gi icin aragtirmaya dahil edilmemislerdir. Calismaya alinan
hastalara aragtiricilar tarafindan gelistirilmis Sosyodemografik



Veri Formu (SVF)'nun yaninda tedavi kayitlar1 incelenerek
Lityuma Yanit Olgegi ile tedavi yanitlari hesaplanmistir.

Kullanilan Geregler

Sosyodemografik Veri Formu: Hastalarin sosyodemografik
ve klinik 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla bu calisma
icin gelistirilmistir. Form; yas, 6grenim diizeyi, medeni du-
rum, kiminle yasadigi, calisma durumu, aile dykiisii, ailede
alkol/madde kullanimi, ailede psikiyatrik hastalik oykiisii,
alkol kullanim siiresi, remisyon siiresi, madde kullanim &y-
kiisii, yats sayist ve tedavi dykiisiinii sorgulayan sorulardan
olusmaktadir.

Lityuma Yanit Olgegi: A ve B olmak iizere lityuma tedavi
yamtnt degerlendiren iki béliimden olugmakeadir. A krite-
ri klinik iyilesme ve tedavi arasindaki iliskiyi belirlemek icin
kullanilir. Puanlama, doz ve siire yoniinden yeterli tedavi
siirecine karsilik gelmelidir. Hastalik aktivitesi siklik, siddet
ve atak siiresi ile degerlendirilir. B Kriteri klinik iyilesme ve
tedavi arasinda nedensel bir iligski olup olmadigini belirlemek
icin kullanilir. Her madde 0,1 veya 2 puan olarak hesaplanir.
Toplam 6l¢ek puani Adan B’yi ¢ikararak hesaplanir. Toplam
puanin 10 tam puana yaklasmas: klinik olarak lityuma iyi ya-
nitt isaret etmekredir. Olgek maddeleri evrensel kabul gormiis
klinik degiskenler tizerinden hesaplandig: icin, farkl: ilke-
lerde de gegerlik giivenilirlik calismasi yapilmadan belirtilen
olctitlere gore hesaplama yapilmaktadir (Grof ve ark. 2002).

Laboratuvar yéntem: DNA izolasyonu icin EDTAL tipe alin-
mis periferik kan 6rnekleri kullanildi. Magna Pure Compact
(Roche) otomatik izolasyon yontemi kullanilarak genomik
DNA elde edildi. Toplam 100 hasta GSK-3f rs17183904,
1517183897, 134009575, rs34002644, rs17183890 polimor-
fizmleri Real Time PCR teknigiyle LightCycler 2,0 (Roche)
kullanilarak analiz edildi. GSK-3 geni polimorfizmlerinin
genotiplemesinde, reaksiyon karigimi bir reaksiyon icin 12,4
pl solvent, 1,6 pl Mg soliisyonu, 1 pl oligotool (primerleri
icerir), 2 pl Roche Fast Start Master mix ile hazirlanmugur. 3
pl kalip DNA eklenerek son reaksiyon hacmi (20 pl) elde edil-
mistir. Protokol, denatiirasyon 95 °Cde 10 dakika, kuantifi-
kasyon 45 déngii 95 °C’de 10 saniye, 60 °C'de 10 saniye ve 72
°C’de 15 saniye, erime (melting) 95 °Cde 20 saniye, 40 °Cde
20 saniye ve 85 °Cde 0,2 devamli mod, sogutma 40 °Cde 30
saniye olarak uygulanmisur. GSK-3f 6zgiil polimorfizmleri
icin Tm (erime noktast) degerleri; rs17183904 polimorfizmi
icin wild type (normal allel) A/A 530 kanalinda 47,1 °C, mu-
tant allel G/G ise 55,7 °C; 1517183897 polimorfizmi icin
normal allel C/C 530 kanalinda 63,1 °C, mutantallel T/T ise
55,2 °C; rs34009575 polimorfizmi icin normal allel A/A 530
kanalinda 60,6 °C, mutant allel T/T ise 55,2 °C; rs34002644
polimorfizmi i¢cin normal allel A/A 530 kanalinda 51,6 °C,
mutant allel T/T ise 56,9 °C; rs17183890 polimorfizmi icin
normal allel A/A 530 kanalinda 63,9 °C, mutant allel G/G ise
59,3 °C olarak tespit edilmistir.

Istatistiksel Yontem

Analizlerde SPSS 18,0 istatistik programi kullanilmigtir.
Sayisal degiskenler minimum-maksimum degerler, ortala-
ma ve standart sapma, kategorik degiskenler % (ytizde) ile
gosterilmistir. Verilerin normal dagilima uyup uymadigt
Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram ile degerlendirilmis-
tir. Normal dagilim gésterenlerde iki bagimsiz grubun kargi-
lagtirilmasinda student ¢ testi kullanilmigtr. Hipotezler cift
yonli olup p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR

Orneklemin Sosyodemografik, Klinik ve
Genotipik Ozellikleri

Aragtirmaya dahil edilen 100 hastanin sosyodemografik oze-
likleri incelendiginde yaklasik tigte ikisinin kadinlardan olus-
tugu (%69,n=69), yaklasik yarisinin evli (%51, n=51) ve
ilkokul-ilkégretim mezunu (%43,n=43) oldugu saptanmis-
tr. Hastalarin tiimit iki uglu bozukluk tip 1 tanst almistir.
Hastalarin ortalama yast 41,1£10,3 yil ve ortalama hastalik
baglangic yast ise 24,5+8,2 yil idi. Hastalarin %47’si lityum ile
birlikte bir antipsikotik kombinasyonu kullanirken, %27’si
lityum ve antipsikotik yani sira duygudurum dengeleyici kul-
lanmaktaydi. Hastalarin %15’ lityum ile kombine duygu-
durum dengeleyici kullanip antipsikotik kullanmazken, yal-
nizca %1711 lityum monoterapisi kullanmaktaydi. Ortalama
Lityum Tedavi Yanit Olgegi puanlari ise 4,9+1,8 puan olarak
bulundu (Tablo 1 ve Tablo 2).

Orneklemin ~ GSK-3B polimorfizmlerinin heterozigotluk
oranlart incelendiginde rs17183904 icin %2 (n=2, AG),
rs17183890(n=9, AG) ve rs34009575(n=9, AT) icin %9,
rs17183897 icin %1(n=1, CT) ve rs34002644 icin %34
(n=34, AT) olarak saptandi. Orneklemde hig homozigot mu-
tant allel sapranmadi. GSK-3f tek niikleotid polimorfizmle-
rinin allel frekanslar1 ise rs17183904 icin %1, rs17183890 ve
rs34009575 icin %4,5, rs17183897 icin %0,5 ve 1534002644
i¢in %17 olarak hesaplandi.

Orneklemin Sosyodemografik, Klinik ve Genotip
Ozellikleri ile Lityum Tedavi Yanit Puanlarinin
Kargilastirilmasi

Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerine gore lityum tedavi
yanutlart kargilastirildiginda cinsiyet (p=0,41), medeni durum
(p=0,32), dgrenim durumu (p=0,47), ilk hastalik dénemi
tiirdi (p=0,75) agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).
Lityuma yanit 6lgegi puanlar ile yas (p=0,78), hastalik bas-
langi¢ yasi (p=0,77) arasinda yapilan korelasyon analizinde
bagintt saptanmadi.
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Tablo 1. Orneklemin Sosyodemografik Ozellikleri.

Degisken n %
Cinsiyet
Kadin 69 69
Erkek 31 31
Medeni durum
Evli 51 51
Bekar 37 37
Bosanmug/ayri/dul 12 12
Egitim durumu
Tlkokul 23 23
[lkégretim 20 20
Lise 38 38
Universite ve iizeri 12 12

GSK-3p ozgiil polimorfizmlerinin homozigot ve heterozigot
genotipte olanlart lityum tedavi yanit puanlari kargilasuril-
diginda yalnizea rs17183890 polimorfizmi AG genotipinde
lityuma tedavi yanit puanlari daha yiiksek olarak bulundu
(p=0,008, :2,71). Diger polimorfizmler icin (rs17183904,
1517183897, 1s34009575, rs34002644) litcyum tedavi yanit
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4).

TARTISMA ve SONUC

Arastirmamizda lityum tedavisi altindaki iki u¢lu bozukluk
tanili hastalarda, hastalik ortaya ¢ikisinda ve licyumun etki
mekanizmasinda 6nemli oldugu diisiiniilen GSK-3f’nin 5
ozgiil polimorfizmi ile lityum tedavi yanit iligkisini incele-
meyi amagladik ve GSK-38 rs17183890 AG genotipli hasta-
larda lityum tedavi yanit puanlarinin daha yiiksek oldugunu
tespit ettik.

Lityuma yanitt 6ngdérmede genetik etkenlerin rolii oldugu
uzun yillardir diistiniilse de, ilk veriler klinik belirteclerden
yola c¢ikilarak saptanmigtir. Lityum tedavi yaniu ile iligkili

Tablo 3. Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerine Gore Lityum

Tedavi Yanit Puanlarinin Kargilagtirilmast.

Lityum yanit Puan1

Ort:S.S. vz p
Cinsiyet
Erkek 4,61,7 -0,8 0,41
Kadin 4,9+1,9
Medeni durum
Evli 5,1+£1,9
Bekar 4,8+1,7 1,2 0,32
Bosanmug/ayri/dul 4,1£1,7
Egitim durumu
Ilkokul 4,7+1,3
[lkogretim 5,3+2,4 0,9 0,47
Lise 4,6+1,8
Universite ve iizeri 5,2+1,7
Tlk hastalik dénemi
Depresyon 4,8+1,9
Mani/hipomani 5,1£1,9 -0,7 0,49

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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Tablo 2. Orneklemin Klinik Ozellikleri.

Degisken Min-Max. Ortalama Standart sapma
Yas (y1l) 22-76 41,1 10,3
Hastalik baglangic yasi (y1l) 14-49 24,5 8,2
Hastalik siiresi (y1l) 4-36 17,3 7,1
Lityum Yanit Olgegi Puani 1-9 4,9 1,8

oldugu disiintlen klinik belirteclerin belli baglilart tam dii-
zelmenin oldugu dénemsel hastalik seyri, 6forik nitelikee
manik dénem, ailede iki uglu bozukluk ve lityuma iyi klinik
yanit iken; eglik eden alkol-madde kullanimi, karma belirti-
li hastalik dénemleri ve hizli déngiilii seyir lityum tedavisi-
ne kotii yanit ile iligkili oldugu gosterilmistir (Smith ve ark.
2010, Kessing ve ark. 2011, Sportiche ve ark. 2016). Bizim
aragtirmamizda ise hastalarin sosyodemografik ve klinik dzel-
liklerine gore lityuma yanit diizeyleri karsilagtirildiginda ista-
tistiksel agidan anlamli farklilik bulunamamistir. Bu durum
gerek bu klinik degiskenlerin her birinin tek basina lityuma
yaniti 6ngérmede duyarliliginin yeterince giiglii olmamas ge-
rekse aragtirma 6rnekleminin yeterince biiyiik olmamasi ile
iliskili olabilir.

Lityum tedavi yanitini belirlemede son yillarda yapilan aras-
urmalarda ise farmakogenetik mekanizmalara odaklanilmis
ve dnemli veriler sapranmustir. Lityuma yani ile ilgili ilk bil-
giler aile ve ikiz ¢aligmalarindan elde edilmis ve Mendlewicz
ve arkadaslar1 (1978) tarafindan ikizlerde de benzer etkililik
gosterdigi bildirilmistir. Bunun yani sira Grof ve arkadaglart
(2002) da lityuma yanit alinip alinmamasinin hasta yakin-
larindaki lityuma yanit veya yanitsizlikla benzer oldugunu
saptamustir. Bu yaniun hangi kromozom ve lokus ile iligkili
oldugunu tespit etmek amactyla yapilan baglanti analizlerin-
de 15q, 10p15, fosfolipaz C G1(PLCG1), serotonin tasiyici
ile iligkili veriler saptanmistir (Oedegaard ve ark. 2016). Bu

Tablo 4. GSK3B Ozgiil Polimorfizmleri ile Lityum Tedavi Yanit

Puanlarinin Karsilagtirilmast.

Polimorfizm Lityum yanit puani tlz P
Ort1S.S.

rs17183904

AG 2,520,7 -1,9 0,06

AA 4,9+1,8
rs17183897

CT 6,0+1,8

CC 5,0£1,8 0,55 0,59
1534009575

AT 5,5¢1,5

AA 4,9+1,9 0,9 0,36
1534002644

AT 5,1£1,9

T 4,5+1,6 11,2 0,23
rs17183890

AG 6,6+1,9

AA 4,5+1,7 2,7 0,008*

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml.



caligmalarin pek ¢ogu lityumun etki mekanizmasini irdeleyen
molekiiler diizeydeki calismalardan beslenmistir. Nitekim son
yillarda lityumun fosfoinositol (FI) ve GSK-3 basta olmak
tizere iki temel yolak tizerindeki etkisine odaklanilmistir (Adli
ve ark. 2007, Mitjans ve ark. 2015). Ozellikle néroprotektif
etkisini dogrudan GSK-3f inhibisyonu araciligiyla sagladigt
bildirilmistir (Malhi ve Outhred 2016).

Lityum ile GSK-38 iliskisine dair yapilan ilk aragtirmalardan
bir tanesinde Beneddetti ve arkadaslart (2005), T-50C po-
limorfizmi ile lityuma iyi yanit arasinda giiglt iliski oldugu
bildirilmisken;
bulgular saptanmustir (Szczepankiewicz ve ark. 2006; Adli ve
ark. 2007). Sonraki yillarda GSK-3f’nin farkli tek niikleotid
polimorfizmleri ile licyum tedavi yaniu iliskisini aragtiran ¢a-
lismalarda rs2199503 ve rs6438552 ile tedavi yanitt arasinda
iliski olduguna dair bulgular saptanmugtir (Can ve ark. 2014).
Nitekim Mitjans ve arkadaglari (2015) yapuklari arasurmada
GSK-3p rs1732170, rs11921360 ve rs334558 polimorfizm-
leri ile lityum tedavi yanit arasindaki anlamls iliski oldugunu

farkli ¢aligmalarda bu iliskiye dair tutarsiz

bildirmislerdir. Biz de arasurmamizda GSK-3f ozgiil poli-
morfizmleri ile lityum tedavi yanit iligkisini inceledigimiz-
de, GSK-3f 1517183890 AG genotipli hastalarda lityum te-
davi yanit puanlarinin daha yiiksek oldugunu saptadik. Ote
yandan, diger polimorfizmler (rs17183904, rs17183897,
1534009575, 1s34002644) ile lityum tedavi yamit arasinda
anlamli bir iliski saptayamadik. Bu alanda iilkemizdeki lit-
yum kullanan bipolar bozukluk hasta rneklemini degerlen-
diren ilk ¢aligma olmasi agisindan bu bulgunun degerli oldu-
gunu diisiinmekeeyiz. Oyle ki, bu 6zgiil polimorfizmle iliskili
gelistirilecek tedavi yaniti degerlendiren genetik test panelleri,
iki uglu bozukluk hastalarinda lityuma yaniti énceden 6ngé-
rebilmemizi saglayarak morbidite ve tedavi uyumu agisindan
hastalarin islevselligini artracakur (Gao ve Calabrese 2016,
Pisanu ve ark. 2016).

Arasturmamizin iilkemiz 6rnekleminde litcyum tedavi yani-
unt genetik acidan degerlendiren ilk ¢alisma olmasi dnemli
olmakla birlikte bazi kisithiliklari vardir. Ozellikle 6rneklemin
100 hastadan olusuyor olmast bulgularin genellenebilirligini
zorlastiran en temel kisitliliktir. Dahast 6rneklemin yalnizca
son 1 yildir litcyum kullanan hastalardan olusup; daha once
lityum kullanilip farkli nedenletle lityumu birakan hastalarin
aragtirmaya alinmamis olmasi diger bir kisiclilik olarak dik-
kate alinabilir. Ciinkii aragtirma digt birakilan bu hastalarin
bazilar1 gegmiste licyum tedavisine yanitsiz olup su anda farkls
ilag ile tedavi alunda olan hastalardan olabilir. Ancak geriye
doniik tiim hastalarin litcyum tedavisi sonuglandirma neden-
lerinin tespit edilememesi daha fazla yorum yapmay: giigles-
tirmektedir. Ote yandan, yalnizca GSK-3 iliskili 5 polimor-
fizmin degerlendiriliyor olmast lityumun etki mekanizmasina
iliskin tiim sorulara yanit vermemizi zorlagstiran diger bir
kistelilik olarak dikkat ¢ekmektedir. Bu nedenle daha genis
orneklemli genom boyu tarama ¢alismalar ile lityuma tedavi

yanitini belirlemek i¢in daha giiclii bulgular saptanabilecegini
diisiinmekteyiz.
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