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Bipolar bozuklugun genetigi

Sevilay OZCAN,' Ercan ABAY?

OZET

Psikiyatrik hastaliklar arasinda genetik yonii en ¢ok arastirilan hastaliklardan biri bipolar bozukluktur ve ozellikle son
yillarda arastirmalar yogunluk kazanmistir. Aile, ikiz ve eviat edinme ¢alismalar: genetik etiyolojinin onemine dair giigli
karitlar vermistir. Son 20 yildir yiiriitilen molekiiler genetik ¢alismalaria bipolar bozuklukta etiyolojik onemi olan major
lokus belirlenmeye ¢alisilmistir ve bu gine kadar yapilan ¢alismalaria kalitim modu ve major lokus heniiz kesin olarak
belirlenememistir. Yapilan ¢alismalarda bipolar bozuklukla iliskili bazi kromozomal hassasiyet bélgeleri ve aday genlerfe
iliskinin kanitlar: bulunmus ancak higbirisi kesin olarak iliskilendirilememistir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004, 5:163-
178)

Anahtar sézcikler: Bipolar bozukluk, genetik, baglant, iliskilendirme

Genetics of bipolar disorder

SUMMARY

Among psychiatric disorders, bjpolar disorder is one of the most frequently studied disorders for genetic mechanism.
Family, twin and adoption studies have shown a strong evidence for the importance of a genetic etiology. Although many
molecular genetic studies have tried to identify the major locus that was an etiologic importance in bipolar disorder
throughout the last 2 decades, inheritance mode and the major locus are still unidentified. Many chromosomal
susceptibility genes and candidate genes associated with bipolar disorder have been identified in some studies but no one
is confirmed yet. (Anatolian Journal of Psychiatry 2004, 5:163-178)
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GIRIS lugun etiyolojisinde genetik etkenlerin roliinden
soz edilmektedir. Son yillarda yapilan birgok
genetik epidemiyolojik ¢alisma bu bozuklukta
genetik etkenlerin 6nemini vurgulamaktadir. Yapi-
lan aile, ikiz ve evlat edinme g¢alismalart bipolar
bozuklugun genetik yoniine dair kanitlar bildirmis-
lerdir.! Son 20 yil boyunca yapilan molekiiler

Bipolar bozukluk, mani ve depresyon ataklariyla
karakterize major bir psikiyatrik bozukluktur ve
yasam boyu prevalansi ortalama %1dir. Her iki
cinste esit olarak goriiliir. Kisiler igin 6nemli bir
sorun ve toplum igin ciddi bir maliyet kaynagidir.
Bir asirdan daha uzun bir siiredir bipolar bozuk-
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genetik calismalar da etkilenmis genlerin belirlen-
mesinde yol gdsterici olmustur. Bu amagla en gok
kullanilan yontemler baglanti ve iligkilendirme
galismalaridir. Bipolar bozuklugun kompleks bir
kalitim modu oldugu agiksa da, bu g¢alismalarla
baglantili genomik bédlgelerin belirlenmesi, bazi
genlerin daha genis bir etki derecesi oldugunu
gostermigtir.?

Aile Galismalari

Aile ¢alismalari, genel popiilasyonla karsilastiril-
diginda etkilenmis probandin akrabalari arasinda
bir &zelligin yigilim derecesini degerlendirir. Bu
galismalar bir hastaliga neden olan genlerle ilgili
dogrudan kanitlar vermemekle birlikte, 6zgiin
kalitim modeli ve bir hastaligin disa vurum oriin-
tiisl arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin zengin
veri kaynaklaridir? Bir zelligin genetik yani olup
olmadigini séyleyebilmek igin ailesellik 6nemlidir.

Bipolar bozuklukla ilgili yapilan ilk aile ¢alisma-
larinda bozuklugun Klinik alt tipleri ayrilamamisken,
daha sonraki ¢alismalarda bipolar bozuklugun
modern kavramina uygun tanisal siniflandirmalar
kullanilmistir.  Yapilan birgok ¢alismada bipolar
probandin birinci derece akrabalart arasinda bipo-
lar bozukluk riskinde anlamli bir artis bulunmugtur.
Aile galismalarinin  bir metaanalizinde birinci
derece akrabalarda olasi risk %3-19 arasinda,
ortalama bipolar bozukluk gelisme riski %7 olarak
bildirilmistir.* Bipolar probandlarin gileleri arasin-
da major depresyon riskinde de bir artis bulun-
mustur, hatta bu g¢alismalarda major depresyon
riski bipolar bozukluktan daha yiiksek bulunmustur.
Bu major depresyon toplum prevalansinin bipolar
bozukluktan yiiksek olmasina baglanmistir (sirasiy-
la %10'a karsilik %1 olmas1).>® Yapilan calismalar,
bipolar probandin birinci derece akrabalari arasin-
da gorilen major depresyonlarin 2/3-3/4'iiniin
ashinda genetik olarak bipolar oldugunu &ne
siirmiiglerdir. Bipolar II bozukluk da genel popii-
lasyonla karsilastirildiginda bipolar I probandin
akrabalarinda artmistir.*”

Erken baslangigh hastaligi olan bipolar proband-
larin  akrabalarinda ge¢ baslangigh olanlarin
akrabalari ile karsilastirildiginda, yasam boyu
affektif bozukluk riskinin daha yiiksek oldugu &ne
sliriiimiistiir.”® Bu varsayimi test etmek icin
hastalik baslangig yasi 19 ve alti olan 50, 25 yas ve
lsti olan 36 bipolar hastanin ¢alisildigi bir
arastirmada, erken baslangigli bipolar probandlarin
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akrabalarinda, eriskin baslangigh bipolar proband-
larin akrabalarindan anlamli olarak daha biiyiik bir
risk bulunmustur.’

Aile galismalart bipolar probandin akrabalart ara-
sinda sizofreni riskinde bir artis gésterememis,
ancak manik belirtilerle giden sizoaffektif bozuk-
luk riskinde artis gostermistir.1°

Bipolar T probandin birinci derece akrabalarinda
yasam boyu hastaliga yakalanma riskinin akraba-
ligin tipiyle iligkili olup olmadigi belirlenememistir.
Kardeslerde risk artisi digerlerinden yiiksek
bulunmus,® ancak bu sonucu sonraki bir galismayla
desteklenememistir. Yine bipolar probandin birinci
derece akrabalari arasinda bipolar bozukluk gelis-
me riski, probandin ya da akrabanin cinsiyetiyle de
iliskisiz gibi goriinmektedir.

Tkiz Calismalart

Ikiz caligmalari, genetik olarak genlerin %100'i
ayni olan monozigotik (MZ) ikizler ve genlerin
%50'si ayni olan dizigotik (DZ) ikizler arasinda
konkordans oranlarinin farklarini degerlendirir.®
Ayrica ikizler ayni rahmi, ayni dogum giiniin,
erken ve geg gevreyi de paylagiriar.’

Ilk yapilan ikiz galismalarinda olgular bipolar ve
unipolar olarak ayrilmamistir. Bipolar bozuklukta
ilk ikiz galismasi Slater tarafindan yapilmistir. Bu
¢alismada MZ konkordans orani %70, DZ konkor-
dans orani %20 olarak bulunmustur. Bipolar bozuk-
lukta yapilan en kapsamli ikiz galismasi ise Bertel-
sen tarafindan 126 ikiz iizerinde yapilmistir!
Bipolar bozuklugun modern tamimini kullanan alti
¢alisma, MZ ikizler igin konkordans oranini orta-
lama %50, DZ ikizler iginse ortalama %7 olarak
bildirmiglerdir. Bu c¢alismalardan (giinde konkor-
dans oranlarinin gergek degerden belirgin olarak
diisiik oldugu ve bu nedenle gergek degerin %50'nin
listiinde oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle
Bertelsen'in bildirdigi %60'lik konkordans orani
daha gergekgi bulunmugtur.’®*? Bipolar bozuklukla
ilgili dért ikiz galismasinda konkordans oranlarinin
%30-80 arasinda oldugu 6ne siiriilmistiir.?

MZ ikizlerde bu tam olmayan konkordans oranlari,
genetik olmayan etkenlerin de bipolar bozukluga
yatkinlikta 6nemli bir rol oynadiginin en &nemli
gostergesidir. Bipolar probandin es ikizinde bipolar
bozukluga ek olarak unipolar depresyon, hastalik
yoklugu, sizoaffektif bozukluk ve nadiren de
sizofreniye rastlanmaktadir.*1012
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Bipolar ikiz galismalarina ilging ve aydinlatici bir
yaklagim, diskordan MZ ikizlerin etkilenmemis
tiyelerinin gocuklarinin izlenmesidir. Bu grupta da
bipolar bozukluktan etkilenmis kisilerin gocukla-
rindan ayirt edilemeyen bir risk artisi bulunmus-
ur, 12

Evlat Edinme Galismalar

Evlat edinilen bir kisi ile onun biyolojik ve evlat
edinen ailesi arasindaki benzerlikleri arastirir.
Bipolar bozuklugun etiyolojisinde genetik ve
gevresel etkileri test etmede kullanilan en giglii
yéntemdir.3 Bir alismada 29 bipolar ve 22 normal
evlat edinilmis kisi ve bunlarin biyolojik ve evlat
edinmis aileleri ve evlat edinilmis olmayan 31
bipolar probandin biyolojik aileleri izlenmis, bipolar
probandin biyolojik ailesinde (%18) evlat edinen
aileden (%7) anlamh olarak daha yiiksek affektif
bozukluk riski bulunmustur.”® Bipolar probandlarin
biyolojik ailelerindeki bu risk artisi bipolar evlat
edinilmemis probandlarin biyolojik ailelerindeki
riskten farksiz bulunmugtur.’®? Sadece 10 bipo-
lar probandi igeren bir galismada evlat edinen
ailelerle  karsilagtirildiginda  bipolar  probandin
biyolojik aileleri igin benzer ama anlamli olmayan
sonuglar bildirilmistir 101

Kalitim Modu

Bipolar bozuklukla ilgili erken dénemdeki baglanti
galismalari inanilmasi glig, tek gen kalitimi ve
gogunlukla otozomal dominant kalitim modeli
izerinde durmusglardir. Yine de nadir bulunan bazi
pedigrilerde hastaliga egilimi belirlemede tek bir
genin majér bir rol oynamasi olasidir.'?

Sistematik olarak arastirilmis pedigri setlerinde
tek gen modeli ile tutarh sonuglar bildirilmistir.
Ancak bu sonuglari yorumlarken dikkatli olunma-
lidir, giinkii galismalarin giicii tek gen kalitimi ve
oligogenik modeller arasinda ayrim yapmada yeter-
sizdir. Ozdes ikizden birinci derece akrabalara ve
genel popiilasyona dogru rekiirens riskinde gériilen
hizl diisis, kalifimin tek gen modeli ile tutarsiz
bulunmustur. Rekiirens risk verilerinin multipl
genlerin epistatik etkilesimiyle veya daha komp-
leks genetik mekanizmalarla agiklanmasi (lokus
heterojenitesi, allelik heterojenite, dinamik
mutasyonlar, baskin ve mitokondriyal gen mutas-
yonlart) daha tutarhidir.®®

Epistazis, bir hastalia egilimin belirlenmesinde

multipl genlerin etkilesimine isaret eder. Bir tek
gen tek basina yeterli degildir, bunun esik bir
etkisi vardir ve hastaligin olusmast igin belirli sayi-
da gen gerekir.®

Lokus heterojenitesi, farkli kisilerde farkli genle-
rin ise karismis olmas: nedeniyle hastalikta multipl
genlerin rol oynayabilecegine isaret eder.'®

Allelik hetergjenite, hastaligin olusumu tek bir
hastalik balgesindeki multipl genlerin ise karisma-
sina baglanmistir. Hastalikla iliskili sadece tek bir
allel tipinin olmadigina isaret eder.!®

Dinamik mutasyonlar, bir kromozom segmentinde
gittikce artan mutasyonlar bir kusaktan digerine
gecgerek fenotipik siddette artisa neden olurlar.
Bu da antisipasyon (beklenti) olarak bilinir.®

Mitokondriyal mutasyonlar, maternal transmisyon
moduna isaret eder.’®

X'e bagl kalitim diisiincesi son 25 yil boyunca
tartisiimistir. Clinki X'e bagh markirlarla (renk
korliigl, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi)
bipolar bozukluk arasinda kosegregasyon gosteren
bazi aileler bildirilmistir. Olasi bir Xe bagh
dominant egilim geni bildirilmistir. Ancak bu rapor-
lar metodolojik zeminde tartisimistir ve eger X'e
bagl kalitim varsa bile, vakalarin sadece kiigiik bir
kismini agiklayabilecegi one siiriilmiigtiir.”°

MOLEKULER GENETIK CALISMALAR

Baglant: (finkaj) ¢alismalars

1980'lerden bu yana bliyik ailelerde baglanti
(linkaj) analiz galismalari, monogenik Mendeliyen
hastaliklarin  genlerinin  haritalanmasinda  gok
basarili olmustur. Bu galismalarda insan genomunda
bulunan, bilinen, patojenik olmayan, ardisik varyas-
yonlar veya polimorfik genetik belirleyiciler hasta-
lik genini igeren kromozom bdlgesinin belirlen-
mesinde  kullanilirlar.  Mayotik  rekombinasyon
olaylarindan dolayi, aile igindeki hastalik ile ayrisan
belirleyici alleller hastalik tasiyan gene yakin
yerlesimli olmalidir. Akrabalardaki tiim genom
taramasi sonuglarini analiz etmek igin kalitim yolu,
mutasyonun penetrasyonu ve popiilasyondaki
hastalik alleli frekansi konularinda tahminler
yaptImalidir. Bipolar bozukluk dahil bir gok hastalik
igin bu parametreler bilinmemekte ve belki de
yanhslikla nonparametrik yéntemler kullaniimak-
tadir.®
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Etkilenmis pedigri iyesi ydnteminde yiizlerce
etkilenmis akraba ¢iftleri, gogunlukla kardesler
¢ahsilmistir. Genelde genlerin %50'sini paylasan
kardesler ayni hastaliktan etkilenmislerse hastalik
genine yakin belirleyiciler igin daha ¢ok allel payla-
simina sahip olacaklardir. Bu, hastaligin dominant,
resesif ya da nonmendeliyen olmasindan bagim-
sizdir.®

Bipolar bozuklukta baglantt ¢alismalariyla ilgili
literatiiriin sistematik bir gozden gegirilmesinde,
diger kromozomal bélgelerle karsilastirildiginda X
markirlar: igin pozitif DNA bulgularinin orani daha
yiiksek bildirilmistir. Bir galismada, 11 pedigride
Xq27'de lokalize koagiilasyon FIX ve bipolar
bozukluk arasindaki olasi genetik iliski bildirilmis-
tir1516  Ayni  genetik belirtecler bir Fransiz
pedigrisinde de bildirilmistir.”” Baska bir ¢alisma-
da da glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (6,PD) enzim
geni ile pozitif baglanti bildirilmis,'® ancak ayni
aragtirmacilarin daha sonraki galismalar: bu sonucu
desteklememigtir.!® Monogenik modeller ne siiren
ilk erken parametrik g¢alismada belirlenen bdlge
Xq28'dir. Bu, molekiiler genetik yontemlerle degil,
belirlenmistir.®®?° X kromozomu ile baglantinin
kaniti, genis bir Finli pedigrisi ile yapilan galisma-
dan gelmektedir.>?!

Klasik ¢alismalarda da fenotipik markirlarla
baglanti bulunmustur.® Izole Old Order Amish
ailesi ile yapilan bir ¢alismada 11p15.5'le giiglii
baglantinin gosterilmesi gok onemli olarak kabul
edilmigtir.?? Bu popiilasyonda akraba evlilikleri ve
bilineer kalitim nedeniyle tek bir otozomal
dominant genin bu pedigrilerde rol oynadigini kabul
etmek giigtiir. Bu baglanti daha sonra ayni aras-
tirmacilar tarafindan yadsinmistir. Yine bu balge
ile ilgili bazi replikasyon galismalari pozitif iligki
gostermistir, bu nedenle hala 11p15.5 aday lokus-
lardan biridir.2°

Parametrik baglanti analizleri tek major gen
tahminine dayanmaktadir ve bipolar bozuklugun
incelenmesinde faydali degildir. Bu sorunu ¢ozmek
igin, 1990'larin ortalarindan itibaren 6zgiin bir
kalitim seklinin ongoriilmedigi nonparametrik bag-
lantt analizleri kullaniimaya baslanmistir.  Son
donemlerdeki baglanti ¢alismalarinda hem para-
metrik, hem de nonparametrik analizler kullanil-
maktadir.

Bu giine kadar yapilan baglanti galismalari, bipolar
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bozuklukla ilgili olarak gesitli kromozomal balgeleri
isaret etmektedir.®

Kromozom 4p bélgesi genis bir Iskog pedigrisinde
arastirilmig, 4p DNA belirtegleri ile baglanti a2C
adrenerjik ve D5 dopaminerjik reseptdr genleri
yakininda gésterilmis ve D5 reseptor geninde
mutasyon bulunamamistir. 4plé balgesi bipolar
bozukluga egilim bolgesi olarak dogrulanmis®?° ve
daha sonra diger galismalarda da isaret edilmis-
1ir 32426 Kromozom 4 iizerinde yerlesmis aday
genler (DRD5 ve ADRA2C) ile yapilan baglanti
galismalari her iki bdlge igin de pozitif sonuglar
vermistir. Kromozom 4 ilizerindeki her hangi bir
bolge ile baglantt NIMH'in galismasinda gdsteri-
lememistir. Hem 4p, hem de 4q iizerindeki baz
bolgelerdeki belirtegler igin allel sikhginda artis
bulunmustur.’

Kromozom 12 iizerindeki bdlgeye ait kanit, Fransiz
orijinli Kanada'li bir toplulukta ve 2 Fransiz ailede
gosterilmistir.?*?” Tiging olarak, Kanada'li aileler
diger kromozomal balgelerle de baglanti goster-
mistir ki, bu da genetik heterojeniteye isaret
eder.’

Kromozom 18 iizerinde bir ¢ok bdlge isaret
edilmigtir.>?8 Yiiz elli alt1 kigiyi kapsayan, 22 ailelik
bir galismada 18pll bdlgesi ile olasi baglantiya
isaret edilmigtir.’® Ozellikle 18p ve 18q iizerinde
birer bélge duygulanim bozukluklart ile ciddi iligkisi
yoniinden tartigilmigtir>?%%°  Kromo-zom 18'in
perisentromerik bolgesinde bipolar bozukluk igin
iki aday gen saptanmistir (kortiko-tropin reseptor
geni ve GTP baglayici protein a subiiniti).”® Yirmi
sekiz gekirdek aile ile yapilan ¢alismalarda,
18p11.22-p11.21 ile baglantiya dair kanitlar bulun-
mustur.’® Kromozom 18'in perisent-romerik bélgesi
ile baglanti, 3 genis Old Order Amish ailesinde ve
2 Belgika pedigrisinde diglanmistir. Bir kortiko-
tropin reseptdr geni olan RED 1'de bu kromozom
lizerinde kodlanmistir.’® Ayni bélge sizofreni ile de
iliskilendirilmigtir. 5252831

Kromozom 5, kromozom 10 ve kromozom 13 ile
bipolar bozukluk arasinda baglanti bildiren ¢alis-
malar da vardir. 123233

Kromozom 11 afektif bozukluklarda bastanbasa
arastirilmigtir. Clinkii bu kromozom katekolamin
nérotransmisyonunda ise karisan bir ¢ok aday geni
icerir (TH-11p15, Tirozinaz-11q14-21, TPH-11p15,
Dopamin reseptér genleri). Yapilan baglanti gahs-
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malarinin sonuglart TH geninin bipolar bozuklukta
ise karigan major bir gen olmadigini gostermek-
tedir. Yine D2 reseptor geni ile baglanti bir seri
galismada diglanmistir. DRD4 geni ile baglantiysa
heniiz tam olarak dislanamamistir.'®

21q bdlgesi ile baglanti birgok galismada destek-
lenmistir3* ve en iyi belirlenmis hassasiyet bélge-
lerinden biri olarak kabul edilmistir. Ayrica Trizo-
mi 21 hastalarinda maniye karsi azalmis hassasiyet
bildirilmistir.53°

En yiiksek baglanti puanlarini kromozom 22q13'de
bildiren bir galismada, 3927, 5p15, 10q, 13935-q34
ve 21q21 ile de istatistiksel olarak anlamli baglant:
sonuglari bulunmustur. Bu galismada gosterilen 3
bélge (22q, 13q ve 10q) sizofreni ile de baglantili
bulunmus bélgelerdir.®

Kromozom 22 balgesi GRK 3 isimli aday geni igerir.
GRK 3'ln beynin dopamin ve olasi diger néro-
transmitterlere yanitinda onemli rol oynadigi
tartigiimaktadir.3” Bu genin psikotik manili hayvan
modellerinde degismis gen ekspresyonu gosterdigi
ve hastalik siddetiyle orantili olarak bipolar
hastalarin  lenfoblastoid hiicrelerinde  diisiik
protein diizeyleri gésterdigi bildirilmistir. Yine bu
galismada GRK 3'de azalma olan hastalarda daha
siddetli hastalik formu oldugu (Bipolar T), GRK3'de
azalma olmayanlarda daha hafif hastalik formu
oldugu (Bipolar II) gozlenmistir.3® Velo-kardiyo-
fasiyal sendrom kromozom 22qll iizerinde
yerlesmistir. Hem sizofreni, hem de bipolar
bozuklukla ilgili olarak bu kromozomla baglanti
bildirilmistir. ~ Velo-kardiyo-fasiyal ~ sendromlu
(VCFS) bireylerde kromozom 22'de kiigiik deles-
yonlar vardir ve bu kisilerin %30'unda psikoz
goriilir® Bu sendrom kalp, yiiz ve ekstremite
malformasyonlarini igerir3® VCFS ve bipolar
bozukluk arasinda dogrudan bir iliski oldugu
varsayimi ile tutarl sonuglar baska bir galismada
da gosterilmistir, ancak bu sonuglarin higbirisi
istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir.*°

Bipolar bozukluk ve sizofrenide baglanti galisma-
lart 4 kromozomal bdlgede hassas genlerle iligkili
kanitlar géstermistir: 10p12-14, 13932, 18pll ve
22q12-13. Onceki galigmalar psikotik belirtilerin
bazi bipolar ailelerde kiimelendigini gostermistir.
Her ailede 3'ten gok kisinin psikotik duygu durumu
bozuklugu oldugu 10 ailelik bir galismada 13q31 ve
22q12 ile baglantinin kanitlari gésterilmis, ancak
10p12-14 ve 18pl1l ile gosterilememigtir.*!

Bipolar bozukluk ve sizofrenide 13 hedef kromo-
zomal bélgenin tarandigi bir ¢alismada, bipolar
bozukluk igin en yiiksek baglanti sinyali 18q12'de
bulunmustur.*?

NIMH tarafindan 10 sitede yapilan bir ¢alismada
en anlamli baglanti kromozom 17 iizerinde bulun-
mustur. Bu galismada kromozom 6, kromozom 2p,
kromozom 3q ve kromozom 8q ile de baglantinin
kanitlari gosterilmis, ancak daha onceki NIMH
¢alismalarinda gosterilen 16p, 20p ve onceki bazi
diger arastirmacilarin galismalarinda isaret ettik-
leri 13q, 22q ve kromozom 18'le baglanti gosterile-
memigtir.!

Genis orneklemli tiim genom taramasi yapilan bir
galismada en anlamli baglanti skorlari kromozom
16p13 iizerinde gosterilmistir. Kromozom 20p12,
6q24, 10p12, 11p15 iginde istatistiksel olarak
anlamli sonuglar gostermislerdir. Yine bu galismada
16p13 ve 9q21 kromozomlari arasinda etkilesim
oldugu éne siiriilmiistiir.*®

Tiim genom baglanti taramalarinin bir metaanali-
zinde bipolar bozukluk igin en giiglii baglanti kanit-
lart kromozom 13q ve kromozom 22q lizerindeki
hassasiyet bolgeleriyle bulunmugtur.**

Iliskilendirme (asosiyasyon) ¢alismalar:

Kalitim modeli bilinmeyen, genetik etkenlerin ise
karistigi  kompleks hastaliklarda alternatif bir
galisma stratejisi olarak onerilir.”® Genetik iligki-
lendirme galismalari baglanti analizlerine yardimci
galismalardir. Tim genom taramalarinin aksine bu
yéntem, aday gen ya da gen varyantlarinin segilme-
sine gereksinme duyan, temel olarak varsayim
kaynakli bir yaklagsimdir. En basit ve en ¢ok
kullanilan  formu, olgu kontrol yaklasimlaridir.
Iligkisi olmayan etkilenmis ve etkilenmemis birey-
lerde hipotez edilen duyarli genin etkilenmis grup-
ta daha sik olup olmadigina bakilir. Patofizyolojisi
hakkinda gok az sey bilinen psikiyatrik hastaliklar
i¢in beyinde ifade edilen binlerce gen potansiyel
adaydir.®

Olgu kontrol galismalari birgok tekrarlanmamis
iliskilendirme raporlari ortaya gikarmigtir. Toplum-
daki karisikliklar nedeniyle aile tabanli iliskilen-
dirme g¢alismalari gelistirilmistir. Kiglik etkili
genlerin etkisini belirlemede en giigli yontem ikiz-
TDT (Gegis Dengesizlik Testi) ¢alismalaridir.
Iliskilendirme caligmalarinin tiim genom tarama-
sinda da kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir.?
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Tablo 1. Bipolar bozuklukta bazi baglanti galismalarinin bulgulart (Tsuang ve Taylor 2004)

Kromozomal balge Calisma Bozukluk tipi LOD skoru
1931 Nurnberg ve ark. 2001 Unipolar depresyon 5.12
1931-q32 Detera-Wadleigh ve ark. 1999  Bipolar bozukluk 2.67
4p16 Blackwood ve ark. 1996 Bipolar bozukluk 48
Asherson ve ark. 1998 Unipolar bozukluk 112
9q Wilson ve ark. 1989 Unipolar bozukluk 1.68
10q25-26 Cichon ve ark. 2001 Bipolar bozukluk NPL=3.12
10p13 Maziade ve ark. 2001 Bipolar bozukluk MOD=2.44
10p14 Farraud ve ark. 2000 Bipolar bozukluk 25
12q23-24 Craddock ve ark. 1994 Unipolar ve bipolar 2.1
Arranz ve ark. 1995 Bipolar bozukluk 20
Ewald ve ark. 1998 Bipolar bozukluk 34
13q32 Detera-Wadleigh ve ark. 1999  Bipolar bozukluk 35
16p13 Ewald ve ark. 1995 Bipolar bozukluk 22
Ewald ve ark 1995 Bipolar bozukluk 252
18p11.2 Detera- Wadleigh ve ark. 1999  Bipolar bozukluk 2.32
18q12 Maziade ve ark. 2001 Bipolar bozukluk MOD=4.03
18q22 McInnes ve ark. 1996 Bipolar bozukluk 4.06
20pl11.2-q11.2 Radhakrishna ve ark. 2001 Bipolar bozukluk 4.34
21q22 Straub ve ark. 1994 Bipolar bozukluk 34
Smyth ve ark. 1997 Bipolar bozukluk 13
Vallade ve ark. 1996 Bipolar bozukluk 12
Maziade ve ark. 2001 Bipolar bozukluk MOD=2.03
22q11-q13 Detera-Wedleigh ve ark. 1999  Bipolar bozukluk 2.1
Kelsoe ve ark. 2001 Bipolar bozukluk 3.8
Eger aday genler belirlenmisse, iliskilendirme Aday genler

galismalari en uygun yontemdir. Bazi aday alleller
hastaliklarin biyolojisinin giincel anlayisi temelinde
segilmistir. Bu nedenle serotonerjik ve monoami-
nerjik yollarla ilgili genler, bipolar bozuklukla
iliskilendirme igin asil hedef gibi disiiniimektedir.
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Monoaminerjik sistemlerin bipolar bozuklugun
patofizyolojisinde rol aldiginin diisiiniilmesi nede-
niyle, bu yolakta bulunan birgok aday gen galisil-
mistir.2°
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Yedi serotonin reseptoriiniin (5-HT1A, 5-HTID, 5-
HTIF, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6 ve 5-HT7) bipolar
bozuklukla iliskisi incelenmis ve ¢ogu negatif
bulunmustur.®®4¢  Pozitif sonuclarsa 5-HT2A*
B5HT2C** ve BHT6% icin bildirilmistir. Bu sekilde
pozitif ¢alismalar olmakla beraber, 5SHT2A(23q14-
21) ile ilgili 5, BHT2C (Xq24) ve 5HT6 ile ilgili
birer negatif ¢alisma da bildirilmistir.?°

Birgok iligkilendirme galismasinda monoaminerjik
genlerde ¢ok sayidaki polimorfizm, arastirilmis ve
gogunda islevsel farklilik gozlenememistir. Bipolar
ailelerde serotonin tasiyict genin fonksiyonel
varyanti (SERT) ile BP bozukluk iliskisi bir baglanti
galismasiyla dislanmistir %% Bu calismada, SERT
geninin hastaligin varhgi ya da yoklugundan ¢ok,
antidepresan ilaglara yanit gibi diger &zelliklerde
onemli bir rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir.>
Daha ilging olarak serotonin tasiyici genin promo-
ter balgesindeki bir polimorfizmin psikotik 6zellikli
major depresyonda fluvoksamin tedavisine yanitla
iliskisi bulunmustur.’®

Ekspresyonu diizenleyici 17q11-12'deki serotonin
tastyict genin promoter bdlgesinde (5-HTTLPR)
44bp delesyon/insersiyon polimorfizminin anksiye-
te ile giden kisilik 6zellikleriyle iliskisi bildirilmig-
+ir.% Bir calismada serotonin tagiyict gen polimor-
fizmi "S" allel sikliginin erken baslangi¢ yasi olan-
larda anlamli olarak daha yiiksek oldugu gésteril-
mistir.5* Serotonin tasiyici sistem ve bipolar
bozuklukla ilgili ¢ok sayida galisma yapilmis ve
bunlarin 8'inde pozitif, 7'sinde negatif sonug elde
edilmistir.?®® Bir metaanaliz “S" allelinin bipolar
bozukluk igin zayif ancak dnemli bir risk etkeni
oldugunu Gngormektedir.®® Ancak daha saglam aile
orijinli bir ¢alismada iliski gésterilememigtir.2%

5-HTTLPR polimorfizmi, mevsimsel tip dahil
depresyonun alt ftipleriyle de iliskilendirilmis,
fakat izleyen iki galismada desteklenmemistir.
Ayrica 5-HTTLPR polimorfizmi nérotisizm ve inti-
har davranisi ile de iliskilendirilmistir.?

Kolombiya'da yapilan bir iligkilendirme galismasinda
bipolar bozukluk ve serotonin tasiyici geni *S" alleli
ve "SS" homozigotu ile iliski bulunamamis, ancak
geng ve psikotik belirtiler gosteren olgularda daha
yliksek "S" allel sikhgi oldugu gésterilmistir. Bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da, daha
onceki sonuglari destekler niteliktedir.?”

Serotonin tasiyict gen polimorfizminin Parkinson
Hastaligina komorbid depresyonla iliskisi oldugu

one siiriilmesine karsin,®® son bir gozden gegirme
yazisinda serotonin tasiyict geninin bipolar bozuk-
lugun etiyolojisinde major bir rolii olmadigi 6ne
siiriilmiistir. Ancak bu 6n bulgularin desteklen-
mesine gereksinim vardir.

Serotonin metabolizmasinin hiz kisitlayict enzimi
tripfofan hidoksilaz geni kromozom 11p14-15.3
lizerinde yerlesiktir.®! A218C ve A779C gibi
belirlenmis 2 polimorfizmi vardir3' Ilk olarak
A779C polimorfizmi ile intihar davranisi arasinda
iliski bildirilmistir.?® Bu sonug daha sonra yapilan
¢alismalardan sadece bir tanesi ile desteklenirken,
A218C polimorfizmi ve lityum tedavisine yanit
arasinda bir iliski oldugu éne siiriilmiistiir.® Cok
merkezli genis bir ¢alismada, A218C polimorfizmi
ile unipolar (UP) ve BP bozukluk arasinda iligki
bulunamamis, ancak intihar Gykiisii olan UP hasta
alt gruplarinda kisa alleller igin homozigotluk
anlamli olarak daha az siklikta bulunmustur.31¢! By
belirtegin genetigi ile bipolar bozukluk arasinda da
anlamh bir iliski gosterilmisken, intihar davranisi
ile iligki bulunamamigtir®? Daha sonra yapilan
galismalarda bu genle bipolar bozukluk arasinda
iliski bildirilmemistir.2°

MAO-A enzimi mitokondri dis membraninda yer
alir ve monoamini metabolize eder. Bu enzimi
kodlayan gen kromozom Xp11.23 iizerinde yerlegik-
tir ve bipolar bozuklukla gok sayida iliskilendirme
gahgmast yapilmigtir. IIk olarak, BP bozuklukia,
kisith parga uzunluk polimorfizmi arasinda bir iligki
bildirilmistir.> Bu sonug, bir metaanalizle de
desteklenmistir.®* Bu gen ilging 6zelliktedir, ciinkii
baglantisi oldugu diisiiniilen bir kromozomal baélge-
ye yerlesmistir. Daha onceleri azalmis platelet
MAO aktivitesi bipolar bozuklugun bir biyokim-
yasal belirteci olarak bildirilmistir. Ancak daha
sonraki ¢alismalar bu sonucu desteklememistir ve
plateletlerde sadece MAO-B oldugu bildirilmistir.
Bu gendeki nonsens mutasyon X'e bagl mental
retardasyon ve saldirgan davranisla karakterize
davranis bozukluguna neden olmaktadir. MAO-A
geninde intron 2'deki CA tekrar geninin bipolar
bozuklukla anlamli iliskisi metaanalizlerle destek-
lenmistir. Kadin bipolar hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha farkli MAO-A CA allel
dagilimi oldugu gosterilmistir.®® Diger yandan
farkli bir transkripsiyonel aktiviteye neden olan
promoter bolgesindeki VNTR polimorfizminin bipo-
lar bozuklukla iliskisi gdsterilememistir.?® Son
yapilan g iliskilendirme ¢alismasi, kadinlarda
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anlaml bir iliskiye isaret ederken, erkeklerde bu
iliski gosterilememistir.®!

Affektif bozukluklarda kullanilan ilaglarin dopami-
nerjik sistemi etkiledigi bilinmektedir. Duygu
durumu dengeleyicilerinden lityum dopamin déngii-
siinii azaltir, ayrica mani ve psikotik depresyonda
kullanilan antipsikotik ilaglarin baslica etki yeri de
dopamin reseptorleridir. Depresif sendromun da
Parkinson Hastaligi ile birlikte sik gériildigi
bilinmektedir. Motor retardasyonu olan depresyon
hastalarinda serebrospinal sivida dopamin metabo-
liti HVA'nin anormal diizeyleri de dopamin dangii-
siindeki azalmaya isaret eder. Biitiin bu bilgiler
1Isiginda dopamin reseptor ve tfasiyict genleri
bipolar bozukluk icin uygun aday genlerdir.*

D2, D3 ve D4 reseptdr ve tasiyici genleri arasti-
rilmis ve DRD2, DRD3 ve DATI (dopamin tasiyict)
gen polimorfizmi ile duygu durumu bozukluklar:
arasinda bir iligki bulunamamistir. Bununla birlikte
major depresyon ve dopamin D4 reseptdr geni kisa
alleli 48bp tekrar polimorfizmi arasinda anlaml bir
birliktelik oldugu gézlenmistir.*

11q22.2-22.3 iizerinde vyerlesik D2 reseptor
geninin bipolar ve unipolar bozuklukla ilgisi iizerine
gok sayida ¢alisma yapilmis, fakat bipolar bozuk-
lukla iliskili gogu galisma negatif sonuglar vermis-
tir. Son yapilan 716 olguluk genis bir Grneklemde
pozitif bir iliski bildirilmistir.

Birgok calismada D1 (5935.1), D3 (3q13.3), D4
(11p15.5) ve D5 (4p15.3-16.1) reseptor genlerinin
affektif bozukluklarda yerinin olmadigi bildiril-
mistir.3!

Tirozin hidroksilaz (TH) gen polimorfizmi de ilgi
gekmektedir. Tirozin hidroksilaz enzimi kateko-
lamin sentezinde hiz kisitlayicidir. Kromozom 11q15
iizerinde haritalanmigtir.* Kiigiik bir olgu kontrol
drnekleminde TH ile 2 RFLP allelleri arasinda
anlamli bir iliski oldugu bildirilmis ve bu ilgi
uyandirmistir.? Bir baska calismada da affektif
bozukluklarla kromozom 11 {izerindeki DNA belir-
tegleri arasinda baglanti bildirilmistir.® Izleyen
diger ¢alismalar ve 547 hastalik bir metaanaliz,
bipolar bozuklukla bir iliskinin tutarh sonuglarini
ortaya koyamamiglardir.!26”

GABA nérotransmiter sistemi iglev bozuklugunun
affektif bozukluklarin etiyolojisinde ise karisan
diger norotransmitter sistemlerinde karisikliga yol
agabilecegi diisiincesi ve affektif bozukluklarin
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norobiyolojisinde ise karisan hipokampusda GABA-
A reseptor yogunlugu, GABA reseptor genlerinin
de uygun aday genler olarak arastirilmasina neden
olmustur.3' MR spektroskopisi ile depresif hasta-
larda beyin GABA konsantrasyonunda bliyiik bir
azalma®® ve duygu durumu bozukluklarinda sereb-
rospinal sivida ve plazmada diisik GABA diizey-
lerinin oldugu bildirilmistir.%® Bipolar bozukluk ve
GABRA 5 lokusunun 282 bp alleli ile bir iligki
oldugu® ve GABA-A reseptérlerinin  yerlestigi
5q33-35 balgesi ile baglantinin kanitlari da bildiril-
mistir.®® Bipolar bozukluk olusumu ile GABRA 3
(Xq28) polimorfizmi arasinda 6zellikle kadinlarda
anlaml bir iliski oldugu 6ne siiriilmis,*7° ancak
daha sonra yapilan baglanti ve iligkilendirme galig-
malari ile desteklenememigtir.* Son yapilan bir
galismada, Japon olgu kontrol popiilasyonunda
GABRA 1 geninin 13 polimorfizmi galisilmis ve 17-C
haplotipi ve duygu durumu bozukluklari arasinda
anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir ve bu iliski
NIMH pedigrilerinde de dogrulanmigtir.”*

Genis bir ailede heteromerik GABA-A subiinitini
kodlayan 4p13-12'de yerlesik gen bdlgesi ile iliski
dislanmistir.?

COMT geni kromozom 22q11 iizerindedir. Bu enzim
katekolaminlerin yikiminda ve hizli déngii olusu-
munda ise karisir. Yiiz sekiz pozisyonunda bulunan
val-met amino asit polimorfizmi enzimin yiiksek ya
da diisiik aktiviteli olmasini belirler. Velo-kardiyo-
fasiyal sendromu olan 20 kisi ile yapilan bir
¢alismada digik aktiviteli COMT alleli olanlarda
hizh dongiili duygu durumu bozuklugu oldugu ve
digik aktiviteli COMT polimorfizminin  hizh
dongiiyle iligkili olabilecedi 6ne siiriilmistiir.”?
Diisiik aktivite alleli igin homozigot olanlarda
(COMT LL) yiiksek aktivite alleli igin homozigot
olanlara (COMT HH) gore 3-4 kat daha diisiik
enzim aktivitesi oldugu gosterilmis ve bipolar
bozuklugun ultra-ultra hizli  déngliyle giden
formunda COMT L allel sikhiginda anlamli bir artis
oldugu 6ne siirlilmiistir. Hizli déngii olusumunun
kadinlarda daha sik gozlendigi bildirilmis, ancak
bunun COMT L alleli ile iliskisinin olup olmadigi agik
olarak gésterilememistir.”® Kendisi dogrudan bipo-
lar bozuklukla iligkili olmasa da, diisiik aktiviteli
COMT alleli yiiksek sinaptik katekolamin konsant-
rasyonu ve hizli déngiilii bipolar bozuklukla ilis-
kilidir. Bu nedenle siirekli antidepresan kullanimi
hizli dongiili gidisin klinik ipucu olarak gariilmek-
tedir.?®
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Noradrenerjik sistemin pargalarindan olan a2A ve
a2C ile de higbir iliski saptanamamistir. Bu genle-
rin bipolar bozuklukta tedaviye yanitla iliskisi de
incelenmigtir. Lityuma yanitla serotonin tastyici
geni "S" alleli, dopamin D4 reseptorii ve triptofan
hidroksilaz arasinda iligkili bulunmugtur. Serotonin
tastyict geni L/L allelinin olmamasiyla SSRT'lara
negatif yanit arasinda da bir iliski oldugu bildiril-
mistir.2°

Biitiin bu kapsamh g¢alismalar, serotonin tasiyici ve
MAO-A disindaki monoaminerjik nérotransmitter
genlerin bipolar bozuklukla onemli bir iligkisinin
olmadigini gdstermistir. Ancak bipolar bozuklukla
ilgili kromozomal genlerde bilinmeyen diizenleyici
bolgelerin 6nemi heniiz dislanamamistir. Bunlar
13q14.21'deki 5-HT2A reseptori, Xq24'deki
BHT2C reseptorii, 10g21-24' deki BHT7 reseptori,
11p14-15.3'deki  TPH, Xpl1.23'deki MAO-A,
11p15.5'deki DR4 ve TH, 4p15.3-16.1'deki DRD5 ve
22q11.2'deki COMTtur.?°

Aile temelli bir iliskilendirme galismasinda 76 aday
gen cahsilmis ve BDNF'nin (beyin kaynakli nérot-
rofik faktér) potansiyel bir yiiksek risk alleli
oldugu belirlenmistir.”* BDNF nérotrofik faktor
ailesinin bir Uyesidir. Bu ailede ngrotrofik biiyiime
faktori, nérotrofin-3 ve nérotrofin-4 de bulunur.
BDNF'nin ilgilenilmesi gereken bir aday gen oldugu-
nun gostergesi; farede bu genin kesintiye ugratil-
mastyla duyusal ganglion, hipokampus ve striatum
gelisimini engellemesi ve tekrarlayan antidepresan
uygulamalarinin fare beyninde &zellikle hipokam-
pusda BDNF'yi artirmasidir. EKT uygulamas fron-
tal kortekste, lityum ve valproatin kronik kullanimi
da serebral kortekste BDNF'yi artirir.”® BDNF'nin
hayvanlarda antidepresan etkinlik gosterdigi ve
eksikliginin de antidepresanlarla diizeltildigi bildi-
rilmistir.”* BDNF geni daha onceki calismalarda
bipolar bozuklukla baglantisinin bildirildigi kromo-
zom 11p13-14'de yerlesiktir. Bipolar bozuklukta iki
BDNF gen polimorfizmi arastirilmis ve higbir
baglanti bulunamamigtir.”®

Somatostatin reseptor 5 geni (SSTR5) kromozom
16p13.3 iizerinde haritalanmistir. Bu gen bipolar
bozukluk igin hem islevsel, hem de pozisyonel bir
aday gendir. Bu gen somatostatin hormonunun
etkilerine aracilik eder. GH salinimini inhibe eder.
Naorotransmisyonda, glandiiler sekresyonda, diiz
kas kasilmasinda ve hiicre proliferasyonunda major
bir rol oynar. Somatostatin saliimi dopaminle
uyarilir ve muhtemelen asetilkolinle de uyarilirken

GABA ile inhibe edilir. SSTR5 geni ile bipolar
bozukluk arasinda iligki oldugu bildirilmistir, ancak
bu hipotezin yeni calismalarla desteklenmesine
gereksinim vardir.”®

Bipolar bozukluk olgularinda sigara kullanimi
normal popiilasyondan daha sik goriiliir. Nikotinin
merkezi etkilerine nikotinik asetilkolin reseptor-
leri aracilik eder. Bu gen kromozom 15q13-q14
lizerinde haritalanmistir. Genetik haritalama galis-
malari, kromozom 15914 ile bipolar bozukluk
arasinda bir iligki olduunu 6ne siirmiglerdir. Bu
baglamda A7 nikotinik asetilkolin reseptor subiiniti
(CHRNA7) -2bp polimorfizmi ve bipolar bozukluk
arasindaki iliski arastirilmis ve orta diizey bir iligki
bulunmustur. Ancak psikotik 6zelliklerle ya da
hastalik baslangig yasiyla iliski gdsterilememis-
tir.”’

Giinimiizde yukarida s6z edilen nérotransmitter
yolaklarina ek olarak néroproteksiyon ve ngrotrofi
gibi daha yeni ve gelecek vaat eden, metabolik
hipotezlerde ise karisan enzim ve reseptorlerin
aragtirilmasi da olasidir. Ornegin substans P yolu
ilgi gekicidir. Aslinda bir substans P antagonisti
yan etkilerinin sinirlihgi ile en az SSRT'lar kadar
etkili bulunmustur. Anjiyotensin  dénistiirici
enzim (ACE) geni substans P yikimindan sorumlu-
dur ve affektif bozukluklarda iligkilendirme calig-
malari igin iyi bir adaydir. Bu genle iligkili bes
iliskilendirme galismas: yapilmis, ancak sadece bir
tanesinde affektif bozukluklarla pozitif iligki
bulunmustur. Fosfolipaz A2'yi kodlayan genler,
nitrik oksit sentetaz (NOS) ve sigma 1 reseptor
genleri arastirilmaya baglanmistir, ancak bulgular
benzer ¢alismalarin yoklugu nedeniyle tanimlayici
degildir.3!

Intraselliler sinyal ileti sistemleri

Lityum, bipolar bozuklugun profilaksisinde ve
tedavisinde  kullanilir.  Inositol monofosfatazi
(IMPA) inhibe ederek inositol 1 fosfati (IMP)
biriktirir ve sonugta fosfotidil inositol yolagini
duyarsizlastirir. Bipolar bozuklugu olan hastalarin
plateletlerinde fosfotidil inositol yolagi ile iligkili
serotonin ve trombinle uyarilan Ca mobilizasyonu
artmistir.  Bu sonuglar postmortem beyinler,
periferik kan hiicreleri ve in vivo MRS bulgulari ile
birlikte bipolar bozuklugun patofizyolojisinde olasi
monoaminlerle iliskili hiicre igi ikinci mesajci
sistemin roliinii géstermektedir. Semptomatik
tedavide kullanilan antidepresan ve antimanik,
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ajanlar monoaminler {izerinden etki ederken
proflakside kullanilan lityum hiicre igi sinyal ileti
sistemini etkilemektedir.?°

Kromozom 8q21'deki IMPA 1 ile bipolar bozukluk
arasinda iliski saptanamamistir. Diger IMPaz,
IMPA 2 daha umut vericidir, giinkii bipolar bozuk-
lukla iliskisi gésterilmis olan kromozom 18p11.2
geni lizerinde haritalanmistir. IMPA 2'deki sessiz
bir polimorfizm ile bipolar bozukluk arasinda zayif
bir iliski bildirilmistir ve yakinlarindaki diger
polimorfizmlerin de arastirilmasina gereksinim
vardir.?° Bir bagka ¢alismada, IMPA 1 polimorfizmi
ile bipolar bozukluk arasinda hastaliga yatkinlk ve
lityum tedavisine yanit agisindan iligki bulunama-
mis, ancak IMPA 2 varyantlari ve bipolar bozukluk
arasinda iliski gosterilmigtir.”®

Son zamanlarda bu yolaktaki bazi aday genler
arastirilmis ve kromozom 20p13 iizerine yerlesmis
Gs protein a subiinit ve 18pll'deki Golf protein a
subiinitte mutasyona rastlanmamistir.  Ancak
22q11'deki 6z protein a subiinit ve fosfolipaz Cy 3
igin zayif ancak anlamli iliski saptanmigtir.2°

Kromozom 14q'da yerlesik AKT 1 geninin iriinii bir
serin/treonin kinazdir ve protein kinaz B olarak da
bilinir. Lityum fedavisi ile noral hiicrelerde AKT 1
gen ekspresyonu artar. AKT 1 fosfoinositid sinyal
ileti sisteminin 6nemli bir aracisidir. Lityumun
diger hedef enzimlerinden glikojen sentez kinaz 3
p (6SK-3 p)Ynin aktivitesini inhibe ederken, fosfo-
inositid 3 kinazin (PI3-K) aktivitesini arttirir,
Arastirmacilar AKT 1 geni ve bipolar bozukluk
arasindaki iliskinin zayif kanitlarini gostermis-
lerdir.”

Hiicre igi sinyal ileti sistemleri ile ilgili galisma-
lardan bir ¢ikarim yapabilmek igin daha fazla ¢alis-
maya gereksinme vardir.

Pozisyonel Klonlama

Bipolar bozuklugun risk faktord olarak kalitsal
hastaliklarin yeni genlerinin belirlenmesi

Son zamanlarda pozisyonel klonlama ysntemi ile
bipolar bozukluga ve diger bazi psikiyatrik bozuk-
luklara sikga eslik eden iki gen saptanmistir. Bunlar
Wolfram sendromu ile iligkili olan WFS1 geni ve
Darier sendromu ile iligkili olan kalsiyum (Ca)-
ATPaz' kodlayan SERCA 2 genidir.2°

WFS1/Wolframin
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Wolfram sendromu, diabetes mellitus, diabetes
insipitus ve optik atrofi ile karakterize, otozomal
resesif gegen bir sendromdur.2°2° 1998'de pozis-
yonel klonlamayla iki grup bu sendromu yapan
patogenetik geni belirlemislerdir. Nokta mutas-
yonlar, delesyon ve insersiyon gibi en az 40 fane
mutasyon sekli vardir. Ilging olarak fiim mutas-
yonlar WFS1'in son ekzonu olan ekzon 8 iizerin-
dedir.®®® Bu gen tarafindan kodlanan trans-
membranik proteinin fonksiyonu heniiz bilinme-
mekle beraber, mitokondrial DNA (mtDNA) ile
etkilesimi mitokondriyal hastaliklara benzeyen
hastalik belirtilerinden sorumlu tutulur ve bu
hastalikta mtDNA'da multipl delesyon saptanmis-
tir. Psikiyatrik hastaliklar 6zellikle de depresyon
bu sendromun sik rastlanan bilegenlerindendir.
WFS 1/wolframin denilen bu gen bipolar hastalikla
iliskisi daha &nce gdsterilmis olan kromozom
4p16'da yerlesiktir.2°

Wolframin gen polimorfizminin affektif bozukluk-
larla iligkisinin iki kaniti vardir. Ilki, 68 homozigot
Wolfram sendromlu kisi ile ¢alisilmis ve bunlarin
%60'Inda  psikiyatrik belirti, %25'inde intihar
davranisi ya da hastaneye yatmaya neden olan
siddetli hastalik bulunmustur.® Ikincisi, Wolfram
sendromu tfastyicilarinda (heterozigot) depresyon,
intihar davranisi ya da anksiyete belirtileri ile
psikiyatrik hastaneye yatis orani daha sik
gozlenmis ve tastyicilarin normal popiilasyondan 26
kat daha fazla hastaneye yatirildiklar: bildiril-
migtir 8282 WFS1 mutasyonlari Wolfram sendromu
olmayan bipolar hastalarda da aragtirilmigtir. Ug
yiiz on iki bipolar hastada bu genin A18326
polimorfizmi ¢alisiimis ve iliski bulunamamigtir.883
Diger bir ¢alismada dnceki bilinen mutasyonlarla
bipolar bozukluk arasinda iligki bulunamamis, ancak
daha gok affektif bozukluklarla iliskili olan yeni bir
mutasyon (Ala 559thr) saptanmistir.2%8% Kromo-
zom 4p ile baglantili bes bipolar ailenin proband-
larinda kodlanmis tiim bélgeler izlenmis, 2 missens
mutasyon (1333V ve H611R) igeren alti mutasyon/
polimorfizm gosterilmistir 88 WFS1 ile iliskili pek
gok varyant saptanmis oldugundan genetik
iliskilendirme galismalart kolay degildir.?® WFS!'in
endoplazmik retikulumda yerlesmis oldugu bildiril-
mistir.8!

Kalsiyum(Ca) ATPaz

Darrier sendromu anormal keratinizasyon, akan-
toliz ve siklikla mental bozukluklarla birlikte giden
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otozomal dominant gegisli bir sendromdur. Darrier
sendromu ile birlikte giden bir bipolar bozukluk
ailesi bildirilmigtir.?® Bu sendrom igin patogno-
monik gen 12q23-24.1'de ATP2A2'de tanimlanmis
olup, bu gen CaATPaz'i kodlayan SERCA2 genidir.
Deri ve beyin dokusu ortak ektodermal embriyonik
kokeni paylasirlar. Bu bulgular klinik, genetik ve
islevsel calismalarla desteklenmistir.® Bu gen de
bir sarko(endo)plazmik retikulum (ER) gen kodu-
dur. Ustelik ER stres proteinleri, bir duygu duru-
mu diizenleyici olan valproat tedavisinden sonra
degisirler. Bu bulgular ER'un bipolar bozukluktaki
olasi patofizyolojik roliine isaret eder

On dokuz probandda 17 farkli mutasyon vardir.
Mental belirtisi olmayanlarda mutasyon genin
herhangi bir bdlgesinde olabilirken, ilging olarak
noropsikiyatrik belirtiler gosteren 17 probandin
10'unda mutasyon ekzon 13-19'dadir. Bipolar
bozuklukta bozulmus intraselliiler kalsiyum yaniti
ciltte pleotropik etkilere sahip oldugu 6ne siirdil-
mugtir.

12q23-24.1 bolgesinde bozuklukla giden bipolar
bozuklugu olan ailelerdeki 15 probandda bu
gendeki mutasyonlar arastirilmis ve 6 adet
mutasyon saptanmasina karsin, bipolar bozukluga
hassasiyet olusumunda ATP2A2'nin haplotip sikhg
ile ilgili kanit gosterilememistir.®® Daha genis bir
bipolar bozukluk serisinde bu mutasyonlarla da
iliski gosterilememistir.2°

Spesifik Transmisyon Ydnteminin Kullanildigi
Analizler

Trindkleotid tekrar genislemesi

Bazi galismalar bipolar bozukluk pedigrilerindeki
yeni jenerasyonlarda hastalik yasinin daha erken
oldugunu diisiindiirmektedir. Beklenti (antisipas-
yon) olarak tamimlanan bu fenomen trinikleotid
tekrar genislemesinde olusur.?® Bu fenomen bir
grup norodejeneratif hastalikta da bulunur
(Huntington Hastaligi, frajil X, myotonik distrofi)
ve bu bozukluklardan bazilari duygu durumu
bozukluklarina benzer belirtiler verir® Tekrar
genislemesi belirleme yontemi (RED) kullanilarak
genislemis CAG/CTG allelleri bipolar bozukluk
olgularinda gésterilmis ve CAG tekrarlarinin
anlamh diizeyde genislemis oldugu saptanmistir.
Isvigre'li ve Belgika'li bipolar hastalarla yapilan bir
gahisma, bipolar bozuklugun siddetiyle CAG
tekrarlarinin sayisi arasindaki iligkiyi vurgular. Bu

galisma daha sonra yapilan baska bir galisma ile
desteklenmistir.3? Yirmi dokuz bipolar ailede RED
yontemini kullanarak izleyen jenerasyonlar arasin-
da CAG tekrarlari arasinda biiyiiklik farkinin olup
olmadigi arastirilmig, birinci ve ikinci jenerasyonlar
arasinda CAG tekrar uzunluklari arasinda anlamh
bir artis olmaksizin, hastaligin baslangig yasi ve
epizot sikhgi yoniinden anlamh bir fark gozlen-
mistir. Yine bu ¢alismada, maternal kalitim ve daha
siddetli bir fenotip varliginda jenerasyonlar ara-
sinda ortalama CAG tekrar boyutlarinda anlamli bir
artis gozlenirken, bu paternal kalitimla gosterile-
memistir.® Bu olgularda lenfositik hiicre kiiltiir-
lerinde olmasi beklenen poliglutamin traktin olma-
digi saptanmistir. Bipolar bozuklukta belirlenen
genislemis alleler; CTG18.1 (18q21.1), ERDA1
(17q21.3)dir. ERDA1 ya da CT618.1 tekrar biiyik-
likleri ve bipolar bozukluk arasinda iliski aymi
arastirmacilar tarafindan iki galismada arastiriimig
ancak iliski bulunamamistir.!#8 Baslangigta CTG
18.1'in bipolar bozuklukta 6nemli oranda genisledigi
disiiniilmiis ancak daha sonra bunun normal insanda
da gozlendigi bildirilmistir.2° Bagka bir ¢alismada,
5 poliglutamin dizisi igin aday gen kodlari
arastirilmis ve bipolar bozukuk patogenezinde bu
bélgelerden higbirinin majér bir roliiniin olduguna
iliskin kanit bulunamamistir. Ancak bu galisma, bu
hipotezi diglamak igin yetersizdir® Son bir
galismada CAG/CTG tekrar genigliginin bipolar
bozukluk ve sizofreni ile iligkisi arastirilmig,
bipolar hastalarda CAG/CTG tekrar genislemesi
%30 olarak bildirilmis, ancak bu oranin bipolar
bozuklukla iliskilendirilebilmesi igin yetersiz oldu-
gu éne siiriilmistir.®® Yine ERDA1 ve CTG18.l'in
mevsimsel duygu durumu bozukluklar: ile iligkisi
aragtirilmis ve iligki bulunamamigtir, ancak bu
galismanin giicii bunu diglamak igin yetersizdir.

Duygu durumu bozuklugu olan 26 Japon ailede
beklenti ve basimlama (imprinting) fenomeni aras-
tirilmis, 24 ailede hastalik baslangig yasi gocuk-
larda ebeveynlerinden anlamli olarak daha diisiik
(ortalama 19 yas daha erken) bulunurken, bir
ailede kizlarda hastalik baslangig yasi annelerinden
daha ileri, bir ailede de baba ve oglunda hastalik
baslangig yaslari esit olarak bulunmustur. Bu
sonuglar daha 6nce yapilan galismalarin sonuglari
ile tutarli bulunmustur. Bu ¢alismada, maternal ya
da paternal transmisyonlarla hastalik baslangig
yasi arasinda bir fark ve ardisik jenerasyonlar
arasinda hastalik giddetinde bir artis bulunama-
mls'hr‘.91

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004; 5:163-178
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Kaynak ebeveyn etkisi (Parent of origin etkisi)

Bipolar bozukluk olgularinin etkilenmis babadan
gok anneye ve etkilenmis baba yakinlarindan gok
anne yakinlarina sahip oldugu bildirilmistir.2%2
Nonmendeliyen, cinsiyetle iliskili olan bu paterne
kaynak ebeveyn etkisi (parent of origin) denir.
Cinsiyete bagli kalitim modunu agiklayabilmek igin
one siiriilen bir diger model genomik imprinting-
dir®® ve bunun mitokondriyal kalitimla ilgili olabi-
lecegi 6ne siiriilmiigtiir. Ileri derecede etkilenmis
otuz bir ailede yapilan ¢alismada, anneden kalitimin
babadan gegise gore daha sik oldugu (pedigri-
lerden 7'sinde kalitim tamamen maternal) bulunmus
ve annenin akrabalarinda daha yiiksek oranda
hastalik gosterilmistir2®%® Bu durumda DNA
metilasyonuyla olan genomik imprintingin rolii
olabilir ve 18pll ile baglantinin sadece paternal
kalitimli pedigrilerde olmasi genomik imprintingin
roliine isaret eder. Bu bdlgelerdeki imprintingin
arastirilmast bipolar bozukluk igin umut verici
olabilir. Bazi norogoriintileme verileri bipolar
bozuklukta mitokondriyal islev bozukluguna isaret
eder®® Daha dnce belirtildigi gibi, Wolfram
sendromunun duygu durumu bozukluklar: ile iliskisi
ve MAO-A ve bipolar bozukluk iliskisi de mito-
kondriyal islev bozuklugu hipotezi ile iliskilidir.
Clinki MAO-A ile monoaminlerin metabolize edil-
mesi sonucunda ortaya gtkan H202 mitokondriyal
hasara neden olur.2>%® mtDNA'daki multipl deles-
yonlarin neden oldugu iki durum vardir: Otozomal
dominant kronik progresif eksternal oftalmopati
(CPEO) ve Pearson Hastaligi. Bu hastaliklarla
komorbid ¢ok sayida affektif bozukluk olgulari
bildirilmistir.>® CPEO olan ailede 19 yasinda basla-
yan retarde depresyon ve 52 yasinda ortaya ¢ikan
CPEO vardir. Bunlarda 60 yasinda yapilan otopside
frontal korteks ve bazal gangliyonlarda mtDNA'-
larin %40'inda multipl delesyonlar saptanmigtir.?°
Postmortem beyinlerde mtDNA 4977 bp delesyon-
lart belirlenmis ve delesyonun bipolar bozuklukta
gnemli oranda arttigt bildirilmistir. Ancak delesyon
en fazla %0.6 oraninda bulunmustur ve bu enerji
metabolizmasini bozmak igin yeterli degildir.2%¢

Bipolar bozuklukta mitokondriyal DNA polimorfiz-
minin arastirildigi bir galismada, 14'i daha 6nce
bildirilmis 28 polimorfizm bulunmustur. Ozellikle
A103986 polimorfizmi ile 5178 ve 10398 polimor-
fizmlerinin CA haplotipi de bipolar bozuklukla
iliskili bulunmustur.®”

Yirmi bes bipolar bozukluk olgusunda tiim mito-
Anatolian Journal of Psychiatry 2004; 5:163-178

kondriyal genomun dizilendigi bir galismada, bipo-
lar bozukluk ve kontrol grubunda tiim olasi mtDNA
haplotip ¢ift karsilastirmalarini yaparak mitokond-
riyal genetik uzakliklari belirlenmistir. Bipolar
bozukluk grubunda kontrol grubuna gére daha az
yakin iligkili haplotipler bulunmustur. Bu da bipolar
bozuklukta bazi 6zel haplotiplerin  segildigini
diisiindiiriir. Ancak hangi haplotipin yatkinliga
neden oldugu belirgin degildir %

Bu bulgular dogrultusunda yapilan bir g¢alismada,
bipolar bozuklugii olan gocuklarin anne ve babalari
arasinda hastalik sikhgi agisindan anlamli bir fark
bulunamamigtir. Yine anne ve babanin akrabalari
arasinda da bir sikhk farki gosterilememistir.
Ancak bipolar bozuklugu olan babalarin gocukla-
rinda bipolar bozukuk orani hastaliga sahip
annelerin gocuklarina gore anlamh olarak daha
yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar olasi paternal bir
kalrtim modunu akla getirir.”?

SONUC

Bipolar bozuklugun olusumunda olasilikla birden gok
mutasyona ugramis gen ve bu genlerin gevresel
etkenlerle etkilesimi rol oynamaktadir. Bir hastalik
geni tasiyan ancak fenotipik olarak hastalik
belirtileri géstermeyen kisilerin varhgi bilinmek-
tedir. Ayrica bipolar bozuklugun biyolojik temelleri
ve bu hastalikta etkinligi bilinen ilaglarin etki
mekanizmasi konusunda bilgilerin eksikligi de bu
genlerin belirlenmesi konusunda giigliiklere neden
olmaktadir.

Giiniimiizde genetik teknoloji, bipolar bozuklukta
genetik arastirmalar agisindan oldukga iyi bir
yerdedir. Tim genom baglanti ¢alismalari heniiz
tamamlanmistir. Bundan sonraki adim baglanti
galismalarindan elde edilen hassasiyet balgelerinin
gevresindeki hastalikla ilgili genlerin bulunmas:
olmalidir. Ayni anda 10000'den gok gen eksprese
edebilen DNA mikroarray teknolojisi bipolar
bozuklukta aday genlerin saptanmasinda yardimci
olacaktir. Genetik teknolojideki bu hizli ilerlemeler
sayesinde belki de yakin bir gelecekte bipolar
bozukluktaki genetik etkenlerin etkileri ve bu
duruma c¢evresel etkenlerin katkisi kesin olarak
soylenebilecektir. Bu sayede hastalik olusumunun
oniine gegmek ya da kesin tedavi ysntemlerini
bulmak mimkiin olacaktir. Bu giine kadar yapilan
¢ahismalar, bipolar bozuklugun poligenik, multifak-
toriyel, heterojen bir hastalik grubu oldugunu
gostermektedir.
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