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ki Uclu Bozukluk Tani ve Tedavisine

Iliskin Genetik Bulgular

Hasan Herken'

OZET:
iki uclu bozukluk tani ve tedavisine iliskin genetik bulgular

Son yillarda, psikiyatri alanindaki genetik calismalarve temel bilimlerdeki molekiler genetik ilerlemeler giderek hiz kazanmakta-

dir. Klinik genetik calismalar gostermistir ki, genetik bilgiler sadece iki uclu bozuklugun etyolojisine deqil, tedaviye yanit ve ilag
yan etkilerini ongormeye yonelik imkan ve firsatlar saglayabilme potansiyeline de sahiptir. Bu durum, hastaligin patofizyolojisini
anlamakta buyik bir etkiye sahip olup patogenezinde rol oynayan genetik ve cevresel etmenler arasindaki etkilesimi arastirmak
icin onemli firsatlar sunmaktadir. Bu gozden gecirme yazisinda, iki uclu bozuklugun mutasyonlar, kromozom bélgeleri ve genetigi

ile tani ve tedavisine yonelik yapilmis calismalar gézden gecirilmistir.
Anahtar sozciikler: iki uclu bozukluk, tani, tedavi, genetik
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GIRIS

Molekiiler genetik tetkik yontemlerindeki gelismelerin sonu-
cunda iki uglu bozuklugun genetik etyolojisinin saptanmasina
yonelik genetik calismalar giderek artis gostermektedir. Mental
hastaliklardan sorumlu genlerin bulunmasindaki zorluklar,
biiytiik 6lctide genetik yapinin karmasikligindan ve psikiyatrik
hastaliklarin tanimlanmasindaki giicliiklerden kaynaklanmakta-
dir. Genelde mizag¢ bozukluklarinin 6zelde iki u¢lu bozuklugun
genetigi, beyin yap1 ve fonksiyonlari ile iligkili genlerin klonlan-
masi ve genotip-fenotip korelasyonunun olusturulmasi gibi yeni
hedefleri de iceren sekilde genislemektedir. Molekiiler genetik
calismalar, pozisyonel ve aday gen yaklasimlari olarak iki grup
altinda incelenebilir. Genetik calismalarin biiyiik bir kismi,
dysbindin, neuregulin-1, DAOA, COMT, BDNF ve DISC1 genleri
tizerine odaklanmigtir.

iki uglu bozuklugun genetiginde; dinamik mutasyonlarin rol
oynadigl ileri siiriilmektedir. Kusaklar aras1 gegiste trintikleotid
tekrarlarin sayisinin artmasinin klinik tabloda bozuklugun daha
erken yasta ortaya c¢ikmasi ve seyrinin daha siddetli olmasi ile
iligkili oldugu bildirilmektedir (1). Iki uglu bozuklugun genetigi
ile ilgili olarak yapilan calismalarda (baglant1 ve iligkilendirme
calismalari) belli kromozom bolgeleri ve aday genler tizerinde
yogunlasilmistir. 1q31-q32 (2), 4p16 (3), 4935 (4), 5p15.3 (5), 6p24
(6), 7q 31(2), 16p13 (7), 18p11.2(8), 21g22.3 (9), 22q11-q13 (10),
13932 (11) ve 20p11.1-q11.2 gen bolgelerinin iki uclu bozukluk ile
iliskili oldugu gosterilmistir.

Bu modelde erkenlesme (anticipation) kusaklar arasi geciste
trintikleotid tekrarlarinda artma ve buna bagh olarakta klinik
tablonun da daha erken ve daha siddetli seyretmesi olarak tanim-
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lanmaktadir (12). O’Donovan ve ark, yayimladigi bir gozden
gegirme yazisinda Iki uglu bozukluklu bir ¢ok ailede erkenlesme
bulundugu ancak bunu agiklayacak triniikleotid tekrarlarina ilis-
kin yeterli kanit olmadigini belirtmektedirler (13).

iki uglu bozuklugun kalitiminda éne siiriilen modellerden
biri de sadece anneden ¢ocuklara gecerek kalitilan mitokondrial
kalitim modelidir. Buna gore hasta annenin biitiin ¢ocuklarinda
hastalik goriiliir. Iki uglu bozukluklu 31 aile ile yapilan bir ¢alig-
mada hastaligin daha ¢ok anneden aktarildigi ve anne tarafinda-
ki akrabalarda iki uglu bozukluk riskinin ytiksek oldugu ve bu
nedenle iki u¢lu bozuklugun mitokondrial gecis gosterdigi one
stirtilmektedir (14).

Bir bagka genetik gecis modeli ise baz1 6zelliklerde genin
acimlanmasi anneden mi, babadan mi1 gectigine bagh olarak
degismektedir. Buna gore basimlama (imprinting) gésteren
taraftan gecen gen, hastanin kendi cocuklarinda hastaliga yol
acmazken karsi cinsiyetteki cocuklarimin kiz-erkek biitiin ¢ocuk-
larinda (basimlama gosterenin tiim torunlarinda) hastalik gorii-
lebilmektedir. Dopa dekarboksilaz geninin iki u¢lu bozuklukta
baba tarafindan basimlama gosterdigi ve bu sekilde kalitildig:
belirtilmektedir (15).

iki uglu bozuklukta yapilmis genetik ¢aligmalarin meta-ana-
lizine sonuclarina gore en ¢cok serotonerjik sistemle ilgili calisma-
lar yapilmistir (16).

Serotonin (HT) genleri, Ozellikle, iki uglu miza¢ bozuklugu-
nun depresif evresinde kullanilan antidepresan ilaclar serotonin
sistemini hedef almaktadir. Yapilan ¢ok sayidaki caligma seroto-
nin sisteminde yer alan HTR2A, HTR2C, serotonin transporter
(hSERT) ve triptofan hidroksilaz (TPH) genleri aday olarak goste-
rilmektedir (17-23). Angela ve ark. 102 iki u¢lu bozuklugu olan
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Grafik 1: iki uclu bozukluk-Vaka kontrol ve aile-odakh gen calismalar. Seifuddin ve ark (16)’dan alinmistir.

hasta ve 79 saglikli goniillii ile yaptiklar bir calismada, serotonin
transporter, 5-HTT; serotonin 2a reseptor, 5-HT2a; dopamin D2
reseptor, DRD2; dopamin D3 reseptdr, DRD3; dopamin trans-
porter, DAT1 genleri ile hastalik arasinda olas1 baglantiy1 arastir-
muglardir. 5-HTT alleli ve genotipik frekansi arasinda bir baglanti
bildirmislerdir. 5-HT2a, DRD2, DRD3, DAT1 genleri ve iki uclu
bozukluk arasinda bir iliski bulunamamaistir (24).

Catecol-O-Methyl Transferase (COMT) geni, yiiksek aktivi-
teli allel icin (HH genotip) Kafkaslarin (beyaz 1rk) yaklasik olarak
%25’'inde bulunmaktadir. Heterozigot LH genotip ise orta seviye-
de COMT aktivitesine sahiptirler (25,26). LL genotipi COMT akti-
vitesi bakimindan en az olan genetik tipidir. COMT geni L alleli
ile mental bozukluklar arasindaki iliski VCSF (27), hizli dongiilii
iki uclu bozukluk (28,29), agresif davraniglar gosteren sizofreni ve
sizoaffektif bozukluk (30,31) ve obsesif kompiilsif bozukluk
(OCD) (32) hastalarinda istatistiksel olarak gosterilmistir. COMT
geninin diisiik aktiviteli “L alleli’nin tek uclu depresif hastalarda
(33) daha fazla goriildiigii ve bozukluk ile iligkili olabilecegi bildi-
rilmistir. Ayrica yapilan calismalarda; triptofan A alleli ve COMT
geni H alleli ile cinsiyet arasinda iliski oldugu bildirilmistir (34).

P-glikoprotein (P-gp), multidrug resistance 1 (MDR1) geni
tarafindan kodlanan ABC transport proteinidir. Ilk olarak Quian
ve ark 62 Japon miza¢ bozuklugu (49 major depresyon, 8 iki uglu
ve 5 distimik bozukluk tanili hastada MDR1 geni ile miza¢ bozuk-
luklar1 arasinda bir iliski saptadi (35). Daha sonra Turgut ve ark.,
yaptiklar bir calismada DSM-IV’e gore iki uclu tanisi almis 104
Tiirk iki uglu bozukluklu hasta ve 169 saghkli goniilliide MDR1
geni C3435T genetik varyantini arastirmislar. Alel dagilimlari
hem hasta (CT 91.%2, TT %6.8, ve CC %2) hem de kontrol (CT
%52.7, TT %26, CC %21.3) grubunda benzer iken iki uclu bozuk-
luklu hastalarda TC genotipi anlaml sekilde fazlaydi. Lityum ya
da valproat serum konsantrasyonlari (72.92+20.55, 80.47+14.01
ve 68.29+12.17 lg/ml) ve genotipler (CT, TT ve CC) arasinda
onemli bir farklihk g6zlenmemistir (36).
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G protein reseptor kinaz-3 (GRK3), 22q122 bolgesinde loka-
lize olan geninin promotor bolgesindeki bir SNP’nin iki u¢lu
bozukluk ile iligkili oldugu diisiintilmektedir. Barret ve ark., 35
SNPs belirlemek icin 28 kb.lik gen bolgesini DNA dizi tetkiki yon-
temi ile 181 ailede incelediler. Bu ¢alismada, iki farkli haplotipin
ve ikiden fazla daha fazla sayidaki mutasyonun iki uglu bozukluk
ile iligkili oldugu ve GRK3 ekspresyonundaki disregiilasyonun
sinyal iletimini degistirdigini bildirdiler (37).

Tiirk toplumunda Anjiotensin konverting enzim gen, seroto-
nin transporter gen, COMT gen ve triptofan hidroksilaz gen poli-
morfizmi ile iki uglu duygulanim bozuklugu ile iliski saptanmadi
(38,39). Fakat COMT gen ve triptofan hidroksilaz gen polimorfizmi
ile cinsiyet arasinda bir iliski saptanmistir. Calismada, Kadin hasta-
larda COMT geninin yiiksek aktiviteli aleli (H) daha fazla ve tripto-
fan hidroksilaz geninin A/A genotipi kadin hastalarda kontrollere
gore daha ytiksek oldugu bildirildi (39). Bu da kadin ve erkek hasta-
lardaki klinigin farklihgini agiklayan bir etmen olabilecegini diisiin-
diirmektedir. Ayrica antidepresan kullanimina bagh olarak gelisen
mani olgularinin serotonin transporter gen bakimindan homozi-
got kisa alel tasiyicisi oldugunun bulunmasi yan etkileri de 6nce-
den 6ngorebilme imkanini verebilecek gibi goriinmektedir (40).

5384 makalenin taranarak yapilan 2012 yilinda yayinlanan
iki uclu bozuklugun genetik etkenleri ele alan aile bazl ve olgu-
kontrol tipli genetik ¢alismalarla yapilan gozden gegirme calis-
masinda OR oranlarinin 0.65 ile 1.24 arasinda degistigi bildiril-
mistir. Bu meta-analize gére anlamhlik diizeyi P=0.05 anlamlilik
diizeyine ¢ikan BDNF ve MAOA genleri, P=0.037 diizeyinde
anlamli bulunan DRD4 geni ve P=0.001 diizeyinde anlamli bulu-
nan TPH1 geni disinda diger genler anlamli derecede yatkinlasti-
rict bulunmamuistir (16).

Ozetlemek gerekirse iki u¢lu bozuklugun altinda yatan gene-
tik nedenlerin belirlenmesine yonelik yapilan ¢alismalar hala
celiskili sonuglar gostermektedir. iki uclu bozukluktaki iliski
calismalar1 hastaligin genetik nedenlerini biitiiniiyle ortaya koy-
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maktan halen uzaktir. Bir calismanin verdigi olumlu bildirim
diger caligmalarca dogrulanamamaktadir. Fakat iliski calismalar1
hastaligin klinigini ve seyrini 6ngdrmede ve cinsiyetler arasi kli-
nik ve seyre ait farkliliklar1 aciklayacak gibi goriinmektedir.

Psikozlarla ortiisen noktalar

Son yillarda tizerinde durulan dikkate deger 6nemli kavram-
lardan biri de psikotik bozukluklarin genetigindeki bazi ortak
genlerden hareketle bir stireklilik oldugu diistincesidir. Bir ucun-
da iki u¢lu bozuklugun diger ucunda ise sizofreninin bulundugu
bir eksende psikotik bozukluklarin ortak kalitiliyor olabilecegi
gorisiidiir. Bu goriisii destekler nitelikte bildirimlerde bulun-
maktadir. Sizofreni ve iki uclu bozuklugun kalitminda suglanan
bolgelerin 6nemli bir kismi her iki bozuklukta da ortaktir. Aday
gen ¢alismalarinda da Dysbindin, NRG1, DISC1, COMT, DAOA
ve BDNF genleriyle ilgili her iki bozuklukta da pozitif bildirimler
bulunmasi bu kavrami destekler niteliktedir.

Dysbindin, Dsybindin’in iki uglu miza¢ bozuklugu ile iliskili
olup-olmadigini inceleyen ¢aligmalar giderek artmaktadir. iki
uclu bozukluk I tanist almis 213 hasta ile saglikli kontrollerden
olusan 197 birey dahil edilen bir calismada dysbindin geni tize-
rinde lokalize olmus 10 polimorfizm, molekiiler biyoloji teknikle-
ri yardimu ile tetkik edilip genotipler belirlendi. iki polimorfizm
iki uclu I bozukluk ile iligkili genotip gosterdi. Calismanin bulgu-
lar1 insan dysbindin geninin, sizofreni etiyolojisinde yer almakla
birlikte iki u¢lu miza¢ bozuklukta rol onayabilecegini ve bu gene-
tik risk etmenleri paylasiminin major psikozun giincel nozoloji-
sinde degisikliklere yol acabilecegini bildirmislerdir (42).

Neuregulin 1, Green ve ark DSM-IV’e gore iki uclu bozukluk
tanis1 almig 529 vaka ile 1011 kontrol bireyle yaptiklar: calismada
iki uglu bozuklugu olan vakalar ile kontrol grubun arasinda hap-
lotip dagilimi agisindan 6nemli bir fark (P=.003) gostermistir.
Mizacina uygun olmayan psikotik 6zellikli iki u¢lu bozuklugu
olan vakalardaki etki mani gecirmis sizofreni vakalarina daha
biiylik bulunmustur (43).

DISC 1; geni lizerinde meydana gelen dengeli translokasyon
ile sizofreni ve iki uglu bozukluk arasinda kuvvetli bir baglant1 bil-
dirilmistir (44). Finlandiyali ailelerde yapilan baglant1 ¢alismalari,
DISC 1 ve 2’'nin kromozom 1 tizerinde birbirine yakin konumlu
olduklarimi géstermektedir (45,46). Edinburgh grubu, DISC1 ve
sizofreni arasinda iliski kurmamis olmalarina ragmen iki uclu
bozukluk ile bir iligki bildirmiglerdir (47). Hamshere ve ark. bu gen
lokusunda sizoaffektif, iki u¢lu bozukluk tip ile baglant: tetkiki
calismalart ile birliktelik kurduklarini gostermigleridir (48).

BDNEF; 'nin 11p13 kromozom bdlgesindeki lokalizasyonu iki
uclu bozuklugun bazi baglanti tetkiki ¢calismalarinda gosterilmis
olmak ile birlikte meta-analizlerde gosterilmemistir. Avrupa-
Amerika kokenli kafkas iki u¢lu bozuklugu olan hastalarda aileye
dayali iligkilendirme ¢alismalarinda {i¢ pozitif sonuc elde edil-
mistir (49-51). 152 iki uclu bozuklugu olan hasta ve 113 saglikli
kontrolile Tiirklerde yaptigimiz calismada BDNF geninin 196G/A
polimorfizminin A aleli tagima ile iki u¢lu bozukluk arasinda
anlaml iliski saptandi (52).

528

Susceptibility Dysbindin
genes

Prototypical Prototypical
Schizophrenia Mood Disorder

DSMIV Schizophrenia isA | DSMIV Mood disorder

Grafik 2: Sizofreni ve iki uclu bozuklugun kalitiminda ortiisen ve
aynlan yonler

Bu grafik Craddock ve ark. (41) calismasindan alintilanmistir.

BDNF, Val66Met ve bu polimorfizmi iceren iki lokus haploti-
pinde iliskinin bir pozitif rapor bulunmasina ragmen sizofreni
hakkinda daha az ilgili uyandirmistir. Son yillardaki ilgi, sizofreni
ve tek uclu bozukluktaki depresyon ile iliskisi tizerine odaklan-
maktadir. Boyle bir bulgu iki uclu bozukluktaki hizli dongii ile
birliktelik gostermektedir. Ciinkii, depresyon bu durumlarda
gozlenen baskin bir 6zelliktir. BDNF’nin roliinii belirlemek ama-
ciile psikoz ve mizag¢ bozukluklarina yatkinhiginin etkilerini aras-
tirmak tizere ¢ok sayida genetik ve biyolojik calismalar gereke-
cektir (53-55).

DAOA/G30; ile ilgili olarak bugiine kadar yapilan en biiyiik
calisma, DSM-IV’e gore tan1 almis 709 sizofreni, 706 iki uglu I
bozukluk ve 1416 kontrol iceren toplam 2831 bireyden olusmak-
tadir. Yazarlar, iki uglu bozukluk ile ilgili gen arasinda iliski bul-
muglardir. Bu gen bdlgesi lizerindeki varyasyonlarin mizag
bozukluguna yatkinhk sagladig bildirilmektedir (56).

Tiim genomu incelendigi iliskilendirme calismalar1 (GWAS)

Genetik arastirmalarda son yillarda GWAS arastirmalarindan
onemli katkilar beklenmektedir. Bu arastirmalarda ayni anda
milyonlarca genetik polimorfizmin incelenebilmektedir. Bu
sayede daha az siklikla rastlanan polimorfizmler de incelenebil-
mekte ve genlerin ortak etkilerini degerlendirilebilmektedir (57).
iki uglu Bozukluk hastalarinda yapilan GWAS ¢aligmalarinin Slar
ve ark. Tarafindan yapilan meta-analiz sonuglarina gére en ¢ok
iliskili bulunan gen bélgeleri 6, 10.11 ve 12. kromozomlarda
bulunan sirasi ile rs9371601, rs10994397, rs12576775, rs7296288
tek nukleotid polimorfizmleridir (58).

iki uclu bozuklukta tam ve tedaviye yanitla ilgili
yapilan genetik calismalar

iki u¢lu bozukluklu hastalarin tedavisine yanitla genetik
verilerin iligkisini arastiran ¢alismalar oldukga fazladir. Cam-
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pos —de-Sousa ve ark. 170 iki u¢lu bozukluklu hastada yaptikla-
r1 ¢alismada NR1D1 geni ile lityum tedavisine yanit arasinda
iliski bulamazken lityuma yanit vermeyen hastalardars2314339
geninin T alelini tasidigini saptadilar (59). Bir baska calismada
lityum tedavisini en az 5 yil kullananlarda lityum tedavisine
yanit ile GRIN2B geni arasinda iliski bulunmustur (60). Perlis
ve arkadaslar1 ise DRD3 ve HRH1 geni ile olanzapin-fluoksetin
kombinasyonuna yanit arasinda anlaml iligki bildirmislerdir
(61). Yine ayn1 ¢alismada DRD2 ve HRH1 ve DBH, glukokorti-
koid reseptor ve melanokortin 2 reseptorleri ile lamotrijin
tedavisine yanit arasinda anlaml iliski saptamislardir. Bu
calismalarin ¢ogu kiigiik 6rneklem gruplarinda yapilmis ¢alis-
malardir ve tekrarlanamamaktadir. Literatiirde iliski bulan
calismalar kadar hatta daha fazla iliski bulamayan ¢aligmalar
yayinlanmaktadir.
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iligki ve baglanti tetkiki gibi molekiiler genetik teknikler ilk
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kullanilmaya basladiginda, kisa siire icinde tiim psikiyatrik hasta-
Iiklarin altinda yatan genetik etmenlerin kisa zamanda tespit edi-
lecegine dair kuvvetli bir beklenti bulunmaktaydi. Ama aradan
gecen siire ve yapilan binlerce arastirmadan sonra ciddi bir hayal
kariklig1 ortaya ¢ikmustir. Elde edilenin sonuglarin tekrar edileme-
mesi, ¢alisilan hasta gruplarin kiigiikliigii ve hepsinden otesi psi-
kiyatrik hastaliklarin birkag gen ile aciklanamayacak kadar komp-
leks hastaliklar olusu basari elde edilememesinin sebepleri olarak
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