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Bipolar Bozuklukla ilgili Genetik Arastirmalar:
Bir G6zden Gegirme

Dr. Ozden ARISOY?, Dr. E. Timugin ORAL?

Ozet / Abstract

Bipolar Bozukluk (BPB), toplumun yaklasik % 1‘ini etkileyen, manik ve depresif donemlerle seyreden bir rahat-
sizliktir. BPB’un nedeni halen tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte; BPB’ta genetik faktorlerin merkezi bir
roll oldugu bilinmektedir. Bugiine kadar BPB ile ilgili pek ok arastirma yapilmis olup, BPB’un genetik yatkinligina
dair ilk veriler genetik epidemiyolojik arastirmalardan (aile, ikiz, evlat edinme calismalari) elde edilmistir. Daha
sonralari yapilan molekuler genetik arastirmalar da bu epidemiyolojik verileri desteklemis ve pek ¢ok kromozomal
bélge BPB ile baglantili bulunmustur ancak bozukluga yol agan tek bir gen heniiz saptanabilmis degildir. Bunun
nedeni, BPB’ta birden fazla genin gevre faktorleriyle etkilesimi sonucunda rahatsizligin ortaya gikmasi olup, bitin
bu veriler BPB’un karmasik bir genetigi oldugunu gostermistir. Bu yazida, BPB’un genetik temelleri ile ilgili bu-
gline kadar yapilmis arastirmalari gézden gegirmek amaciyla medline veri tabaninda Turkge karsiliklari “bipolar,
genetik, kromozom” olan anahtar kelimeler ile literatlr taramasi yapilmis ve 6ncelikle pozitif sonug elde edilen
calismalar ele alinarak bu ¢alismalarda bulunan sonuglar sistematik olarak gozden gegirilmis ve her bir kromozom
icin tek tek 6zetlenmis, elde edilen bulgularin nigin birbirini desteklemedigine kisaca deginilmis ve bundan sonra
yapilmasi dislnulen genetik arastirmalarda hangi noktalara dikkat edilmesi gerektiginden bahsedilmistir.

Anahtar Sozciikler: Bipolar, genetik, baglanti, assosiasyon, kromozom

SUMMARY: Genetic Studies of Bipolar Disorder: A Review

Bipolar disorder is a severe mental illness that afflicts approximately 1% of the world’s population, and is
characterized by mood swings from elation to depression. Although the etiology of bipolar disorder remains
unclear, heritable factors have been shown to be involved. Family, twin, and adoption studies suggest a genetic
etiology. Molecular genetic studies also support a genetic component. Many chromosomal regions have been
implicated by these molecular genetic studies, but no single susceptibility gene has been identified. These findings
show that bipolar disorder has a complex genetic etiology in which multiple unidentified genes and environmental
factors play an important role in its pathogenesis. Herein, molecular genetic studies of bipolar disorder are
reviewed based on a search of Medline using the key words, bipolar, genetic, and chromosome. Studies with
positive results for bipolar disorder were selected first. The findings from these molecular genetic studies are
reviewed systematically, chromosome by chromosome. Causes of the differences between the reported findings
and of non-replication are discussed. Finally, important factors for designing a genetic study of bipolar disorder
are examined.
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GIRiS ve AMAC

Bipolar Bozukluk (BPB) bozukluk, toplumun yakla-
stk % 1‘ini etkileyen, manik ve depresif donemlerle sey-
reden bir rahatsizliktir. BPB’un nedeni halen tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, Mitchell (1993) BPB
ile ilgili derlemesinde ilk kez Kraepelin’in BPB’ta genetik
faktorlerin merkezi bir rolii oldugundan bahsettigini ve
hastalarin % 80’nin ailesinde duygudurum bozuklugu
(DDB) oldugunu bildirdigini ifade etmistir. Derlemede
daha sonra yapilan aile, ikiz ve evlat edinme caligmalari-
nin da BPB’ta giiglii bir genetik yatkinlik oldugunu or-
taya koydugu belirtilmistir. 1960’l1 yillarda baslayan mo-
lekiiler genetik aragtirmalar bu epidemiyolojik verileri
desteklemistir. 2000’li yillarda Insan Genom Projesi’nin
tamamlanmastyla molekiiler genetik aragtirmalar inanil-
maz bir hiz kazanmis ve pek ¢cok kromozomal bolge BPB
ile iligkili bulunmusgtur ancak bozukluga yol agan tek bir
gen heniiz saptanabilmis degildir ve yapilan caligmalar
ne yazik ki birbirini dogrulamamakeadir.

Bu yazida BPB ile ilgili olarak 1970-2008 yillar: ara-
sinda yapilmis olan molekiiler genetik aragtirmalar med-
line veri tabaninda Tiirkee karsiliklar1 “bipolar, genetik,
kromozom” olan anahtar kelimeler ile taranmis ve 6n-
celikle BPB ile ilgili pozitif sonu¢ bulunan aragtirmalar
secilerek, elde edilen sonuglar her bir kromozom icin tek
tek 6zetlenmistir.

1) Genetik epidemiyolojik arastirmalar

Genetik epidemioloji, bir nitelige neden olan gene-
tik ve cevresel fakedrlerin katkt paylarini inceleyen bilim
dalidir. Aile, ikiz ve evlat edinilenlerle ilgili calismalar bu
disiplinin en énemli ilgi alanlaridir.

a) ikiz arastirmalar

BPB etiyolojisinde genetik yatkinlik diisiindiiren en
onemli bulgular ikiz calismalari ile giindeme gelmistir.
Eger bir hastalik cevre etkisinden bagimsiz olarak tama-
men genetik nedenlere bagli olarak gelismis ise, tek yu-
murta ikizlerinin her ikisinde birden ayni hastaligin orta-
ya ¢ikma olasiliginin %100’e yakin olmasi beklenir. Gen
ve cevre fakeorleri etiyolojide birlikte rol oynuyorsa bu
oranin diigmesi beklenir. Bu caligmalarin yorumlanma-
sinda benzer ¢evre sartlarinda yetisen monozigotik (MZ)
ve dizigotik (DZ) ikizlerin kargilagtirilmasi ve ayr1 ortam-
larda yetigmis olan MZ ikizlerden elde edilen bilgiler b-
yiik 6nem tagir. Mitchell (1993) derlemesinde, BPB icin
es hastalanma hizinin MZ’larda % 60-70, DZ’larda ise
sadece % 20 olarak saptandigini ifade etmistir. Bertelsen
ve ark. (1977) ise, Danimarkada MZ ikizlerle yaptiklar

bir calismada BPB’ta unipolar depresif bozukluga (UPB)
gore daha giiclii bir genetik etkilenme oldugunu belirt-
miglerdir. Tim bu sonuglar BPB etiyolojisinde genetik
yatkinligin etkin rol oynadigina isaret etmekte ancak tek
faktor olmadigini kanitlamakrtadir.

b) Evlat edinme arastirmalari

Bu tip caligmalarda baslica iki agidan kargilagtirma
yapilabilir. 1) Hasta olan evlatligin biyolojik olan ve ol-
mayan ebeveynlerinin karsilastirilmasi. 2) Biyolojik ai-
lelerinde hastalik olan ve olmayan ¢ocuklarin birbirleri
ile kargilagtirilmasi. Eger hastalik genetikse risk biyolojik
ebeveynlerde ve biyolojik ailelerinde hastalik olan ¢ocuk-
larda daha fazla olacaktir.

Mendlewicz ve Rainer (1977) evlat edinilmislerin bi-
yolojik ailelerinde, evlat edinen ailelere gére daha sik et-
kilenme saptamiglardir (sirastyla %28 ve %12). Wender
ve ark. (1986) ise UPB’u olan evlat edinilmis hastalarin
biyolojik ailelerinde kontrol grubuna gore UPB sikligi-
nin 8 kat, 6zkiyim riskinin ise 15 kat daha fazla oldugu-
nu saptamuglardir.

c) Aile arastirmalari

Bu caligmalarda, hastaligin genetik bir yatkinliginin
olup olmadiginin test edilmesinin yanisira hastaliga 6zgii
kalium kaliplari da saptanabilir. Bir hastaligin kalium
kalibinin tanimlanabilmesi, daha sonra bu hastaliktan
sorumlu genin bulunabilmesi i¢in ilk adimdir (Akarsu
1999). Aile calismalari hastaligin fenotipik 6zellikleri-
nin saptanabilmesini de saglar. Hastaligin baslangic yast,
farkls psikiyatrik hastaliklarin aile icinde dagilimi, kusak-
lar arasinda hastaligin baglama yaginin daha erken olmas:
ve hastaligin siddetinin artmasiyla giden antisipasyon
(erkenlesme) olgulari, hastaligin bazi bireylerde ifade
bulmadan bir sonraki kusaga kaliulabilirligi (penetrans
eksikligi) gibi kavramlar aile agact metodu kullanildigin-
da izlenebilir.

Andreasen ve ark. (1987), toplumda UPB icin has-
talanma oranint %3, BPB icin % 1 olarak bulmus ve
BPB’u olanlarin birinci derece akrabalarinda BPB goriil-
me riskinin %1.5-14.5 arasinda oldugunu, kontrol gru-
bunda ise bu oranin % 0.2-1.3 oldugunu belirtmislerdir.
Ayrica bipolar (BP) ailelerde kontrol grubuna gore daha
fazla oranda UPB gérmiisler, siklotiminin BP grupta %
3, kontrol grubunda ise sadece % 0.8 oraninda goriil-
diigiint saptamiglardir. Coryell ve ark. (1984) da, BP-
I ve BP-IT'yi kalitsallik agisindan kargilagtirmis ve BP-1
hastalarin yakinlarinda hem BP-1 hem BP-II oraninin
fazla oldugunu ancak BP-II hastalarinin yakinlarinda
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TABLO 1. BPB lle llgili Olarak Bugtine Kadar Bildirilmis Olan Kromozomal Bolgeler.

Kromozom Baglanti bildirilen bolgeler

Aday gen

1p35-36

K 1
romozom 1931-32, 1942

2pl1-q14
Kromozom 2 2p12
3q13.
Kromozom 3 3p14
Kromozom 4 Apter-pl2
4p
Spter
Kromozom 5 5g32
5q33-34
6924
Kromozom 6 6q12
Kromozom 7 7pll
Kromozom 8 8p21
Kromozom 9 9934.3
10925-926
Kromozom 10 10p12-p13
11p15
Kromozom 11 11q14-q21
Kromozom 12 12p
Kromozom 13 13q14-g21
Kromozom 14 14924.1-32.12
Kromozom 15 15926
Kromozom 16 16p13.3
Kromozom 17 17911-q12
Kromozom 18 18p11.2
Kromozom 19
Kromozom 20 20p11.2-q11.2
Kromozom 21 21p22.3
22ql11
Kromozom 22 22q11
Xq24
Kromozom X Xq28

daha ziyade BP-II goriilme riskinin arcugini, BP-I goriil-
me riskinin ise toplumdaki gibi oldugunu bulmuslar ve
BP-I'nin genetik arastirmalarda BP-I'den ayr1 olarak ele

alinmasi gerektigini 6ne siirmiislerdir. Bununla birlikee,
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Dopamin 3 reseptort (DRD3)

Dopamin 5 reseptori (DRD5)
G protein baglantili reseptor 78 (GPR78)

Dopamin tasiyicisi
Serotonin 4 reseptori (SHTR4)

Dopa dekarboksilaz (DDC)
Vezikiiler monoamin tasiyici 1 geni

NMDA suibunit 1 reseptor geni (GRIN1)

Tirozin hidroksilaz (TH) geni ve DRD4
Tirozinaz enzimi

Glutamat reseptéri 2B ve triptofan hidroksilaz 2 (TPH2)
enzimi

Serotonin 2A reseptori (SHT2A)

TH ve TPH enzimlerinin kofaktori olan tetrahidrobiopterin
(BP4) sentezinde hiz kisitlayici olan GTP hidroksilaz geni

Somatostatin reseptori tip 5 (SSTR5)
Serotonin taslyicisi

Myo-inositol mono fosfataz 2 (IMPA2)

2 adrenerjik reseptor, G protein alt-birimi ve lityum tara-
findan inhibe edilen fosfatidil inositol siklistinde yer alan
fosfolipaz C gamma 1 enzimi (PLCG1)

TRPC7 (transient receptor potential cation 7) geni

Katekol- O- metil- transferaz (COMT)
G-protein reseptor kinaz 3 (GRK3)

Serotonin 2C reseptori (5HT2C)
GABA reseptori a3

cogu arastirmada her iki bozukluk bir arada ele alinmak-
tadir. Sonug olarak, BP hastalarin akrabalarinda benzer
hastalik gériilme riskinin topluma gére 5-10 kat artug:

bildirilmistir.



Weissman ve ark. (1984), BPB ve UPB hastalarinin
anne ve babalari ile kontrol grubunun anne ve babalari-
ni BPB'tan etkilenme sikligi acisindan kargilagtirmistr.
BPB’u olan hastalarin anne-babalarinda BPB goriilme
sikligi %6, UPB’u olan hastalarin anne-babalarinda %3,
kontrol grubunun anne-babalarinda ise % 0.6 olarak
tespit edilmistir. Gershon ve ark. ise (1982) yapuklar
bir ¢alismada ebeveynin birinde major bir DDB varsa
cocuklarda hastalik gériilme riskinin % 25-30 oldugu-
nu, eger her iki ebeveynde de DDB varsa ve bunlardan
en az biri BPB ise ¢ocuklarda hastalik goriilme riskinin
%50-75’e gikugini bildirmislerdir. Eger 6nceki kusaklar-
da da hastalik dykiisii varsa risk daha da biiyiimektedir.
Taylor ve Abrams (1981) ise, hastaligt 30 yagindan dnce
baslayanlarin birinci derece akrabalarinda DDB goriilme
riskinin hastaligr daha ge¢ baslayanlara gore daha fazla
oldugunu belirtmislerdir. Ayni sekilde, Strober ve ark.
(1988) da ergenlik déneminde hastaligi baslayanlarda
daha fazla ailesel yiiklilik oldugunu bildirmislerdir.

Ozetle, genetik epidemiolojik arastirmalardan elde
edilen veriler, DDB olan hastanin akrabalarindaki es
hastalanma oraninin MZ ikizlerde % 60, DZ ikizlerde
% 20, cocuklarinda % 15, birinci derece akrabalarda
(anne, baba, kardes) % 5-10, ikinci derece akrabalarda
% 5, kuzenlerde ise % 3.5 oldugunu gdstermektedir

(Gandini 1992).

Il) Molekiiler genetik arasgtirmalar

Bu tip aragtirmalar, hastalia yol acan genlerin yer-
lerinin saptanmasina yénelik gen haritalama caligmalar:
diizeyindedir. Gen haritalama yonteminde kromozom
tizerinde yeri bilinen genetik belirleyiciler (polimorfik
markerlar) kullanilarak hastalik genlerinin kromozomlar
tizerindeki yerleri bulunmaya caligilir. Aragtirmada kul-
lanilacak olan belirleyicilerin se¢iminde iki tip yaklagim
vardir: A. Aday gen yaklagimi B. Tiim genomun taran-
mast. Aday gen yaklagiminda hastaligin patofizyolojisi ile
ilgili varsayimlardan yola ¢ikilarak etiyolojide rol oyna-
yabilecegi distiniilen bélgelere 6zgii genetik belirleyici-
ler secilirken, genom taramasinda aday gen olup olma-
masina bakilmaksizin tiim kromozomlar belli araliklarla
segilen genetik belirleyiciler ile taranir. Esas olarak iki
tip molekiiler genetik arastirma s6z konusudur. Baglanu
(linkage) ve iliskilendirme (assosiasyon) ¢alismalari.

a) Baglanti analizleri: (parametrik yontemler)

Bu yaklagima gore, bir ailede hastaligin dagilimini
tek bir gen etkilemektedir ve bu genin saptanabilmesi
icin kusaklar arasi kaliumin izlenebilecegi ve kalium

kalibinin saptanabilecegi en az 3 kugsakls biytik ailelere
ihtiyag vardur.

b) iliskilendirme (assosiasyon) analizleri: (non-
parametrik yontemler)

Bu yaklasimda ise hastaligin biyolojisiyle ilgili var-
saytmlardan yola ¢tkarak aday genlerde mutasyon belir-
lenmeye caligilir. Bu tip analizler i¢in kaliim kalibinin
bilinmesine ve genis ailelere gerek yoktur. Vakalar ve
kontrollerin karsilagtirilmasi, ana-baba cocuk iicliileri-
nin birbirlerine gore degerlendirilmesi, kardes ciftlerinin
toplanmast ya da hasta bireylerin normal akrabalari ile
kargilagtirilmasi iligkilendirme analizlerde kullanilacak
orneklem tiplerini olugturur.

Her iki yéntemin de kendisine gére avantajlari ve
dezavantajlari mevcuttur. Bu nedenle hangi yontemin
seilecegi tamamen genis aile bulunup bulunmamasina,
kalium kalibinin anlagilip anlagilamayacagina ve ailelerin
iyi 6rneklenip orneklenmemesine gore degisir.

Asagida BPB ile ilgili bugiine kadar yapilmis olan
molekiiler genetik arasurma sonuglart kisaca zetlenmis
ve BPB etiyolojisine katldig1 diisiiniilen gen yerlesimle-
ri sistematik olarak ve biitiin kromozomlar ele alinarak
dzetlenmistir (Tablo 1).

Kromozom 1: Cesitli genom taramalarinda (Savitz
ve ark. 2007, Macgregor ve ark. 2004, Curtis ve ark.
2003) bu bélgeye baglanti saptanmustir ancak, bu bolge-
nin BPB ile ilgili nasil bir 6nem tagidigs hakkinda yeterli
bilgi bulunmamaktadir.

Kromozom 2: Goes ve ark. (2007) duygudurumla
(DD) uyumsuz psikotik bulgulart olan BP hastalar: ta-
ramis ve 2p11-q14 ile 13q21-23 bélgesine baglanti sap-
tamuglardir. 13. kromozomun daha once sizofreniyle (S)
baglanust tespit edilmis olmasina ragmen 2. kromozom-
la BPB arasinda béyle bir baglanu ilk defa bu ¢aligmayla
bildirilmistir. Willour ve ark. (2007) ise daha dnce 6zki-
yim girisimlerinin oldugu 162 BP aileyi incelediklerinde
2p12 bolgesine baglanti bulmuglardir. Bu boélge ayrica
daha 6nce ozkiyim girisimlerinin oldugu alkol bagimli-
st ailelerde ve tekrarlayici erken baglangicli depresyonu
olan ailelerde de baglanuli bulunan bir bélgedir.

Kromozom 3: 3q13.3 bolgesi dopamin 3 reseptorii-
nit (DRD3) kodlamaktadir. Bilindigi gibi dopamin ile-
timiyle ilgili varsayimlar § kadar DDB igin de gegerlidir.
DRD3 reseptorii limbik bélgedeki yeri nedeniyle, dopa-
min reseptdrleri arasinda DDB ile en yakindan iligkisi
oldugu diistiniilen reseptérdiir. Bu genin beyindeki aci-
lim (ekspresyon) sekillerinin davranis, bilis ve duygular:
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kontrol ettigi ditsiintilmekeedir. Ayrica, bu genin kodla-
dig1 protein psikotrop ilaglarin da hedefidir. Dolayisiyla
DRD3 geninin hem BPB’un patofizyolojisinde rol oy-
nayabilecegi hem de tedavide etkili olabilecegi 6ngériil-
mistir.

Bunun {izerine yapilan aragtirmalarda Dikeos ve ark.
(1999) DRD3’iin Bal 1 polimorfizmi ile UPB arasinda
bir iliski saptamuslardir. Chiaroni ve ark. (2000) ise Bal 1
polimorfizmi agisindan kadinlarin heterozigot, erkekle-
rin homozigot oldugunu ve homozigot grubun 6zellik-
le unipolar (UP) manik form gosterdiklerini, baslangi¢
yaslarinin daha erken oldugunu ve hastaliklarinin akut
sanrilt bir tablo ile bagladigini tespit etmiglerdir. Bu so-
nuglar DRD3’iin BPB'ta kiigiik etkili bir gen olabilece-
gini distindtirmistiir.

Kromozom 4: 4pter-p12 bolgesi dopamin 5 resep-
tortintt (DRD5) kodlamakeadir. DRD5 geni psikotik
bozukluklarin farmakolojisinde aday bir gen olup S ¢a-
lismalarinda giindeme gelmistir. BPB ile iligkisi ilk defa
Ginns ve ark tarafindan (1998) genis Amerikan Amish
aileleri tizerinde yapilan baglanu analizi ¢aligmalar: ile
gosterilmistir. Christoforu ve ark. (2007); 368 BP, 386 S,
458 kontrol hastasini karsilagtirdiklar: bir taramada BPB
ve $ ile 4p bolgesi arasinda baglant saptamiglardir. Yine
Underwood ve ark. (2006), hem BP hem § hastalarda
4p bolgesinde yer alan G protein-baglantli reseptdr 78
(GPR78) genine baglanti saptamuglardir.

Kromozom 5: 5. kromozomun kisa kolunun telo-
merik bolgesi (5pter) dopaminin sinapslara akdif geri
alimini saglayan dopamin tagtyict genini (DAT) kodla-
maktadir. Dopamin anomalilerinin manideki énemi ve
amfetaminin bu bolgeye etkisi dikkate alindiginda BPB
icin uygun bir aday gen haline gelmektedir. Kelsoe ve
ark. (1996) BPB ve DAT geni arasinda baglanu sapta-
muglardir. Ohtsuki ve ark. (2002) ise ayn1 kromozomun
bu sefer uzun kolunda (q32) bulunan bélgenin serotonin
4 reseptor genini (SHTR4) barindirdigini, dolayistyla bu
genin varyantlarinin BPB icin yatkinliga yol acabilecegi-
ni belirtmislerdir. Bu bélge daha dnce § ile de baglantili
bulunmus bir bolgedir. Kerner ve ark. (2007) psikotik
ozellikli BP-I hastalar: taradiklari bir genom taramasinda
5q33-34 bolgesine baglanti saptamiglardir.

Kromozom 6: Abou Jamra ve ark. (2007) Avrupa
kokenli 52 BP ailede 6q ve 2q bolgelerine baglant bul-
muglardir. Yine Schumacher ve ark. (2005) Romanya
kokenli BP ailelerde 6q24 bélgesine baglanti saptamus-
lardir. McQueen ve ark ise (2005) daha 6nce BPB ile
ilgili olarak 1067 aileden toplam 5179 birey ile yapilmus
11 genom taramasinin sonuglarini analiz etmigler ve 6q
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ile 8q bolgelerine belirgin baglant oldugunu bildirmis-
lerdir. Lambert ve ark’nin (2005) 395 BP kardes ciftinde
yaptiklari bir genom taramasinda ise 6zellikle kardeslerin
ikisinin de erkek oldugu kardes ciftlerinde 6q12 bélgesi-
ne belirgin baglanu saptanmusur. Schulze ve ark. (2004)
da kardeslerden en az birinin BP-I oldugu 245 BP kardes
ciftinde yapuiklari bir genom taramasinda 6q bolgesine
baglant saptamislar ve hasta kisilerin anneden gelen
kromozomu daha fazla tagidiklarini, dolayisiyla BPB'ta
anneden ¢ocuga gecis olabilecegini belirtmislerdir.

Kromozom 7: 7pl1 bolgesi Dopa Dekarboksilaz
(DDC) genini kodlamaktadir. Bu gen hem dopamin
hem serotonin sentezinde yer alan bir enzimdir. Buradan
yola cikilarak DDC’nin BPB ile iligkili olabilecegi dii-
sinilmistiir. Borglum ve ark. (2003); DDC’nin 1 baz
ciftlik ve 4 baz ciftlik varyantlarini vaka-kontrol grubun-
da test etmis ve ailevi vakalarda 1 baz ¢iftlik varyasyonun
artmis oldugunu, ana-baba-cocuk tigliisii grubunda ise
hastaligin babadan gectigi ailelerde 4 baz ciftlik varyas-
yonun artmus oldugunu tespit etmistir. Bu da DDC ge-
ninin ailevi vakalar ile iligkisini ortaya koymustur.

Kromozom 8: Cesitli genom taramalarinda (Cichon
ve ark. 2001, Mc Innis ve ark. 2003) 8. kromozoma ait
bazi bolgelerde olasi baglanular bildirilmistir. Lohoff ve
ark. (2006) 585 BP hastay: kontrollerle kargilagtirmuglar
ve 8p21 bolgesinde yer alan vezikiiler monoamin tagtyict
1 genindeki polimorfizmin BP hastalarda daha fazla gé-
rildiigiinii saptamis ve bu genin monoamin nérotrans-
mitter taginmasindaki rolii nedeniyle BPB etyopatoge-
nezinde rolii olabilecegini belirtmiglerdir.

Kromozom 9: N-methyl-diaspartac 1 resep-
tor geni (GRIN1) 9q34.3 bolgesinde yer almaktadir.
Glutaminerjik iletinin psikozlardaki rolii bilinmektedir.
GRINT geninin diisiik oranda ifade edilmesinin ve glu-
taminerjik iletinin azalmasinin BPB ve § patofizyolo-
jisiyle iligkili olabilecegi 6ne stirilmektedir. Lityum ve
valproatin da NMDA reseptorii tizerinden etki ettigi
gdz oniine alindiginda glutamacerjik sistemin BPB pa-
togenezinde dzgiin bir rolii olabilecegi diistinilebilir. Bu
varsayimdan yola ¢tkan Itokawa ve ark. (2003); BP aile-
lerde bu reseptor geninin diisiik aktiviteli allelinin segici
olarak kaliuldigini saptamuglardir.

Kromozom 10: 10. kromozomun kisa ve uzun ko-
lunda iki farkli yerde BPB’a baglant saptanmustir. Savitz
ve ark. (2007) 10q25-q26 bolgesine baglant saptamuis-
lardir. 10p12-p13 bélgesi ise hem BPB hem § icin bag-
lant vermekeedir. Bu bulguya bakilarak § ve BPB’un
ayr1 hastaliklar olmadig1 ve yelpazenin farkli uglari ol-
dugu dne siirtilmistiir (Berrettini 2001). Bu nedenle ge-



nel anlamda BPB ile iliskisi gosterilmemis olsa bile § ile
baglanusi kesinlik kazanmug bolgelerin BPB icin de test
edilmesinin uygun olabilecegi belirtilmektedir.

Kromozom 11: 11p15 balgesi tirozin hidroksilaz
genini ve DRD4 reseptor genini icermektedir. 11q22-
q23 bélgesi ise DRD2 reseporiinii, 11q14-g21 bolgesi
ise tirozinaz enzimini kodlamaktadir. Tirozin hidroksi-
laz, noradrenalin ve dopamin sentezinde hiz-kisitlayict
enzim oldugundan BPB icin uygun bir aday gen olmus
fakat yapilan ¢alismalarda BPB ile iligkisiyle ilgili celiskili
sonuglar alinmugtir (Turecki 1998).

Kromozom 12: Avromopoulos ve ark. (2007) gorece
homojen bir 6rneklem olan Askhenazi Yahudileri’ni tara-
muglar ve 12p bolgesine baglant saptamiglardir. Bu bolge
ionotropik glutamat reseptor alttipi 2B’yi (GRIN2B)
kodlamakta olup bu gen BPB’ta aday genlerden biri gibi
durmaktadir. Van der Boagert ve ark. (2006) ise Isveg
kokenli 135 UP, 182 BP ve 364 kontrol vakasini kargilag-
urdiklari bir analizde 12. kromozom iizerinde yer alan ve
serotonin sentezinde hiz kisitlayict enzim olan Triptofan
Hidroksilaz 2’yi (TPH2) kodlayan gen ile UPB ve BPB
arasinda iligki bulmuglardir. De Luca ve ark. (2005) da
35 BP, 35 § ve 35 kontrol vakasinin postmortem dorso-
lateral prefrontal kortekslerinde TPH2 mRNA acilimini
izlemisler ve BP grupta belirgin olarak daha fazla TPH2
mRNA aktivitesi oldugunu gézlemlemislerdir.

Ozkiyim davraniginda serotonerjik iletinin rolii bi-
lindigi icin Geijer ve ark. da (2000) 6zkiyim girisiminde
bulunan hastalarda triptofan hidroksilaz, serotonin tasi-
yicist ve SHT2A reseptor genlerindeki polimorfizmleri
aragtirmislar ve triptofan hidroksilaz gen polimorfizmi
ile 6zkiyim girigimi arasinda belirgin bir iliski saptamig-
lardir.

Kromozom 13: 13q14-q21 bolgesi serotonin 2A
reseptor (SHT2A) genini kodlamaktadir. Cesitli an-
tipsikotik ilaglarin ve antidepresanlarin yiiksek oranda
SHT?2A reseptdriine baglanmasi ve depresyondaki has-
talarin platelederinde SHT2A reseptor yogunlugunun
artma egiliminde olmast SHT2A reseptor geninin BPB
ile iligkili olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Chee
ve ark. (2001), Kore toplumunda SHT2A reseptor ge-
nindeki bir polimorfizm ile BPB arasinda baglant gos-
termistir. Bonnier ve ark. (2002) da ailelerinde ve kendi-
lerinde 6zkiyim oykiisii bulunmayan DDB hastalarinda
SHT2A reseptér geninin A allelinin daha fazla oranda
gorildiigiinii belirtmislerdir.

13q14 bolgesi ayni zamanda hem $ hem BPB ile ilgili
olabilecegi diistiniilen bir bélgedir. Goes ve ark. (2007)

10 merkezden 708 BP aileyi incelenmis ve duygudu-
rumla (DD) uyumlu ve uyumsuz sanrilari olan iki grubu
genom taramast ile karsilagtirmislar ve DD uyumsuz san-
rilart olan grubun daha fazla yauginin ve 6zkiyim girisi-
minin oldugunu, hastaliklarinin daha ciddi seyrettigini
gormiisler ve bu grupta 13q21-33 ve 2p11-q14 bolgesi-
ne baglanu saptamiglardir. Bu da BPB’un bazi fenotipik
ozelliklerinin § ile benzer yatkinlik genlerini paylastugini
gosterebilir.

Kromozom 14: Segurado ve ark. (2003), yapuk-
lart bir meta analizde 14q24.1-32.12 bélgesinin BPB
ile baglanuli oldugunu bulmusglardir. Bu bélge dopa-
min, noradrenalin, adrenalin, serotonin gibi ¢esitli
nérotransmitterlerin sentezlenmesini saglayan tirozin
ve triptofan hidroksilazin dogal kofaktorii olan tetra-
hidrobiopterinin (BH4) sentezinde hiz kisitlayici en-
zim olan GTP siklohidrolazin genini bulundurur. Bu
gendeki bir bozukluk belirtilen nérotransmitterlerin
sentezinde farklilik olugturarak BPB etyopatogenezinde
rol oynayabilir. Cassidy ve ark. (2007) da Irlandali BP
ailelerde bu genin A allelinin segici olarak kalitldigini
saptamiglardir.

Kromozom 15: Vazza ve ark. (2007) Kuzey ltalyal:
16 S ve BPB ailesinde genom taramasi yapmis ve 1526
bolgesine baglanti saptamuglar ve siireklilik teorisine gore
BPB ve $’ye ortak bazi genlerin yol agabilecegini belirt-
mislerdir.

Kromozom 16: 16p13.3 bolgesinde somatostatin tip
5 reseptorii (SSTR5) bulunmakeadir. SSTR5; dopamin
2 reseptorii (DRD2) ile fiziksel olarak etkileserek DRD2
aktivitesinde artisa yol acar. DRD2 reseptdrii ayni za-
manda antipsikotik ilaglarin temel hedefidir. Nyegaard
ve ark. (2002), SSTR5’in BPB ile baglantl olabilecegi-
ni belirmiglerdir. Jones ve ark. (2007) da dogum sonra-
st ataklart olan BP hastalarda 16p13 bélgesine baglanti
saptamiglardir.

Kromozom 17: 17q11-q12 bélgesi serotonin tastyici
(transporter) genini kodlamaktadir. Schumacher ve ark.
(2002) yaptiklari bir gézden gecirmede bu bolgenin BPB
ile baglantli oldugunu belirlemiglerdir. Lasky-Su ve ark.
(2005) da yapuklari bir meta-analizde serotonin tastyict
gen polimorfizmleri ile BPB arasinda belirgin iligki sap-
tamuglardir. Tomas ve ark. (2006) da BP ailelerde 17q11
bolgesine baglanti saptamiglardir. Bellivier ve ark. (2002)
ise erken baglangicli BPB’un klinik ve genetik olarak
daha homojen bir grup olusturabilecegini diisiinerek,
bu grubun serotonin tastyict genindeki VINR (variable
tandem repeat) polimorfizmi ile iliskisini arasturmiglar
ve VINR allelinin hastaligin baslangic yagstyla iliskili ol-

287



dugunu, bu allelin en az birini tastyanlarin hastaliginin
daha ge¢ bagladigini, her ikisini birden tagtyanlarin ise
daha erken bagladigin: tespit etmislerdir. Savas ve Yumru
(2006) BPB ile ilgili derlemelerinde Tiirk BP hastalar
ile serotonin tastyict gen polimorfizmi arasinda bir iliski
saptanamadigint belirtmiglerdir.

Kromozom 18: 18p11.2 bolgesi; fosfolipaz-C sinya-
lizasyon yolaginda yer alan myo-inositol-monofosfataz-2
(IMPA2) enzimini kodlamakta olup, bu enzim lityum
tarafindan engellenmektedir. Yoshikawa ve ark. (2000),
bu bélgedeki sessiz mutasyonlarin BPB ile baglantili
olabilecegini belirtmislerdir. Ohnishi ve ark. (2007) da
496 Japon BP hastay1 543 kontrolle kargilasturmuglar ve
18p11.2 bélgesine baglant saptamiglardir. Ancak post-
mortem beyindeki a¢ilim (ekspresyon) ¢alismast BP has-
talarin frontal kortekslerinde artmis IMPA2 acilimi oldu-
gunu gostermistir. Bu da litcyumun etkisini IMPA2’nin
agilimini engelleyerek degil de enzimatik tepkisini engel-
leyerek gosterdigini ortaya koymakeadir. Weller ve ark.
(2006) ise BP hastalarda, merkezi sinir sistemi iletimin-
deki hiicresel siireclerde rolii olan bir proteini kodlayan
18p11 bolgesine baglanti saptamiglardir.

Kromozom 19: Bu kromozom da cesitli genom ta-
ramalarinda bildirilmis fakat BPB ile ne gibi bir baglan-
tstnin olabilecegi tam olarak saptanamamustr (Detera-

Wadleigh ve ark. 1997).

Kromozom 20: Radhakrishna ve ark. (2001), aile
agacini inceledikleri genis bir Tiirk BP ailede 20p11.2-
q11.2 bolgesi ile BPB arasinda baglant saptamiglardir. Bu
bolge iki a-adrenerjik reseptorii, G-protein alt birimini
ve lityumun etkisinde rolii olabilecegi diistiniilen fosfa-
tidilinositol siklusunda yer alan iki enzimi kodlamakta-
dir. Bu enzimlerden bir tanesi 20q12-q13.1 bélgesinde
yer alan fosfolipaz C gamma-1 izoenzimidir (PLCG1).
Turecki ve ark. (1998) ile Lovlie ve ark. (2001) lityuma
cok iyi cevap veren hastalarda PLCG1 genindeki bir po-
limorfizmin daha yiiksek oranda goriildiigiinii saptamig-
lardir. Fakat bu polimorfizmin BPB’un patogenezinde
mi yoksa lityuma cevap mekanizmasinda mi rol oynadig
halen bilinmemektedir.

Kromozom 21: 21p22.3 bolgesi TRPC7 genini
icermekte ve ayni adli proteini kodlamaktadir. TRCP7,
secici olmayan bir katyon kanali olup, inositol trifosfat
sistemi ile baglanuli olarak ¢aligmaktadir. Beyinde yiik-
sek oranda bulunmakeadir ve kalsiyum (Ca) dengesini
saglamakeadir. Yoon ve ark. (2001), hiicre ici Ca di-
zeyleri yiiksek olan BP hastalarda TRCP7 m-RNA dii-
zeylerini belirgin bir sekilde diisiik oldugunu gormiigler
ve bu gendeki azalmis acilimin bazi BP-I hastalardaki
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Ca dengesizliginden sorumlu olabilecegini belirtmisler-
dir. McQuillin ve ark. (2006) da 600 BP hastayr 450
kontrolle kargilagtirdiklar: bir ¢alismada Ca kanal resep-
toriinti kodlayan TRPM2 genindeki bir polimorfizm
ile BPB arasinda iliski saptamiglardir. Bu polimorfizm,
oksidatif stres karsisinda hiicre i¢i Ca dengesinin boz-
maktadir.

Kromozom 22: 22qll bélgesi katekol-O-metil
transferaz (COMT) enzimini kodlamaktadir. COMT
enzimi sinaptik aralikta dopamin ve noradrenalin gibi
katekolaminlerin yitkimindan sorumludur. Mynett-
Johnson ve ark. (1998) &zellikle COMT un diisiik ak-
tiviteli allelinin BP-I kadin hastalarda belirgin olarak
kalitldigini gdstermislerdir. Kirov ve ark. (1998) ise
COMT un diisiik akeiviteli allelinin hizli déngiilit BPB
ile, Papolos ve ark. (1998) da ultra-ultra-hizli déngi-
lit BPB ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir. Bu durum
antidepresanlarin BPB’ta hizli dongiiye yol agma goz-
lemiyle de uyusmaktadir, ciinki diisitk akeiviteli alleli
olan hastalarda antidepresanlar sinaptik aralikta kate-
kolaminlerin daha yiiksek oranda bulunmasina yol ag¢-
maketadir.

22q11 boélgesi kromozom kayiplart (delesyonlar),
BPB’un da dahil oldugu farkl: tipte psikiyatrik bozuk-
luklarla birlikce gorilen VCES’ye (velokardiyofasial
sendrom) yol agmaktadir. VCSFdeki COMT gen po-
limorfizminin bu sendromda gériilen psikiyatrik rahat-
sizliklardan sorumlu olabilecegi de iddia edilmektedir
(Lachmann ve ark. 1996).

22q12 bélgesi aynt zamanda G-protein reseptor ki-
naz 3 (GRK3) enzimini kodlayan geni de icermektedir.
GRK3 enzimi, G-proteinine bagli reseptdrleri fosfatla-
yarak cesitli nérotransmitterlerin G-proteinine bagli sin-
yalizasyonlarini duyarsizlagtirir (desensitize eder). GRK3
agilimindaki bir diizensizlik, sinyalizasyonun duyarsiz-
lasmasini bozarak asirt dopamin duyarliligina (stipersen-
sitiviteye) ve BPB gelisimine neden olabilir. Barrett ve
ark. (2003) hastaligi ciddi seyreden BP hastalarda GRK3
protein diizeylerinin azaldigini saptamuglardir.

Kromozom X

Xq24 bolgesi serotonin 2C (SHT2C) reseptor ge-
nini kodlamakreadir. Serotonin yollarina etkili genlerin
DDB’nin patofizyolojisinde rolii olabilecegi diistiniil-
mektedir. Karkowski ve ark. (1997) yilinda yapuklar
epidemiyolojik bir aragturmada birinde mani digerinde
depresyon olan bir ikiz ciftinden yola ¢ikarak depresyon
ve mani arasinda ailevi/genetik bir iliski olabilecegini dii-
sinmils ve BPB ile UPB’un tek bir hastaliga yatkinlik



yelpazesinin farkli noktalar: olabilecegini 6ne stirmiistiir.
Bu bilgilerden hareketle Lerer ve ark. (2001), SHT2C
reseptor genindeki bir polimorfizmin UPB, BPB ve
kontrol grubu ile iliskisini arastirmislar ve bu polimor-
fizmin hem UPB hem BPB’u olanlarda kontrol grubuna
gore daha yiiksek oranda bulundugunu saptamuglardir.
Gutierrez ve ark. (1996) ise bu polimorfizmin 6zellikle
kadinlarda DDB’na yatkinligi arturabilecegini bildir-
mislerdir.

Xq28 bolgesi ise SYBLI genini bulundurmakeadir.
Bu gen sinaptik vezikiiliin zara yapisip yerlesmesinde, ek-
sositozda ve hiicre zar1 iletiminde yer alan sinaptobrevin
ailesine ait proteinleri kodlar. Muller ve ark. (2002) bu
gendeki bir polimorfizmin erkek BP hastalarda daha faz-
la oranda grilldiiginii bildirmislerdir. Xq28 bolgesi ayni
zamanda GABA reseptor o-3 altbirimini de kodlamak-
tadir. GABA’erjik islev bozuklugunun BPB’a yatkinliga
yol acug: bilinmektedir. Masat ve ark. (2002) yapuklar:
bir calismada GABA 3 polimorfizminin BP hastalarda
anlamli derecede artmis oldugunu bulmuslardir.

TARTISMA

Yukarida 6zetlenen gen haritalama caligmalarinda go-
rildiigii gibi pek cok kromozom bolgesi ile BPB arasinda
baglant bildirilmistir. Bir¢ok ¢alismada da baglanu bil-
dirilen bolgeler diger gruplar tarafindan dogrulanama-
mustir. Bu denli fazla bolge bildirilmesinin altinda yatan
nedenler su sekilde siralanabilir.

1. Ruhsal rahatsizliklarin patofizyolojisinin yete-
rince acik olmamasi

DPsikiyatrik rahatsizliklar ile ilgili yapilan genetik
analizlerde yasanan giiclitk “ruhsal rahatsizlik” terimi-
nin kendisinden kaynaklanmaktadir. Bu terim ruhsal
ve fiziksel rahatsizliklar arasinda bir ayrim oldugunu
ifade etmektedir. Ancak ruhsal bozukluklar da en az
nérolojik bozukluklar kadar beynin isleyisindeki aksa-
malardan kaynaklanmaktadir. Ruhsal rahatsizliklarda
ozellikle yiiksek beyin fonksiyonlari olarak nitelendi-
rilen dil, algilama, duygu, diisiince, yiiriitiicii islevler
ve biling gibi karmasik sistemlerin isleyisinde bozukluk
vardir. Ruhsal rahatsizliklarin anlagilabilmesi icin 6zel-
likle bu sistemlerin normal isleyislerinin ve bu sistemle-
rin herhangi bir parcasindaki bozuklugun sistemin tii-
miinde nasil bir soruna yol actiginin anlagilmasi gerekir.
Aksi takdirde psikiyatrik rahatsizliklar ile ilgili genetik
analizlerde ciddi bir ilerleme kaydedilmesi miimkiin
olamayacaktir. Ancak, son zamanlardaki molekiiler,
biligsel ve kompiiterize norobilim alanindaki gelisme-

ler ve yeni tekniklerin kullanilmasi sayesinde bu yénde
ciddi bir yol katedilmistir. Ozellikle molekiiler genetik
yontemlerin sinir sistemine uygulanmast sonucunda
sinir uyarilarinin iletiminde, sinaptik iletide ve erken
néral gelisimde rol alan temel mekanizmalar aydinliga
kavusturulmustur. Bu yontem ile pek ¢ok nérolojik bo-
zukluga yol acan genetik mutasyon belirlenebilmistir.
Ancak benzer bir ilerleme ne yazik ki ruhsal rahatsiz-
liklara yol agan genlerin saptanmasinda elde edileme-
mistir. Bunun nedeni nérolojik rahatsizliklarin ruhsal
bozukluklardan farkli olarak klasik mendeliyen kalitim
gostermeleri ve tek gen etkisinin s6z konusu olmasidur.
Ayrica kanalopati benzeri nérolojik rahatsizliklarda si-
nir sinyalizasyonunda yer alan iyon kanallarinin islevleri
hakkinda yeterli bilgiye sahip olunmasi ve bu kanalla-
rin gen dizilerinin bilinmesi bu hastaliklardan sorumlu
mutasyonlarin bulunmasini olduk¢a kolaylastirmistir.
Fakat, ruhsal rahatsizliklar icin bu sayilan 6zelliklerin
cogu gegerli degildir.

2. Fenotipik modellemedeki zorluklar

Psikiyatrik rahatsizliklarla ilgili genetik analizlerde
yasanan bir baska giicliik, fenotip tanimlanmasinda
yasanan giicliiktiir. Amerikan Psikiyatri Birligi (1994)
pek cok ruhsal rahatsizlik icin birtakim ¢ekirdek belir-
ti ve bulgulara dayanan tani dl¢titleri gelistirmistir. Bu
olclitler sayesinde tani 30 yil dncesine gore ¢ok daha
kesin ve ortak bicimde konulabilmektedir. Ancak, tani
olctitlerinin gegerliliginin tartisma konusu olmasi, tani
koymada kullanilan standart élgiitlerin zaman icinde
degisebilmesi, belirti ve bulgularin nemli bir kisminin
ilgili hastaliga 6zgii olmamasi, ayni anda birden fazla
tant konmasina imkan vermesi, tanilarin gecerliligini
olcecek altin-standart laboratuar testlerinin yoklugu,
ruhsal hastaliklarin seyir 6zelliklerinin degisken olusu,
hastaligin ileri yaslarda da baslayabilmesi, ancak ileri
yas gruplarinda da erken 6liimlerin olmast dogru ve net
bir fenotip tanimlamasinin yapilmasini oldukea giicles-
tirmektedir. Dolayisiyla; arastiricilar genetik analizler
i¢in segilecek olan fenotipi klinik belirtilere dayanarak
belirlemede ve fenotip-genotip baglantisini kurmakta
ciddi zorluklar yasamaktadir. Bu da ortaya ¢ikan ge-
notiplerin dogru olarak yorumlanmasin: engellemekee
ve hastalikla ilgili genlerin belirlenmesini giiclestirebil-
mektedir.

3. Genotipten fenotipe giden yolda karsilasilan
zorluklar

Pek ¢ok hastalikta fenotip, ilgili genotipin kusursuz
bir gostergesi degildir. Genden fenotipe giden yolda ¢ok

289



saytda karistrict etmenle karsilagilabilir. Tek gene bagls
olarak ortaya ¢ikan hastaliklarda bile 1) ayni genin birbi-
rinden tamamen farkli fenotiplere yol agabilmesi (pleit-
ropy) 2) farkli genlerin ayni klinik fenotipe yol acabilmesi
(genetik heterojenite) ve buna bagli olarak farkls ailelerde
veya toplumlarda ayni hastaliga yol agan birden fazla gen
bulunabilmesi ki bu BPB i¢in 15-20 gen civarindadir 3)
aynt aile icinde hastaliga yatkinlik geni tagtyan bireylerin
bazilarinda hastaligin ortaya ¢tkmamasi (penetrance) 4)
bazen genetik olmayan etkenler sonucunda benzer feno-
tipik 6zelliklerin ortaya ¢ikabilmesi (fenokopiler) gibi
durumlar hastalik tanilari ile genetik altyapinin bire bir
uyum icinde olmasini engelleyebilmektedir. BPB gibi
cok sayida gen ve gevresel etkenin bir arada hastaliga ne-
den oldugu bozukluklarda birebir fenotip-genotip iliski-
si kurmak daha da zordur.

4. BPB i¢gin one siiriilen fenotipik model

BPB icin 6ne siiriilen fenotipik model “cok etkenli
esik modeli”dir. Bu modelde, s6z konusu fenotip her
birinin etkisi kii¢iik olan ¢ok sayida genin etkilesme-
siyle toplam bir etki olarak ortaya ¢tkar. Epistasis mo-
deline gore ise ¢ok sayida genin etkilesmesiyle ortaya
ctkan etki, her birinin tek tek gosterdigi etkinin top-
lamindan fazladir. Birden fazla genin etkili oldugu bu
tip bozukluklarda 6zellikle belli kritik esikler agildigin-
da ayni yelpaze tizerinde yer alan ancak niteligi farkli
fenotipler ortaya cikar. Dolayisiyla, farkli genlerin bir
arada bulunmast durumunda ruhsal hastaliga yatkin-
lik ve/veya hastalik tipi degisebilir. Bu varsayima gore
DDB ile ilgili olarak genetik agidan farkl: kritik esikler
asildiginda sirastyla S, BP-1, BP-1I, UPB gibi farkl: fe-
notipler ortaya ¢ikabilir.

Ancak fenotipin ortaya ¢tkmasinda genlerin kendi
aralarindaki etkilesimi kadar, cevresel etkenlerle etkile-
simi de 6nem tasir. Giiclii etkisi olan tek bir kromozom
bolgesi, farkli gevresel kosullarda nicelik olarak farkl:
fenotiplere yol acabilir. Ayrica, ¢ok sayida genin ¢ok
sayida cevresel faktor ile etkilesmesi sonucunda nitelik-
sel olarak farkli fenotipler de ortaya ¢ikabilir. Cevresel
etkenler herhangi bir genin acilimini belirleyerek geno-
tipi degistirebilecegi gibi tam tersi de dogrudur, yani
genler de cevresel etkenlere gosterilecek tepkileri ve
direnci belitleyebilir. Caspi ve arkadaslarinin (2003)
yaptiklari bir calisma buna 6rnektir. Bu ¢alismada aras-
uricilar, serotonin tastyict geninin kisa alleline sahip
olan kisilerin stresor yagam olaylari karsisinda bu genin
uzun allelini tagtyanlara gore daha fazla depresif belirti
gelistirdiklerini saptamuslar ve kisinin genetik altyapi-
sinin gevresel olaylara karsi verdigi tepkiyi belirledigini
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soylemislerdir. Dolayistyla BPB gibi ¢ok genli ve ¢ok
etkenli bozukluklarda dogrudan bir genotip-fenotip
iliskisinin kurulmast olduk¢a zor olup, bu tip bozuk-
luklar i¢in farkli fenotipik modellemelerin gelistirilmesi
gerekmektedir.

5. Parametrelerin belirlenmesi

[statistik analizlerde kullanilacak parametrelerin be-
lirlenmesi icin aile tiyelerinin normal ya da hasta pro-
fillerinin gikarilmast gereklidir. Istatistik analiz olasilik
tahminlerine dayandigi icin her bir fenotipik 6zellik
belli bir olasilik degeri verilerek parametrelerin olus-
turulmasinda kullanilabilir. Ornegin bir ailede akraba-
lik dist evlenme yolu ile aileye katilan normal eglerin
hastalik genini ifade etmeksizin tagimalart olasihigt ile
ebeveynlerinden biri hasta olan normal ¢ocuklarin ayni
hastalik geni i¢in tastyict olma olasiliklart bir degildir.
Yine ebeveynlerinden biri hasta oldugu icin risk altunda
olan normal ¢ocuklardan yasi kiigiik olanlar ile ileri yas-
ta bulunanlarin hastalik geni icin tastyict olma olasilik-
lart da bir olmayacaktr. Hastalik cinsiyet ayrimi yapan
bir nitelik gésteriyorsa kadin ve erkeklerin gen tastyicis
olmasi riskleri yine ayri ayri hesaplanmalidir. Normal
bireylerde bu denli farklilik var iken, hasta bireyler goz
oniine alindiginda saptanacak parametreler yine model-
lemeye gore farkliliklar gosterecektir. Dolayisiyla bir gen
haritalama calismasini baslatabilmek ve etkili sonucu
alabilmek icin dogru fenotipik modelleme ¢alismanin
esasini teskil etmektedir.

6. Parametrelerin belirlenmesinde yeni bir yakla-
sim: Endofenotipler

BPB’un genetik temellerinin tam olarak acikliga
kavugturulamayisinin 6nemli bir nedeni, molekiiler bi-
yolojik arastirmalarda geleneksel psikiyatrik tani sinif-
landirmasinin kullaniliyor olmasidir. Klasik yéntemle
hasta olan ve olmayan bireyler klinik tani icin kulla-
nilan élgiidler ile belirlendiginde, agik bir klinik tablo
sergilemeyen ancak bazi yatkinlik genlerini tastyan bi-
reyler atlanmis olmakreadir. Oysa bu bireyler, hastalikla
genetik iliskisi olan yelpazedeki baska bozukluklar: ya
da klinik olarak hi¢ fark edilmeyecek ara fenotipleri ser-
giliyor olabilirler. Normal gériinen bu bireylerin, has-
taligin yer aldig yelpazedeki bozukluklar i¢in genetik
yatkinlik tagidiklari halde hastaligt gelistirmek icin ge-
reken 6zgiil genetik bilesime sahip olmadiklar diisiinii-
lebilir. Iste bu noktada endofenotip yaklagimi giinde-
me gelmektedir. Hastalik genleri ile iligkili olan ancak
klinik goriiniime yol agmayan 6zelliklere “endofenotip”
ya da “esik-alt 6zellik” denmektedir. Endofenotipler



genlerden klinige giden yolda ara ozelliklerdir (Ozer ve
ark. 2004). Cok genli modelin ileri siiriildtigii BPB’ta,
farkli genetik bozukluklar, her biri farkli bir islev bo-
zukluguyla eglestirilebilecek ozgiil protein degisiklik-
lerine yol acacakur. Fenotip olarak hastaligin kendisi
yerine bu basit islev degisikligi kullanildiginda baglanu
analizi ya da aday gen yaklagimi ile genler daha kolay
belirlenebilir.

Bir biyolojik gdstergenin endofenotip adayr ola-
bilmesi icin genel toplumda dagilimi hastalikla iligkili
olmaly; genetik olarak kalitlmals; aile iginde hastalik
ile birlikte akcarilmali; bireylerde hastalik aktifken ya
da degilken saptanabilmeli, yani durumdan bagimsiz
olmaly; hasta olmayan aile tiyelerinde genel toplum-
dan daha yiiksek oranda bulunmalidir. Ayrica endo-
fenotipik 6zellikler hastaligin baslangicindan 6nce var
olmali, siireklilik gdstermeli, hastaligin tedavisinden
etkilenmemeli, ayrica tedavi gerektirmemeli ve dlciile-
bilir olmalidir. Biyokimyasal, endokrin, nérofizyolojik,
néroanotomik, biligsel ya da néropsikolojik ozellik-
ler endofenotip olabilitler. Pek ¢cok durumda agik bir
klinik belirti ve bulgu olusturmadiklar: i¢in disaridan
gozlenemezler, kesin olarak saptanabilmeleri i¢in 6zgiil
yontemler gereklidir.

BPB icin bugiine kadar bildirilen endofenotipler;
déngiisel ritmler ve uyku yoksunlugu, kolinerjik uyariya
duyarlilik, P300 ol¢iimlerindeki latans uzamasi ve genlik
azalmasi, beyaz cevher hiperintensiteleri, ventrikiil hac-
minde artis ve serebellum atrofileri gibi diger bazi yapisal
endofenotipler ve beyin serotonin diizeyindeki degisik-
liklerdir (Ozer ve ark. 2004).

7. Bulunan bdlgelerin ¢ogunun aslinda istatistiki
bir hata olmasi

Gen haritalama ¢alismalari i¢in kullanilan paramet-
rik olan ve olmayan analizlerin kendilerine gore riskleri
vardir ve bu riskler yiiksek oranda énlenemeyen yorum
hatalarina agiktir. Baglanu calismalarindaki risk, ozellikle
gec yasta baslayan hastaliklarda 6nceki kusaklarin ¢aligma
basladig1 anda 8lmiis olmasi ve yeni kusaklarin da hasta-
lig1 heniiz ifade etmemis olmasidir. Bu durumda normal
ya da hasta bireyleri tanimlamak zorlasacakur. Ek olarak
psikiyatrik hastaliklarin modellenmesinde yasanan kar-
masa kimin hasta kimin saglikli oldugunun tespitini zor-
lastirmakea, bu da baglant analizlerinin tam dogrulukla
sonuglanmasini engellemektedir. {liskilendirme calisma-
larinda ise kontrol grubunu olusturmada 6rneklemin

yapisindan kaynaklanan sorunlar vardir. Bunlarin iginde
en 6nemlisi; etnik kokenlerin tam belirlenemeyisinden
dolay: herhangi bir etnik gruba ait polimorfik 6zellik-
lerin hastalikla baglanu gériiliiyormuscasina yorumlan-
masidir. Bu durum istatistik analizlerin dogrulugunu
onleyebilir ve iligkilendirme ¢aligmalarinin giivenirligini
azaltabilir.

SONUC

Baglant caligmalari ya da aday gen yaklagimi ile
kaydedilen 6nemli ilerlemeler olmakla birlikte halen
psikiyatri genetigi cok genli/cok etkenli bir bozukluk
olan BPB'ta rol oynayan 6zgiil mutasyonlarin belirlen-
mesinden uzakur. Bu basarisizligin en nemli neden-
lerinden biri fenotip tanimlamasindan kaynaklanan
sorunlar ve hastaligin aktariminda rol oynayabilecek
farkli genetik mekanizmalardir. Epidemiyolojik veri-
ler, BPB gibi ruhsal rahatsizliklara yatkinligin katego-
rik (var/yok) degil, stirekli bir ol¢ek tizerinde incelen-
mesi ve fenotipin de nitelik degil nicelik 6l¢timlerine
dayandirilmast gerektigine isaret etmektedir. Ancak
gliniimiizdeki tani siniflandirma sistemleri ile yapilan
fenotip tanimlamalari bozuklugun genetik mekeniz-
malarini ya da norobiyolojik temelerini degerlendi-
rebilecek dlciimlere dayanmamaktadir. “Hasta olma”
durumunu belirlemek icin sadece klinik belirtiler de-
gil, hastaligin patofizyolojisi ve genetik etiyolojisi ile
daha yakindan iligkili ve daha homojen biyolojik gos-
tergelerin kullanilmas: gereklidir. Genetik ¢alismalarda
endofenotip yaklagiminin kullanilmast su ana kadar
baglanti gosterilen bolgelerin daralulabilmesini, her
bir baglant1 bolgesi ile bozuklugun hangi 6gesinin ka-
Litldiginin anlagilmasini ve bozuklukla ilgili genlerin
belirlenmesini saglayabilir. Ancak aday endofenotiple-
rin belitlenmesi de, oncelikle bozuklugun nérobiyolo-
jisinin iyi anlagilmasini gerektirmektedir. Eger BPB’ta
kalitulabilir 6gelerin genetik ve nérobiyolojik temel-
deki etkilesimi anlagilabilirse, bozuklugun patogenezi
de netlik kazanabilir. Bu nedenle genetikgilerin, temel
norobilimcilerin ve davranis bilimcilerin calismalarinin
biitiinlestirilmesi gerekmektedir (Ozer ve ark. 2004).
Endofenotip yaklagimi ile bakildiginda BPB, her biri
basit genetik temelleri olan cesitli endofenotiplerin
etkilesimi ile olusan ¢ok boyutlu bir yapr olarak go-
riilebilir. Bu baglamda yazida gozden gecirilmis olan
birbirinden ¢ok farkli genetik bolgelere saptanmis olan
baglanular farkli bir anlam kazanabilir.
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