Bipolar Hastaliga Genetik Bakis

Uz. Dr. Meral YIRMIBES KARAOGUZ*, Prof. Dr. Adnan MENEVSE*

TANIM

Toplumdaki eriskin niifusun %0.7-1.6'sin1 tehdit
eden bipolar bozukluk, kisinin duygudurumun-
dan istahma, uykusundan giinliik aktivitelerine
kadar pekcok fizyolojik fonksiyonlarinda diizensiz-
lige neden olan karmasik bir hastahktir (Yiiksel
2001). Genellikle genc eriskin yaslarda baglamasina
karsin, farkli yas gruplarini ilgilendiren bu
hastaligin etiyolojisinde ¢ok farkli faktorler suclan-
maktadir. Etiyolojide iizerinde en ¢ok durulanlar
arasinda yer alan genetik faktorler de en az
hastaligin kendisi kadar karmasa gostermekte,
"genetik heterojen" bir yap1 olusturmaktadir.

Aile, ikiz ve Evlatlik Calismalari

Bipolar bozuklukta genetik faktorlerin 6nemi ikiz
ve evlatlik ¢alismalari ile dogrulanmaktadir. Erken
cocukluk yaslarinda, tek yumurta (monozigotik:
MZ) ve ¢ift yumurta ikizlerinin (dizigotik: DZ) fark-
I ortamlarda biiyiitiilmesi sonrasi yapilan pekcok
arastirmada, MZ ikizlerde hastaligin konkordan-
sinin DZ ikizlerden daha yiiksek oldugu saptan-
mustir (Kringlen 1967, Gerson ve Cloninger 1994)
Monozigotik ikizlerde konkordans %61-75 oranin-
da saptanirken, birinci derece akrabalarda oran
%1.5-15.5'e diismektedir (Gerson ve Cloninger
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1994). Bu da hastaligin gecis seklinin tek gen
hastaliklarinin kalitim seklinden ¢ok multifak-
toriyel kalitim sekli ile uyumlu oldugunu
diisiindiirmektedir. Biyolojik ebeveynleri hasta
olan cocuklarin, saglikli ailelerin yanina verilmesi
ile yapilan evlatlik ¢alismalarinda da goriilmiistiir
ki biyolojik ebeveynleri saglkli olan c¢ocuklara
gore bu cocuklar hastaliga daha fazla yakalanmak-
tadir (Cadoret 1978).

Hastaligin Kalitim Sekli ve Baglant1 Analizi Calis-
malari

Bipolar bozukluklarda hastaligin gecis sekli ile ilgili
goriisler yillar icinde degisik yorumlara neden
olmustur. Bazi ailelerde hastaligin babadan ogula
gecmediginin farkedilmesi, X'e bagh dominant
kalitim modelini diisiindiirmiis ancak daha sonra
bazi ailelerde babadan ogula gectiginin
farkedilmesi, bu hastaligin gecis sekli konusunda
sorulara neden olmustur (Reich ve ark. 1969).
Giiniimiizde halen hasta bireyin siklikla etkilenmis
annesinin olmasi ve daha ¢ok annenin akrabalarin-
da hastaligin goriilmesi "mitokondriyel kalitim"
seklini diisiindiirmektedir (McMahon ve ark.
1995). 31 aile agac iizerinde yapilan c¢alismada
%22 oraninda hastaligin gecisi anne ile ilis-
kilendirilmistir. Bipolar bozukluk ile X kromozomu
arasindaki iliski X kromozomunun {izerindeki Xg
kan grubu, renk korliigii, glukoz 6 fosfat dehidro-
genaz (G6PD) ve faktor IX (hemofili B) gen bolge
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markirlari ile yapilan "baglanti analizleri (linkage
calismalar1)" ile de desteklenmeye calisiimistir
(Mendlewicz ve ark. 1992). Baglanti analizleri ile
yapilan calismalar hem olumlu, hem de olumsuz
sonuglar vermekle beraber, halen arastirmacilarin
lizerinde tam anlamu ile fikir birligi ettikleri
"gen/genler veya aday gen/genler" bulunmamak-
tadir. Buna karsin arastirmacilar giiniimiizde
baglanti  analizi  ¢alismalarini  kararhlikla
siirdliirmektedirler.

Alel-spesifik DNA metilasyonunun (bir genin ifade-
lenmesinde tek bir ebeveynin etkin olmasi) rol
oynadigl "genomik basimlama (genomic imprint-
ing)" olaymin da bu hastalikta rol oynadigi
diisiiniilmektedir (Nothen ve ark. 1999). 18. kro-
mozomun p11 bolgesindeki baglanti analizi ¢alis-
malar1 gecis seklinin daha ¢ok paternal kalitim ile
uyumlu oldugunu gostermekte ve genomik basim-
lama kavramini dogrulamaktadir. Halen bu c¢alis-
malar devam etmekle beraber hastaligin genomik
basimlama ile ilgisi tam anlamu ile kesinlik kazan-
mamistir.

X'e bagh gecis sekli ile ilgili celiskili goriisler,
arastirmacilari otozomal kromozomlar iizerinde
calismaya yonlendirmistir. Ozellikle 1989 yilinda
Smith ve arkadaslarinin bipolar bozuklugu olan 5
tiyeye sahip bir Amerikan ailesinde kromozom 9 ve
11 arasinda translokasyon (t (9;11) (pter;q 22.3)
belirlemeleri, dikkatleri 11. kromozom iizerine
cekmistir.  11. kromozom iizerindeki bu
translokasyon bolgesinin, basta alkolizm olmak
lizere pekcok psikiyatrik hastalik icin "aday gen"
konumundaki dopamin D2 reseptor (DRD2) gen
bolgesiyle cakismasi heyecan uyandirmis; ancak
hem DRD2, hem de yine 11. kromozomun uzun
kolunda yerlesmis olan bir diger gen, tirozinaz
geni ile yapilan baglanti analizleri pozitif sonug
vermemistir (Mendlewicz ve ark. 1992, Grandy ve
ark. 1989, Propping 1998). Ayrica 11. kromo-
zomun kisa kolunda yer alan HRAS onkogeni ile
yapilan sinirli sayida calisma pozitif sonug verse de
daha genis calisma gruplar ile desteklenmemistir
(Mendlewicz ve ark. 1992). Arastirmacilarin 6nce-
likle ilgisini ¢eken diger otozomal kromozomlar-
dan 6. (HLA genleri ili ilgili calismalar) ve 9. (ABO
kan gruplan ile ilgili caligmalar) kromozomlar
iizerindeki caligmalar da pek farkli sonuglar ver-
memistir. Hastaligin olusumunda metabolizmasin-
daki bozuklugun onemli oldugu diisiiniilen
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monoaminerjik yol ile ilgili genlerden "monamino
oksidaz", "serotonin tastyicisi (SHTT)" ve ayrica
“triptofan hidroksilaz (TPH)" aday genleri ile
yapilan alel polimorfizmi ¢aligmalarinda da farkli
sonuclar elde edilmistir (Kato 2001, Propping
1998). Bu genlerin icinde monoaminooksidaz-A
geni en ¢ok lizerinde durulan aday genlerden
biridir (Kato 2001).

1994 yilinda Craddock ve arkadaslari, biiyiik
Britanya'da bir aile iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada
12. kromozomun q23-q24.1 bolgesinin Darier
hastalig1 ve bipolar hastalik icin ortak bir gen bol-
gesi oldugunu bildirmislerdir. Bu goriisii destekle-
meyen calismalar mevcut olmakla beraber, ayni
arastirmacinin ¢alistigi aile sayisini arttirarak 23
ayr1 aile {izerinde benzer sonuclara ulastig1
bildirilmistir (Propping 1998).

Son yillarda otozomal kromozomlar ile ilgili ¢alig-
malar birka¢ kromozom ile sinirli kalmayip 22 oto-
zomal kromozomun tamami ve X kromozomunu
da icine almistir (Propping 1998, Delisi 1997).
Birka¢ ayri merkezden es zamanli yiiriitiilen calis-
malarin sonucunda dikkatler 1, 3, 5, 6, 10, 13, 16,
21, 22 ve X (6zellikle Xq22 ile q26-28 bolgeleri)
kromozomlari iizeri toplanmistir. Bu kadar genis
yelpazede yiiriitiilen ¢calismalarda da herhangi bir
kromozom {izerinde pozitif sonuctan daha c¢ok
negatif sonu¢ bulunmus ve bulunan pozitif
sonuglar da baska merkezlerden yapilan ¢alismalar
ile uyumlu bulunamamustir (Propping 1998). 2001
yili itibari ile toplam 13 genom baglanti analizi
calismasi yayilanmis ve bu ¢alismalarda ortak bir
gen lokusu bulunamamistir (Kato 2001). iki veya
daha fazla calismada 1q21-42, 4p16, 10q21-26,
12q23-24, 13q11-32, 18p11 ve 22q11-12 bolgeleri
bipolar bozukluk ile iliskilendirilmistir (Craddock
ve Jones 1999, Delisi ve ark. 2000). Tiim bu calis-
malardan ¢tkan sonug, son derece genetik hetero-
jen bir hastalik olan bipolar bozukluk i¢in etiyolo-
jide genetik faktorlerin Onemini agiga cikarmak
icin katedilecek daha ¢ok yolun olmasidir.

Bipolar Bozukluklugun Tirniikleotid Tekrar
Hastaliklar ile iliskisi

Gegis sekli son derece tartismali olan bu hastalikta
"antisipasyon" kavrami bu karisikliga biraz da olsa
aciklik getirebilmektedir. ilk olarak bir kas hastalig1
olan myotonik distrofide ortaya atilan bu kavram;
bir hastaligin ilk ortaya ciktig1 kusaklara gore takip
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eden kusaklarda daha agir bir klinik tablo ile ve
daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasidir (Howeler ve
ark. 1989). Daha sonra frajil X ve pekcok hastalik-
ta Onem kazanan bu kavram son zamanlarda
“triniikleotid tekrar hastaliklari" denilen DNA
bozulmalar1 gibi daha genis bir grup hastalikla
iliskili olarak tanimlanmaya baglamistir. 1993 yilin-
da Melvin ve arkadaslar1 bipolar hastaliga sahip 34
ailede antisipasyonun Onemini gostermisler,
hastaligin 2. kusakta 1. kusaga gore 8.9-13.5 yil
daha once ve 1.8-3.4 kat daha siddetli ortaya ¢ik-
tigint  belirlemislerdir. Buradan da bipolar
hastaligin triniikleotid tekrar hastaliklarindan biri
oldugu fikri ortaya atilmistir. Burada 6zellikle de
CAG tekrarlari {izerinde durulmaktadir (O'Donovan
ve ark. 1995). CAG tekrarlarinin, hem bipolar
bozuklukla hem de sizofreni ile ilgili oldugu
diisiiniilmekle beraber, Graham ve arkadaslarinin
1997 yilinda 4. kromozomun CAG/CTG tekrarlari
lizerinde yaptiklari c¢alisma bunu tam olarak
desteklememistir. Franks ve arkadaslari (1999) ayni
tekrarlart 12. kromozom iizerinde calismiglar ve
hastalikla iliskili bulamamislardir. Craddock ve
arkadaslari (1997) hastaligin klinik siddeti ve basla-
ma yasinin CAG/CTG tekrarlart ile iliskisini
calisilmiglar ve anlamh bir fark bulamamislar;
triniikleotid tekrarlarinin hastaligin etiyolojisinde
sorumlu olabilecek tek bir gen degil, genlerden
biri olabilecegi sonucuna ulagmislardir. Bu sonug,
etiyolojisinde birden fazla genin rol aldig1 hastalik-
lar ifade eden "oligogenik hastalik" kavraminin
sizofreni ile beraber bipolar bozukluk icin de son
derece uygun oldugunu gostermektedir (Gershon
2000). Triniikleotid tekrarlar ile ilgili sonuglar
genis bir yelpazede kabul gormese de, genetik he-
terojen bir hastalik olan bipolar bozuklukta pek-
cok triniikleotid tekrarlar bilim adamlarinin ilgisi-
ni cekmeye devam edecek gibi goriinmektedir.

Gelisen Molekiiler Teknikler ile Tani

Son yillarda gelisen molekiiler analiz yontem-
lerinden biri olan DNA mikrodizi teknigi, etiyolo-

jisinde pekcok aday gen olan bipolar bozukluk gibi
hastaliklarin tanisinda énem kazanmaktadir (Kato
2001). Bu yontemle 10 000'den fazla genin "gen
ifadelenmesini" c¢alismak miimkiin olmakta,
boylece bipolar bozuklukta yeni aday genlerin
belirlenmesi gerceklesebilmektedir. Bu anlamda,
Ebstein ve arkadaslart (2000) bipolar hastalarin
lenfoblastik hiicre kiiltiirlinde gen ifadelenmesini
cahismislardir. Lenfoblastik hiicre kiiltiiriinde lityu-
ma cevap veren hiicrelerdeki gen ifadelenmesi
lityuma resistan hiicrelere gore daha yiiksek olarak
belirlenmistir. Yine son yillardaki en gelismis ben-
zer molekiiler tekniklerden biri olan ve yiizlerce
polimorfizmi ve mutasyonu hizli olarak tarayabilen
"GeneChip" teknigi kullanilarak bipolar hastalarda-
ki aday genlerin veya polimorfizmlerin belirlen-
mesi gerceklesebilecektir (Kato 2001).

SONUC

Sonug olarak, bipolar hastalik "genetik heterojen"
hastaliklardandir. Epistazis, lokus heterojenitesi,
allelik heterojenite, dinamik mutasyonlar, genomik
basimlama ve mitokondriyal kalitim gibi pekc¢ok
genetik bilesen hastaliga eslik etmektedir (Sourey
ve ark. 2001). Son derece karmasik olan bu
hastaligin gecis sekli de karmasa gostermekte ve
tipik olarak Mendel kalitim sekillerine uymamak-
tadir. Kaliim seklindeki bu karisikliga "antisipas-
yon" kavrami bir Olgiide aciklik getirmektedir.
Antisipasyon kavrami “bu hastaligin triniikleotid
tekrar hastaliklarindan biri olabilir mi?” sorusunu
da giindeme getirmistir. Giiniimiizde de triniik-
leotid tekrarlari halen iizerinde c¢alisilan bir alan
olarak 6nemini korumaktadir. ikiz ve evlat edinme
calismalari bu hastaliktaki genetik yatkinhigi
desteklemekle beraber, "baglanti analizi" c¢alis-
malari ile ilgili veya aday gen/genler ayni destegi
tam olarak vermemektedir. Ancak artarak devam
eden bu alandaki bilimsel calismalar, bipolar
bozuklugun etiyolojisinde genetik faktorlerin
gercek onem ve etkisini agiga ¢ikarmak icin umut
verici goriinmektedir.
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