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DERLEME

Bipolar bozuklukta lityum yanıtıyla ilişkili klinik, 
genetik ve epigenetik belirteçler 
Clinical, genetic, and epigenetic markers associated with lithium response in bipolar disorder

ÖZET  
Bipolar bozukluk yaşam kalitesinde azalma ve işlevsellik kaybına neden olan, kronik seyirli ve yaygın bir psiki-
yatrik hastalıktır. Lityum, bipolar bozukluğun akut mani ve sürdürüm tedavisinde ilk sıradaki yerini korumakla 
birlikte lityumun etki mekanizmaları günümüzde hala net olarak bilinmemektedir. Ayrıca lityum yanıtı hastalar 
arasında yüksek oranda değişkenlik göstermektedir. Bipolar bozuklukta %30-55 kadar hasta lityum tedavisinden 
fayda görmemekte veya tedaviyi bırakmasına neden olan yan etkiler yaşamaktadır. Bugüne kadar yapılan 
araştırmalar sonucunda kişiler arasında lityum yanıt farklılığını yordayan bazı klinik değişkenler saptanmış ancak 
tutarlı sonuçlar elde edilememiştir. Klinik değişkenler üzerinden lityum yanıtını saptamada yaşanan güçlükler, 
tutarlı periferik ve nörogörüntüleme belirteçlerinin bulunmayışı, hastalığın ve tedavi yanıtının ailesel kümelen-
meler göstermesi araştırmacıları genetik araştırmalar yapmaya yönlendirmiştir. Araştırmacılar öncelikle aday gen 
çalışmalarına odaklanmıştır. Ancak polijenik olduğu düşünülen lityum yanıtını saptamada aday gen 
çalışmalarının yetersiz kalması nedeni ile tüm genom ilişki çalışmaları yapılmaya başlanmıştır. Bu çalışmalardan 
lityum yanıtı ile bazı tek nükleotid polimorfizmleri, kodlama yapmayan RNA’lar ve polijenik risk skoru ilişkilerine 
dair veriler elde edilmiştir. Son dönemde araştırmacılar gen-çevre etkileşiminde rol alan epigenetik 
mekanizmaların aydınlatılması için çalışmaktadır. Bu makalede lityum yanıtı ile ilişkili gerek klinik özellikler 
gerekse öne çıkan genetik ve epigenetik belirteçler gözden geçirilmiş ve gelecek araştırmalarda dikkat edilmesi 
gereken kritik noktalar vurgulanmıştır.  
Anahtar Kelimeler: Lityum, bipolar bozukluk, genetik, epigenetik, biyobelirteç

SUMMARY 
Bipolar disorder is a chronic and common psychiatric disease that causes poor quality of life and loss of func-
tionality. Although lithium remains in the first place in the acute mania and maintenance treatment of bipolar 
disorder, its mechanism of action is still unclear. In addition, the response to lithium varies widely among 
patients. Up to 30-55% of patients with bipolar disorder do not benefit from lithium treatment or experience 
side effects that cause them to discontinue the treatment. As a result of the studies carried out to date, some 
clinical variables that predict the difference in lithium response among individuals have been identified, but 
consistent results have not been obtained. Difficulties in detecting lithium response over clinical variables, lack 
of consistent peripheral and neuroimaging markers, and familial clustering of the disease and treatment 
response led researchers to conduct genetic studies. Researchers have primarily focused on candidate gene 
studies. However, whole genome association studies have begun to be performed due to the inadequacy of 
candidate gene studies in detecting the lithium response, which is estimated to be polygenic. Data on lithium 
response and some single nucleotide polymorphisms, noncoding RNAs, and polygenic risk score associations 
were acquired from these studies. Recently, researchers have been working to elucidate the epigenetic mecha-
nisms involved in gene-environment interaction.  In this article, both clinical features and both prominent 
genetic and epigenetic markers associated with lithium response are reviewed and critical points that should 
be considered in future research are emphasized. 
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GİRİŞ 
Bipolar bozukluk depresyon ve mani/hipomani 
dönemlerinin tekrarları ile seyreden, dönemler 
arasında hastaların neredeyse tamamen işlevsel 
olduğu kronik bir bozukluktur. Yaşam boyu 
yaygınlığı yaklaşık %1 olmakla birlikte özellikle 
2000’li yıllardan itibaren yapılan araştırmalarda 
hastalığın bir yelpaze olarak ele alınması 
sonrasında bu oran %5-7 arasında saptanmıştır. 
Bipolar bozuklukta %90’lara varabilen tekrarlama 
oranları mevcuttur, hastaların yarısından fazlası ilk 
2 yıl içerisinde yeni bir hastalık dönemi 
yaşamaktadır ve hastalık %70 civarında yüksek bir 
kalıtılabilirlik oranına sahiptir (1). 
1949’da psikiyatrist John Cade tarafından lityumun 
psikiyatrik hastalıklar üzerine etkilerini keşfinin 
ardından lityum 1970’te manik dönemlerde ve dört 
yıl sonrasında da sürdürüm tedavisinde kullanılmak 
üzere Amerika’da onay almıştır. Günümüzde etki 
mekanizmaları net bilinmemekle birlikte glikojen 
sentaz kinaz 3, inozitol monofosfataz, adenil siklaz 
ve G proteinleri lityumun etkili olduğu 4 temel 
hedef olarak tanımlanmıştır. Ayrıca lityum antiok-
sidan yolaklar, DNA metilasyon süreçleri, stres 
proteinlerinin üretimi, proinflamatuar sitokinlerin 
inhibisyonu, lipid peroksidasyonu, mitokondriyal 
fonksiyonlar, remiyelinizasyon, nöronal 
farklılaşma, apopitoz ve sirkadiyen ritim gibi pek 
çok yolak üzerinden dolaylı etkiler göstermektedir. 
Gittikçe artan sayıda yayında bipolar bozukluğun 
sadece nörotransmitter düzeylerindeki 
değişikliklerden kaynaklanmadığı, hastalıkta 
sinapsları ve nöronal döngüleri etkileyen genetik 
bozulmaların da olduğu tespit edilmiştir. Bu neden-
le nöronal plastisite ve hücresel yaşamın 
devamlılığını kontrol edebilecek hücre içi yolaklara 
etkili olduğu düşünülen lityum hala altın standart 
tedavi olarak yerini korumaktadır (2). Bununla bir-
likte bipolar bozuklukta lityum yanıtı ciddi 
farklılıklar ve ailesel kümelenmeler göstermekte-
dir. Bu derlemede lityum yanıtı ile ilişkili klinik 
özelliklerin, genetik ve epigenetik belirteçlerle 
ilişkili güncel sonuçların gözden geçirilmesi 
amaçlanmıştır.  
  
Lityum Yanıtının Klinik Olarak Değerlendirilmesi 
Lityum tedavisinde hastalar lityum ile tedavi 
boyunca duygudurum dönemi olmayanlar (tam 
yanıtlılar), lityum kullanımı öncesindeki döneme 

kıyasla hastalık dönemi sayısında %50 ve daha fazla 
azalma olanlar (kısmi yanıtlılar) ve lityum 
kullanımı öncesindeki döneme kıyasla hastalık 
dönemi sayısında %50’den daha az azalma olanlar, 
hastalık seyrinde değişme olmayanlar veya 
kötüleşenler (yanıt vermeyenler/kötü yanıtlayıcılar) 
olarak 3 gruba ayrılmaktadır (3). Bipolar bozukluk 
tedavisinde ilk sıra ilaç tedavileri arasında yer 
almasına rağmen lityuma hastaların ancak %30 u 
iyi yanıt vermektedir ve hastalarda %40 oranında 
tedaviye yanıtsızlık ve yan etkiler nedeni ile ilaca 
devamsızlık gözlenmektedir. Bu iyi yanıt veren 
hastalar genellikle hastalık dönemleri arasında tam 
yatışma dönemlerinin gözlendiği, psikiyatrik ek 
hastalık öyküsü olmayan, ailesinde sık bipolar 
bozukluk ve lityuma iyi yanıt öyküsü bulunan klasik 
manik-depresif bozukluk örüntüsü gösteren 
hastalardır (2). Ayrıca lityum yanıtını öngördüre-
bilecek klinik faktörlerin saptanması için yapılan 
araştırmalarda manik dönemlerin baskın olması, 
geç başlangıç yaşı, hipertimik kişilik özellikleri 
lityuma iyi yanıt; depresif dönemlerin baskın 
olması, hızlı döngülülük, ek psikiyatrik hastalık 
tanısı, çok defa hastaneye yatış öyküsü, siklotimi, 
depresif ve anksiyöz kişilik özellikleri, bilişsel 
bozulma, psikotik belirtilerin şiddeti ve ailede 
şizofreni öyküsü lityuma kötü yanıt ile ilişkili 
bulunmuştur (3).  
Bugüne kadar lityum tedavi yanıtının 
değerlendirmesi için yapılan araştırmaların büyük 
çoğunluğunda ALDA Ölçeği kullanılmıştır. Bu 
ölçekte klinik iyileşme ve tedavi ilişkisinin 0-10 
arasında puanlandığı A kriteri ve tedavisiz süreçte-
ki hastalık dönemi sayısı, sıklığı, tedavi süresi, uyum 
ve ek tedavilerin değerlendirildiği B kriteri 
bulunmaktadır. A kriteri puanından B kriteri 
puanının çıkarılması ile toplam puan elde edilmek-
tedir. 7 ve üzerindeki puan alanlar lityuma yanıt 
verenler, 7’nin altında puan alanlar lityuma yanıt 
vermeyenler olarak değerlendirilmektedir. Ancak 
son dönemde yapılan araştırmalarda özellikle B 
kriteri ile yapılan değerlendirmenin hataya açık 
olduğunu düşündüren sonuçlar elde edilmiştir (4). 
Fenotipik sınıflandırmada yapılacak olası 
yanlışların genetik araştırmalarda elde edilen 
bulguların güvenilirliğini ve geçerliliğini 
etkileyebileceği akılda tutulmalıdır. 
Bugüne kadar lityuma yanıtın değerlendirmesinde 
kullanılan klinik özellikler açısından çalışmalarda 
farklı sonuçlar elde edilmiştir. Klinik değişkenler 
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üzerinden lityum yanıtını saptamada yaşanan 
güçlükler, tutarlı periferal ve nörogörüntüleme 
belirteçlerinin bulunmayışı, hastalığın kendisinin ve 
lityuma tedavi yanıtının ailesel kümelenmeler 
göstermesi lityum yanıtının değerlendirilmesi için 
araştırmacıları genetik araştırmalar yapmaya 
itmiştir.  
Lityum Yanıtının Genetik ve Epigenetik 
Belirteçleri 
1. Aday Gen Çalışmaları 
Lityum yanıtının değerlendirilmesi için ilk genetik 
araştırmalar bipolar bozukluk nörobiyolojisi ve 
lityum etki mekanizmalarında yer aldığı düşünülen 
nöronal iletim, hücre içi sinyalizasyon, nörokoruma 
ve sirkadiyen ritim üzerine etkili aday genler üze-
rine yapılmıştır. Bu amaçla bugüne kadar incelenen 
pek çok aday gen bulunmaktadır ve sıklıkla 
üzerinde durulan genler Tablo 1’de sunulmuştur. 
Serotonin taşıyıcısı, sinapslarda salınım sonrası 

serotonin inaktivasyonunda görev alan temel belir-
leyicidir ve pek çok antidepresanın etki 
mekanizmasında yer almaktadır. Serotonin 
taşıyıcısı bağlantılı promotor bölgedeki (5-HTTL-
PR) etkinliği düzenleyici gen polizmorfizmi hem 
bipolar bozukluk hem de majör depresyon ile 
ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle bipolar bozuklukta 
lityum yanıtının öngörülmesinde bu genin polimor-
fizmleri açısından yapılacak değerlendirmelerin 
önemli olduğu düşünülmüştür. 5-HTTLPR 'kısa (s)’ 
veya ‘uzun (l)’ allele yol açan bir delesyon/insersiy-
on varyantını içerir. Yapılan bir klinik araştırmada 
3 yıldan fazla proflaktik lityum kullanımı olan bipo-
lar hastalarında l/l varyantına sahip olan hastaların 
daha fazla duygudurum epizodu geliştirme 
eğiliminde olduğu görülmüştür. Çalışmada l/l 
genotipine sahip grubun daha erken hastalık 
başlangıç yaşına sahip olduğu ve bu grupta daha 
yüksek dozlarda lityum kullanımı olduğu tespit 
edilmiştir, ancak genotiplerdeki farklılık ile lityum 
yanıtı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 
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saptanmamıştır (5). Başka bir çalışmada ise s/s 
genotipine sahip bipolar hastaların daha kötü 
lityum yanıtı gösterdikleri bulunmuştur (6).  
Bipolar bozuklukta depresyon dönemlerinde 
dopamin hipoaktivitesi mani dönemlerinde ise 
dopamin hiperaktivitesi olduğu bilinmektedir. 
Dopaminerjik sistem dopamin reseptörleri, 
dopamin taşıyıcısı ve yıkıcı enzimlerden 
oluşmaktadır. Bu sistem içerisinde dopamin resep-
törü 1 (DRD1) prefrontal korteks aktivitesinde 
önemli bir yere sahiptir. Bipolar bozuklukta lityum 
yanıtı ile DRD1 geni -48A/G polimorfizminin 
değerlendirildiği bir çalışmada tam yanıtlılarda, 
kısmi yanıtlılar ve yanıt vermeyenlere göre G/G 
genotipi daha düşük oranda tespit edilmiştir (7). 
Dopamin reseptörü 2 (DRD2) agonistleri anti-
depresan, antagonistleri ise antimanik etkiler 
göstermektedir. Dopamin reseptörü 4 (DRD4) de 
benzer etkinliklere sahiptir. Bu nedenle bipolar 
bozuklukta lityum yanıtının değerlendirilmesi için 
DRD2 ve DRD 4 gen varyantları da incelenmiş 
ancak lityum yanıtı ile aralarında anlamlı bir ilişki 
saptanmamıştır (8). Dopamin reseptörü 3 (DRD3) 
hem otoreseptör hem de postsinaptik reseptör 
olarak görev yapmaktadır. Bu reseptör sıklıkla 
mezolimbik alan içerisinde yer almakta, dopamine 
yüksek afinite göstermekte ve monoamin 
döngüsünü düzenlemektedir. Bu nedenle lityum 
yanıtı ile ilişki olabileceği düşünülen DRD3 
polimorfizmleri incelenmiş, ancak lityum yanıtı ile 
ilişki saptanmamıştır (9). Katekol-o-metiltransfe-
raz (COMT) enzimi katekolaminlerin 
metabolizmasında rol oynayan bir enzimdir. 
COMT polimorfizmleri ile bipolar bozukluk 
gelişimi arasında ilişki saptanmayan çalışmalar 
bulunmakla birlikte bazı çalışmalarda met alleli 
varlığı hastalığa yatkınlık ve hızlı döngülülük ile 
ilişkilendirilmiştir. COMT enzim aktivitesi 
Val158Met polimorfizminden etkilenmektedir. 
Val/Val genotipi yüksek, Val/Met genotipi orta ve 
Met/Met genotipi düşük enzim aktivitesi ile 
ilişkilendirilmiştir. Bipolar bozuklukta düşük enzim 
aktivitesi ile sonuçlanan Met/Met genotipi lityuma 
yanıtsız grupta daha sık tespit edilmiştir (10). 
Ancak bu verilerden farklı olarak lityum yanıtı ve 
COMT genotipi arasında anlamlı ilişki saptan-
mayan araştırmalar da bulunmaktadır (11).  
Glikojen sentaz kinaz 3β (GSK-3β), glikojen sentaz 
enzimini inaktive ederek enerji metabolizması, 
oksidatif stres, nöroplastisite, protein sentezi vb. 

pek çok yolağı düzenlemektedir. GSK-3β inhibis-
yonu lityumun etki mekanizması içerisinde temel 
yolaklardan birisidir. Yapılan araştırmalarda GSK-
3β için transkripsiyonel güç ile ilişkili rs334558 ve 
rs6438552 polimorfizmlerinde TT genotipine sahip 
olmak CC genotipine sahip olmaya göre daha kötü 
lityum yanıtı ile ilişkilendirilmiştir. Yapılan istatis-
tiksel düzeltmeler sonrası sadece rs334558 
polimorfizmi için bu etkinin devam ettiği 
saptanmıştır. C alleline sahip olmak daha düşük 
enzim aktivitesiyle; T alleline sahip olmak ise GSK-
3β’nın daha güçlü transkripsiyonu, hiperfosforilas-
yon sonucunda daha güçlü enzim aktivitesi ve 
nörodejenerasyonla ilişkili bulunmuştur (12,13). 
Ülkemizde lityum yanıtı ile genetik belirteçlerin 
ilişkisini değerlendiren ilk klinik araştırmada bipo-
lar bozukluk hastalarında GSK-3β için 5 farklı 
polimorfizm ile lityum yanıtı ilişkisi incelenmiş ve 
sadece rs17183839 AG genotipli hastalarda ALDA 
Ölçeği ile saptanan lityum yanıtı puanlarının daha 
yüksek seyrettiği görülmüştür (14). 
Lityumun diğer temel etki yolağı ise ikinci haberci 
sistemi üzerinden oluşturduğu değişikliklerdir. 
Fosfolipaz C sisteminin bir parçası olan ve defosfo-
rilasyonda görevli inozitol-polifosfat 1-fosfataz en-
zimi INPP-1 tarafından kodlanmaktadır. Bu gen 
bölgesinde C’den A’ya transversiyon bulunması ve 
973A alleline sahip olma sıklığı, bipolar bozuklukta 
lityum yanıtı olan grupta, lityuma yanıtsız olan grup 
ve sağlıklı kontrollere göre daha yüksektir. Ancak 
23 bipolar bozukluk ve 20 sağlıklı kontrol arasında 
gerçekleştirilen bu çalışma daha büyük bir örnek-
lemde tekrarlandığında benzer sonuçlar elde 
edilememiştir (15). 
Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) nöronal 
çoğalma ve sinaptik plastisite süreçlerinde önemli 
görevlere sahiptir. BDNF seviyelerinin bipolar 
bozukluğun manik veya depresif dönemlerinde 
azaldığı, atak dönemleri dışında ise sağlıklı kont-
rollerle benzerlik gösterdiği bilinmektedir. BDNF 
için Val alleline sahip olmak bipolar bozukluk 
gelişimi, hızlı döngülülük, daha iyi bilişsel işlevler 
gibi pek çok sonuç ile ilişkilendirilmiştir. Bipolar 
bozuklukta Val66Met polimorfizminde Met alleli 
varlığı daha iyi lityum yanıtı ile ilişkili bulunmuştur 
(16), ancak herhangi bir ilişki tespit edilemeyen 
çalışmalar da mevcuttur (17). Bu araştırma 
sonuçları içerisinde en dikkat çekenlerden bir tane-
si serotonin taşıyıcısı 5HTTLPR için s alleline ve 
BDNF için Val/Val genotipine eş zamanlı sahip 



olmanın %70 oranında lityum yanıtsızlığı ile ilişkili 
bulunmasıdır (18). Bu da genXgen etkileşimine ve 
moleküler düzeyde çalışmanın daha fazla 
mekanizmayı açığa çıkartmadaki önemine işaret 
eder gibi görünmektedir. 
Bipolar bozuklukta sirkadiyen ritimde, 
uyku/uyanıklık döngüsünde ve bunlarla ilişkili hor-
monal sistemlerde düzensizlikler bulunmaktadır. 
Biyolojik ritimler clock genleri ile düzenlenmekte-
dir. Lityumun ise sirkadiyen periyodu uzattığı bilin-
mektedir. Bu nedenle sirkadiyen ritim ile ilişkili 
clock genlerden sirkadiyen lokomotor çıkış 
döngüsü kaput (CLOCK), aril-hidrokarbon resep-
tör çekirdek translokatör benzeri (ARNTL), time-
less sirkadiyen clock (TIM) ve periyot sirkadiyen 
clock (PER 3) genlerindeki polimorfizmler 
incelenmiş, sonuçta ARNTL ve TIM polimorfizm-
leri lityum yanıtı ile ilişkili bulunmuştur (19). 
Bipolar bozuklukta lityum yanıtının 
değerlendirildiği bir çalışmada GSK-3β rs 
6438552’de homozigot C alleli ve sirkadiyen ritim 
düzenlenmesinde görevli Rev-Erbα’yı kodlayan 
çekirdek reseptör alt ailesi 1 grup D üye 1 (NR1D1) 
için rs2071427’de homozigot A alleli taşımak %75 
lityum yanıtlı grupta yer almak ile ilişkili 
bulunmuştur. Tam aksine rs6438552’te homozigot 
T alleli ve rs2071427’de homozigot G alleli taşımak 
%44 lityum yanıtlı grupta bulunmak ile 
ilişkilendirilmiştir (20). Normal şartlarda fosforile 
iken stabil durumda bulunan Rev-Erbα, kendisini 
fosforile eden GSK-3β’nın lityum ile inhibis-yonu 
sonucu defosforile hale gelir ve parçalanır. NR1D1 
içinde rs2071427 varyantına sahip olmak yapısal 
olarak farklı Rev-Erbα üretimi ile sonuçlanır. Bu 
varyant form GSK-3β tarafından fosforilasyon için 
hedeflenen aminoasit, protein ve ek dizilerden yok-
sundur. Bu durum varyant Rev-Erbα’yı GSK-3β 
için zayıf bir substrat haline getirir ve protein tam 
uzunluktaki haline göre daha stabil bir hal kazanır. 
Böylece lityumun etkilerine karşı gibi görünen bu 
yeni yapılanma sirkadiyen ritim için düzenleyici 
sonuçlar sağlar (21). Ancak bipolar bozuklukta 
lityum yanıtı ve sirkadiyen ritim genleri ilişkisini 
inceleyen araştırma sayısı çok kısıtlıdır. 
Son dönemlerde kalsiyum kanalı γ2 alt birimi 
(CACNG2) geni hem şizofreni hem de bipolar 
bozukluk gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. Bu genin 
sadece hastalık gelişimi ile değil sinaptik yanıt ve 
nöroplastisite gibi süreçlerde de yer alması bu geni 

lityum yanıtının değerlendirilmesinde kullanılmak 
için aday gen haline getirmiştir. Şizofreni ve bipolar 
bozukluk hastaları ile kontrol grubunun post-
mortem prefrontal korteks örneklerinin incelendiği 
iki kohort örnekleminin birleşiminden oluşan bir 
çalışmada CACNG2 için her iki kohortta 
rs2284017, ayrıca farklı kohort gruplarında 
rs2284018 ve rs5750285 polimorfizmleri için C alle-
line ve CC genotipine sahip olmanın daha iyi lityum 
yanıtı ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (22). 
Tablo 1’de gösterilen aday genlerin dışında da pek 
çok farklı gen ve ilişkili polimorfizmler üzerine de 
klinik araştırmalar yapılmıştır. Aday gen 
çalışmaları, belli bir genin polimorfizmi ile lityum 
yanıtı arasında bir dizi ilişkiyi ortaya koymuştur. 
Ancak ikiden fazla sayıda araştırmada anlamlılık 
gösteren ve sonuçları tekrarlanabilen aday gen 
sayısı çok düşüktür. Lityum ile ilgili olarak, belirli 
bir genin tek nükleotid polimorfizmlerinin her biri 
en iyi ihtimalle %1 civarında olmak üzere lityum 
yanıtındaki toplam varyansın küçük bir bölümünü 
açıklayabilmektedir.  
2. Genom Çapında İlişkilendirme Çalışmaları 
(GWAS) 
Polijenik olduğu düşünülen lityum yanıtının ince-
lenmesinde birden çok genin ve bu genler içindeki 
birden çok varyantın eş zamanlı 
değerlendirmesinin daha etkili olacağını düşünen 
araştırmacılar tüm genom incelemesine olanak 
tanıyan genom çapında ilişki çalışmalarına 
yönelmişlerdir (16). Polijenik analizler özellikle 
kompleks genetik özellikler gösteren hastalıklarda 
tüm genom boyunca birden çok bağımsız genetik 
varyantın klinik bir sonuç üzerindeki etkilerini 
ölçmeye yardımcı olan hesaplama yöntemleridir. 
Başarılı bir polijenik model hastalık riskini erken 
dönemde saptamaya, tanıyı kesinleştirmeye, tedavi 
yanıtı ve hastalık gidişini belirlemeye yardımcı ola-
bilir. 
Bugüne kadar lityum yanıtıyla ilgili yapılmış toplam 
5 adet genom çapında ilişki çalışması 
bulunmaktadır (23–27). Bu çalışmalar Tablo 2’ de 
özetlenmiştir. Başlangıçta küçük örneklemlerde 
gerçekleştirilen GWAS’larda hiçbir tek nükleotid 
polimorfizmi genom çapında ilişki eşiğini geçmeyi 
başaramamıştır (P<5x10-8). Bu örneklem soru-
nunu çözmek için 2008 yılında Amerikan Ulusal 
Akıl Sağlığı Enstitüsü’nde (NIMH) duygudurum 
bozukluklarının genetiği ile ilgilenen bir grup 
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Uluslararası Lityum Genetik Konsorsiyumu’nu 
(ConLiGen) kurmuştur. ConLiGen tarafından ilk 
sonuçlar 2012 yılında yayınlanmış ve 1200’den fazla 
hasta içeren örneklemde sodyum bikarbonat 
taşıyıcı ailesinden çözünmüş taşıyıcı aile 4’ü kod-
layan SLC4A10 geni lityum yanıtı ile ilişkili 
bulunmuştur. Bu gen kromozom 2q24 üzerinde yer 
almaktadır, korteks ve hipokampüste yüksek oran-
larda eksprese edilmektedir. Lityumun hücre içine 
alınmasında bikarbonat ilişkili bu yolak aktif bir rol 
oynamaktadır (28). 
Yapılan GWAS’larda sadece iki araştırmada elde 
edilen sonuçlar genom çapında ilişki eşiğini 
geçmeyi başarabilmiştir. Bu çalışmalardan ilki 2014 
yılında Chen ve arkadaşları tarafından 
gerçekleştirilmiştir. Çalışmada sadece kromozom 
3p24.1 üzerindeki glutamat dekarboksilaz benzeri 
protein 1 (GADL1) intronlarında rs1702688 (p= 
5.50x10-37) ve rs17026651 (p=2.52x10-37) polimor-
fizmleri daha iyi lityum yanıtı ile ilişkili 
bulunmuştur. Bu polimorfizmlerin sırasıyla %93 ve 
%86 hassasiyet ile lityum yanıtını 
öngördürebileceği tespit edilmiştir, kontrol için 
yapılan tekrarlarda benzer sonuçlar elde edilmiştir. 
Bu polimorfizmlerden rs1702688 için T alleli 
taşımak farklı bir allele göre daha iyi lityum yanıtı 
ile ilişkilendirilmiştir. Polimorfizmlerin GADL1 
üzerinde yoğunlaşması nedeniyle çalışma içinde 
GADL1 gen ifadesini etkileyebilecek lokal varyant-

lar değerlendirilmiş, GADL1 intron 8’de 1 baz 
delesyonu (IVS8+48delG) rs17026688 polimorfiz-
mi ile tesadüfi olmayan şekilde bağlantılı 
bulunmuştur. GADL1 proteininin fizyolojik etkileri 
net bilinmemekle birlikte özellikle glutamat 
döngüsü ve γ-aminobütirik asit (GABA) biyosen-
tezinde anahtar rol oynayan glutamat dekarboksi-
laza benzer etkilere sahip olduğu düşünülmektedir. 
Lityum yanıtı ile ilişkili GADL1 için saptanan bu 
genetik değişikliklerin eksitatör/inhibitör nöro-
transmitter dengesinde hem yapısal hem de 
fonksiyonel değişiklikler üzerine etkilerinin 
olabileceği öne sürülmüştür (25). ConLiGen 
tarafından gerçekleştirilen en büyük katılımcı 
sayısına sahip GWAS’ta ise (n=2563) rs79663003 
(p=1.3x10-8), rs78015114 (p=1.31x10-8), 
rs74795342 (p=3.31 x 10-9) ve rs75222709 (p=3.50 
x 10-9) polimorfizmleri lityum yanıtı ile ilişkili 
bulunmuştur. Bu polimorfizmler 21. kromozom 
üzerinde iki uzun kodlama yapmayan RNA 
(lncRNA) bölgesinde (AL157359.3 ve 
AL157359.4) bulunmaktadır ve henüz etkileri bilin-
memektedir. Çalışmanın devamında 73 lityum 
monoterapisi alan bipolar bozukluk hastası 2 yıl 
boyunca izlenmiştir. Lityum yanıtıyla ilişkili belir-
tilen polimorfizmleri ve allelleri taşıyan kişilerde 
daha düşük yineleme oranları saptanmıştır (27). 
Tüm bu girişimlere rağmen genom çapında ilişki 
çalışmalarında küçük etkilere sahip genetik 
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varyantların etkilerini tespit edebilmek için yüzbin-
ler ile milyonlar arasında değişen sayıda 
katılımcının bulunduğu örneklemlerle ihtiyaç 
duyulmaktadır. Chen ve arkadaşları tarafından 
yapılan araştırmada da gözlendiği gibi mevcut po-
pulasyon etnik kökenlerine göre 
gruplandırıldığında bazı polimorfizmlerin etkileri 
sadece belirli gruplarda devamlılık gösterebilmiştir 
(25).  
Bipolar bozuklukta lityum yanıtını değerlendiren, 
47.465 tek nükleotid polimorfizmini içeren en 
büyük genomik veri seti, makine öğrenme yöntem-
leri kullanılarak analiz edilmiştir. Farklı bölgeler-
den katılımcıları içeren bu analizde iki bölgede 
lityum yanıtı ile ilişkili örtüşen genetik değişkenler 
saptanmıştır. Bu değişkenlerin en sık postsinaptik 
membran genlerinin (ankirin (ANK3), DISC1, 
Homer scaffold protein (HOMER1), çeşitli gluta-
mat ve adhezyon molekülü ilişkili genler vb.) artmış 
ifadesi ile ilişkili olduğu görülmüştür. Bu genler 
hücresel uyarılma ve plastisitede önemli görevlere 
sahiptir. Ancak tüm veri seti analizi sonucunda 
bipolar bozuklukta lityum yanıtı tahmin 
edilememiştir (29). 
Şizofreni ve bipolar bozukluk arasında yaklaşık 
%68 oranında benzer genetik varyasyon 
saptanması üzerine yakın dönemde yapılan bir 
araştırmada şizofreni polijenik risk skorunun bipo-
lar bozuklukta lityuma kötü yanıt ile ilişkili olduğu 
saptanmıştır. Polijenik risk skoru hesaplandıktan 
sonra aynı çalışma içinde tek nükleotid polimorfiz-
mi temelli bir metaanaliz gerçekleştirilmiştir. Bu 
metaanalizde 15 genetik bölgede genom çapında 
ilişki eşiğini aşan farklılık tespit edilmiştir. En yük-
sek ilişkiye sahip genetik bölgeler çeşitli insan 
lökosit antijen (HLA) genlerinde kümelenmiştir. 
Ayrıca ilişkili iki fonksiyonel ağ tespit edilmiştir. Bu 
ağlarda tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), inter-
lökin-4 (IL-4) ve interferon-γ (IFN-γ) şizofreni 
riski ve lityum yanıtı ile ilişkide önemli yer 
tutmaktadır. Bu sonucun geçmiş dönemde klinik 
olarak gözlemlenmiş i) bipolar bozuklukta psikotik 
belirtilerin şiddetinin lityum yanıtı ile ters orantılı 
olması, ii) akut manide psikotik belirtilerin geç 
çözülmesinin kötü lityum yanıtı ile ilişkili olması ve 
iii) ailesinde bipolar bozukluk yerine şizofreni 
öyküsü olan hastalarda lityuma yanıtın daha kötü 
olması gibi bulguları açıklayabileceği 
düşünülmüştür (30). 

Bipolar bozuklukta lityum yanıtında doku uygunluk 
antijenleri ve inflamatuar belirteçlerin ön plana 
çıkması nedeni ile ConLiGen tarafından yapılan iki 
genom çapında ilişki çalışması HLA bölgeleri 
açısından yeniden analiz edilmiştir. Bu çalışma 
sonucunda hiçbir HLA varyantı Bonferroni düzelt-
meleri sonucunda ilişki eşiğini aşamamıştır. Ancak 
birinci araştırmada HLA-DRB1 için 37. pozisyonda 
tirozin veya lösin, 71. pozisyonda arjinin ve 67. 
pozisyonda fenilalanin bulunması daha iyi lityum 
yanıtı ile ilişkilendirilmiştir. HLA-DQB1 için ise 26. 
pozisyonda lösin zayıf lityum yanıtı ile 
bağlantılandırılmıştır. Ancak bu sonuçların hiçbirisi 
ikinci çalışma grubunda yeniden gösterilememiştir. 
Her iki çalışmanın birlikte analiz edilmesi sonucun-
da neredeyse eşik değere erişecek iki sinyal 
belirlenmiştir. HLA-DQB1*02 ağır zincir lityum 
yanıtsızlığı ile ilişkilendirilmiştir. HLA-DRB1 için 
74. pozisyonda alanin veya lösin taşımak daha iyi 
lityum yanıtı, arjinin veya glutamik asit taşımak ise 
daha zayıf lityum yanıtı ile paraleldir. Geçmiş 
dönemde farklı karmaşık genetik mekanizmalara 
sahip inflamatuar poliartrit, multiple skleroz, 
Graves hastalığı, hepatit C gibi hastalıklarda ben-
zer HLA bölgelerindeki değişikliklerin hastalık 
riski, hastalığın seyri ve tedavi yanıtı ile ilişkileri 
gösterilmiştir (31). 
Şizofreni ile olduğu gibi bipolar bozukluk majör 
depresyon ile de yaklaşık %47 oranında genetik 
korelasyon göstermektedir. Majör depresyon poli-
jenik risk skorunun bipolar bozuklukta lityum 
yanıtı üzerine etkisinin incelendiği bir araştırmada 
majör depresyon için polijenik yüklenme artışı 
bipolar bozuklukta kötü tedavi yanıtı ile ilişkili 
bulunmuştur. Bu çalışmada daha anlamlı sonuçlar 
multi-etnik grupta ve Avrupa popülasyonunda elde 
edilmiştir. Asya kökenli grupta depresyon için poli-
jenik risk skoru ile lityum yanıt arasında saptanan 
ilişki daha sınıra yakın anlamlılık göstermektedir. 
Bu farkın en önemli sebepleri arasında örneklemde 
Asya kökenli grubun Avrupa kökenli gruba kıyasla 
neredeyse sayıca 10 kat daha az katılımcı içermesi 
yer almaktadır. Bununla birlikte polijenik risk 
skoru daha önce ConLiGen kohortundan elde 
edilen alleller ile belirlenmiştir. Ancak yapılan 
çalışmada Doğu Asya ve Avrupa grubu arasında 
depresyon için genetik korelasyon 0.33-0.41 
arasında değişmektedir. Bu nedenle belirlenen risk 
skorunun Asya grubunda etkisinin olduğundan 
daha az hesaplanmış olabileceği öne sürülmüştür. 
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Bu çalışma i) lityum yanıtı iyi hastaların manik epi-
zot baskın hastalık seyri göstermesi, ii) lityumun 
manik epizotları önlemede depresyona göre daha 
başarılı olması ve iii) eşlik eden farklı genetik 
psikiyatrik hastalık özelliklerinin daha kötü lityum 
yanıtı ile ilişkili olması gibi bulguları destekler nite-
liktedir (32). 
Bipolar bozuklukta lityum yanıtını değerlendirmek 
için majör depresif bozukluk ve şizofreni için kom-
bine polijenik risk skoru hesaplanmıştır. En düşük 
kombine skora sahip %10’luk grupta en yüksek 
kombine skora sahip %10’luk gruba göre lityum 
yanıtı yaklaşık 2.5 kat daha iyi bulunmuştur. Bu 
kombine risk skoru varyantlarında en sık histon 
biyolojisi ve diyabet gibi metabolik hastalıklarla 
ilişkili genler olduğu görülmüştür. Ayrıca bipolar 
bozukluğun polijenik risk skoru ile lityum yanıtı 
arasında herhangi bir ilişki saptanmamıştır. Bunun 
nedeni olarak şizofreni ve depresyonda polijenik 
risk skorlarının daha geniş örneklemlerde 
hesaplanması öne sürülmüştür (33). Polijenik risk 
hesaplaması ile ilişkili araştırmalar umut verici 
olmakla birlikte polijenik skorun başarısı başlangıç 
genom çapında ilişki çalışmalarının gücü, populas-
yonun homojenitesi ve örneklem büyüklüğü ile 
ilişkilidir. Bipolar bozuklukta geçmiş genom 
çapında ilişki çalışmalarının azlığı, hastalığın he-
terojen yapısı, örneklemlerin küçüklüğü polijenik 
araştırma yapmayı ve yeni veriler elde etmeyi 
güçleştirmektedir.  
3. Epigenetik Belirteçler 
Epigenetik değişiklikler gen ifadesi veya hücresel 
fenotipte DNA nükleotid dizisinden bağımsız 
mekanizmaların yol açtığı kalıtılabilir 
değişikliklerdir. Gelişim sürecinde çevre etkisine 
bağlı gen ifadesinde değişikliğe neden olan en 
önemli epigenetik mekanizmalar histon modi-
fikasyonu, DNA metilasyonu, genomik damgalan-
ma ve kodlama yapmayan RNA’ların aracılık ettiği 
düzenlemelerdir. Bu nedenle polijenik multifak-
töriyel kalıtıma sahip olduğu düşünülen bipolar 
bozuklukta son 5 yıl içinde lityum ve epigenetik 
değişliklerle ilişkili çalışmalar yapılmaya 
başlanmıştır.  
Lityum kullanan bipolar bozukluk hastalarında 
metilasyon değişikliklerini inceleyen çalışmalar 
çoğunlukla global DNA metilasyon değişikliklerine 
odaklanmıştır. Global metilasyon değişikliklerinin 
değerlendirildiği bir çalışmada duygudurum düzen-

leyiciler ile tedavi edilen hastalara göre antipsikotik 
ilaç kullanan bipolar bozukluk hastalarında daha 
düşük global metilasyon oranları tespit edilmiştir. 
Yine global metilasyonun değerlendirildiği farklı 
bir çalışmada lityum monoterapisi kullanan hasta-
larda lityum-valproik asit kombinasyonu kullanan 
hastalara ve sağlıklı kontrollere göre azalmış meti-
lasyon saptanmıştır. Ancak lityum yanıtı ve global 
metilasyon düzeyleri arasında herhangi bir ilişki 
tespit edilmemiştir. Küçük örneklemlerde yapılan 
çalışmalarda tutarlı ve tekrarlanabilir kesin 
sonuçlar elde edilememiştir. Lityum kullanımı olan 
bipolar bozukluk hastalarında BDNF promotor 
bölge, prodinorfin (PDYN) promotor bölge ve iki 
ARNTL CpG adasında metilasyon değişiklikleri 
bildiren tek gen çalışmaları mevcuttur. Lityum kul-
lanan hastalarda BDNF ve PDYN promotor böl-
gelerinde genellikle daha düşük metilasyon 
oranları gözlenmiştir (34).  
Bipolar bozuklukta lityum ve metilasyon 
değişiklikleri ilişkisini genom çapında analiz eden 
iki çalışma bulunmaktadır. Bunlardan birincisinde 
farklı psikotrop ilaçlara maruz kalan bipolar bozuk-
luk tanılı hastalar metilasyon değişiklikleri 
açısından incelenmiştir. Çalışma sonunda valproik 
asit ve ketiapinin metilasyon değişikliklerine neden 
olduğu saptanmış, ancak lityumda böyle bir etki 
gözlenmemiştir (35). İkinci araştırma ise bipolar 
bozukluk tanılı hastalarda lityum yanıtı ve metilas-
yon değişiklikleri ilişkisini genom çapında analiz 
eden ilk çalışmadır. Bu araştırmaya 15 lityum yanıtı 
iyi ve 11 lityum yanıtsız bipolar bozukluk tip 1 tanılı 
hasta dahil edilmiştir. Çalışma sonunda iki grup 
arasında 111 farklı metilasyon bölgesi saptanmış, 
bunlardan sadece 7 tanesi istatistiksel açıdan 
anlamlı bulunmuştur. 14 farklı kromozoma dağılan 
bu değişimlerin %17’si promotor bölgede, %39’u 
intergenik, %11’i egzonik, %27’si intronik ve %6’sı 
kodlama yapmayan bölgededir. Bu 7 farklı meti-
lasyon değişikliği olan bölgenin üçü ökaryotik 
translasyon inisiyasyon faktörü 2B epsilon alt ünite-
si (EIF2B5), Ral GTPaz aktive edici protein katali-
tik alfa 1 alt ünitesi (RALGAPA1) gibi tanımlanmış 
genler ile ilişkili bulunmuştur (36). 
Mikro RNA’lar (miRNA) kodlama yapmayan 
RNA’ların bir alt sınıfını oluşturmaktadır. Bu kısa 
RNA molekülleri özellikle post-transkripsiyonel 
düzenleyiciler olarak işlev görmektedir. Geçmiş 
araştırmalarda miRNAlar’ın kanser, psöriazis gibi 
kompleks hastalıklar ve tedavi yanıtı ile ilişkili 
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olduğu saptanmıştır. Ayrıca miRNAlar sinaptik 
plastisite ve beyin gelişiminde de görev almaktadır. 
Bipolar bozukluk için yapılan genom çapında ilişki 
çalışmasında 9 adet miRNA bipolar bozukluk 
gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. Bu 9 aday miRNA 
bipolar bozuklukta lityum yanıtı ile bağlantısı 
açısından da incelenmiş ve sadece miR-499a lityum 
yanıtı ile ilişkili bulunmuştur. Aynı çalışma 
içerisinde genom çapında diğer miRNAların 
incelemesinde lityum yanıtı açısından farklı feno-
tipler ile 15 miRNA arasında ilişki saptanmış ancak 
yapılan çoklu test düzeltmeleri sonrasında miR-
499a dahil olmak üzere hiçbirisinde anlamlı ilişki 
gözlenmemiştir. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa 
bile lityum yanıtı ile en güçlü ilişkiler miR-633 ve 
miR-607 arasında saptanmıştır (37). Yakın zamanlı 
çalışmalarda miR-499’un bipolar bozukluğun 
gelişiminde önemli rolü olduğu düşünülen voltaj 
bağımlı L tipi kalsiyum kanalı alt birimi beta-2’yi 
(CACNB2) hedef aldığı gösterilmiştir. CACNB2 bu 
kalsiyum kanallarının düzenleyici alt birimidir ve 
nöronlara depolarizasyonla ilişkili kalsiyum 
girişinde görev almaktadır. miR-499a eksikliğinin 
artmış CACNB2 ve artmış hücre içi kalsiyum 
düzeyleri ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 
Ölüm sonrası incelemelerin yapıldığı başka bir 
araştırmada bipolar bozukluk hastalarında miR-
499a için ifade değişiklikleri saptanmıştır (38). 
miR-633 ve miR-607 için ise literatürde daha kısıtlı 
bilgiler bulunmaktadır. miR-633 delesyonunun 
lupusta AKT/mTOR yolağını aktive ederek lupus 
gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir. AKT ailesi 
bipolar bozukluk ve şizofreni gelişimi için aday gen 
araştırmalarında üst sıralarda yer almaktadır. Bu 
yolakta temel role sahip proteinlerden birisi fosfo-
tidilinozitol-3-kinazdır (PI3K) ve hücre sağkalımı, 
proliferasyonu, protein sentezi ve vezikül 
taşınmasında görevlidir. PI3K, AKT’yi aktif hale 
getirir, yolak aktivasyonu insülin, glukoz, sitokinler 
ve büyüme faktörleri gibi pek çok molekülün 
salınımı veya inhibisyonu için sinyal oluşturur. 
AKT/mTOR ilişkili risk lokusu şizofreni ve psikoz 
eşlik eden bipolar bozuklukta daha güçlü 
örtüşmeler göstermiştir (39). Kronik lenfositer 
lösemide miR-607 ulaşılabilirliği engellenirse 
WNT/β-Katenin yolağında aktivasyon olduğu 
saptanmış ve miR-607’nin bu kanser türünün pro-
gresyonunu baskıladığı düşünülmüştür. İnaktif 
durumdaki WNT/β-Katenin yolağında; β-Katenin, 
içerisinde lityumun etki mekanizmalarında önemli 
bir yere sahip GSK-3β’nın da bulunduğu bir komp-

lekse bağlı bulunmaktadır ve β-Katenin’in hücre içi 
stabilizasyonu bu kompleks tarafından düzenlen-
mektedir (40). GSK-3β aracılı bu temel mekanizma 
üzerine etkisi olabileceği düşünülen miR-607 bu 
nedenle bipolar bozuklukta lityum yanıtının ön 
görülmesinde önemli bir rol oynayabilir. 
Ülkemizde yapılan güncel bir araştırmada lityum 
kullanımı olan 66 ötimik bipolar bozukluk hastası 
ve 66 sağlıklı kontrolde miR-499, miR-607 ve miR-
633’ün de içinde bulunduğu 13 miRNA’nın lityum 
yanıtı ile ilişkisine bakılmış ancak istatistiksel 
anlamlı bir sonuç elde edilememiştir. Aynı 
çalışmada miR-155-5p seviyelerinde bipolar bozuk-
luk hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla azalma 
tespit edilmiştir (41). 
Lenfoblastoid hücre serilerinde yeni nesil dizileme 
yöntemi kullanılarak yapılan ilk genom çapında 
ilişki çalışmasında 12 lityum yanıtı iyi ve 12 lityuma 
yanıtsız hasta örneği analiz edilmiştir. İncelemeler 
sonucunda miR-320a ve miR-155-3p ifadesinde 
değişiklik saptanmıştır. Nöronal farklılaşma, apopi-
toz ve sinaptik plastisite süreçlerinde görevli miR-
320a ifadesinde azalma, bununla ilişkili kalpain 
küçük alt ünite 1 (CAPNS1) ve sirkadiyen ritimde 
görevli ribozomal protein S16 (RSG16) gen 
ifadelerinde artış gözlenmiştir. CAPNS1 nöropro-
tektif etkili kalpain-1ve nörodejenerasyonda etkili 
kalpain-2 için düzenleyici işlevlere sahiptir. Henüz 
bipolar bozuklukta CAPNS1 için yapılmış araştırma 
bulunmamaktadır. RSG16 suprakiazmatik çekir-
dekte siklik AMP’nin (cAMP) sirkadiyen düzen-
lenmesinde görev almaktadır (42). Sirkadiyen ritim 
düzensizliklerinin ise bipolar bozuklukta relapsları 
öngördürebildiği bilinmektedir. miR-155’in infla-
matuar yanıttaki rolüne ilişkin farklı sonuçlar 
bulunmaktadır. Bazı araştırmalar negatif geri 
besleme ile inflamatuar yanıtı baskıladığı (43) bazı 
araştırmalar ise interlökin-1 yolağı aktivasyonu ile 
proinflamatuar role (44) sahip olduğuna dair 
sonuçlar içermektedir. SP4 bir transkripsiyon fak-
törüdür ve dendiritik gelişim, hipokampal uzun 
süreli potensiyalizasyon, bellek vb. birçok karmaşık 
nöronal süreçte görev almaktadır. SP4 geninin hem 
bipolar bozukluk hem de şizofreni yatkınlığında 
rolü olduğuna ilişkin çalışmalar bulunmaktadır 
(45). Glutamat ilişkili sitotoksisiteye yanıt olarak 
kalsiyum aktive edici proteazlar ile nöronlarda SP4 
bozulması gösterilmiştir. Kalsiyum bağımlı düzen-
leme ve yakın dönemde ortaya çıkan ubikitin 
bağımlı bozulmaya yol açan posttranslasyonel mo-
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difikasyonlar, nöronlarda SP4 stabilizasyonu için 
temel yolaklardır. Membranın non-depolarize 
olması ve N-metil-D-aspartat reseptörü (NMDA) 
ilişkili sinyalizasyonun inhibisyonu SP4 fosforilas-
yonunu arttırmakta ve SP4 bozulmasını 
hızlandırmaktadır. Çoğu (%80) intihar ile ölen 
bipolar bozukluk hastaları ve kontroller arasında 
yapılan ölüm sonrası bir incelemede, bipolar 
bozukluk hastalarında serebellum ve prefrontal 
kortekste SP4 seviyelerinde azalma tespit 
edilmiştir. Ayrıca prefrontal kortekste SP4 mRNA 
seviyesinde azalma gözlenmiş, ancak serebellumda 
böyle bir değişiklik saptanmamıştır. Bu nedenle 
tüm sonuçlar analiz edildiğinde serebellumda 
azalmış SP4 seviyelerinin posttranskripsiyonel 
nedenlerle ilişki olabileceği düşünülmüştür. 
Çalışmanın ilerleyen kısmında non-depolarize 
koşullarda nöronlar lityum ile tedavi edilmiş, lityu-
mun SP4 yarı ömrünü uzattığı ve ubikitin protea-
zom komp-leksi ile hızlıca parçalanacak SP4’ü 
kısmen daha stabil hale getirdiği gösterilmiştir. 
Lityum dışında farklı 3 spesifik GSK-3 inhibitörü 
nöronlara uygulandığında ise benzer etki 
gözlenmemiştir. İn vitro koşullarda ve terapötik 
dozlardan daha yüksek dozlarda gözlenen bu etki 
sonuçların genellenebilirliğini sınırlandırmaktadır 
(46). Yapılan postmortem incelemelerde SP4 S770 
fosforilasyonunun intihar girişimi ile ölen bipolar 
bozukluk ve şiddetli şizofreni hastalarının serebel-
lumunda arttığı gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmada 
hastalık seyrinden bağımsız olarak prefrontal 
korteks ve serebellumda SP4 düzeylerinde azalma 
ve SP4 fosforilasyonunda artış olduğu saptanmıştır. 
Şizofreni hastalarında serebellumda fosforillenmiş 
SP4/SP4 oran artışının daha şiddetli negatif belirti-
lerle korelasyonu tespit edilmiştir (47). 
Lenfoblastoid hücre serilerinden elde edilen trans-
kriptomik veri setlerinin bipolar bozuklukta lityum 
yanıtını değerlendirmek için kullanıldığı ilk 
çalışmanın sonuçları 2023 yılında yayınlanmıştır. 
Bu çalışmaya 9 lityum yanıtlı ve 10 lityum yanıtsız 
bipolar bozukluk hastası ile 10 sağlıklı kontrol dahil 
edilmiştir. Başka bir kohort çalışmasından 12 
lityum yanıtlı ve 12 lityum yanıtsız bipolar bozukluk 
hastanın sonuçları da eklenerek çalışma 
güçlendirilmiştir. Farklı eksprese olan genleri 
tanımlamak için RNA sekanslama ve makine 
öğrenme yöntemleri kullanılmıştır. Lityum yanıtsız 
grupta lityum yanıtlı gruba göre immunglobulin 
hafif ve ağır zincir bölgelerine ilişkin genlerin 

ekspresyonunun arttığı görülmüştür. 
İmmunglobulin genlerinden farklı olarak HLA-U, 
çinko parmak protein 300 (ZNF300) ve T hücre 
reseptörü ilişkili transmembran adaptör 1 (TRAT1) 
genlerinin ekspresyonu lityum yanıtsız grupta 
azalmıştır.  Bu genler majör histokompatibilite 
kompleksi (MHC) ve nörogelişim ile ilişkilidir. 
Ayrıca interlökin-18’in (IL-18) lityum yanıtsız 
grupta baskılandığı görülmüştür. Proinflamatuar 
özellikli IL-18’in nöroinflamasyon süreçlerinde 
görev aldığı bilinmektedir. Bu çalışmadan elde 
edilen sonuçlar geçmiş GWAS sonuçları ile 
karşılatırıldığında toplam 5 çalışma ile bir veya iki 
farklı eksprese edilen gen bölgesi açısından 
ortaklaşmalar görülmüştür. Sinaptik membran 
ekzositoz düzenleyici 1 (RIMS1) ve BCL11B  en sık 
ortalaşan genler olarak belirtilmiştir. Geçmiş 
çalışmalarda şizofreni ve otizmde RIMS1 ekspres-
yonunda değişimler gösterilmiştir. BCL11B’nin ise 
nöronal döngülerde yer aldığı ve immünolojik 
fonksiyonları olduğu bi-linmektedir (48). 
Lenfoblastoid hücre serileri üzerinde çalışmak 
indüklenmiş pluripotent kök hücrelerle çalışmaya 
göre daha ekonomiktir, ayrıca standardizasyon ve 
örnekleme açısından kolaylık sağlamaktadır. 
Ancak periferde saptanan bu değişikliklerin beyin-
deki etkileri yansıtmama ihtimali ve küçük örnek-
lem sayısı çalışmaların en önemli kısıtlılıklarıdır 
(37). Yapılan miRNA analizleri hala başlangıç 
aşmasındadır, çünkü tüm normal dokulara ait 
miRNA veri tabanı bulunmamakta, doku spesifik 
miRNA çalışılamamakta ve belki de hastalığın 
başlangıç döneminde eksprese olan ancak etkisi 
ilaç yanıtı üzerine hala devam eden miRNAlar göz 
ardı edilebilmektedir. Ancak bugüne kadar elde 
edilen sonuçlar miRNA’ların bipolar bozukluk 
gelişimi, hastalığın seyri ve lityum tedavi yanıtı 
üzerine etkilerinin olabileceğini 
düşündürmektedir. 
Bipolar bozukluk için altın standart tedavi olan 
lityuma yanıtı öngörebilmek için yapılan 
araştırmaların sonuçları an itibariyle çok defa 
tekrarlanabilir ve genellenebilir değildir. Yapılan 
araştırmalarda lityum klinik yanıtının 
değerlendirmesinde kullanılan yöntem farklılıkları, 
eşik altı belirtiler için yapılan değerlendirmelerin 
yokluğu, hastaların lityum için monoterapi altında 
olup olmadığının, yaşam boyu lityum seviyelerinin 
lityum yanıtı ile ilişkisinin, lityumun hangi 
duygudurum epizotlarını daha fazla engellediğinin, 
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