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OZET

Bipolar bozukluk hastaligi yineleyen mani, hipomani, karma ve depresyon
dénemleri ile seyreden kronik bir hastaliktir. Cocuklar ve ergenlerde gdrece
seyrek gortilen bir hastalik olarak tanimlanmasina ragmen gtiniimizde
bu taniyi alan cocuk sayisinin artmasi hastaligin tanimlanmasi,
siniflandinimasi ve sagaltimina katki saglamistir. Cocuk ve ergenlerde
gortilme sikligl, klinik ozellikleri, hastaligin ailesel gortilme oranin ytiksek
oldugunun belirlenmesi {izerine hastaligin genetik agidan irdelenmesi de
kaginilmaz olmustur. Bipolar bozuklugun erken baslangicli olaninda genetik
etkilerin onemli bir yer tuttugu ve bu grubun genetik agidan birbirine
benzediginden bahsedilmektedir. Bu makalede 1998-2012 yillari arasinda
yayimlanan calismalar, giincel olanlari basta olmak tzere, derlenmeye
calisiimistir. Limbik sistemle ilgili genler (SLC6A4, 5HTT, HTR2A, DRD2
gibi) ile ilgili calismalardan celigkili sonuclar elde edilmis olup, son
yillarda néronda kalsiyum kanal sistemi {izerine yogunlasma mevecuttur.
Pediatrik yas grubu ile yapilan galisma sayisi ¢ok az sayida olup, bipolar
bozukluk etiyolojisini aciklamaya yonelik yeni calismalara gereksinim
vardir. Yapilan yeni molekiler genetik calismalara hastaligin etiyolojisinin
aydinlatiimasina katkida bulunacaktir. The Journal of Pediatric Research
2014:1(2):49-53
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Giris

Bipolar Bozuklugun Genetik Altyapisi

ABSTRACT

Bipolar disorder (BPD) is chronic illness which courses with relapses of
manic, hypomanic, mix and depressive episodes. Despite BPD is described
as a rarely seen disease in children and adolescents, in the present
time increasing numbers of children which are having BPD diagnosis
contributed to the description, classification and treatment of this disease.
It becomes inevitable to evaluate genetic aspects of this disorder after
detection of prevalence in children and adolescents, clinical properties of
BPD and high frequency of this disorder in relatives of BPD children. It is
being mentioned that early-onset BPD patients genetically resemble each
other and genetic features take important role in those individuals. In this
paper we tried to review articles which were published between years
1998 and 2012, particularly the actual samples. After studies about genes
which are relevant to limbic system (such as SLC6A4, 5HTT, HTR2A, DRD2)
resulted inconsistency; focusing on calcium channel system of neurons
has become more important in recent years. Studies with pediatric age
group are rare and it is a necessity to make new researches which aim
to explain etiology of bipolar disorder. New molecular genetic researches
may contribute to illumination of etiology of BPD. The Journal of Pediatric
Research 2014;1(2):49-53
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eylemlere yonelim gibi klinik 6zelliklere sahip olabilen kronik
sUregli bir hastalkti. Cocuk ve ergenlerde gortlme sikhg,
klinik &zellikleri, hastaligin ailesel goérllme oranin ytksek

Bipolar bozukluk (BB) yineleyen mani, hipomani, karma ve oldugunun belirlenmesi Uzerine genetik agidan irdelenmesi
depresyon donemleri ile seyreden, hastada ofke patlamalari, kacinilmaz olmustur. Etiyoloji lzerine tartismalar mevcuttur.
fikir ugusmalari, uyku ihtiyacinda azalma, grandiyozite artisi, Genetik, cevresel faktorler, nérobiyolojik ve hormonal ve
artmis konusma miktari ya da basingli sekilde konusma, noérokimyasal faktorlerden bahsedilmekte ve Uzerinde
amaca yonelik etkinliklerde artma, tehlikeli olabilen haz verici arastirmalar yapilmaktadir.
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1990 yilinda insan genom projesi hayata gecirilene kadar
psikiyatrik rahatsizliklar hakkinda genetik acidan yapilan
calismalar ikiz calismalari, evlat edinilmis gocuk calismalari, aile
calismalari basliklari altinda tartisilan dar bir cerceveyle sinirliydi.
On (¢ ylda tamamlanan insan genom projesinin baslangic
tarihinden itibaren bilim adamlarinin yaptiklar calismalar;
genomik arastirmalar, DNA dlzeyinde hastaligin patolojisini
anlamak, hicresel dizeyde neden-sonug iliskisine ulasabilmek
amaclyla ilerledi. Birbirini takip eden genetik arastirmalarin
sonuglarinin gogu zaman celiskili olmasi sebebiyle genetik
arastirmalarin diizenlenis paterni; hem maliyeti azaltmak hem
de daha glvenilir ve kabul edilebilir olabilmesi icin cok merkezli
ve cok orneklemli olma yonlinde ilerledi. Boylelikle yapilan
calismalar daha kapsamli olmaya basladi. 2008 yilinda 1461
bipolar | hastasi ve 2008 kontrol grubuyla yapilan bir arastirma
bunun somut bir drnegini olusturmaktadir (1).

“Insan Genom Projesi”nin hayata geciriimesi sonrasinda
BB ile ilgili genetik arastirma sayisi katlanarak artmistir (2).

Yapilan calismalarda ortaya cikan sonuglar genomda
sorumlu tutulabilecek bolgeler konusunda celiskili olsa dahi,
tim arastirmalarin ortak sonucu BB'de genetik aktarimin
g6z ardi edilemeyecek boyutta etkili oldugu ortak kararina
varmaktaydi. Yine ayni slrecte yapilan genetik arastirmalarin
sizofreni ve baska bir duygudurum bozuklugu olan
depresyonda da genetik aktarimin ylUksek olduklar yéninde
gUcll sUpheler olusturmasi Uzerine literatirdeki genetik
arastirmalar sizofreni ve bipolar bozuklugu genetik agidan
birlikte inceleme lehine olmus; kontrol gruplari hem sizofreni
hastalari hem de bipolar bozukluga sahip olan olgularla
karsilastinimistir.

Cocuk ve ergen ruh saghg literatiriinde vyapilan
arastirmalar inceledigimizde bipolar bozukluga sahip gocuk
ve ergen grubunun, eriskin grubundan ayr tutularak, ayni
yas grubu kontrol grubuyla genetik farkliliklar acgisindan
karsilastirdigi calismalarin  sayisinin eriskin ¢alismalarina
kiyasla belirgin dlizeyde az oldugunun fark edilmektedir.

Genetik Calismalarin Baslangici: Aile, ikiz ve Evlat
Edinilmis Cocuk Calismalari

Bipolar bozuklugun genetik acidan incelenmesi
konusunda atilmis ilk adimlar hastaliginin prevalansinin
toplumda saptanmasi ve bu prevalansin beklenenden ytksek
olmasi sebebiyle hastaliga karsi arastirma ilgisinin daha fazla
olmaslyla baslamistir.

1996 yilinda Lewinsohn ve ark. “Schedule for Affective
Disorders and Schiophrenia for School-aged children
(K-SADS)" tarama testiyle lise ¢agl cocuklarinda yaptiklari
arastirmada, cogunlugu bipolar Il ve siklotimi olmak Uzere, %1
prevalans saptadilar. Ayni calismada subsendromal belirtilere
sahip ergen bireylerin orani %5,7 olarak bulunmustur (3). Takip
eden vyillarda yapilan prevalans calismalarinda da hastaligin
gdrtlme orani bu seviyelere yakin olarak bulunmustur.

Bipolar bozukluga sahip olan eriskinlerin gocuklarinda,
BB'ye sahip olan cocuklarin ebeveynleri ve akrabalarinda
hastaligin gorilme oraninin yuksek saptanmasi genetik
etiyolojinin 6Gnemine isaret eden baslangic 6geleri olmustur.

Yapilan calismalarda hastaliga sahip olan bireylerin
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cocuklarinda BB gorilme orani saglkli cocuklara goére 7
kat yUksek bulunmustur. Bu risk sadece BB igin degildir.
Depresyon, davranim bozuklugu, yikici davranis bozuklugu ve
anksiyete bozukluklar olan bireylerin ¢cocuklarinda da saglikli
olanlara goére BB gorllme orani yiksek bulunmustur (4).
BB'ye sahip bireylerin ¢ocuklarinda hastaligin gérilme orani
%5,7 olarak saptanmistir (5).

Gecgmis vyillarda pediatrik grupta BB gorlilme olasiliginin
dUsUk oldugu dngorilmesi sebebiyle genetik arastirmalar geg
baslamistir. Pediatrik baslangicli BB'nin daha iyi tariflenmesi
Uzerine yapllan bir retrospektif arastirmada eriskin yasta
BB tanisina sahip bireylerin %60'inin 20 yas Oncesinde;
%10-%20'sinin 10 yas o6ncesinde semptomlara sahip
oldugu bulunmustur (6). Eriskinlerde yapilan calismalarda BB
semptomlarinin kesin tanidan 10 yil énceye kadar mevcut
bulundugu ortaya konmustur.

BB ile ilgili aile calismalari genellikle 1970'li yillarda
yapilmis olup, genel olarak ailede BB &ykUsU varliginda BB
gorilme sikhiginin 2-4 kat daha ytksek olduguna iliskin veriler
bulunmaktadir. Calismalar Tablo I'de sunulmustur.

ikiz Calismalari

Ailesel genetik aktarim calismalar yaninda, ikiz calismalari
tipta tUm hastaliklarin genetik gegisi hakkinda 6nemli bir veri
kaynagl olmus olup; genetik etmenlerin cevresel etkenlere
kiyasla ne denli etkin oldugunu saptamada elimizdeki yegane
kaynaklardan biridir. Eger bir hastaligin temelinde genetigin
onemli bir rol oynadigini distintiyorsak monozigot galismalarinda
yiksek konkordans (es hastalanma) saptanmasi beklenen bir
durumdur. BB ele alindiginda yapilmis olan calismalarda tek
yumurta ikizlerinde hastaligin konkordansi %70-%90 iken, gift
yumurta ikizlerinde oran % 16-%35 dizeyindedir (10).

Bu konudaki ikiz calismalarinin oldukca az ve gecgmis
yillara ait oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu durum pediatrik BB
tanili hasta sayisinin gegcmiste az olmasi, 6rnek sayisi distk
olan hasta grubunda ikizlere rastlanma olasiliginin distkItgu
ile iliskili olabilecegi gibi; artik daha kolay BB tanisi konulan
glinimdz klinik pratiginde gecmis vyillarda bu hastalara
genetik inceleme yapiimasinin pek fazla tercih edilmemesi
ile de iliskili olabilir.

Molekiiler Genetik Calismalar

Bipolar bozukluk genomik arastirmasinda ilk donemlerde
"affektif (duygulanim)” bir bozukluk oldugu akilda tutularak
serotonin, dopamin gibi norotransmitterler ve tasiyic
sistemleri Uzerine yogun calismalar yapilmis fakat anlamli
kesin nitelikte sonuglar bulunmamistir.

2000 yilinda Geller ve Cook yaptiklari arastirmada
katekol-o-metiltransferaz (COMT), dopamin transport geni
ya da seratonin transporter geni (HTT) kodlayan bolgelerin,
eriskinlerde yapilan galismalarda onemli oldugu gdsterilmis
olsa dahi, pediatrik BB ile iliskili olmadigini bildirdiler (10-13).
Yine Geller ve Cook glikojen sentaz kinaz-3 (Gsk-3 beta), brain
derived neurotrophic factor (BDNF) geni, Val66Met geninin
erken baslangich pediatrik BB ile ilgili olabilecegini belirttiler.

2001 yilinda Craddock ve Jones eriskin yas grubunda
yaptiklari arastirmada COMT geninin BB ile iliskili olmadigi
sonucuna vardilar (14).
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2008 yilinda Mick ve Biederman BB ile dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) komorbiditesinin ylksek
olmasi; psikostimulan ilaclarin segili vakalarda manik durum
olusturmasi sebebiyle BB ve DEHB birlikteliginin bir alt grup
kabul edilebilecegi hipoteziyle 170 bipolar | tanili (median
yas: 12,9+/- 5,3) pediatrik yas grubu hasta Uzerinde yaptiklari
arastirmada dopamin transporter genini (SLC6A3) incelediler.
One siriillen genin pediatrik bipolar ile iliskili genlerden
biri olabilecegini bildirdiler. Bu ¢alismanin pediatrik grupta
calisilmis olmasi 6nem teskil etmektedir (15).

2012 yiinda Myles-Worsley ve ark. SLCT1A1 (glutamat
tastyicl gen) geninde delesyonun sizofreni ve BB gelisiminde
onemli rol oynayabilecegini belirttiler (16).

Sonuglarin celiskili olmasi sebebiyle arastirmalar daha
farkli alanlara kaymistir. Bunun Gzerine farkli alanlarda galisiimis
ve son yillarda yapilan arastirmalar neticesinde genetik
etiyolojide farkli nedenlerin olabilecegi distndlmustar.

GABAerjik (gama aminobtirik asit) disfonksiyon BB
patofizyolojisinde Gnemlibir arastirma konusu olagelmistir. Yapilan
bir olgu calismasinda hipokampusta stratum oriens ve CA2/3
bolgesinde glutamat dekarboksilaz mRNA transkripsiyonunda
azalma gozlenmistir (17). Ayni calismada BB hastalarinda
glutamat dekarboksilaz sentezinde rol oynayan GRIK1/2,
SMURF1, LHX1, Runx2, PAX5, LEF1 ve CCDN2 gen bélgelerinin
transkripsiyonunda anlamli olarak azalma gdzlenmistir. Bu
sebeple glutamat dekarboksilaz diizeyinde azalma gdzlenmesi
olasidir. Glutamat dekarboksilaz eksitasyon yaratan glutamati;
inhibisyonda ¢ok ¢nemli bir rol oynayan GABA'ya ¢evirmekle
gorevlidir. Tim bu azalmalar bir “duygulanim” bozuklugu
olan BB'de normalde de duygulanimda etkili rol oynayan
hipokampuste belirgin olarak gdzlenmistir.

2008 yilinda 1461 BB hastasi ve 2008 kontrol grubuyla
yapllan baska bir calismada Miyosin 5b, Tetraspanin 8,
Epidermal growth factor (EGF), Ornitin transkarbomoilaz

(OTC), Raft linked Protein, Calcium calmodulin bagimli serin
protein kinaz genlerinde anlaml farkliliklar bulunmustur (1).
Yapilan bu calismada EGF'nin énemini vurgulamak adina;
fare calismalarinda 3. ventrikile EGF inflizyonunda motor
aktivitede inhibisyon gerceklestigi ve sirkadyen ritmin
bozuldugu, EGF'nin mutasyonunun artmis motor aktivite ve
sirkadyen ritimde bozulmaya sebep olabilecegi daha énceki
yillarda vurgulanmustir (1,18).

Gelecekte Bipolar Bozukluk Tedavisinde Kalsiyum
Kanal Antagonistleri Yer Alabilir mi?

2007-2011 yillarrarasinda psikiyatrik genomik konsorsiyum
projesinde 11,974 BB olgusu (eriskin-pediatrik grup ayrimi
yapiimaksizin) ve 51,792 saglikli kontrol grubu Uzerinde
yapilan arastirmada CACNA1C (voltaj bagimli kalsiyum
kanal geni)-1c subunit (12. kromozom), ANKS3 (Ankrin, 10.
kromozom), 12. kromozom Uzerinde 2 farkli genom bolgesi,
SYNE1 (nukleer membrana yakin spectrin proteini), ODZ4
(11. kromozom) gen bdlgelerinde anlamli olarak BB ile glclu
birliktelik saptandi (19).

Voltaj bagimli kalsiyum kanallari néron icine kalsiyum
akisinda etkilidir ve dolayl olarak néronal plastisite, néronal
transkripsiyonda rol oynar. CACNA1C genindeki anlamli
birliktelik BB'de noéronal dizeydeki patoloji igin bir ipucu
olabilir. Gegcmis yillarda bipolar tedavisinde nimodipin gibi kan-
beyin bariyeri gecisi iyi olan kalsiyum kanal antagonistlerinin
BB ataklarinin donlenmesinde ve tedavisinde kullandigini
gosteren calismalar mevcuttur (20).

ANKS geni hlicre iskeleti olusumunda gorevli olan spektrin-
ankrin proteinlerini kodlar. Ankrin proteinleri hiicre ici integral
proteinler ailesine aittir ve hlcre motilitesi, proliferasyonu,
hicre iletisimi gibi gorevlerde anahtar rol oynar. Ankrin 3
(Ankrin G) gen bolgesi; santral ve periferik sinir sisteminde
akson baslangic (inisyal) bdlgesi ve ranvier bogumlarinda
fazlaca miktarda bulunmasiyla Ankrin 1 ve Ankrin 2'den

Tablo I. Bipolar bozukluk genetik ¢calisma drnekleri

Arastirmaci ismi ve yil Arastirma sonucu

CGalisilan grup

Lapalme ve ark. (1997): 1997 yili dncesi aile
calismalarinin metaanalizi. (5)

Bipolar bozukluga sahip eriskinlerin cocuklarinda
herhangi bir psikiyatrik rahatsizlik gériilme orani
kontrol grubuna kiyasla 2,7 kat; affektif bozukluk
gelisme orani 4 kat daha yiiksek

Pediatrik grup (yas araligi 5-25 olan; BB olan
erigkinlerin 772; kontrol grubu erigkinlerin 626 sayida
gocuklar iizerinde yapilan arastirma)

Wals ve ark. (2004) (7)

Erigkin bipolar bozukluk hastalarinin gocuklarinda
bipolar gériilme insidansi %2,8

Pediatrik grup (86 sayida bipolar bozuklugu bulunan
erigkin grubu hastanin yas araligi 12-21 olan 140 adet
gocuklarinda yapilan arastirma)

Bipolar bozukluga sahip bireylerin akrabalarinda

Gershon ve ark. (1985): Ikili kér kontrol ¢aligma
(8)

bipolar bozukluk prevalansi: %4,5; depresyon
prevalansi: %14. Depresif hastalarin akrabalarinda
depresyon goriilme prevalansti: %16 bipolar bozukluk
goriilme prevalanst: %1,5

Eriskin grup (sizofren, bipolar bozukluk I-1I, unipolar
depresyon ve kontrol grubu vakalarinin 1254 sayida
eriskin akrabasi {izerinde yapilan galisma)

Neuman R, Geller B Rice J (1997) (9)

Pediatrik yas grubunda bipolar bozukluk tanisi
alanlarin akrabalarinda BB gelisme riski; erigkin yas
grubunda tani alanlara oranla 2 kat yiiksek

Pediatrik grup (79 adet 6-12 yas aralijinda
duygudurum bozukluguna sahip ¢ocuk ve 612 eriskin
duygudurum bozuklugu tanili hasta iizerine yapilan
calisma)
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ayri olarak g6z 6nlnde bulundurulmaktadir. Ankrin 3 ya da
diger adiyla ankrin G proteini voltaj bagimli kanallari akson
gbvdesine baglar ve aksiyon potansiyeli olusumunda dolayl
yoldan etkide bulunur.

SYNE1 gen bolgesi (spectrin repeat containing, nuclear
envelope 1) periferik kandaki lenfositlerde, iskelet ve gizgili kas
hicrelerinde nikleer membrana yakin spektrin tekrari iceren
protein kodlamaktadir. Daha 6ncesinde de otozomal resesif
spinocerebellar ataksi, otozomal resesif serebellar ataksi gibi
hastaliklarla iliskili olabilecegi yoninde stpheler mevcuttur (21).

0ODZ4 gen bdlgesi 11. kromozomda bulunur ve teneurin
isimli hiicre ylzeyi proteinlerini kodlar. Teneurin proteinlerinin
hicre haberlesmesinde ve oligodentrosit diferensiasyonu,
santral sinir sistemindeki sinirlerin  miyelinizasyonu gibi
kritik roller oynadigina dair calismalar literatlr calismalar
yayinlanmaya baslamistir (22).

Bu farklilk arz eden gen bdlgeleri duygulanim
dizenlemesine katkisi bulunan limbik sistem reseptorleri
ve norotransmitterlerden ¢ok farkli mekanizmalarla hastalik
mekanizmasinin iliskili olabilecegi konusunda arastirmacilarda
stphe uyandirmistir.

Gincel tarihli bir metanalizde 2009 yilina kadarki strede
yayinlanmis olan 487 makaleden 3 ya da fazla calismada
incelenmis 18 genden 4 tanesinin BB ile anlamli iliskili
bulunmustur. iliskili bulunan genler:

BDNF geni (Brain derived neurotrophic factor)

DRD4 geni (Dopamin reseptér D4)

DAOQA geni (D-amino acid oxidase activator)

TPH1 geni (Triptofan hidroxilaz) (2)

Bu meta analizde 4 gen anlamli bulunsa da 2009 yilinda
aciklanan psikiyatrik genomk konsorsiyum calismasi verileriyle
tutarsizlik géze garpmaktadir.

ANKS3 ve Bipolar Iliskisi

Ankrin 3 proteinin santral sinir sisteminde néron igi
akson potansiyeli olusumu, hicre proliferasyonu gibi kritik
olaylarda etkili oldugundan daha énce bahsetmistik. Fareler
Uzerinde yaplilan bir deneyde ANK3 geninin BB'de gdrulen
psikiyatrik semptomlarin gelisiminde etkili oldugu ve bu
semptomlarin lityum tedavisiyle geri dondtgl bildirilmistir.
Yapilan bu galismada Lentiviral injeksiyon yoluyla farelerin
bilateral hippokampal dentate gyrus bolgesi enfekte edilerek
(ANK3 transkripte eden bodlge) Ankrin G m RNA ekspresyonu
engellendi. Hipokampal dentate gyrus bolgesinin segimi
BB'de duygudurum ve stres regulasyonu, duygudurum
stabilizatoérlerine yanit ile dnemli iliskisinin olmasi sebebiyle
olmustur.

Calismada dentate bdlgede belirgin olarak ankrin
ekspresyonu azalan farelerde laboratuvar ortaminda
anksiyeteyi Olgen Elevated Plus Maze, Light-Dark transition
testlerinde belirgin degisiklik saptandi. Bu testlerin sonucuna
gore farelerin daha az anksiyete bulgulari gosterdikleri yani
baska bir deyisle daha fazla “tehlikeyi umursamaz” olduklari
gbruldu. Yine ilging olarak ankrin proteini ekspresyonu belirgin
olarak azalan hasta fareler kendi grubundan ve kontrol
grubundan 6 hafta boyunca izole edildiklerinde %50 oraninda
daha fazla immobilite godsterdikleri, kortizol seviyelerinin daha
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fazla arttig, normale donls seviyesinin daha uzun slrede
oldugu, kontrol grubuna gére daha depresif duyguduruma
birdndukleri; kontrol grubunun ise izole edildiginde dikkat
cekici olarak fazla degisiklik gdstermedigi goruldi. Bu calisma
bize ANK3 geninin BB'nin emosyonel davranis repertuarini
etkiledigini ve Uzerinde daha fazla durulmasi gereken aday
genlerden birisi oldugunu gostermektedir (23).

Tartisma ve Sonug

Bipolar bozukluk yineleyen mani, hipomani, karma ve
depresyon dénemleri ile seyreden kronik bir hastaliktir. Cocuk
ve ergenlerde gorilme sikhgi, klinik o6zellikleri, hastalgin
ailesel gorilme oranin ylksek oldugunun belirlenmesi
Uzerine genetik acidan irdelenmesi kacinilmaz olmustur.
Etioloji Uzerine tartismalar mevcuttur. Genetik faktorler,
cevresel faktorler, nérobiyolojik ve hormonal faktorler,
noérokimyasal faktorlerden bahsedilmekte ve Uzerinde
arastirmalar yapillmaktadir.

BB etiyolojisi halen tam olarak aydinlatiimamis bir
hastaliktir. Artik gocukluk ve genclik caginda da gortldugu kabul
edilir. Bu hastaligin etiyolojisinde genetik faktorler, cevresel
faktorler, norobiyolojik ve hormonal faktorler, nérokimyasal
faktorlerden bahsedilmektedir. Son yillarda hastaligin genetik
yonil daha fazla nem kazanmaya ve arastiriimaya baslanmis
olup, bu yazida cocuk ve genclerde BB'nin genetik yonunu
degerlendiren yazilari gdzden gegirerek elde edilen sonuglarin
tartisiimasi amaclanmistir.

BB ile ilgili olarak aile, ikiz ve evlat ediniimis cocuk
calismalariyla baslayan genetik arastirma serlveni
teknolojik imkanlarin Ust seviyelere ulasmasi sebebiyle
genom seviyesine kadar ulasmistir. Yapilan tim c¢alismalar
BB'nin genetik aktariminin g6z ardi edilemeyecek kadar
bUylk boyutlarda oldugunu ortaya koymakla beraber
calisma sonuglari birbirleriyle tutarsiz bulunmaktadir. Glincel
arastirmalar cok orneklemli ve cok merkezli calismalar
seklinde olup; pediatrik yas grubunda arastirma eksikligi
gbze carpmaktadir.

Sonuglar celiskili olan arastirmalarin ¢oklugu sebebiyle
hastaligin genetik dizeyde patofizyolojisini aciklamak halen
miimkin bulunmamaktadir. Onceleri limbik sistem ile ilgili
SLC6A4, 5HTT, HTR2A, DRD2 gibi genler calisiimis olsa
da arastirma sonuglarinin birbirlerini tekrar eder nitelikte
olmamasi nedeniyle son vyillarda yapilan arastirmalar limbik
sistemden uzaklasmis olup; ndrondaki kalsiyum kanal sistemi
lzerine de yogunlasmaktadir. Kalsiyum kanal sistemi ile ilgili
calismalar sinirli sayida olup; yas grubu, yéntem ve benzeri
ozellikler ile ilgili sinirliliklar vardir.

BB, sizofreni, otizm, DEHB, obsesif kompulsif bozukluk
gibi bircok psikiyatrik hastalikla benzer sekilde genetik
kdkenleri oldugu bilinen ancak, genetik yonden halen
net olarak aydinlatlamamis ve bu sebeple de olusum
nedenleri halen kesfedilememis bir psikiyatrik rahatsizliktir.
Konu ile ilgili yazin incelendiginde 6ntimuzdeki yillarda
yapilacak genetik arastirmalarin genis bir yelpazede olacagi
disunulmektedir.



Baytunca ve ark.

Bipolar Bozuklugun Genetik Altyapisi

LiteratUrde bulunan pediatrik genetik calismalar cogunlukla
ailesel gecis oran, ikiz ve kardes calismalari olup aday genler
Uzerine yaplilan genetik arastirmalarin sayisi sinirli kalmaktadir.

Calismalarin sonucunda bu alandaki eksikliklerin; pediatrik
yas grubunun genetik acidan yeterince arastirilmadigi, yapilan
pediatrik calismalarda drnek sayisinin yetersiz oldugu, érnek
sayisi fazla olan calismalarda eriskin/pediatrik grup ayrimi
olmadig, limbik sistem Uzerine sinirli kalinmamasi gerektigi
belirtiimekte ve yeni calismalarda bu eksikliklerin giderilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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