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OZET

Genetik etkinin affektif bozukluklarin etiyolojisindeki rolii ile ilgi-
li ilk bulgular, aile, ikiz ve evlatlik ¢alismalari ile ortaya konmus,
daha sonra gelistirilen genetik ¢alisma yontemleri ile genetik et-
ki arastirldmugtir. Boylece psikiyatrik genetik konusunda ‘antisi-
pasyon’ (sonraki nesillerde hastalik beklentisinde artma) ve ‘kay-
nak ebeveyn etkisi’ gibi yeni sayilabilecek kavramlar bulunmus-
tur. Hasta bireylerde kontrollere gore daha fazla genis trintikle-
otid tekrarlarimin saptanmasi, bipolar affektif bozuklugun etiyo-
lojisinde bunun rol oynayabilecegini ve biiyiik olasilikla da anti-
sipasyondan sorumlu olabilecegini gostermektedir. Etkilenmis
annelerden gelen neslin, etkilenmis babalardan gelen nesile gore
belirgin olarak daha fazla hastalanma riskinin oldugu gosteril-
mis ve bu durum kaynak ebeveyn etkisi olarak adlandirilmgtir.
Kromozomal lokalizasyonu belirlemek icin baglanti analizleri
kullamilmug, bu sekilde bircok kromozom iizerinde baglanti oldu-
gu gosterilmis, fakat sadece 18. kromozomun ilgili lokusu ile ilis-
kili baglanti diger ¢alismalarla da dogrulanmusti. Diger kromo-
zomal lokalizasyonlarla ilgili baglantilar farkli calismalarla dog-
rulanamasa da yanhshgi da gosterilememistir. Affektif hastalik-
larin kompleks kalitimla gegcen genetik bir hastalik oldugu diisii-
niiliirse, eldeki tekniklerle heterojen hasta gruplarinda tek ve or-
tak bir kromozomal lokus gdsterebilmenin zorlugu anlagilabilir.
Bu sebeple bir ailede belli bir kromozomal lokusta baglanti sap-
tanabilirken diger ailelerde gosterilemeyebilir. Daha genis ve ho-
mojen aile ve hasta gruplarinin olusturulmasiyla bu siirlama
agsilabilir. Eldeki bilgiler affektif bozukluklarda genetik etkinin
onemli oldugunu gdstermekte ve ileriki ¢alismalar icin cesaret
vermektedir.
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SUMMARY
Genetics of Affective Disorders

First evidences on the role of genetic effect in the etiology of af-
fective disorders were put forward by the family, twin and adop-
tion studies and then effects of genetic have been researched by
the means of advanced genetic studies. These researches lead to
the development of recent concepts in psychiatric genetics like
‘anticipation’ (increase in disease severity and / or decrease in age
of onset in successive generations) and ‘parent of origin effect’.
Identification of large intervals of trinucleotid repeats in affected
individuals when compared with control subjects, implicated the
role of trinucleotid repeats in the etiology of bipolar disorder
which at the same time seems to be the cause of anticipation. It
has been shown that morbidity risk is significantly higher in off
springs of affected mothers when compared with off springs of
affected fathers which is defined as ‘parent of origin effect’. Lin-
kage analysis has been used to define the chromosomal locations,
linkage has been reported on many chromosomes but only the
linkage on chromosome 18 has been replicated by other genetic
studies. Although the linkages on other chromosomes were not
replicated by other studies, they were not denied otherwise. If the
bipolar disorder is accepted as a disorder of a complex inheritan-
ce, difficulty to find only one or shared chromozomal loci in he-
terogen samples could be understood. Therfore one chromo-
zomal linkage in one family could not be proven in other fami-
lies. This limitation could be passed by larger and more homo-
geneous sample size. Informations in hand indicate that genetic
effect is important for affective disorders and encourage for furt-
her studies.
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Ailelerde, ikizlerde ve evlatlik verilen ¢ocuklarda yapi-
lan ¢alismalar, affektif bozukluklarda genetik faktor-
lerin, hastaligin etiyolojisinde rol oynadigini goster-
mektedir. Bu genetik katkinin anlasilmasi; genetik da-
nismanlik, risk altindakilerin 6nceden belirlenmesi,
hastaliga yatkinlik saglayan o6zgiil genetik bozukluk-
larin belirlenmesi gibi konularda yardimci olabilir
(Kupfer 1995, Mc Innis 1997). Burada dncelikle gene-
tik faktorlerin affektif bozukluklarda diisiiniilme ne-
denleri gozden gecirilecek daha sonra, bu konuda ya-
pilan genetik calismalara deginilecektir.

Ik caligmalar

Kraepelin, bipolar hastaligin sizofreniden aynmini
One siirdiigiinden beri bipolar bozuklugun genetigi ca-
lisiilmaktadit. Mc Innis’in (1997) aktardigina gore,
Kraepelin tarafindan ilk olarak ele alinan hastalar, Eli-
ot Slater tarafindan calisiimistir; bu calismalar, psiki-
yatrik genetigin anlasilmasinda bugiinkii bilgilerimi-
zin temellerini olugturmustur. Slaterin bu yaklagimi
genetik yatkinlik konusunda daha 6nceden bildirilmis
raporlar olmasina karsin psikiyatrik genetigin babasi
iinvanini kazanmasini saglamustir. Ik ikiz ¢alismala-
rinda Slater, monozigotik ikizlerde %70 konkordans ve
dizigotik ikizlerde de %20 konkordans oldugunu bil-
dirmistir. Bipolar hastalarin birinci derece akrabala-
rinda hastalik riskini %15 olarak bulmustur. Bu oran
modern c¢alismalarda bildirilen risklerle uyumludur.
Slater'in ilk genetik calismalar dncelikle aile ve ikizle-
ri daha sonra da evlatlik calismalarini icermektedir. ilk
aile calismalarina gore manik-depresif hastalarin bi-
rinci derece akrabalarinda genel populasyona oranla
daha yiiksek risk gozlenmistir. Literatiirde bildirilen
en diisiik risk Sjogren tarafindan 4.5 kat, en yiitksek
risk ise Kallman tarafindan 58 kat olarak bildirilmis-
tir (Mc Innis 1997). Bununla birlikte bu ilk caligmalar-
da standardize edilmis yontemler ve kontrol gruplar
kullanilmamistir. Modern ¢alismalarda standardize
edilmis goriismeler hasta ve ailesiyle yapilmig, kontrol
gruplan tanimlanmis ve ¢alisiimistir. Bu sekilde yapi-
lan calismalar da Onceki bulgularn desteklemistir
(Kupfer 1995, Mc Innis 1997, Rice ve Mc Guffin 1990).

Aile calismalan

Aile calismalar genetik katkinin ilk kanitlarni sun-
maktadir. Rahatsizlikta, etkilenen ailelerde hastalan-

ma riski belirlenmis; hastanin akrabalaryla, kontrol
grubu ve genel populasyonla karsilastirilmistir.

Gershon ve arkadaslar (1982), bipolar olgularin akra-
balarinda, major affektif bozukluk riskini %25, unipo-
lar olgularin akrabalarinda ise %20 olarak bildirmis,
etkilenmemis olgulann akrabalarinda major affektif
bozukluk riskini %7 olarak bildirmistir. Sadece bipolar
I bozuklugu olan olgularin akrabalarinda bipolar I bo-
zukluk orani1 %4.5 iken, etkilenmemis bireylerin akra-
balarinda %0 olarak bulunmustur. Unipolar hastalik
orani, sadece bipolar I bozuklugu olanlarin akrabala-
rinda %14.8 iken, etkilenmeyen bireylerin akrabalarin-
da %5.8'dir. Bipolar bozuklugu olan hastalarin akra-
balarinda, bipolar I riski, %5.7’dir. Rice ve arkadaglari
(1987) hastalik baslangic yasi erken olan hastalarin
akrabalarinda, hastalik baslangi¢ yasi ge¢ olanlara
gore riski daha yiiksek bulmugstur. Todd ve arkadaslar
(1993) hastalik (bipolar affektif bozukluk ve major
depresif bozukluk) baslangi¢ yasi erken olan bireyler-
de hastalik siddeti ve intihar tegebbiisii sikliginin art-
tigin1 gozlemis, erken hastalik baslangic yasinin akra-
balarda yiiksek hastalik prevalansi ile birlikte oldugu-
nu bildirmistir. Bu gézlemlerden yola ¢ikarak, hasta
cocuklardan olugturulacak probandlarin kullanilmasi-
nin ailede yasayan bireylere ulagabilme sansin artti-
racagin1 bdylece ayrisim (segregasyon) ve baglanti
(linkage) analizlerinin daha saglikli yapilabilecegini
soylemistir. Ozet olarak aile calismalari bipolar hasta-
ligin genetik temelleri oldugu tezini desteklemektedir
ve bipolar ailelerin baglanti calismalarina alinmasi ile
hastalig1 ortaya cikartan genlerin saptanabilmesi
miimkiin olabilecektir. Yine de tek basina ele alindi-
ginda, aile calismalan hastaligin kalitsal oldugunu
gostermek icin yeterli degildir, ciinkii ailesel goriilme
ortak cevre paylasimi (6zgiil kiiltiir, belirli bir viriise
maruz kalma, vb.) ile iligkili olabilir.

Ikiz calismalar

Monozigotik (MZ) ikizler ile dizigotik (DZ) ikizler ara-
sinda hastalik konkordansini gésteren ikiz calismala-
11 yapilmistit. Monozigotik ikizler ayni genleri tasirken
dizigotik ikizler genlerin yarisini paylasmaktadir. Eger
monozigotik ikizler daha fazla hastalik konkordansi
gosterirse, bu hastaligin ortaya ¢ikisinda genetik gecis
icin giiclii bir kanit olusturacaktir. Bertelsen ve
arkadaglan (1977) tarafindan 126 ikiz iizerinde yapi-
lan calisma bugiine kadar yapilan en kapsamli ikiz ca-
lismasidir. Monozigotik ikizler ile dizigotik ikizlerin
konkordans oranlan karsilagtirilmig; kesin konkor-
dans orani (her iki ikizde manik-depresif ise) ve kismi
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konkordans oranmi (eger ikizlerden birinde psikoz,
affektif kisilik bozuklugu veya intihar tesebbiisii var-
sa) olarak tanimlanmis. Konkordans oranlari: Mono-
zigotik ikizler icin; kesin konkordans orani = 0.67,
kismi konkordans orani = 0.87, dizigotik ikizler igin;
kesin konkordans orani = 0.22, kismi konkordans
orani = 0.35 olarak bulunmus. Belirgin MZ / DZ farki
bipolar bozuklugun genetik gecisli oldugunu destekle-
mektedir. Konkordans oraninin bipolar MZ'larda uni-
polar MZ'lara gore hafifce daha yiiksek oldugu goste-
rilmistir (Ciarenello ve Ciarenello 1991). Monozigotik
ve dizigotik ikizler icin ¢evrenin esit kabul edilemeye-
cegi yoniinde tartismalar olmakla birlikte konkordans
oranlarindaki belirgin fark, unipolar depresyon ve bi-
polar bozuklukta major bir genetik bilesenin oldugu
hipotezini kuvvetle desteklemektedir.

Evlathik calismalar

Biyolojik anne-babasinda affektif bozukluk oOykiisii
olan ailelerden normal ailelere evlatlik verilen gocuk-
larla, biyolojik ailesinde affektif bozukluk Sykiisii ol-
mayan fakat evlatlik verildigi ailede affektif bozukluk
Oykiisii olan ¢ocuklar hastalik ortaya ¢ikma riski agl-
sindan karsilastirildiginda; ilk grupta daha fazla has-
talik goriilmesi, herediter faktorlerin hastaligin ortaya
ctkisinda 6nemli oldugunu gostermektedir. Benzer se-
kilde evlatlik verilmis olan bipolar hastalarin biyolojik
anne-babalarinda simdiki anne-babalarina gore daha
fazla affektif hastalik bulunmustur. Aile, ikiz ve evlat-
lik ¢alismalarindan elde edilen veriler, affektif hasta-
Iiklarin patogenezinde kalitsal faktorlerin rol oynadi-
g1 gostermektedir (Kupfer 1995, Mc Innis 1997, Ri-
ce ve Mc Guffin 1990).

Genetik calisma yontemleri

Genetik gecisli oldugu diisiiniilen hastaliklarin kali-
tim sekliyle iliskili ii¢ ana model vardir. Monogenik
kalitimla (tek major gende bozukluk olup, Mendelian
kanunlara gore gecis gosteren; baskin, cekinik, X'e
bagli) gecen 4000 hastaligin %25’i mental fonksiyon-
lar etkiler. Bununla birlikte bu hastaliklarin yayginli-
81 belirsizdir (6r: Lesh Nyhan, fenilketoniiri). Bunun
aksine, diger hastaliklar (atheroskleroz, diabet) birden
fazla genin bilesik bozuklugu ile karakterize olup, po-
ligenik kalitim olarak adlandirilit. Diger kalitim yolu
da multifaktoriel kalitimdir; majér ve mindr gen de-
fektlerinin bilesimi ile ayn1 zamanda cevre ile kaliti-
min etkilesimi sonucu olusur. Bazi ¢alismalarda, oto-
zomal kaliim (Claes ve ark. 1997) veya X’ e bagh ge-
¢is (Baron 1990) (monogenik kalitim) dngoriilse de li-
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teratiirdeki toplanan bilgiler ele alindiginda multifak-
toriyel bir kalitimdan bahsetmek bugiin i¢in daha dog-
ru olacaktir (Gandini 1992). Bu konudaki diisiincelere
en biiyiik destek de heniiz affektif bozukluklarla ilgili
major bir genin tespit edilemeyisidir.

Ayrigma ve baglanti analizlerini iceren istatiksel ana-
lizler, hastaligin kalitim seklini ve genlerin kromozo-
mal lokasyonlarini arastirmak igin kullanilir. Ayrisma
analizleri, bir soy agacinda gozlenen hastalik sikligi-
ni, One siiriilen kalitim yoluyla karsilastirarak dogru-
lugunu test eder (Kupfer 1995).

Baglant1 analizleri, belirli bir soy agacinda gozlenen
hastalik ve genetik odak belirleyicilerinin (lokus mar-
ker) birlikte goriilmesinin hastaliga yatkinlikta o
odakla ilgisi olup olmadiginu test eder. Baglanti ana-
lizlerinin yiiriitiilebilecegi ii¢ yol vardir; anormal bir
proteinin belirlenmesi, 6zel bir niikleik asit dizisinin
belirlenmesi veya affektif hastalikla iligkili gen veya
genlere bagh aktarilan biyolojik belirleyici bir genin
belirlenmesi.

Protein-gen yaklasimi; belirli bir hastalikla iliskili
anormal bir protein bulundugunda, iligkili anormal
genin izini siirmek igin, bu anormal proteinden yarar-
lanilabilir (yazik ki, birgok psikiyatrik hastalikla iliski-
li nérokimyasal bozukluklar bilinmemektedir). ikinci
baglant1 analizi, gen-protein yaklasimui ile yiiriitiilebi-
lir. Eger genomun 06zgiin DNA dizini hastalikla bag-
lantili veya devamli aktariliyorsa, anormal genin ola-
s1 lokasyonu agiga ¢ikar. Ugiincii yaklagim, 6zgiil bir
hastaligin patogenezinde veya patofizyolojisinde yer
alan ‘aday’ genin calisilmasidir. Eger bir hastaligin
ozel biyolojik belirleyicisi veya iligkili biyolojik anor-
malligi varsa bu, anormal genden veya ona baglantili
genden kaynaklanabilit Eger biyolojik belirleyiciyi
kodlayan genomik bolge biliniyorsa, hastaliga sebep
olan genin daha direk arastirilmasina olanak saglar
(Kupfer 1995).

Baglant1 analizleri, cesitli genetik belirleyicileri kulla-
nir. Molekiiler genetikte olan son degisiklikler sayesin-
de, DNA dizinindeki degisiklikleri, bir genin alelik de-
giskenleri olarak kabul edip, DNAdaki bu degisiklikle-
ri, genomu haritalandirmada belirleyici olarak kulla-
nabilmek miimkiindiir. Bireyler arasinda, niikleoitid
baz dizinlerindeki bu degisiklik ‘polimorfizm’ olarak
adlandirlir. Bireyler arasindaki bu polimorfizm, rest-
riction enzimleri (DNA dizinindeki 6zgiil niikleik asit
dizinlerini taniyip kesen bakteriyel molekiiller) kulla-
nilarak, karakteristik uzunluklarda ‘DNA parcaciklart’
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olusturmak suretiyle belirlenebilir. Polimorfizm, rest-
riksiyon parcaciklarinin degisik uzunluklarda olmasi-
na yol agar. Daha sonra isaretlenmis (radiolabeled) tek
zincirli DNA (probe), restriction fragman DNAnin ho-
molog dizinlerine baglanir. Bu kombinasyon restriksi-
yon parca uzunluk polimorfizmi (restriction fragment
length polimorfizm = RFLP) olarak adlandirilir.
RFLP’lerin degisik boyutlarda olmasi, elektroforezde X
1sinlarn ile goriilebilen bandlar olusmasina yol acar.
Bir ailenin iiyelerinde, hastalik ve bir RFLP beraberli-
gi gozleniyorsa, bu durum gen mutasyonunu veya
hastalig1 olusturan gene bagl bir belirleyiciyi temsil
edebilir. Bu sekilde hastalikla iligkili genin genel kro-
mozomal lokasyonu tespit edilebilir ve daha 6zgiin lo-
kalizasyona baglanabilir. Genden ortaya ¢ikarilan elgi
RNA hastalikla uyumlu ndroanatomik dagilima sa-
hipse, bu durum genin psikiyatrik hastalikla iliskili ol-
ma olasiligini arttirir. Farzedilen RFLP’ler bipolar has-
talikta tanimlanmistir ve gen defektlerinin yakin za-
manda aciga cikacagl iimit edilmektedir (Kupfer
1995).

RFLP’ler tek niikleotid degisikliklerine dayanir. Diger
bir polimorfizm’de degisken sayida birbiri ardina ge-
len tekrarlar (VNTR = variable number of tandem re-
peats) olarak adlandirlir. Bunlar goreceli olarak daha
kisa oligoniikleotid dizinlerinden olusur. Minisatellit
olarak da adlandirilir. Bu polimorfizmde, DNA restric-
tion fragmanlarinin uzunlugundaki degisiklik, iki
komsu restriction fragman bolgesinin arasindaki kisa
oligoniikleotid dizininin sayisindan kaynaklamr. Or-
negin: 100 baz cifti uzunlugundaki dizin iki komsu
restriction fragman arasinda ¢ok sayida tekrarlanabi-
lir. Birbiri ardina olan tekrarlarin sayis1 mendelian ge-
netikle gecer ve birgok aleli (herbiri belli sayida niikle-
otid tekrari ile tanimlanan) vardir. VNTR lokusu, RFLP
lokusunun yerinin belirlenmesindeki teknikler kulla-
nilarak belirlenir. YNTRler kromozomun sonunda kii-
melendigi ve insan genomunda homojen dagiimadig
icin, arastirmacilar, baska bir polimorfizm olan, basit
dizinli tekrar (Simple sequence repeat = SSR) belirle-
yicileri kullanmaktadirlar (Kupfer 1995).

SSR belirleyicileri (mikrosatellit) VNTR'lere benzer,
ciinkii, degisken sayida niikleotidler birbiri ardina tek-
rarlanmisti. VNTR’lerin aksine SSRler insan geno-
munda ¢ok miktarda bulunurlar ve homojen dagilmis-
lardir. Tekrarlanan dizin genellikle 2-5 niikleotidden
olusur (siklikla: -(CA)n-, -(AG)n-, -(CAG)n-, -(AAAT)n-
). Eger bu dizin birbiri ardina tekrarlanan kesintisiz en
az 20 birimden olusuyorsa, lokusun %60-70 oraninda

heterozigot oldugu sdylenebilir (Bu konuya temel
olusturan nokta birbiri ardina tekrarlanan birimlerin
kalitimsal farkliligidir). Bu kisa DNA fragmanlari, po-
limeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak amplifiye
edilebilir. Daha sonra bu amplifiye edilmis mikrosatel-
litler, otoradyografi ile belirlenir. Alel biiyiikliikleri
icerdikleri tekrarlanmug niikleotid dizini sayisina (n)
gore degisir. Basit birbiri ardina gelen tekrarlar (simp-
le tandem repeats = STR) ve trinukleotid tekrarlar,
SSR'lere benzer olup, son genetik ¢alismalarda siklik-
la kullanilmaktadir (Kupfer 1995).

Arastirmacilar, bipolar hastalikta kalitim yolunun,
ozel bir gecis sekliyle uyumlu olup olmadigini belirle-
yebilmek icin yillardir genis aile ve toplum verilerini
analiz etmektedir. Dogru bir gegis seklinin belirlenme-
si, molekiiler genetik calismalart ve genetik danis-
manlik i¢in daha saglam bir temel olusturacaktir. Ge-
netik modelin iki ana bileseni vardir: 1) Gecis yolunun
tanimlanmasi, 2) Model tarafindan 6ngoriilen gecis
yolu, gozlenen aile Oriintiisiinti aciklayabiliyor mu?
Bu tip model calismalari, tiim ailelerin ayni genetik
bozuklugu gosterdigi teziyle sinirlanmaktadir. Eger
duygudurum bozukluklar, genetik olarak heterojen-
se, model ¢alismalarinin sonuclarnin kesin bir gecis
yolunu gostermesini beklemek hayal olur. Dahasi,
duygudurum bozukluklari heterojen olma egilimi gos-
termektedir ve gegis yolu konusundaki ¢alismalarin
birbiriyle uyumlu olmamasinin sebebi de yiiksek ola-
silikla bu heterojenitedir.

Son Klinik Calismalar
Hastalik beklentisinde artma (Antisipasyon)

Antisipasyon, sonraki nesillerde hastalik siddetinde
artma ve/veya hastalik baslangic yasinda diismeye
karsilik olarak kullanilmaktadi. Mc Innis’in (1997)
aktardigina gore bu kavram ilk kez Fransiz psikiatrist,
Morel’in 1841 yilinda, psikiyatrik hastaliklarin sonra-
ki nesillerde daha siddetli ortaya ¢iktigini belirtmesine
dayanir. Daha sonra Mott’un 450 hasta ve ¢ocuklarin-
da yaptig1 calisma ile, hastalarin ¢ocuklarinda hasta-
Iik baslama yasimin kiiciildiigii gézlenmistir. Bu ko-
nuyla ilgili detayl bilgiler ilk kez myotonik distrofili
hastalarda ortaya konmustur. Miyotonik distrofili ¢o-
cuklarda hastalik baslama yasi ebeveynlerine gore da-
ha erken yaslara kaymaktadir. Bu ¢alismadan 3 yil
sonra miyotonik distrofinin genetik temelleri bulun-
mustur. Hastaligin ortaya c¢ikma yasindaki diisiisiin,
myotonik distrofiye yol agan gendeki triniikleotid tek-
rarlarin miktarindaki artigla iligkili oldugu gosteril-
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mistir (Mc Innis 1997). Ayrica Frajil X sendromu, Spi-
nal ve bulbar muskiiler atrofi, Huntington hastalig1 gi-
bi hastaliklarin triniikleotid tekrarlarinin anormal ge-
niglemesiyle ortaya ¢iktigi bulunmustur (Sasaki ve
ark. 1996). Antisipasyon ve bipolar hastalikla iligkili
ilk modern ¢alisma Mc Innis ve arkadaglar (1993) ta-
rafindan yapimistit. Bu calismada 34 unilineal (tek
ebeveyn tarafindan etkilenmis fenotipler bulunan) ai-
le, sonraki nesillerde hastalik baslangic yasi ve hasta-
lik siddeti agisindan analiz edilmis, hastaligin ortaya
ctkis yasinin daha erken oldugu ve siddetinde belirgin
artis oldugu bulunmustur. Geng nesil hastaligin orta-
ya cikis yasinda 9 ila 14 yil, hastalik siddetinde de 1.8
ila 3.4 kat fark gostermistir. Deprese bir anne-baba ile
karsilagan ¢ocukta, etkilenme olasili§ina karsi 34 ta-
ne random ebeveyn-cocuk cifti olusturulmus, bunlar-
dan 14 tane ¢ocugun kronolojik olarak anne/baba ra-
hatsizligindan énce hastalandigl ortaya cikmustir. Ya-
zarlar, triniikleotid tekrarlar iceren genlerin, bipolar
hastalikta etkili oldugunu one siirmiislerdir (Mc Innis
1997). Triniikleotid tekrarlarinin énemi ayrica Basset
ve Honer (1994) tarafindan sizofrenide de bildirilmis-
tir.

Mc Innis ve arkadaslar (1993) tarafindan One siiriilen
hipoteze iki ¢esit destek bulunmaktadir. Antisipasyon
konusunda yapilan ikinci bir calismada, benzer so-
nuglar bulunmus, hastalik baslangic yasinda nesiller
arasinda yaklasik 10 yillik bir fark bulunmus. Iki ¢a-
lisma da bipolar hastalarda triniikleotid tekrarlarinin
artmasinin miimkiin olabilecegini diislindiirmektedir.
Linblad ve arkadaslar (1995) tekrar genislemesini be-
lirleme (repeat extension detection = RED) metodu
kullanarak, 46 isvec ve 51 Belgikali bipolar I ve bipo-
lar 11 hastalarda ‘CAG tekrar genislemesinin varligini
incelemistir. Kontrol populasyonda ayni analiz kulla-
nilarak test edilmistir. ‘RED’, genis triniikleotid tekrar
araliklarini belirlemek icin kullanilan bir metoddur.
Hasta grubu ve kontrollerde triniikleotid tekrarlarinin
uzunlugu Olciilmiis, probandda istatiksel olarak an-
lamli derecede genis triniikleotid tekrarlar1 goriilmiis
(tekrar uzunlugu probandda 175.9 baz ifti, kontrol-
lerde 147.7 baz cifti). ikinci bir RED'a dayali ¢alisma-
da da kontrol bireylere gore bipolar ve sizofrenlerde
belirgin olarak daha biiyiik genislemis ‘CAG’ tekrarla-
11 bulunmustur. Bu konuda toplanan tiim bilgiler, tri-
niikleotid tekran iceren genlerin bipolar hastaligin
etiyolojisinde rol oynadigini kuvvetle dngérmektedir
(Mc Innis 1997). Son bir calismada, 43 otozomal ve 7
X kromozomu lokusunda genislemis CAG/CTG triniik-
leotid tekrar arastirilmis fakat sonuglar genel hipote-
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zi desteklememistir. Fakat bu ¢alismay1 yapan yazar-
larin da belirttigi gibi, triniikleotid tekrarlarinin bipo-
lar hastaliktaki roliinii reddedebilmek simdilik pek
olasi goriinmemektedir (Guy ve ark. 1997).

Kaynak Ebeveyn etkisi

Kaynak ebeveyn etkisi, genomun bir kisminin aktaril-
masl (imprinting) ve mitokondriyal kalitim olmak iize-
re iki mendelian olmayan gegis yoluyla ortaya cikiyor
olabilir. Bipolar hastalik gibi kompleks bir hastalikta
geleneksel kalitim mekanizmalarmin calismiyor ol-
masi olasidir. Mc Mahon ve arkadaslan (1995), ebe-
veynlerden hangisinin hastaligl tasidiginin onemli
olup olmadigini degerlendirmek icin, 31 adet bipolar I
hastaligl olan aileyi ele almis ve etkilenmis fenotiple-
ri ebeveynlerden birinin soy agacinda aragtirmistir. Ya-
zarlar, kaliimi tagiyan babalarla anneleri karsilagtir-
muslar, bipolar hastaligin ortaya cikma sikligini etki-
lenmis anne ve babalarin akrabalarinda incelemisler,
son olarak da etkilenmis annelerin cocuklariyla etki-
lenmis babalarin ¢ocuklarinda gozlenen bipolar has-
talik sikhigimi ve hayat boyu riski karsilastirmislar.
Beklenenden daha yiiksek bir oranda, hasta olanlarin,
rahatsizligl maternal yolla kazandigi ortaya cikmistir
(68 hastanin 43'iinde kaynagin anne tarafindan oldu-
gu bulunmus). Anne tarafindan akrabalarin, baba ta-
rafindan akrabalara gore 2.3 ila 2.8 kat daha fazla
hastalik riskine sahip oldugu sonucu ¢ikmistir. Anne
tarafindan olan akrabalarin %27.3’ii etkilenirken, ba-
ba tarafindan olan akrabalarin sadece %141 etkilen-
migtir. Etkilenmis annelerden gelen neslin etkilenmis
babalardan gelen nesle gore hastalanma riski belirgin
olarak fazladir. Babadan, sonraki nesile gegisle ilgili
10 ailede kanit bulunamamasi, mitokondriyal veya
X'e bagh kalitim igin delil olarak degerlendirilebilir
(Mc Innis 1997).

Antisipasyon ve kaynak ebeveyn etkisi iizerine yapila-
cak ileriki ¢alismalar, bipolar hastaligin kalitim yolu-
nun anlagilmasini kolaylastiracaktir.

Bipolar baglanti (linkage) calismalart: son bir kag se-
nede bipolar hastalikla; X, 11, 3, 6, 5, 21, 12, 16,
18'inci kromozomlardaki lokuslar arasinda baglanti
oldugu bildirilmistir. Yeni markerlar ve aile calismala-
nnin genigletilmesiyle bunlardan Xq28 kromozomu
tizerine olan bulgular geri ¢ekilmistir.

X kromozomu

X kromozomu ile ilk baglantiy1 bildiren raporlar, renk
korliigii ve Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (Xq28) gibi
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fenotipik belirleyiciler ile elde edilmistir. Bununla bir-
likte PCR kullanilarak elde edilen belirleyicilerle yapi-
lan analizler ilk bulgulan desteklememistir. Mendle-
wicz ve arkadaslarn (1987) tarafindan yapilan bir ca-
lismada Xq27 iizerindeki bir lokusla baglant1 ongoriil-
miistiir. Sonraki calismalarda, Xq27 ve Xq24 hakkin-
daki bulgularin dogrulugu gosterilememekle birlikte
aksi de ispatlanamamistit. PCR kullanilarak yapilan
bir calismada Xq26 ile baglanti olabilecegi bildirilmis-
tir. Affektif bozukluklarla ilgili 6ne siiriilen baglantilar
arasinda X kromozomu iizerindeki lokuslarin bir kis-
mu ile ilgili olanlar hala gecerliligini korumakta ve ay-
dinlatilmast igin ileri calismalar gerekmektedir.
Affektif bozukluklarin en azindan bir alt grubunda X
kromozomu ile baglant1 olabilecegi diisiiniilebilir (Mc
Innis 1997, Baron 1990).

11. kromozom

Norotransmitter metabolizmasinda rol alan genlerin
11. kromozomda yer almasi, arastirmalarin bu kromo-
zom lizerinde yogunlagmasini saglamstir. Eski tip
Amish ailesinde (old order Amish family) kromozom
11’de baglant1 oldugu ve otozomal dominant kalitildi-
81 yoniindeki ¢calisma klinik izlem ve soy agacinin ge-
nisletilmesiyle geri cekilmistir (Kupfer 1995, Mc Innis
1997). Diger calismalarda da kromozom 11 ile bipolar
hastalik arasinda bir baglanti1 gosterilememistir. 11.
kromozomun kisa kolu tizerinde bulunan Tirozin Hid-
roksilaz (TH) geni ile ilgili calismalar yapilmis, sonug-
ta TH geni ile bipolar bozukluk arasinda zayif da olsa
bir iligki olabilecegi (Mc Innis 1997), baska bir calig-
mada da bulunan zayif baglantinin genetik heteroje-
nite ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (Lim ve ark.
1993). Yine 11. kromozomun kisa kolu iizerinde TH
genine yakin bulunan D4 reseptor geni de calismalara
dahil edilmis, fakat bipolar hastaligin patogenezinde
rolii olmadigl gozlenmistir (De Bruyn ve ark. 1994).
Tirozinaz (11q14-q21) ve D2 reseptdr (11922-q23)
genlerinin de 11. kromozomda yer almasi iizerine
baglant1 analizi bu genlerle iligkili yapilmus fakat so-
nug olumsuz olmustur (De Bruyn ve ark. 1994, Kelsoe
ve ark. 1993). Sonug olarak 11. kromozom iizerindeki
aday genlerin bipolar hastalikla iliskisi saptanama-
nustir. Fakat iki calismada bildirilen TH ve D2 reseptor
geni ile ilgili zayif iliski bu lokus yakinlarinda mindr
bir genin varhigini 6ngérmektedir (Mc Innis 1997).

En son yapilan bir calismada triptofan hidroksilaz ge-
ni ile deprese hastalarda intihar davranisi arasindaki
iligki aragtirilmis, triptofan hidroksilaz geninin daha
az goriilen ‘U’ alelinin major depresyonlu hastalarda
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intihar davranisiyla iligkili oldugu bulunmustur. Sero-
tonerjik islevin genetik kontrol altinda oldugu bilin-
mektedit. Bu anlamda, serotonerjik disfonksiyonun
gecmis intihar eylemleri ile iligkili oldugu soylenebilir
ve ileride olabilecek intihar davraniglari hakkinda da
uyarici olarak kullanilabilmesi miimkiindiir. Bu alan-
daki bulgular, genetik faktdrlerin serotonerjik aktivite-
yi etkileyerek intihar riskini ayarlayabilecegi hipotezi-
ni desteklemektedir (Mann ve ark. 1997).

18. kromozom

Son zamanlarda 18. kromozom {izerine ilgi yogunlas-
mustir. Berretinni ve arkadaslan (1994), 18. kromozo-
mun perisentromerik bolgesinde belirgin alel paylasi-
mi olan bir lokusu 18p’de belirlemislerdir. Baglanti
analizleri ile diisitk oranda bir baglanti goriilmiis, ya-
zarlar sonuglari, bipolar hastalik gibi kompleks kaliti-
m1 olan bir hastalikta, bu lokusun etkili olabilecegi
seklinde yorumlamislardir. Berrettinni ve arkadaslari-
nin oreklemi eski tip Amish ailesinin sag uzantisini
icermektedir. Bu grup tizerinde uzun siiredir ¢alisan
baska bir grup tarafindan da, yazarlarin bulgular des-
teklenmistir (Mc Innis 1997). Bipolar bozuklugu olan
Belgika’l ii¢ genis soy agaci ilizerinde yapilan calisma-
da; tiim bulgular perisentromerik bolgede hastalikli
bir genin aleyhine olmus, fakat daha onceki bir ¢alis-
mada gosterilen 18q ile baglantiy1 destekleyen sonug-
lar elde edilmistir (Claes ve ark. 1997).

Hopkins bipolar genetik ¢alismasinda; 28 unilineal
(tek ebeveyn tarafindan etkilenmis fenotipler bulu-
nan) bipolar ailede 31 adet kromozom 18 marker’1 in-
celenmis. Arastirmaya tedavi edilmis bipolar hastalig
ve birinci derece akrabalarinda en az iki tane bipolar
bozuklugu olan aileler alinmis. 28 ailede 243 birey yer
almig, bunlarin 59 tanesi bipolar 1, 42’si bipolar II,
24’1 tekrarlayan unipolar, 54’ii belirlenmemis fenotip
ve 64 tanesi de etkilenmemis fenotipi icermis. Geno-
tipler PCR'a dayali belirleyiciler kullanilarak incelen-
mis, daha sonra da baglant1 analizi uygulanmistir. Bi-
ri 18q digeri 18p olmak iizere 18. kromozomun iki
noktasinda ortak alellerin oldugu gosterilmistir (Stine
ve ark. 1995). Ortak alellerin bulundugu 18p bélgesi,
Berrettinni ve arkadaslari tarafindan tanimlanan bol-
geyle uyumlu bulunmus ve bu bdlgenin D18S37 civa-
rinda odaklandigl saptanmistir. 18q da yer alan ortak
alellerin bulundugu nokta D18S41 civarinda yer al-
mis, otozomal dominant gecis oldugu kabul edilerek
yapilan analiz sonucunda her iki bdlgenin bipolar
hastalikla baglantili olabilecegi bulunmustur. Otozo-
mal resesif modele gore yapilan analizde bu bolgeler
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ile hastalik arasinda baglanti saptanamamustir (Stine
ve ark. 1995). Freimer ve arkadaslart (1996), siddetli
bipolar bozukluk icin 18q22-23’de bir lokus olabilece-
gini gdstermigler, ortak alellerin D18S469 ile D18570
arasinda oldugunu bildirmisler. Bu nokta onceki ¢alis-
malarda tanimlanan 18q bdlgesine yaklasik 15cM te-
lomerik mesafe uzaklikta bulunmus. Bu bulgular bir-
birlerinden bir miktar farklilik gosterse de, ailesel me-
me kanseri geninin ilk tanimlandig1 noktadan yakla-
stk 20 cM telomerik mesafe uzaklikta saptandigini ha-
tirlamak gerekir (Stine ve ark. 1995).

Hopkins ¢alismasina kaynak ebeveyn etkisini diisii-
nerek analiz yapilmis, Hopkins aile drnekleminde, 11
tane baba tarafindan etkilenmis aile, 16 tane de anne
tarafindan etkilenmis aile bulunurken, bir aile sinifla-
namamugtit. Baba tarafindan kaynaklanan alellerin
sonraki nesillerde de benzer sekilde D18S41 civarinda
lokalize oldugu gozlenirken, anne tarafindan kaynak-
lanan alellerin gelisigiizel dagildig1 gozlenmistir. Baba
ve anne tarafindan etkilenmis aileler ayr grup olarak
alinip analiz edildiginde, baba tarafindan gelen aile-
lerde baba tarafindan olan genlerin belirgin olarak or-
tak oldugu gozlenmistir. Ortak alellerin D18S41’de en
fazla oldugu bulunmustur. Berrettinni ve arkadaslarn
da bu bulgular dikkate alarak 6nceki yaptiklar ¢alis-
madaki aileleri, baba ve anne tarafindan olarak ayir-
mis ve analiz sonucunda, 18p’de bulmus olduklari or-
tak alellerin ve baglantinin baba tarafindan olan aile-
lerde en fazla oldugunu bildirmislerdir. Bu sonug kay-
nak ebeveyn etkisinin varligini desteklemektedir.

Diger kromozomlar

Diger kromozomal bolgelerle ilgili calismalar, sonraki
calismalarla desteklenemese de yanlishg da gosterile-
medigi icin hala iizerlerinde calisilmaya adaydir.

Coon ve arkadaslari (1993) tarafindan one siiriilen 5.
kromozomda dominant gecisle ilgili bulgular diger
arastirmacilar tarafindan gosterilemese de dislanabil-
mesi de miimkiin olmamustir. Coon ve arkadaslari,
RFLP ve SSR belirleyicileri kullanarak, 5¢'nun distal
kesiminde D5S62 ve D5S43'iin yer aldig1 bolgedeki
aday genleri incelemisler, bu aday genler, D1 reseptor
geni (5¢35.1), alfa-1 ve beta-2 adrenerjik reseptor gen-
leri (5q32-34), GABAa reseptoriiniin alfa-1 altbirimi
(5934-35), glutamat reseptor genlerinden birini (5q32-
33) icermektedir. Analiz yapildiginda ortak alellerin
D5S62 bolgesinde toplandigl saptanmustir. Daha son-
ra SSR belirleyicileri kullanilarak yapilan diger calis-
malarda bu sonuclar destek bulamamuistir.
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Mitchell ve arkadaslar (1993) tarafindan Dopamin 3
Reseptor geninin hemen sadece limbik sistemde rast-
lanmasi tizerine bipolar hastaligin etiyolojisinde rol
alabilecegi diisiiniilerek, yineleyici depresyonda dahil
olmak iizere affektif bozuklugu olan aileler calismaya
alimmugtit. Yakin zamanda belirlenen 3. kromozom
izerindeki D3 reseptor geni lokusu (3q13.3) ile bag-
lant1 arastirilmis fakat ilgili baglanti kurulamamuistir.

Sherington ve arkadaslan (1994) tarafindan, 9. kro-
mozomda bulunan dopamin beta hidroksilaz geni,
unipolar ve bipolar affektif bozuklugu olan aileler iize-
rinde arastirilmug, genin bulundugu 9q34 bélgesi icin
SSR belirleyicileri kullanilmistir. Analiz yapildiginda
affektif bozuklugu olanlarda (unipolar ve bipolar) bu
lokusla ilgili baglanti saptanmis fakat bu sonug diger
calismalarla heniiz desteklenememistir. Ayn1 zaman-
da bu calisma bipolar ve unipolar hastaliklarin gercek-
te farkl antiteler olmadigl tezini de desteklemektedir.
Bu konudaki genel kani bazi ailelerde unipolar ve bi-
polar affektif bozukluklarn farkl genetik lokuslardan
kaynaklanabilecegi seklindedir.

Dawson ve arkadaslar (1995) tarafindan 12. kromo-
zomda Darier hastaligl geni bolgesinde 12q22-23.1 lo-
kusunda bipolar hastalikla baglanti bildirilmis fakat
sonraki calismalarla gosterilememistir (Mc Innis
1997).

Straub ve arkadaslan (1994) 21. Kromozomda 21q
22.3 bolgesinde hastaliga yatkinlikla ilgili bir gen tes-
pit etmigler fakat yine bu sonug da diger calismalarla
desteklenmemistir.

6. kromozomdaki HLA bolgesi ile de baglanti olabile-
cegi ongorillmiis, fakat sonraki calismalarda bu tez
destek bulmamuistir (Mc Innis 1997).

Blackwood ve arkadaslari (1996) tarafindan 4. Kro-
mozomun 4p bolgesinde D4S394'de artmis ortak alel
paylasimi oldugu goriilmiis fakat arastirmaya alinan
aile miktan genisletilince elde edilen bulgularin daha
cok ilk aileyle iligkili oldugu goriilmiistiir.

iki Danimarka’li ailede 16. kromozomun D16S510
bolgesinde bipolar hastalikla ilgili resesive kalitimi
destekleyen bulgular elde edilmis fakat bu bulgu ge-
nom taranmasi ile desteklenememistir (Mc Innis
1997).

Sonug¢

Yukardaki ¢alismalarda da goriildiigii gibi, affektif bo-
zukluklar gibi heterojen olan hastaliklarda saptanan
bulgulan diger calismalarla desteklemek oldukga zor-
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dur. Diabet gibi gecisi daha iyi bilinen bir hastalikta bi-
le yapilan caligmalarda farkli sonuglar elde edilebil-
mektedir. Affektif hastaliklar kompleks kalitimla ge-
cen genetik bir hastaliktit. Bu yiizden bir ailede bag-
lant1 saptanirken digerinde bulunamayabilmektedir.
18’inci kromozomla iligkili birbirini destekleyen calis-

malar bu kromozom {izerinde hastaliga yatkinlikta or-
ta diizeyde etkili bir genin varligina isaret etmektedir.
Bu bulgularin desteklenebilmesi icin daha genis ve
homojen aile gruplar olugturulmalidir. Bugiine kadar
toplanan bulgular cesaret vericidir.
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