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OZET

Bipolar bozukluk yasam kalitesinde azalma ve islevsellik kaybina neden olan, kronik seyirli ve yaygin bir psiki-
yatrik hastaliktir. Lityum, bipolar bozuklugun akut mani ve sirdirim tedavisinde ilk siradaki yerini korumakla
birlikte lityumun etki mekanizmalari giiniimizde hala net olarak bilinmemektedir. Ayrica lityum yaniti hastalar
arasinda yuksek oranda degiskenlik gostermektedir. Bipolar bozuklukta %30-55 kadar hasta lityum tedavisinden
fayda gérmemekte veya tedaviyi birakmasina neden olan yan etkiler yasamaktadir. Bugline kadar yapilan
arastirmalar sonucunda kisiler arasinda lityum yanit farkliligini yordayan bazi klinik degiskenler saptanmis ancak
tutarli sonuclar elde edilememistir. Klinik degiskenler Gzerinden lityum yanitini saptamada yasanan gtclikler,
tutarh periferik ve nérogdrintileme belirteclerinin bulunmayisi, hastaligin ve tedavi yanitinin ailesel kiimelen-
meler gdstermesi arastirmacilari genetik arastirmalar yapmaya yonlendirmistir. Arastirmacilar éncelikle aday gen
calismalarina odaklanmistir. Ancak polijenik oldugu duastndlen lityum yanitini saptamada aday gen
calismalarinin yetersiz kalmasi nedeni ile tim genom iliski calismalari yapilmaya baslanmistir. Bu calismalardan
lityum yaniti ile bazi tek nikleotid polimorfizmleri, kodlama yapmayan RNA'lar ve polijenik risk skoru iliskilerine
dair veriler elde edilmistir. Son dénemde arastirmacilar gen-cevre etkilesiminde rol alan epigenetik
mekanizmalarin aydinlatiimasi icin calismaktadir. Bu makalede lityum yaniti ile iliskili gerek klinik 6zellikler
gerekse 6ne cikan genetik ve epigenetik belirtecler gozden gecirilmis ve gelecek arastirmalarda dikkat edilmesi
gereken kritik noktalar vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Lityum, bipolar bozukluk, genetik, epigenetik, biyobelirtec
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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GIRIS

Bipolar bozukluk depresyon ve mani/hipomani
donemlerinin tekrarlar1 ile seyreden, donemler
arasinda hastalarin neredeyse tamamen islevsel
oldugu kronik bir bozukluktur. Yasam boyu
yaygiligi yaklasik %1 olmakla birlikte 6zellikle
2000°li yillardan itibaren yapilan arastirmalarda
hastaligin bir yelpaze olarak ele alinmasi
sonrasinda bu oran %S5-7 arasinda saptanmustir.
Bipolar bozuklukta %90’lara varabilen tekrarlama
oranlar1 mevcuttur, hastalarin yarisindan fazlasi ilk
2 yil igerisinde yeni bir hastallk donemi
yasamaktadir ve hastalik %70 civarinda ytiksek bir
kalitilabilirlik oranina sahiptir (1).

1949’da psikiyatrist John Cade tarafindan lityumun
psikiyatrik hastaliklar {izerine etkilerini kesfinin
ardindan lityum 1970’te manik donemlerde ve dort
yil sonrasinda da stirdiiriim tedavisinde kullanilmak
iizere Amerika’da onay almistir. Giinimiizde etki
mekanizmalar1 net bilinmemekle birlikte glikojen
sentaz kinaz 3, inozitol monofosfataz, adenil siklaz
ve G proteinleri lityumun etkili oldugu 4 temel
hedef olarak tanimlanmistir. Ayrica lityum antiok-
sidan yolaklar, DNA metilasyon siirecleri, stres
proteinlerinin iiretimi, proinflamatuar sitokinlerin
inhibisyonu, lipid peroksidasyonu, mitokondriyal
fonksiyonlar, remiyelinizasyon, noéronal
farklilasma, apopitoz ve sirkadiyen ritim gibi pek
cok yolak iizerinden dolayl etkiler gostermektedir.
Gittikge artan sayida yayinda bipolar bozuklugun
sadece ndrotransmitter diizeylerindeki
degisikliklerden kaynaklanmadigi, hastalikta
sinapslar1 ve noronal dongiileri etkileyen genetik
bozulmalarin da oldugu tespit edilmistir. Bu neden-
le noronal plastisite ve hiicresel yasamin
devamliligini kontrol edebilecek hiicre ici yolaklara
etkili oldugu diisiiniilen lityum hala altin standart
tedavi olarak yerini korumaktadir (2). Bununla bir-
likte bipolar bozuklukta lityum yamti ciddi
farkliliklar ve ailesel kiimelenmeler gostermekte-
dir. Bu derlemede lityum yamt1 ile iligkili klinik
ozelliklerin, genetik ve epigenetik belirteglerle
iligkili gilincel sonuclarin gozden gegirilmesi
amaclanmistir.

Lityum Yanitinin Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Lityum tedavisinde hastalar lityum ile tedavi
boyunca duygudurum ddénemi olmayanlar (tam
yanitlilar), lityum kullanimi Oncesindeki doneme
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kiyasla hastalik donemi sayisinda %50 ve daha fazla
azalma olanlar (kismi yanitlilar) ve lityum
kullanim1 O6ncesindeki doneme kiyasla hastalik
doénemi sayisinda %50°den daha az azalma olanlar,
hastalik seyrinde degisme olmayanlar veya
kotiilesenler (yanit vermeyenler/koti yanitlayicilar)
olarak 3 gruba ayrilmaktadir (3). Bipolar bozukluk
tedavisinde ilk sira ilag tedavileri arasinda yer
almasina ragmen lityuma hastalarin ancak %30 u
iyi yanit vermektedir ve hastalarda %40 oraninda
tedaviye yanitsizlik ve yan etkiler nedeni ile ilaca
devamsizlik gozlenmektedir. Bu iyi yanit veren
hastalar genellikle hastalik donemleri arasinda tam
yatisma donemlerinin gozlendigi, psikiyatrik ek
hastalik Oykiisii olmayan, ailesinde sik bipolar
bozukluk ve lityuma iyi yanit 6ykiisii bulunan klasik
manik-depresif bozukluk Oriintiisii  gdsteren
hastalardir (2). Ayrica lityum yanitini 6ngordiire-
bilecek klinik faktorlerin saptanmasi igin yapilan
arastirmalarda manik donemlerin baskin olmasi,
gec baslangic yasi, hipertimik kisilik o6zellikleri
lityuma iyi yanit; depresif donemlerin baskin
olmasi, hizli dongiiliiliik, ek psikiyatrik hastalik
tanisi, cok defa hastaneye yatig Oykiisi, siklotimi,
depresif ve anksiyoz kisilik Ozellikleri, biligsel
bozulma, psikotik belirtilerin siddeti ve ailede
sizofreni Oykiisii lityuma koti yamt ile iligkili
bulunmustur (3).

Bugiine kadar lityum tedavi  yanitinin
degerlendirmesi igin yapilan arastirmalarin biiyiik
cogunlugunda ALDA Olgegi kullanilmistir. Bu
Olcekte klinik iyilesme ve tedavi iligskisinin 0-10
arasinda puanlandigl A kriteri ve tedavisiz siiregte-
ki hastalik donemi sayisi, siklig1, tedavi siiresi, uyum
ve ek tedavilerin degerlendirildigi B kriteri
bulunmaktadir. A kriteri puanindan B kriteri
puaninin ¢ikarilmasi ile toplam puan elde edilmek-
tedir. 7 ve lizerindeki puan alanlar lityuma yanit
verenler, 7’nin altinda puan alanlar lityuma yanit
vermeyenler olarak degerlendirilmektedir. Ancak
son donemde yapilan arastirmalarda Ozellikle B
kriteri ile yapilan degerlendirmenin hataya acik
oldugunu diisiindiiren sonuclar elde edilmistir (4).
Fenotipik  smiflandirmada  yapilacak  olasi
yanliglarin genetik arastirmalarda elde edilen
bulgularin  giivenilirligini  ve  gegerliligini
etkileyebilecegi akilda tutulmalidir.

Bugiine kadar lityuma yanitin degerlendirmesinde
kullanilan klinik 6zellikler acisindan calismalarda
farkli sonuclar elde edilmistir. Klinik degiskenler
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iizerinden lityum yanitini saptamada yasanan
gigclikler, tutarli periferal ve norogoriintilleme
belirteclerinin bulunmayisi, hastaligin kendisinin ve
lityuma tedavi yamitinin ailesel kiimelenmeler
gostermesi lityum yanitinin degerlendirilmesi igin
arastirmacilar1 genetik arastirmalar yapmaya
itmistir.

Lityum Yamitinin Genetik ve
Belirtecleri

Epigenetik

1. Aday Gen Cahismalari

Lityum yanitinin degerlendirilmesi i¢in ilk genetik
aragtirmalar bipolar bozukluk noérobiyolojisi ve
lityum etki mekanizmalarinda yer aldig: diisiiniilen
noronal iletim, hiicre ici sinyalizasyon, nérokoruma
ve sirkadiyen ritim tizerine etkili aday genler {ize-
rine yapilmistir. Bu amacla bugiine kadar incelenen
pek cok aday gen bulunmaktadir ve siklikla
iizerinde durulan genler Tablo 1’de sunulmustur.

Serotonin tastyicisi, sinapslarda salinim sonrasi

serotonin inaktivasyonunda goérev alan temel belir-
leyicidir ve pek c¢ok antidepresanin etki
mekanizmasinda yer almaktadir. Serotonin
tastyicisi baglantili promotor bolgedeki (5-HTTL-
PR) etkinligi diizenleyici gen polizmorfizmi hem
bipolar bozukluk hem de major depresyon ile
iliskilendirilmistir. Bu nedenle bipolar bozuklukta
lityum yanitinin dngoriilmesinde bu genin polimor-
fizmleri agisindan yapilacak degerlendirmelerin
onemli oldugu disiinilmistir. 5-HTTLPR 'kisa (s)’
veya ‘uzun (1)’ allele yol agan bir delesyon/insersiy-
on varyantini igerir. Yapilan bir klinik arastirmada
3 yildan fazla proflaktik lityum kullanimi olan bipo-
lar hastalarinda I/l varyantina sahip olan hastalarin
daha fazla duygudurum epizodu gelistirme
egiliminde oldugu gorilmistiir. Calismada /1
genotipine sahip grubun daha erken hastalik
baslangic yasina sahip oldugu ve bu grupta daha
yiksek dozlarda lityum kullanimi oldugu tespit
edilmistir, ancak genotiplerdeki farklilik ile lityum
yaniti arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki

Table 1. Litvum tedavi vanuunda sikhikla galiyalmiy aday genler. genlenn etk gosterdign yolaklar ve bulgular

Adday Gen Erkili Yolak Dulgular
SHITLPR Serolonin tasmmas: L/ genotpine sahip olmak daha kétn vann ile 1hiskil
(5,

5% genotipme sahip olmak daha kit vann ile iliskili
(63 bulunmusiur

IXREXL

Santral sinir sitemande en yavgimn
bulunan dopamin resepténi, néronal
gelisim ve duvgu-davianis surecler

-A8A G polimortizm igin genotiplendrmede kisma
ve kit vanit verenlerde 050G genotip daha sik
aorlemlenmastr (7

IPRIIZ, DRI, IR

Inhibitor etkaili dopamin resprirler

Latyumy yanit ale iliski saptanmamoste (8.59).

COnT Katekolaman metabolizmass Met alleli verme Wal alleli tasimak daba v bitvum
vaniy ile shiskilidic { 10
Litvum yamit ile iliski saplanmomustr 11 ).

CGISK3 Enerp metabolizmasi, noronal pelisan, I alleline sabip olmak kot vanie ile

oksidatf stres iliskilendinlmistr (12133,

TIrHI SErOTon in sentesi Cren varvantlarn litvoem vanot sle saval iliskilidie (33

INPPL Fosfomoritol smyal yolag: C973A polimorfrom: btvuma daha v vami e
iliskiludir (157,

BIYNE MNawonal gogalina, sinaptik plastisite ValtoMet polimorfizeinde Met allel varligs daha ivi
sanat ile iliskiliclr (16
Ancak aliskiziz bulundugu calismalarda mevoutiar
(17

XEF MHC penlering ditsenleme ve Coallel (=1 16CG) msrvicrs olmak heyema daha avi

cndoplazmik retikulum stres yann vant ile iligkilacar (449, )

CRER] CAMP yolag CREBI-1H ve CREB1-7H polimorhmlen lityum
_yamili ale aliy

YN Hiicre bilyiimesi kontrolii, ivon ibeting litv im koruy ucn yanit le
alishkiludir (4997,

TIM Sirkadiyen ritma dizenleme. hiicre sag ARNTL ‘de 6 tek nikleotid polimoriizmi ve TIM de

CLOCK kalima, metabolizma ve davming 2 haplotip dalu dvi lievem vanan ile iliskili

PERS Bulounmusmr (1499

ARNTL

MMPY Hiscre disinda etkils endopetidar Lityum yanits ale ihski saptanmamustir (16,

CACNG? Kalsivum msmmass, sinapiik yvanan, ™ B4 T, vs 2284018, r=53730285 polimaortizmien
niroplastisite Tetvum vamets e aliskilidie (22
COMT Katekolamm metabolizmasy Met alleli yerine Val alleli tasimak daha iy lityum
yvamt ile iliskilidir [0
Tatyum vamt le iliski saptanmamoeste ¢ 1)
BCOR Néronal gelisim =erd 76 allel sikligt Iityuma yanitsie hastalardas vanat

versnlers gire doha viiksekuir (560,

BEV-FRHE-n Sirkadiven rmm

e 23 14359 agin en bir | alleline sahap olmak Liovama
koitu vanit tle dskaledar (240,

Ra2071427 ve raB192440 htvum tedavisine daha vt
vanit ile iliskilidir (210,

GATHL Dickarboksilasyonda girevl
protemlerin Kodlanmas,
PDLIMS

Protein kinae C iliskili
ni iy

Vo

w I TH26688 ve = 1 702665 |1 palimorfizmlen litvuma
wi vamit abe aliskilidie (237,
PDLIM S poalimorfizmleri ile litvum vanit arssunda
ili aptanmamstr (5 1)

Krsalimalar: SHTTLPR: scn

v icess baglantih promotor bislge, TIRTY dopanin reseptieid, GSK G ghikojen sentaz Kinaz

TPH: triptotan hidroksilaz, INPP: mozitol polifosta 1 fosfay, BDDNE: bevin kavoakh norowrofik faktor, XBIP: X-Box
baglayvicr protein, CRER: cAMP've vamit veren element baglayvicr protemn. ARNTL: anl-hidrokarbon reseploni gekirdek
trunklokator beneeri protem. MMP: matnks metalloproteimnas. CACNG: kalsivum kanal voltaga bagmm e gama alt dnitest,
COM L katekol-o-metiltransferaz. BOR: kinlma noktas: kume proteint. GADL: glitamat dekarboksilaz benzer:.
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saptanmamustir (5). Bagka bir caligmada ise s/s
genotipine sahip bipolar hastalarin daha koti
lityum yanit1 gosterdikleri bulunmustur (6).

Bipolar bozuklukta depresyon donemlerinde
dopamin hipoaktivitesi mani donemlerinde ise
dopamin hiperaktivitesi oldugu bilinmektedir.
Dopaminerjik sistem dopamin reseptorleri,
dopamin tasiyicisi  ve yikict  enzimlerden
olusmaktadir. Bu sistem igerisinde dopamin resep-
tori 1 (DRDI) prefrontal korteks aktivitesinde
Oonemli bir yere sahiptir. Bipolar bozuklukta lityum
yanitt ile DRDI geni -48A/G polimorfizminin
degerlendirildigi bir ¢alismada tam yanitlilarda,
kismi yanithlar ve yamit vermeyenlere gore G/G
genotipi daha diisiik oranda tespit edilmistir (7).
Dopamin reseptoric 2 (DRD2) agonistleri anti-
depresan, antagonistleri ise antimanik etkiler
gostermektedir. Dopamin reseptdrii 4 (DRD4) de
benzer etkinliklere sahiptir. Bu nedenle bipolar
bozuklukta lityum yanitinin degerlendirilmesi i¢in
DRD2 ve DRD 4 gen varyantlar1 da incelenmis
ancak lityum yaniti ile aralarinda anlamli bir iliski
saptanmamustir (8). Dopamin reseptorii 3 (DRD3)
hem otoreseptér hem de postsinaptik reseptor
olarak goOrev yapmaktadir. Bu reseptdr siklikla
mezolimbik alan icerisinde yer almakta, dopamine
yiiksek afinite gOstermekte ve monoamin
dongiisiinii diizenlemektedir. Bu nedenle lityum
yanitt ile iligki olabilecegi diisiiniilen DRD3
polimorfizmleri incelenmis, ancak lityum yanit1 ile
iliski saptanmamustir (9). Katekol-o-metiltransfe-
raz (COMT) enzimi katekolaminlerin
metabolizmasinda rol oynayan bir enzimdir.
COMT polimorfizmleri ile bipolar bozukluk
gelisimi arasinda iligki saptanmayan caligmalar
bulunmakla birlikte bazi galismalarda met alleli
varligr hastalifa yatkinlik ve hizli dongiiliilik ile
iligkilendirilmigtir. COMT enzim aktivitesi
Val158Met polimorfizminden etkilenmektedir.
Val/Val genotipi yiiksek, Val/Met genotipi orta ve
Met/Met genotipi diisik enzim aktivitesi ile
iliskilendirilmistir. Bipolar bozuklukta diisiik enzim
aktivitesi ile sonuclanan Met/Met genotipi lityuma
yanitsiz grupta daha sik tespit edilmistir (10).
Ancak bu verilerden farkli olarak lityum yaniti ve
COMT genotipi arasinda anlamli iligki saptan-
mayan arastirmalar da bulunmaktadir (11).

Glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3p), glikojen sentaz
enzimini inaktive ederek enerji metabolizmasi,
oksidatif stres, noroplastisite, protein sentezi vb.
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pek cok yolag diizenlemektedir. GSK-3f inhibis-
yonu lityumun etki mekanizmas icerisinde temel
yolaklardan birisidir. Yapilan arastirmalarda GSK-
3B icin transkripsiyonel giig ile iligkili rs334558 ve
156438552 polimorfizmlerinde TT genotipine sahip
olmak CC genotipine sahip olmaya gore daha koti
lityum yanit1 ile iliskilendirilmistir. Yapilan istatis-
tiksel diizeltmeler sonrast sadece rs334558
polimorfizmi icin bu etkinin devam ettigi
saptanmigtir. C alleline sahip olmak daha disiik
enzim aktivitesiyle; T alleline sahip olmak ise GSK-
3B’nin daha giiclii transkripsiyonu, hiperfosforilas-
yon sonucunda daha gii¢lii enzim aktivitesi ve
norodejenerasyonla iligkili bulunmustur (12,13).
Ulkemizde lityum yanit1 ile genetik belirteclerin
iliskisini degerlendiren ilk klinik arastirmada bipo-
lar bozukluk hastalarinda GSK-3@ icin 5 farkl
polimorfizm ile lityum yaniti iligkisi incelenmis ve
sadece rs17183839 AG genotipli hastalarda ALDA
Olgegi ile saptanan lityum yaniti puanlarmin daha
yiiksek seyrettigi gortilmiistiir (14).

Lityumun diger temel etki yolag: ise ikinci haberci
sistemi {lizerinden olusturdugu degisikliklerdir.
Fosfolipaz C sisteminin bir parcasi olan ve defosfo-
rilasyonda gorevli inozitol-polifosfat 1-fosfataz en-
zimi INPP-1 tarafindan kodlanmaktadir. Bu gen
bolgesinde C’den Aya transversiyon bulunmasi ve
973A alleline sahip olma sikligi, bipolar bozuklukta
lityum yaniti olan grupta, lityuma yanitsiz olan grup
ve sagliklt kontrollere gore daha yiiksektir. Ancak
23 bipolar bozukluk ve 20 saglikli kontrol arasinda
gerceklestirilen bu calisma daha biiyiik bir 6rnek-
lemde tekrarlandiginda benzer sonuglar elde
edilememistir (15).

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) noronal
¢ogalma ve sinaptik plastisite siireclerinde dnemli
gorevlere sahiptir. BDNF seviyelerinin bipolar
bozuklugun manik veya depresif donemlerinde
azaldigi, atak donemleri disinda ise saghkl kont-
rollerle benzerlik gosterdigi bilinmektedir. BDNF
icin Val alleline sahip olmak bipolar bozukluk
gelisimi, hizli dongiiliiliik, daha iyi biligsel islevler
gibi pek ¢ok sonug ile iligskilendirilmistir. Bipolar
bozuklukta Val66Met polimorfizminde Met alleli
varlig1 daha iyi lityum yanit1 ile iligkili bulunmustur
(16), ancak herhangi bir iligski tespit edilemeyen
calismalar da mevcuttur (17). Bu arastirma
sonuclari icerisinde en dikkat cekenlerden bir tane-
si serotonin tastyicist SHTTLPR icin s alleline ve
BDNF icin Val/Val genotipine es zamanl sahip
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olmanin %70 oraninda lityum yanitsizligs ile iligkili
bulunmasidir (18). Bu da genXgen etkilesimine ve
molekiiller diizeyde c¢alismanin daha fazla
mekanizmay1 agiga c¢ikartmadaki Onemine isaret
eder gibi gériinmektedir.

Bipolar  bozuklukta  sirkadiyen  ritimde,
uyku/uyaniklik dongiisiinde ve bunlarla iligkili hor-
monal sistemlerde diizensizlikler bulunmaktadir.
Biyolojik ritimler clock genleri ile diizenlenmekte-
dir. Lityumun ise sirkadiyen periyodu uzattig: bilin-
mektedir. Bu nedenle sirkadiyen ritim ile iligkili
clock genlerden sirkadiyen lokomotor ¢ikis
dongiisii kaput (CLOCK), aril-hidrokarbon resep-
tor ¢ekirdek translokator benzeri (ARNTL), time-
less sirkadiyen clock (7IM) ve periyot sirkadiyen
clock (PER 3) genlerindeki polimorfizmler
incelenmis, sonugta ARNTL ve TIM polimorfizm-
leri lityum yanit1 ile iligkili bulunmustur (19).

Bipolar bozuklukta lityum yanitinin
degerlendirildigi bir c¢aligmada GSK-3B rs
6438552’de homozigot C alleli ve sirkadiyen ritim
diizenlenmesinde gorevli Rev-Erba’yr kodlayan
cekirdek reseptor alt ailesi 1 grup D iiye 1 (NRIDI)
icin rs2071427°de homozigot A alleli tasimak %75
lityum yanith grupta yer almak ile iligkili
bulunmustur. Tam aksine rs6438552’te homozigot
T alleli ve rs2071427°de homozigot G alleli tasimak
%44  lityum yanith grupta bulunmak ile
iliskilendirilmistir (20). Normal sartlarda fosforile
iken stabil durumda bulunan Rev-Erba, kendisini
fosforile eden GSK-3p’nin lityum ile inhibis-yonu
sonucu defosforile hale gelir ve pargalanir. NRIDI
icinde rs2071427 varyantina sahip olmak yapisal
olarak farkli Rev-Erba iiretimi ile sonuclanir. Bu
varyant form GSK-3p tarafindan fosforilasyon igin
hedeflenen aminoasit, protein ve ek dizilerden yok-
sundur. Bu durum varyant Rev-Erba’yi GSK-3f3
icin zayif bir substrat haline getirir ve protein tam
uzunluktaki haline gore daha stabil bir hal kazanir.
Boylece lityumun etkilerine kargt gibi goriinen bu
yeni yapilanma sirkadiyen ritim igin diizenleyici
sonuclar saglar (21). Ancak bipolar bozuklukta
lityum yanit1 ve sirkadiyen ritim genleri iligkisini
inceleyen arastirma sayist ¢cok kisithdir.

Son donemlerde kalsiyum kanali y2 alt birimi
(CACNG2) geni hem sizofreni hem de bipolar
bozukluk gelisimi ile iligkilendirilmistir. Bu genin
sadece hastalik gelisimi ile degil sinaptik yanit ve
noroplastisite gibi siireclerde de yer almasi bu geni
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lityum yanitinin degerlendirilmesinde kullanilmak
icin aday gen haline getirmistir. Sizofreni ve bipolar
bozukluk hastalar1 ile kontrol grubunun post-
mortem prefrontal korteks 6rneklerinin incelendigi
iki kohort ornekleminin birlesiminden olusan bir
calismada CACNG2 icin her iki kohortta
152284017, ayrica farkli kohort gruplarinda
rs2284018 ve rs5750285 polimorfizmleri i¢in C alle-
line ve CC genotipine sahip olmanin daha iyi lityum
yanuti ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (22).

Tablo 1’de gosterilen aday genlerin disinda da pek
cok farkli gen ve iligkili polimorfizmler iizerine de
klinik arastirmalar yapumistir. Aday gen
caligmalari, belli bir genin polimorfizmi ile lityum
yanit1 arasinda bir dizi iligkiyi ortaya koymustur.
Ancak ikiden fazla sayida arastirmada anlamlilik
gosteren ve sonuclari tekrarlanabilen aday gen
sayis1 ¢ok diisiiktiir. Lityum ile ilgili olarak, belirli
bir genin tek niikleotid polimorfizmlerinin her biri
en iyi ihtimalle %1 civarinda olmak iizere lityum
yanitindaki toplam varyansin kiiciik bir boliimiinii
aciklayabilmektedir.

2. Genom Capinda Iliskilendirme Cahsmalari
(GWAS)

Polijenik oldugu diisiiniilen lityum yanitinin ince-
lenmesinde birden ¢ok genin ve bu genler i¢indeki
birden cok varyantin es zamanli
degerlendirmesinin daha etkili olacagini diisiinen
aragtirmacilar tim genom incelemesine olanak
taniyan genom c¢apinda iligki caligmalarina
yonelmiglerdir (16). Polijenik analizler ozellikle
kompleks genetik Ozellikler gosteren hastaliklarda
tim genom boyunca birden ¢ok bagimsiz genetik
varyantin klinik bir sonug iizerindeki etkilerini
Olcmeye yardimci olan hesaplama yontemleridir.
Basarili bir polijenik model hastalik riskini erken
donemde saptamaya, taniy1 kesinlestirmeye, tedavi
yaniti ve hastalik gidisini belirlemeye yardimeci ola-
bilir.

Bugiine kadar lityum yanitiyla ilgili yapilmis toplam
5 adet genom capinda iliski ¢alismasi
bulunmaktadir (23-27). Bu ¢aligmalar Tablo 2’ de
Ozetlenmistir. Baslangicta kiiciik Orneklemlerde
gerceklestirilen GWAS’larda higbir tek niikleotid
polimorfizmi genom c¢apinda iligki esigini gecmeyi
bagaramamigtir (P<5x10-8). Bu orneklem soru-
nunu ¢6zmek icin 2008 yilinda Amerikan Ulusal
Akil Sagligi Enstitiisi'nde (NIMH) duygudurum
bozukluklarinin genetigi ile ilgilenen bir grup
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Tablo 2. 1 ity um yanu ile thiskili genom capmda iliski cahismalanmn sonuglar
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alany igeren, SO cosinen swyic: sen.
Uluslararas1 Lityum Genetik Konsorsiyumu’nu
(ConLiGen) kurmustur. ConLiGen tarafindan ilk
sonuglar 2012 yilinda yayimlanmis ve 1200’den fazla
hasta iceren Orneklemde sodyum bikarbonat
tastyici ailesinden ¢Oziinmiis tasiyici aile 4’i kod-
layan SLC4A410 geni lityum yamti ile iligkili
bulunmustur. Bu gen kromozom 2q24 iizerinde yer
almaktadir, korteks ve hipokampiiste yiiksek oran-
larda eksprese edilmektedir. Lityumun hiicre igine
alinmasinda bikarbonat iligkili bu yolak aktif bir rol
oynamaktadir (28).

Yapilan GWAS’larda sadece iki arastirmada elde
edilen sonuclar genom capinda iliski esigini
gecmeyi basarabilmistir. Bu ¢aligmalardan ilki 2014
yilinda Chen ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilmistir. Calismada sadece kromozom
3p24.1 iizerindeki glutamat dekarboksilaz benzeri
protein 1 (GADLI) intronlarinda rs1702688 (p=
5.50x10-37) ve 1s17026651 (p=2.52x10-37) polimor-
fizmleri daha iyi lityum yamti ile iliskili
bulunmustur. Bu polimorfizmlerin sirasiyla %93 ve
%386 hassasiyet ile lityum yanitini
ongordiirebilecegi tespit edilmistir, kontrol igin
yapilan tekrarlarda benzer sonuclar elde edilmistir.
Bu polimorfizmlerden rs1702688 icin T alleli
tagimak farkli bir allele gore daha iyi lityum yaniti
ile iligkilendirilmistir. Polimorfizmlerin GADLI
iizerinde yogunlasmasi nedeniyle calisma iginde
GADLI gen ifadesini etkileyebilecek lokal varyant-
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lar degerlendirilmis, GADLI intron 8de 1 baz
delesyonu (IVS8+48delG) rs17026688 polimorfiz-
mi ile tesadiifi olmayan sekilde baglantili
bulunmustur. GADL I proteininin fizyolojik etkileri
net bilinmemekle birlikte Ozellikle glutamat
dongiisii ve y-aminobiitirik asit (GABA) biyosen-
tezinde anahtar rol oynayan glutamat dekarboksi-
laza benzer etkilere sahip oldugu diistiniilmektedir.
Lityum yanit1 ile iliskili GADLI icin saptanan bu
genetik degisikliklerin eksitator/inhibitér noéro-
transmitter dengesinde hem yapisal hem de
fonksiyonel degisiklikler {izerine etkilerinin
olabilecegi one siiriilmistir (25). ConLiGen
tarafindan gerceklestirilen en biyiik katilimci
sayisina sahip GWAS’ta ise (n=2563) rs79663003
(p=1.3x103), rs78015114 (p=1.31x108),
1s74795342 (p=3.31 x 10°9) ve 1s75222709 (p=3.50
x 109 polimorfizmleri lityum yaniti ile iligkili
bulunmustur. Bu polimorfizmler 21. kromozom
iizerinde iki uzun kodlama yapmayan RNA
(IncRNA) bolgesinde (AL157359.3  ve
AL157359.4) bulunmaktadir ve heniiz etkileri bilin-
memektedir. Calismanin devaminda 73 lityum
monoterapisi alan bipolar bozukluk hastas1 2 yil
boyunca izlenmistir. Lityum yanitiyla iliskili belir-
tilen polimorfizmleri ve allelleri tasiyan kisilerde
daha diisiik yineleme oranlari saptanmistir (27).

Tim bu girisimlere ragmen genom capinda iligki
calismalarinda kiigiik etkilere sahip genetik
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varyantlarin etkilerini tespit edebilmek icin ytizbin-
ler ile milyonlar arasinda degisen sayida
katilmcinin  bulundugu o6rneklemlerle ihtiyag
duyulmaktadir. Chen ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan aragtirmada da gozlendigi gibi mevcut po-
pulasyon etnik kokenlerine gore
gruplandirildiginda bazi polimorfizmlerin etkileri
sadece belirli gruplarda devamlilik gosterebilmistir
(25).

Bipolar bozuklukta lityum yanitim1 degerlendiren,
47.465 tek niikleotid polimorfizmini iceren en
biiyiik genomik veri seti, makine 6grenme yontem-
leri kullanilarak analiz edilmistir. Farkli bolgeler-
den katilimcilar igeren bu analizde iki bolgede
lityum yaniti ile iligkili ortiigen genetik degiskenler
saptanmistir. Bu degiskenlerin en sik postsinaptik
membran genlerinin (ankirin (ANK3), DISCI,
Homer scaffold protein (HOMERI), cesitli gluta-
mat ve adhezyon molekiilii iligkili genler vb.) artmig
ifadesi ile iligkili oldugu goriilmustiir. Bu genler
hiicresel uyarilma ve plastisitede dnemli gorevlere
sahiptir. Ancak tiim veri seti analizi sonucunda
bipolar bozuklukta lityum yamiti tahmin
edilememistir (29).

Sizofreni ve bipolar bozukluk arasinda yaklasik
%68 oraninda benzer genetik varyasyon
saptanmasi izerine yakin donemde yapilan bir
aragtirmada sizofreni polijenik risk skorunun bipo-
lar bozuklukta lityuma kotii yanit ile iliskili oldugu
saptanmistir. Polijenik risk skoru hesaplandiktan
sonra ayni ¢alisma icinde tek niikleotid polimorfiz-
mi temelli bir metaanaliz gerceklestirilmistir. Bu
metaanalizde 15 genetik bolgede genom capinda
iliski esigini asan farklilik tespit edilmistir. En yiik-
sek iliskiye sahip genetik bolgeler cesitli insan
lokosit antijen (HLA) genlerinde kiimelenmistir.
Ayrica iliskili iki fonksiyonel ag tespit edilmistir. Bu
aglarda timor nekrozis faktér-a (TNF-a), inter-
lokin-4 (IL-4) ve interferon-y (IFN-y) sizofreni
riski ve lityum yamiti ile iliskide Onemli yer
tutmaktadir. Bu sonucun ge¢mis donemde klinik
olarak gozlemlenmis i) bipolar bozuklukta psikotik
belirtilerin siddetinin lityum yaniti ile ters orantili
olmasi, ii) akut manide psikotik belirtilerin gec
¢oziilmesinin kotii lityum yaniti ile iligkili olmasi ve
iii) ailesinde bipolar bozukluk yerine sizofreni
Oykiisii olan hastalarda lityuma yanitin daha koti
olmasi gibi bulgulari aciklayabilecegi
distiniilmistiir (30).
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Bipolar bozuklukta lityum yanitinda doku uygunluk
antijenleri ve inflamatuar belirteclerin 6n plana
¢itkmasi nedeni ile ConLiGen tarafindan yapilan iki
genom capinda iliski calismasi HLA bdlgeleri
acisindan yeniden analiz edilmistir. Bu calisma
sonucunda hicbir HLA varyant1 Bonferroni diizelt-
meleri sonucunda iligki esigini agamamistir. Ancak
birinci arastirmada HLA-DRBI igin 37. pozisyonda
tirozin veya 10sin, 71. pozisyonda arjinin ve 67.
pozisyonda fenilalanin bulunmasi daha iyi lityum
yaniti ile iliskilendirilmistir. HLA-DQBI icin ise 26.
pozisyonda 16sin zayif lityum yamti ile
baglantilandirilmistir. Ancak bu sonuglarin higbirisi
ikinci ¢aligma grubunda yeniden gosterilememistir.
Her iki calismanin birlikte analiz edilmesi sonucun-
da neredeyse esik degere erisecek iki sinyal
belirlenmistir. HLA-DQBI*02 agir zincir lityum
yanitsizligi ile iliskilendirilmistir. HLA-DRBI1 icin
74. pozisyonda alanin veya l0sin tagimak daha iyi
lityum yaniti, arjinin veya glutamik asit tagimak ise
daha zayif lityum yanmiti ile paraleldir. Geg¢mis
donemde farkli karmagik genetik mekanizmalara
sahip inflamatuar poliartrit, multiple skleroz,
Graves hastaligi, hepatit C gibi hastaliklarda ben-
zer HLA bélgelerindeki degisikliklerin hastalik
riski, hastaligin seyri ve tedavi yanit1 ile iligkileri
gosterilmistir (31).

Sizofreni ile oldugu gibi bipolar bozukluk major
depresyon ile de yaklasik %47 oraninda genetik
korelasyon gostermektedir. Major depresyon poli-
jenik risk skorunun bipolar bozuklukta lityum
yanit1 iizerine etkisinin incelendigi bir arastirmada
major depresyon icin polijenik yiiklenme artist
bipolar bozuklukta kotii tedavi yaniti ile iliskili
bulunmustur. Bu calismada daha anlamli sonuclar
multi-etnik grupta ve Avrupa popiilasyonunda elde
edilmistir. Asya kokenli grupta depresyon i¢in poli-
jenik risk skoru ile lityum yanit arasinda saptanan
iliski daha smira yakin anlamlilik gdstermektedir.
Bu farkin en 6nemli sebepleri arasinda drneklemde
Asya kokenli grubun Avrupa koékenli gruba kiyasla
neredeyse sayica 10 kat daha az katilimei icermesi
yer almaktadir. Bununla birlikte polijenik risk
skoru daha 6nce ConLiGen kohortundan elde
edilen alleller ile belirlenmistir. Ancak yapilan
calismada Dogu Asya ve Avrupa grubu arasinda
depresyon icin genetik korelasyon 0.33-0.41
arasinda degismektedir. Bu nedenle belirlenen risk
skorunun Asya grubunda etkisinin oldugundan
daha az hesaplanmig olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
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Bu ¢alisma i) lityum yaniti iyi hastalarin manik epi-
zot baskin hastalik seyri gostermesi, ii) lityumun
manik epizotlar1 Onlemede depresyona gore daha
basarili olmasi ve iii) eslik eden farkli genetik
psikiyatrik hastalik 6zelliklerinin daha koétii lityum
yaniti ile iliskili olmasi gibi bulgular1 destekler nite-
liktedir (32).

Bipolar bozuklukta lityum yanitin1 degerlendirmek
icin major depresif bozukluk ve sizofreni icin kom-
bine polijenik risk skoru hesaplanmistir. En diisiik
kombine skora sahip %10’luk grupta en yiiksek
kombine skora sahip %10’luk gruba gore lityum
yaniti yaklagik 2.5 kat daha iyi bulunmustur. Bu
kombine risk skoru varyantlarinda en sik histon
biyolojisi ve diyabet gibi metabolik hastaliklarla
iligkili genler oldugu goriilmiistiir. Ayrica bipolar
bozuklugun polijenik risk skoru ile lityum yaniti
arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir. Bunun
nedeni olarak sizofreni ve depresyonda polijenik
risk skorlarinin daha genis Orneklemlerde
hesaplanmasi 6ne siiriilmistiir (33). Polijenik risk
hesaplamasi ile iliskili arastirmalar umut verici
olmakla birlikte polijenik skorun basarisi baglangic
genom capinda iligki caligmalarinin giicii, populas-
yonun homojenitesi ve Orneklem biyiikligi ile
iligkilidir. Bipolar bozuklukta ge¢mis genom
capinda iliski caligmalarimin azligi, hastaligin he-
terojen yapisi, Orneklemlerin kiigiikligii polijenik
aragtirma yapmay! ve yeni veriler elde etmeyi
giiclestirmektedir.

3. Epigenetik Belirtecler

Epigenetik degisiklikler gen ifadesi veya hiicresel
fenotipte DNA niikleotid dizisinden bagimsiz
mekanizmalarin yol actigl kalitilabilir
degisikliklerdir. Gelisim stirecinde cevre etkisine
bagli gen ifadesinde degisiklife neden olan en
onemli epigenetik mekanizmalar histon modi-
fikasyonu, DNA metilasyonu, genomik damgalan-
ma ve kodlama yapmayan RNAlarin aracilik ettigi
diizenlemelerdir. Bu nedenle polijenik multifak-
toriyel kalittma sahip oldugu diisiiniilen bipolar
bozuklukta son 5 yil icinde lityum ve epigenetik
degisliklerle  iliskili calismalar  yapilmaya
baslanmuistir.

Lityum kullanan bipolar bozukluk hastalarinda
metilasyon degisikliklerini inceleyen caligmalar
cogunlukla global DNA metilasyon degisikliklerine
odaklanmuistir. Global metilasyon degisikliklerinin
degerlendirildigi bir calismada duygudurum diizen-
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leyiciler ile tedavi edilen hastalara gore antipsikotik
ilac kullanan bipolar bozukluk hastalarinda daha
dusiik global metilasyon oranlari tespit edilmistir.
Yine global metilasyonun degerlendirildigi farkl
bir caligmada lityum monoterapisi kullanan hasta-
larda lityum-valproik asit kombinasyonu kullanan
hastalara ve saglikli kontrollere gore azalmig meti-
lasyon saptanmistir. Ancak lityum yanit1 ve global
metilasyon diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
tespit edilmemistir. Kiiciik 6rneklemlerde yapilan
calismalarda tutarli ve tekrarlanabilir kesin
sonuclar elde edilememistir. Lityum kullanimi olan
bipolar bozukluk hastalarinda BDNF promotor
bolge, prodinorfin (PDYN) promotor bolge ve iki
ARNTL CpG adasinda metilasyon degisiklikleri
bildiren tek gen calismalari mevcuttur. Lityum kul-
lanan hastalarda BDNF ve PDYN promotor bél-
gelerinde genellikle daha diisiik metilasyon
oranlar1 gozlenmistir (34).

Bipolar bozuklukta lityum ve metilasyon
degisiklikleri iligkisini genom capinda analiz eden
iki calisma bulunmaktadir. Bunlardan birincisinde
farkli psikotrop ilaclara maruz kalan bipolar bozuk-
luk tanmili hastalar metilasyon degisiklikleri
agisindan incelenmistir. Caligma sonunda valproik
asit ve ketiapinin metilasyon degisikliklerine neden
oldugu saptanmis, ancak lityumda bdyle bir etki
gdzlenmemistir (35). Tkinci arastirma ise bipolar
bozukluk tanili hastalarda lityum yanit1 ve metilas-
yon degisiklikleri iligkisini genom capinda analiz
eden ilk calismadir. Bu arastirmaya 15 lityum yaniti
iyi ve 11 lityum yanitsiz bipolar bozukluk tip 1 tanili
hasta dahil edilmistir. Caligma sonunda iki grup
arasinda 111 farkli metilasyon bolgesi saptanmis,
bunlardan sadece 7 tanesi istatistiksel acidan
anlamli bulunmustur. 14 farkli kromozoma dagilan
bu degisimlerin %17’si promotor bélgede, %39u
intergenik, %11’i egzonik, %27’si intronik ve %6’s1
kodlama yapmayan bolgededir. Bu 7 farklh meti-
lasyon degisikligi olan bolgenin ii¢li okaryotik
translasyon inisiyasyon faktorii 2B epsilon alt iinite-
si (EIF2B5), Ral GTPaz aktive edici protein katali-
tik alfa 1 alt tinitesi (RALGAPAI) gibi tanimlanmis
genler ile iligkili bulunmustur (36).

Mikro RNAlar (miRNA) kodlama yapmayan
RNAlarmm bir alt sinifin1 olusturmaktadir. Bu kisa
RNA molekiilleri 6zellikle post-transkripsiyonel
dizenleyiciler olarak islev gormektedir. Gegmis
arastirmalarda miRNAlar'in kanser, psoriazis gibi
kompleks hastaliklar ve tedavi yaniti ile iliskili
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oldugu saptanmistir. Ayrica miRNAlar sinaptik
plastisite ve beyin gelisiminde de gorev almaktadir.
Bipolar bozukluk i¢in yapilan genom ¢apinda iliski
calismasinda 9 adet miRNA bipolar bozukluk
gelisimi ile iligkilendirilmistir. Bu 9 aday miRNA
bipolar bozuklukta lityum yanit1 ile baglantisi
agisindan da incelenmig ve sadece miR-499a lityum
yanitt ile iligkili bulunmustur. Ayni calisma
icerisinde genom c¢apinda diger miRNAlarin
incelemesinde lityum yanit1 agisindan farkli feno-
tipler ile 15 miRNA arasinda iligki saptannmug ancak
yapilan c¢oklu test diizeltmeleri sonrasinda miR-
499a dahil olmak {iizere higbirisinde anlaml iligki
gdzlenmenmistir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa
bile lityum yanit1 ile en giiglii iligkiler miR-633 ve
miR-607 arasinda saptanmistir (37). Yakin zamanlt
calismalarda miR-499’un bipolar bozuklugun
gelisiminde 6nemli roli oldugu diisiiniilen voltaj
bagimli L tipi kalsiyum kanali alt birimi beta-2’yi
(CACNB?2) hedef aldig1 gosterilmistir. CACNB2 bu
kalsiyum kanallarinin diizenleyici alt birimidir ve
nOronlara depolarizasyonla iliskili kalsiyum
girisinde gorev almaktadir. miR-499a eksikliginin
artmis CACNB2 ve artmis hiicre i¢i kalsiyum
diizeyleri ile iligkili olabilecegi diigiiniilmiistiir.
Oliim sonrasi incelemelerin yapildigi bagka bir
aragtirmada bipolar bozukluk hastalarinda miR-
499a icin ifade degisiklikleri saptanmistir (38).
miR-633 ve miR-607 igin ise literatiirde daha kisith
bilgiler bulunmaktadir. miR-633 delesyonunun
lupusta AKT/mTOR yolagin1 aktive ederek lupus
gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir. AKT ailesi
bipolar bozukluk ve sizofreni gelisimi icin aday gen
arastirmalarinda ist siralarda yer almaktadir. Bu
yolakta temel role sahip proteinlerden birisi fosfo-
tidilinozitol-3-kinazdir (PI3K) ve hiicre sagkalimi,
proliferasyonu, protein sentezi ve vezikiil
taginmasinda gorevlidir. PI3K, AKT’yi aktif hale
getirir, yolak aktivasyonu insiilin, glukoz, sitokinler
ve biiyiime faktorleri gibi pek c¢ok molekiiliin
salinimi veya inhibisyonu icin sinyal olusturur.
AKT/mTOR iligkili risk lokusu sizofreni ve psikoz
eslik eden bipolar bozuklukta daha giicli
ortismeler gostermistir (39). Kronik lenfositer
losemide miR-607 ulasilabilirligi engellenirse
WNT/B-Katenin yolaginda aktivasyon oldugu
saptanmis ve miR-607’nin bu kanser tiiriiniin pro-
gresyonunu baskiladig1 diisiiniilmiistiir. Inaktif
durumdaki WNT/B-Katenin yolaginda; B-Katenin,
icerisinde lityumun etki mekanizmalarinda énemli
bir yere sahip GSK-3f’nin da bulundugu bir komp-
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lekse bagli bulunmaktadir ve B-Katenin’in hiicre ici
stabilizasyonu bu kompleks tarafindan diizenlen-
mektedir (40). GSK-3f aracili bu temel mekanizma
iizerine etkisi olabilecegi diisiiniilen miR-607 bu
nedenle bipolar bozuklukta lityum yanitinin 6n
goriilmesinde Onemli bir rol oynayabilir.
Ulkemizde yapilan giincel bir aragtirmada lityum
kullanimi1 olan 66 6timik bipolar bozukluk hastasi
ve 66 saglikli kontrolde miR-499, miR-607 ve miR-
633’iin de i¢inde bulundugu 13 miRNAnmn lityum
yanitt ile iliskisine bakilmis ancak istatistiksel
anlamli bir sonu¢ elde edilememistir. Ayni
calismada miR-155-5p seviyelerinde bipolar bozuk-
luk hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla azalma
tespit edilmistir (41).

Lenfoblastoid hiicre serilerinde yeni nesil dizileme
yontemi kullanilarak yapilan ilk genom c¢apinda
iliski calismasinda 12 lityum yanit1 iyi ve 12 lityuma
yanitsiz hasta ornegi analiz edilmistir. Incelemeler
sonucunda miR-320a ve miR-155-3p ifadesinde
degisiklik saptanmustir. Noronal farklilagsma, apopi-
toz ve sinaptik plastisite siireclerinde gorevli miR-
320a ifadesinde azalma, bununla iligkili kalpain
kiiciik alt tnite 1 (CAPNSI) ve sirkadiyen ritimde
gorevli ribozomal protein S16 (RSGI6) gen
ifadelerinde artis gozlenmistir. CAPNS1 ndropro-
tektif etkili kalpain-1ve norodejenerasyonda etkili
kalpain-2 icin diizenleyici islevlere sahiptir. Heniiz
bipolar bozuklukta CAPNS1 icin yapilmis arastirma
bulunmamaktadir. RSG16 suprakiazmatik cekir-
dekte siklik AMP’nin (cAMP) sirkadiyen diizen-
lenmesinde gorev almaktadir (42). Sirkadiyen ritim
diizensizliklerinin ise bipolar bozuklukta relapslari
Ongordiirebildigi bilinmektedir. miR-155’in infla-
matuar yanittaki roliine iligkin farkli sonuglar
bulunmaktadir. Bazi arastirmalar negatif geri
besleme ile inflamatuar yaniti baskiladigi (43) bazi
arastirmalar ise interlokin-1 yolag: aktivasyonu ile
proinflamatuar role (44) sahip olduguna dair
sonuclar icermektedir. SP4 bir transkripsiyon fak-
toridiir ve dendiritik gelisim, hipokampal uzun
siireli potensiyalizasyon, bellek vb. bircok karmasik
noronal siirecte gorev almaktadir. SP4 geninin hem
bipolar bozukluk hem de sizofreni yatkinliginda
rolii olduguna iliskin c¢alismalar bulunmaktadir
(45). Glutamat iligkili sitotoksisiteye yanit olarak
kalsiyum aktive edici proteazlar ile ndronlarda SP4
bozulmasi gosterilmistir. Kalsiyum bagiml diizen-
leme ve yakin donemde ortaya c¢ikan ubikitin
bagimli bozulmaya yol agan posttranslasyonel mo-
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difikasyonlar, néronlarda SP4 stabilizasyonu igin
temel yolaklardir. Membranin non-depolarize
olmast ve N-metil-D-aspartat reseptorii (NMDA)
iliskili sinyalizasyonun inhibisyonu SP4 fosforilas-
yonunu arttirmakta ve SP4 bozulmasini
hizlandirmaktadir. Cogu (%80) intihar ile olen
bipolar bozukluk hastalar1 ve kontroller arasinda
yapilan Oliim sonrasi bir incelemede, bipolar
bozukluk hastalarinda serebellum ve prefrontal
kortekste SP4 seviyelerinde azalma tespit
edilmistir. Ayrica prefrontal kortekste SP4 mRNA
seviyesinde azalma gozlenmis, ancak serebellumda
boyle bir degisiklik saptanmamustir. Bu nedenle
tim sonuglar analiz edildiginde serebellumda
azalmig SP4 seviyelerinin posttranskripsiyonel
nedenlerle iliski olabilecegi disiiniilmistiir.
Calismanin ilerleyen kisminda non-depolarize
kosullarda noronlar lityum ile tedavi edilmis, lityu-
mun SP4 yar1 6mriini uzattigi ve ubikitin protea-
zom komp-leksi ile hizlica pargalanacak SP4’i
kismen daha stabil hale getirdigi gosterilmistir.
Lityum diginda farkli 3 spesifik GSK-3 inhibitorii
ndronlara uygulandifinda ise benzer etki
gozlenmemistir. In vitro kosullarda ve terapotik
dozlardan daha yiiksek dozlarda gozlenen bu etki
sonuclarin genellenebilirligini sinirlandirmaktadir
(46). Yapilan postmortem incelemelerde SP4 S770
fosforilasyonunun intihar girisimi ile 6len bipolar
bozukluk ve siddetli sizofreni hastalarinin serebel-
lumunda arttig1 gosterilmistir. Ayrica bu calismada
hastalik seyrinden bagimsiz olarak prefrontal
korteks ve serebellumda SP4 diizeylerinde azalma
ve SP4 fosforilasyonunda artig oldugu saptanmistir.
Sizofreni hastalarinda serebellumda fosforillenmis
SP4/SP4 oran artisinin daha siddetli negatif belirti-
lerle korelasyonu tespit edilmistir (47).

Lenfoblastoid hiicre serilerinden elde edilen trans-
kriptomik veri setlerinin bipolar bozuklukta lityum
yanitin1 degerlendirmek icin kullanildigr ilk
caligmanin sonuglar1 2023 yilinda yaymlanmistir.
Bu calismaya 9 lityum yanith ve 10 lityum yanitsiz
bipolar bozukluk hastasi ile 10 saglikli kontrol dahil
edilmistir. Bagka bir kohort calismasindan 12
lityum yanithi ve 12 lityum yanitsiz bipolar bozukluk
hastanin sonuglar1 da eklenerek calisma
giiclendirilmistir. Farkli eksprese olan genleri
tanimlamak icin RNA sekanslama ve makine
o0grenme yontemleri kullanilmigtir. Lityum yanitsiz
grupta lityum yanith gruba goére immunglobulin
hafif ve agir zincir bolgelerine iligkin genlerin
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ekspresyonunun arttigt gorilmiistiir.
Immunglobulin genlerinden farkli olarak HLA-U,
¢inko parmak protein 300 (ZNF300) ve T hiicre
reseptori iligkili transmembran adaptor 1 (TRATI)
genlerinin ekspresyonu lityum yanitsiz grupta
azalmigtir. Bu genler major histokompatibilite
kompleksi (MHC) ve norogelisim ile iligkilidir.
Ayrica interlokin-18’in (IL-18) lityum yanitsiz
grupta baskilandiglr goriilmiistiir. Proinflamatuar
Ozellikli IL-18’in noroinflamasyon siireclerinde
gorev aldigr bilinmektedir. Bu calismadan elde
edilen sonuglar gecmis GWAS sonuclar ile
kargilatirildiginda toplam 5 calisma ile bir veya iki
farkli eksprese edilen gen bolgesi acisindan
ortaklagmalar goriilmiistiir. Sinaptik membran
ekzositoz diizenleyici 1 (RIMSI) ve BCL11B en sik
ortalagan genler olarak belirtilmistir. Geg¢mis
calismalarda sizofreni ve otizmde RIMSI ekspres-
yonunda degisimler gosterilmistir. BCLIIB’nin ise
noronal dongiilerde yer aldigt ve immiinolojik
fonksiyonlar1 oldugu bi-linmektedir (48).

Lenfoblastoid hiicre serileri lizerinde calismak
indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerle calismaya
gore daha ekonomiktir, ayrica standardizasyon ve
ornekleme acisindan kolaylik saglamaktadir.
Ancak periferde saptanan bu degisikliklerin beyin-
deki etkileri yansitmama ihtimali ve kiigiik 6rnek-
lem sayis1 calismalarin en Onemli kisithiliklaridir
(37). Yapilan miRNA analizleri hala baslangig
asmasindadir, ¢inki tiim normal dokulara ait
miRNA veri tabani bulunmamakta, doku spesifik
miRNA calislamamakta ve belki de hastalifin
baslangic doneminde eksprese olan ancak etkisi
ilag yaniti iizerine hala devam eden miRNAlar goz
ard1 edilebilmektedir. Ancak bugiine kadar elde
edilen sonuclar miRNAlarin bipolar bozukluk
gelisimi, hastalifin seyri ve lityum tedavi yaniti
iizerine etkilerinin olabilecegini
disiindiirmektedir.

Bipolar bozukluk igin altin standart tedavi olan
lityuma yaniti Ongorebilmek icin yapilan
arastirmalarin sonuglar1 an itibariyle ¢ok defa
tekrarlanabilir ve genellenebilir degildir. Yapilan
arastirmalarda lityum klinik yanitinin
degerlendirmesinde kullanilan yontem farkliliklari,
esik alt1 belirtiler icin yapilan degerlendirmelerin
yoklugu, hastalarin lityum i¢in monoterapi altinda
olup olmadiginin, yasam boyu lityum seviyelerinin
lityum yaniti ile iligkisinin, lityumun hangi
duygudurum epizotlarini daha fazla engellediginin,
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yasam olaylarinin siirece etkisinin gz ardi edilme-
si, gegmis donemde yan etkiler nedeni ile lityum
tedavisi sonlandirilan ancak lityum yanit iyi olan
hastalarin calismaya dahil edilmemesi vb. faktor-
lerin  sonuglardaki tutarsizliklarin  nedeni
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak bugiine kadar
yapilan calismalardan elde edilen sonuglar bazi
yolaklar1 detayli incelemeler igin aday hale
getirmektedir. Yakin donemde bipolar bozuklukta
lityum yanitin1 degerlendirmek igin pluripotent kdk
hiicre serilerinde multiomiks yaklagimlar denen-
meye baglanmustir. Tleride lityum yanitinin daha iyi
ongoriilebilmesi ve kisisellestirilmis tedavi yontem-
lerinin olusturulabilmesi icin biiyiik 6rneklemlerde,
iyi tanimlanmig bipolar bozukluk gruplarinda,
gelismis tekniklerle yapilacak genetik ve epigenetik
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sekilde
yapilacak ¢alismalardan elde edilecek verilerin kro-
nik bir hastalik olan bipolar bozuklugun etiyolojisi-
ni daha iyi anlamaya ve hastalarin tedavi yanitlarimni
daha kolay Ongdrmeyi saglamaya yardimci

olabilecegi  dusiniilmistir. Kisisellestirilmis
tedaviler ile hastalarin daha az miktarda ve uygun
ilag ile daha az yan etki deneyimleyerek daha kisa
sirede iyilesmesi olasilign artabilir. Boylece
hastalarin ilac uyumu yiikselebilir ve koruma
tedavisinde de daha etkili olabilecek ilacin belir-
lenebilir olmasi hastalarin atak sikligini azaltabilir.
Tim bu kazanimlarin, ciddi islevsellik kayiplarina
ve Oliime yol acabilen bipolar bozuklugun hastalik
yikiiniin hafifletilmesine katki sunabilecegi
disiniilmektedir.

Yazisma Adresi: Uz. Dr. Bilge Targitay Ozturk, Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, {zmir,
Tirkiye btargitay90@yahoo.com

KAYNAKLAR

1. Rowland TA, Marwaha S. Epidemiology and risk factors for
bipolar disorder. Ther Adv Psychopharmacol 2018; 8:251-269.

2. Malhi GS, Outhred T. Therapeutic Mechanisms of Lithium in
Bipolar Disorder: Recent Advances and Current
Understanding. CNS Drugs 2016; 30:931-49.

3. Rybakowski JK. Factors associated with lithium efficacy in
bipolar disorder. Harv Rev Psychiatry 2014; 22:353-7.

4. Scott J, Etain B, Manchia M, Brichant-Petitjean C, Geoffroy
PA, Schulze T, Alda M, Bellivier E ConLiGen collaborators. An
examination of the quality and performance of the Alda scale
for classifying lithium response phenotypes. Bipolar Disord
2020; 22:255-265.

5. Serretti A, Malitas PN, Mandelli L, Lorenzi C, Ploia C,
Alevizos B, Nikolaou C, Boufidou F, Christodoulou GN,
Smeraldi E. Further evidence for a possible association between
serotonin transporter gene and lithium prophylaxis in mood dis-
orders. Pharmacogenomics J 2004; 4:267-73.

6. Serretti A, Lilli R, Mandelli L, Lorenzi C, Smeraldi E.
Serotonin transporter gene associated with lithium prophylaxis
in mood disorders. Pharmacogenomics J 2001; 1:71-7.

7. Rybakowski JK, Dmitrzak-Weglarz M, Suwalska A,
Leszczynska-Rodziewicz A, Hauser J. Dopamine D1 receptor
gene polymorphism is associated with prophylactic lithium
response in bipolar disorder. Pharmacopsychiatry 2009; 42:20-2.

8. Serretti A, Lilli R, Lorenzi C, Franchini L, Di Bella D,
Catalano M, Smeraldi E. Dopamine receptor D2 and D4 genes,
GABA(A) alpha-1 subunit genes and response to lithium pro-
phylaxis in mood disorders. Psychiatry Res 1999; 87:7-19.

9. Serretti A, Lilli R, Lorenzi C, Franchini L, Smeraldi E.
Dopamine receptor D3 gene and response to lithium prophylax-
is in mood disorders. Int J Neuropsychopharmacol 1998; 1:125-

Klinik Psikiyatri 2024;27:83-96

129.

10. Lee H-Y, Kim Y-K. Catechol-O-methyltransferase
Val158Met polymorphism affects therapeutic response to mood
stabilizer in symptomatic manic patients. Psychiatry Res 2010;
175:63-6.

11. Serretti A, Lorenzi C, Lilli R, Mandelli L, Pirovano A,
Smeraldi E. Pharmacogenetics of lithium prophylaxis in mood
disorders: analysis of COMT, MAO-A, and Gbeta3 variants. Am
J Med Genet 2002; 114:370-9.

12. Mamdani F, Alda M, Grof P, Young LT, Rouleau G, Turecki
G. Lithium response and genetic variation in the CREB family
of genes. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet 2008;
147B:500-4.

13. Iwahashi K, Nishizawa D, Narita S, Numajiri M, Murayama
O, Yoshihara E, Onozawa Y, Nagahori K, Fukamauchi F, Tkeda
K, Ishigooka J. Haplotype analysis of GSK-3B gene polymor-
phisms in bipolar disorder lithium responders and nonrespon-
ders. Clin Neuropharmacol 2014; 37:108-10.

14. Altinbas K, Yesilbas D, Ince B, Cansiz A, Silan F, Ozdemir
O, Guloksuz S. Evaluation of The Association Between Lithium
Treatment and GSK38 Polymorphism in Bipolar Disorder
Patients. Turkish J Psychiatry 2018; 29:73-78.

15. Steen VM, Lgvlie R, Osher Y, Belmaker RH, Berle JO,
Gulbrandsen AK. The polymorphic inositol polyphosphate 1-
phosphatase gene as a candidate for pharmacogenetic predic-
tion of lithium-responsive manic-depressive illness.
Pharmacogenetics 1998; 8:259-68.

16. Rybakowski JK. Genetic influences on response to mood sta-
bilizers in bipolar disorder: current status of knowledge. CNS
Drugs 2013; 27:165-73.

17. Masui T, Hashimoto R, Kusumi I, Suzuki K, Tanaka T,

93



Targitay Ozturk B, Direk N.

Nakagawa S, Suzuki T, Iwata N, Ozaki N, Kato T, Kunugi H,
Koyama T. Lithium response and Val66Met polymorphism of
the brain-derived neurotrophic factor gene in Japanese patients
with bipolar disorder. Psychiatr Genet 2006; 16:49-50.

18. Rybakowski JK, Suwalska A, Skibinska M, Dmitrzak-
Weglarz M, Leszczynska-Rodziewicz A, Hauser J. Response to
lithium prophylaxis: interaction between serotonin transporter
and BDNF genes. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet
2007; 144B:820-3.

19. Rybakowski JK, Dmitrzak-Weglar M, Kliwicki S, Hauser J.
Polymorphism of circadian clock genes and prophylactic lithium
response. Bipolar Disord 2014; 16:151-8.

20. Campos-de-Sousa S, Guindalini C, Tondo L, Munro J,
Osborne S, Floris G, Pedrazzoli M, Tufik S, Breen G, Collier D.
Nuclear receptor rev-erb-{alpha} circadian gene variants and
lithium carbonate prophylaxis in bipolar affective disorder. J
Biol Rhythms 2010; 25:132-7.

21. McCarthy MJ, Nievergelt CM, Shekhtman T, Kripke DF,
Welsh DK, Kelsoe JR. Functional genetic variation in the Rev-
Erba pathway and lithium response in the treatment of bipolar
disorder. Genes Brain Behav 2011; 10:852-61.

22. Silberberg G, Levit A, Collier D, St Clair D, Munro J,
Kerwin RW, Tondo L, Floris G, Breen G, Navon R. Stargazin
involvement with bipolar disorder and response to lithium treat-
ment. Pharmacogenet Genomics 2008; 18:403-12.

23. Perlis RH, Smoller JW, Ferreira MAR, McQuillin A, Bass N,
Lawrence J, Sachs GS, Nimgaonkar V, Scolnick EM, Gurling H,
Sklar P, Purcell S. A genomewide association study of response
to lithium for prevention of recurrence in bipolar disorder. Am
J Psychiatry 2009; 166:718-25.

24. Squassina A, Manchia M, Borg J, Congiu D, Costa M,
Georgitsi M, Chillotti C, Ardau R, Mitropoulos K, Severino G,
Del Zompo M, Patrinos GP. Evidence for association of an
ACCNI1 gene variant with response to lithium treatment in
Sardinian patients with bipolar disorder. Pharmacogenomics
2011; 12:1559-69.

25. Chen CH, Lee CS, Lee MT, Ouyang WC, Chen CC, Chong
MY, Wu JY, Tan HK, Lee YC, Chuo LJ, Chiu NY, Tsang HY,
Chang TJ, Lung FW, Chiu CH, Chang CH, Chen YS, Hou YM,
Chen CC, Lai TJ, Tung CL, Chen CY, Lane HY, Su TP, Feng J,
Lin JJ, Chang CJ, Teng PR, Liu CY, Chen CK, Liu IC, Chen JJ,
Lu T, Fan CC, Wu CK, Li CF, Wang KH, Wu LS, Peng HL,
Chang CP, Lu LS, Chen YT, Cheng AT; Taiwan Bipolar
Consortium. Variant GADL1 and response to lithium therapy in
bipolar I disorder. N Engl J Med. 2014 Jan 9;370(2):119-28. doi:
10.1056/NEJMoal212444. Epub 2013 Dec 25. Erratum in: N
Engl J Med. 2014 May 8;370(19):1866. PMID: 24369049.

26. Song J, Bergen SE, Di Florio A, Karlsson R, Charney A,
Ruderfer DM, Stahl EA; Members of the International Cohort
Collection for Bipolar Disorder (ICCBD); Chambert KD,
Moran JL, Gordon-Smith K, Forty L, Green EK, Jones I, Jones
L, Scolnick EM, Sklar P, Smoller JW, Lichtenstein P, Hultman C,
Craddock N, Landén M. Genome-wide association study identi-
fies SESTDI1 as a novel risk gene for lithium-responsive bipolar
disorder. Mol Psychiatry 2016; 21:1290-7.

27. Hou L, Heilbronner U, Degenhardt F, Adli M, Akiyama K,
Akula N, Ardau R, Arias B, Backlund L, Banzato CEM,
Benabarre A, Bengesser S, Bhattacharjee AK, Biernacka JM,

94

Birner A, Brichant-Petitjean C, Bui ET, Cervantes P, Chen GB,
Chen HC, Chillotti C, Cichon S, Clark SR, Colom E Cousins
DA, Cruceanu C, Czerski PM, Dantas CR, Dayer A, Etain B,
Falkai P, Forstner AJ, Frisén L, Fullerton JM, Gard S, Garnham
JS, Goes FS, Grof P, Gruber O, Hashimoto R, Hauser J, Herms
S, Hoffmann P, Hofmann A, Jamain S, Jiménez E, Kahn JP,
Kassem L, Kittel-Schneider S, Kliwicki S, Konig B, Kusumi I,
Lackner N, Laje G, Landén M, Lavebratt C, Leboyer M,
Leckband SG, Jaramillo CAL, MacQueen G, Manchia M,
Martinsson L, Mattheisen M, McCarthy MJ, McElroy SL,
Mitjans M, Mondimore FM, Monteleone P, Nievergelt CM,
Nothen MM, Osby U, Ozaki N, Perlis RH, Pfennig A, Reich-
Erkelenz D, Rouleau GA, Schofield PR, Schubert KO,
Schweizer BW, Seemiiller F, Severino G, Shekhtman T, Shilling
PD, Shimoda K, Simhandl C, Slaney CM, Smoller JW, Squassina
A, Stamm T, Stopkova P, Tighe SK, Tortorella A, Turecki G,
Volkert J, Witt S, Wright A, Young LT, Zandi PP, Potash JB,
DePaulo JR, Bauer M, Reininghaus EZ, Novak T, Aubry JM,
Maj M, Baune BT, Mitchell PB, Vieta E, Frye MA, Rybakowski
JK, Kuo PH, Kato T, Grigoroiu-Serbanescu M, Reif A, Del
Zompo M, Bellivier E Schalling M, Wray NR, Kelsoe JR, Alda
M, Rietschel M, McMahon FJ, Schulze TG. Genetic variants
associated with response to lithium treatment in bipolar disor-
der: a genome-wide association study. Lancet (London,
England) 2016; 387:1085-1093.

28. The Consortium on Lithium Genetics (ConLiGen) genome-
wide association studies of lithium response phenotypes in bipo-
lar disorder. In: CINP Congr. Stockholm; 2012, p 36.

29. Stone W, Nunes A, Akiyama K, Akula N, Ardau R, Aubry
JM, Backlund L, Bauer M, Bellivier F, Cervantes P, Chen HS,
Chillotti C, Cruceanu C, Dayer A, Degenhardt F, Del Zompo
M, Forstner AJ, Frye M, Fullerton JM, Grigoroiu-Serbanescu
M, Grof P, Hashimoto R, Hou L, Jiménez E, Kato T, Kelsoe J,
Kittel-Schneider S, Kuo PH, Kusumi I, Lavebratt C, Manchia
M, Martinsson L, Mattheisen M, McMahon FJ, Millischer V,
Mitchell PB, Nothen MM, O’Donovan C, Ozaki N, Pisanu C,
Reif A, Rietschel M, Rouleau G, Rybakowski J, Schalling M,
Schofield PR, Schulze TG, Severino G, Squassina A, Veeh J,
Vieta E, Trappenberg T, Alda M. Prediction of lithium response
using genomic data. Sci Rep 2021; 11:1155.

30. International Consortium on Lithium Genetics
(ConLi+Gen). Association of Polygenic Score for
Schizophrenia and HLA Antigen and Inflammation Genes With
Response to Lithium in Bipolar Affective Disorder: A Genome-
Wide Association Study. JAMA psychiatry 2018; 75:65-74.

31. Le Clerc S, Lombardi L, Baune BT, Amare AT, Schubert
KO, Hou L, Clark SR, Papiol S, Cearns M, Heilbronner U,
Degenhardt F Tekola-Ayele F, Hsu YH, Shekhtman T, Adli M,
Akula N, Akiyama K, Ardau R, Arias B, Aubry JM, Backlund L,
Bhattacharjee AK, Bellivier F Benabarre A, Bengesser S,
Biernacka JM, Birner A, Brichant-Petitjean C, Cervantes P,
Chen HC, Chillotti C, Cichon S, Cruceanu C, Czerski PM,
Dalkner N, Dayer A, Del Zompo M, DePaulo JR, Etain B,
Jamain S, Falkai P, Forstner AJ, Frisen L, Frye MA, Fullerton
IJM, Gard S, Garnham JS, Goes FS, Grigoroiu-Serbanescu M,
Grof P, Hashimoto R, Hauser J, Herms S, Hoffmann P, Jiménez
E, Kahn JP, Kassem L, Kuo PH, Kato T, Kelsoe JR, Kittel-
Schneider S, Ferensztajn-Rochowiak E, Konig B, Kusumi I, Laje
G, Landén M, Lavebratt C, Leckband SG, Tortorella A,
Manchia M, Martinsson L, McCarthy MJ, McElroy SL, Colom
E Millischer V, Mitjans M, Mondimore FM, Monteleone P,

Klinik Psikiyatri 2024;27:83-96



Bipolar bozuklukta lityum yanitiyla iliskili klinik, genetik ve epigenetik belirtecler

Nievergelt CM, Nothen MM, Novak T, O’Donovan C, Ozaki N,
Osby U, Pfennig A, Potash JB, Reif A, Reininghaus E, Rouleau
GA, Rybakowski JK, Schalling M, Schofield PR, Schweizer BW,
Severino G, Shilling PD, Shimoda K, Simhandl C, Slaney CM,
Pisanu C, Squassina A, Stamm T, Stopkova P, Maj M, Turecki G,
Vieta E, Veeh J, Witt SH, Wright A, Zandi PP, Mitchell PB,
Bauer M, Alda M, Rietschel M, McMahon FJ, Schulze TG,
Spadoni JL, Boukouaci W, Richard JR, Le Corvoisier P, Barrau
C, Zagury JE, Leboyer M, Tamouza R. HLA-DRB1 and HLA-
DQBI genetic diversity modulates response to lithium in bipolar
affective disorders. Sci Rep 2021; 11:17823

32. Amare AT, Schubert KO, Hou L, Clark SR, Papiol S, Cearns
M, Heilbronner U, Degenhardt F, Tekola-Ayele F, Hsu YH,
Shekhtman T, Adli M, Akula N, Akiyama K, Ardau R, Arias B,
Aubry JM, Backlund L, Bhattacharjee AK, Bellivier F
Benabarre A, Bengesser S, Biernacka JM, Birner A, Brichant-
Petitjean C, Cervantes P, Chen HS, Chillotti C, Cichon S,
Cruceanu C, Czerski PM, Dalkner N, Dayer A, Del Zompo M,
DePaulo JR, Etain B, Jamain S, Falkai P, Forstner AJ, Frisen L,
Frye MA, Fullerton JM, Gard S, Garnham JS, Goes FS,
Grigoroiu-Serbanescu M, Grof P, Hashimoto R, Hauser J,
Herms S, Hoffmann P, Hofmann A, Jiménez E, Kahn JP,
Kassem L, Kuo PH, Kato T, Kelsoe JR, Kittel-Schneider S,
Kliwicki S, Konig B, Kusumi I, Laje G, Landén M, Lavebratt C,
Leboyer M, Leckband SG, Tortorella A, Manchia M,
Martinsson L, McCarthy MJ, McElroy SL, Colom F, Mitjans M,
Mondimore FM, Monteleone P, Nievergelt CM, Nothen MM,
Novak T, O’Donovan C, Ozaki N, Osby U, Pfennig A, Potash
JB, Reif A, Major Depressive Disorder Working Group of the
Psychiatric Genomics Consortium, Reininghaus E, Rouleau
GA, Rybakowski JK, Schalling M, Schofield PR, Schweizer BW,
Severino G, Shilling PD, Shimoda K, Simhandl C, Slaney CM,
Squassina A, Stamm T, Stopkova P, Maj M, Turecki G, Vieta E,
Veeh J, Witt SH, Wright A, Zandi PP, Mitchell PB, Bauer M,
Alda M, Rietschel M, McMahon FJ, Schulze TG, Baune BT.
Association of polygenic score for major depression with
response to lithium in patients with bipolar disorder. Mol
Psychiatry 2020; 26(6):2457-2470.

33. Schubert KO, Thalamuthu A, Amare AT, Frank J, Streit E
Adl M, Akula N, Akiyama K, Ardau R, Arias B, Aubry JM,
Backlund L, Bhattacharjee AK, Bellivier F, Benabarre A,
Bengesser S, Biernacka JM, Birner A, Marie-Claire C, Cearns
M, Cervantes P, Chen HC, Chillotti C, Cichon S, Clark SR,
Cruceanu C, Czerski PM, Dalkner N, Dayer A, Degenhardt F,
Del Zompo M, DePaulo JR, Etain B, Falkai P, Forstner AJ,
Frisen L, Frye MA, Fullerton JM, Gard S, Garnham JS, Goes
FS, Grigoroiu-Serbanescu M, Grof P, Hashimoto R, Hauser J,
Heilbronner U, Herms S, Hoffmann P, Hou L, Hsu YH, Jamain
S, Jiménez E, Kahn JP, Kassem L, Kuo PH, Kato T, Kelsoe J,
Kittel-Schneider S, Ferensztajn-Rochowiak E, Konig B, Kusumi
I, Laje G, Landén M, Lavebratt C, Leboyer M, Leckband SG,
Maj M, Major Depressive Disorder Working Group of the
Psychiatric Genomics Consortium, Manchia M, Martinsson L,
McCarthy MJ, McElroy S, Colom E Mitjans M, Mondimore
FM, Monteleone P, Nievergelt CM, Nothen MM, Novak T,
O'Donovan C, Ozaki N, Osby U, Papiol S, Pfennig A, Pisanu C,
Potash JB, Reif A, Reininghaus E, Rouleau GA, Rybakowski
JK, Schalling M, Schofield PR, Schweizer BW, Severino G,
Shekhtman T, Shilling PD, Shimoda K, Simhandl C, Slaney CM,
Squassina A, Stamm T, Stopkova P, Tekola-Ayele F, Tortorella A,
Turecki G, Veeh J, Vieta E, Witt SH, Roberts G, Zandi PP, Alda
M, Bauer M, McMahon FJ, Mitchell PB, Schulze TG, Rietschel

Klinik Psikiyatri 2024;27:83-96

M, Baune BT. Combining schizophrenia and depression poly-
genic risk scores improves the genetic prediction of lithium
response in bipolar disorder patients. Transl Psychiatry 2021;
11:606.

34. Pisanu C, Merkouri Papadima E, Melis C, Congiu D,
Loizedda A, Orru N, Calza S, Orru S, Carcassi C, Severino G,
Ardau R, Chillotti C, Del Zompo M, Squassina A. Whole
Genome Expression Analyses of miRNAs and mRNAs Suggest
the Involvement of miR-320a and miR-155-3p and their
Targeted Genes in Lithium Response in Bipolar Disorder. Int J
Mol Sci 2019; 20:6040.

35. Houtepen LC, van Bergen AH, Vinkers CH, Boks MPM.
DNA methylation signatures of mood stabilizers and antipsy-
chotics in bipolar disorder. Epigenomics 2016; 8:197-208.

36. Marie-Claire C, Lejeune FX, Mundwiller E, Ulveling D,
Moszer I, Bellivier F, Etain B. A DNA methylation signature
discriminates between excellent and non-response to lithium in
patients with bipolar disorder type 1. Sci Rep 2020; 10:12239.

37. Reinbold CS, Forstner AJ, Hecker J, Fullerton JM,
Hoffmann P, Hou L, Heilbronner U, Degenhardt E Adli M,
Akiyama K, Akula N, Ardau R, Arias B, Backlund L, Benabarre
A, Bengesser S, Bhattacharjee AK, Biernacka JM, Birner A,
Marie-Claire C, Cervantes P, Chen GB, Chen HC, Chillotti C,
Clark SR, Colom F, Cousins DA, Cruceanu C, Czerski PM,
Dayer A, Etain B, Falkai P, Frisén L, Gard S, Garnham JS, Goes
FS, Grof P, Gruber O, Hashimoto R, Hauser J, Herms S, Jamain
S, Jiménez E, Kahn JP, Kassem L, Kittel-Schneider S, Kliwicki
S, Konig B, Kusumi I, Lackner N, Laje G, Landén M, Lavebratt
C, Leboyer M, Leckband SG, Lopez Jaramillo CA, MacQueen
G, Manchia M, Martinsson L, Mattheisen M, McCarthy MJ,
McElroy SL, Mitjans M, Mondimore FM, Monteleone P,
Nievergelt CM, C)sby U, Ozaki N, Perlis RH, Pfennig A, Reich-
Erkelenz D, Rouleau GA, Schofield PR, Schubert KO,
Schweizer BW, Seemiiller F, Severino G, Shekhtman T, Shilling
PD, Shimoda K, Simhandl C, Slaney CM, Smoller JW, Squassina
A, Stamm TJ, Stopkova P, Tighe SK, Tortorella A, Turecki G,
Volkert J, Witt SH, Wright AJ, Young LT, Zandi PP, Potash JB,
DePaulo JR, Bauer M, Reininghaus E, Novék T, Aubry JM, Maj
M, Baune BT, Mitchell PB, Vieta E, Frye MA, Rybakowski JK,
Kuo PH, Kato T, Grigoroiu-Serbanescu M, Reif A, Del Zompo
M, Bellivier F, Schalling M, Wray NR, Kelsoe JR, Alda M,
McMahon FJ, Schulze TG, Rietschel M, N6then MM, Cichon S.
Analysis of the Influence of microRNAs in Lithium Response in
Bipolar Disorder. Front psychiatry 2018; 9:207.

38. Banigan MG, Kao PF, Kozubek JA, Winslow AR, Medina J,
Costa J, Schmitt A, Schneider A, Cabral H, Cagsal-Getkin O,
Vanderburg CR, Delalle 1. Differential expression of exosomal
microRNAs in prefrontal cortices of schizophrenia and bipolar
disorder patients. PLoS One 2013; 8:e48814.

39. Stahl EA, Breen G, Forstner AJ, McQuillin A, Ripke S,
Trubetskoy V, Mattheisen M, Wang Y, Coleman JRI, Gaspar
HA, de Leeuw CA, Steinberg S, Whitehead Pavlides JM,
Trzaskowski M, Byrne EM, Pers TH, Holmans PA, Richards AL,
Abbott L, Agerbo E, Akil H, Albani D, Alliey-Rodriguez N, Als
TD, Anjorin A, Antilla V, Awasthi S, Badner JA, Bakvad-
Hansen M, Barchas JD, Bass N, Bauer M, Belliveau R, Bergen
SE, Pedersen CB, Bgen E, Boks MP, Boocock J, Budde M,
Bunney W, Burmeister M, Bybjerg-Grauholm J, Byerley W,
Casas M, Cerrato E Cervantes P, Chambert K, Charney AW,
Chen D, Churchhouse C, Clarke TK, Coryell W, Craig DW,

95



Targitay Ozturk B, Direk N.

Cruceanu C, Curtis D, Czerski PM, Dale AM, de Jong S,
Degenhardt E Del-Favero J, DePaulo JR, Djurovic S, Dobbyn
AL, Dumont A, Elvsashagen T, Escott-Price V, Fan CC, Fischer
SB, Flickinger M, Foroud TM, Forty L, Frank J, Fraser C,
Freimer NB, Frisén L, Gade K, Gage D, Garnham J,
Giambartolomei C, Pedersen MG, Goldstein J, Gordon SD,
Gordon-Smith K, Green EK, Green MJ, Greenwood TA, Grove
J, Guan W, Guzman-Parra J, Hamshere ML,, Hautzinger M,
Heilbronner U, Herms S, Hipolito M, Hoffmann P, Holland D,
Huckins L, Jamain S, Johnson JS, Juréus A, Kandaswamy R,
Karlsson R, Kennedy JL, Kittel-Schneider S, Knowles JA,
Kogevinas M, Koller AC, Kupka R, Lavebratt C, Lawrence J,
Lawson WB, Leber M, Lee PH, Levy SE, LiJZ, Liu C, Lucae S,
Maaser A, Maclntyre DJ, Mahon PB, Maier W, Martinsson L,
McCarroll S, McGuffin P, McInnis MG, McKay JD, Medeiros
H, Medland SE, Meng F, Milani L, Montgomery GW, Morris
DW, Miihleisen TW, Mullins N, Nguyen H, Nievergelt CM,
Adolfsson AN, Nwulia EA, O'Donovan C, Loohuis LMO, Ori
APS, Oruc L, Osby U, Perlis RH, Perry A, Pfennig A, Potash JB,
Purcell SM, Regeer EJ, Reif A, Reinbold CS, Rice JP, Rivas F,
Rivera M, Roussos P, Ruderfer DM, Ryu E, Sanchez-Mora C,
Schatzberg AF, Scheftner WA, Schork NJ, Weickert CS,
Shehktman T, Shilling PD, Sigurdsson E, Slaney C, Smeland
OB, Sobell JL, Hansen CS, Spijker AT, St Clair D, Steffens M,
Strauss JS, Streit E Strohmaier J, Szelinger S, Thompson RC,
Thorgeirsson TE, Treutlein J, Vedder H, Wang W, Watson SJ,
Weickert TW, Witt SH, Xi S, Xu W, Young AH, Zandi P, Zhang
P, Zollner S; eQTLGen Consortium; BIOS Consortium;
Adolfsson R, Agartz I, Alda M, Backlund L, Baune BT, Bellivier
F, Berrettini WH, Biernacka JM, Blackwood DHR, Boehnke M,
Bgrglum AD, Corvin A, Craddock N, Daly MJ, Dannlowski U,
Esko T, Etain B, Frye M, Fullerton JM, Gershon ES, Gill M,
Goes F, Grigoroiu-Serbanescu M, Hauser J, Hougaard DM,
Hultman CM, Jones I, Jones LA, Kahn RS, Kirov G, Landén M,
Leboyer M, Lewis CM, Li QS, Lissowska J, Martin NG, Mayoral
E McElroy SL, McIntosh AM, McMahon FJ, Melle I, Metspalu
A, Mitchell PB, Morken G, Mors O, Mortensen PB, Miiller-
Myhsok B, Myers RM, Neale BM, Nimgaonkar V, Nordentoft
M, Nothen MM, O'Donovan MC, Oedegaard KJ, Owen MJ,
Paciga SA, Pato C, Pato MT, Posthuma D, Ramos-Quiroga JA,
Ribasés M, Rietschel M, Rouleau GA, Schalling M, Schofield
PR, Schulze TG, Serretti A, Smoller JW, Stefansson H,
Stefansson K, Stordal E, Sullivan PE, Turecki G, Vaaler AE,
Vieta E, Vincent JB, Werge T, Nurnberger JI, Wray NR, Di
Florio A, Edenberg HJ, Cichon S, Ophoff RA, Scott LJ,
Andreassen OA, Kelsoe J, Sklar P; Bipolar Disorder Working
Group of the Psychiatric Genomics Consortium. Genome-wide
association study identifies 30 loci associated with bipolar disor-
der. Nat Genet 2019; 51:793-803.

40. Xia L, Wu L, Bao J, Li Q, Chen X, Xia H, Xia R. Circular
RNA circ-CBFB promotes proliferation and inhibits apoptosis
in chronic lymphocytic leukemia through regulating miR-
607/FZD3/Wnt/B-catenin pathway. Biochem Biophys Res
Commun 2018; 503:385-390.

41. Tekdemir R, Selvi Y, Altinbag K, Kocak N. Decreased miR-
15b-5p/miR-155-5p levels and increased miR-134-5p/miR-652-
3p levels among BD patients under lithium treatment. J Affect
Disord 2022; 317:6-14.

42. Goto K, Doi M, Wang T, Kunisue S, Murai I, Okamura H.
G-protein-coupled receptor signaling through Gprl76, Gz, and
RGSI16 tunes time in the center of the circadian clock [Review].
Endocr J 2017; 64:571-579.

96

43. Ceppi M, Pereira PM, Dunand-Sauthier I, Barras E, Reith
W, Santos MA, Pierre P. MicroRNA-155 modulates the inter-
leukin-1 signaling pathway in activated human monocyte-
derived dendritic cells. Proc Natl Acad Sci U S A 2009;
106:2735-40.

44. Marques-Rocha JL, Garcia-Lacarte M, Samblas M, Bressan
J, Martinez JA, Milagro FI. Regulatory roles of miR-155 and let-
7b on the expression of inflammation-related genes in THP-1
cells: effects of fatty acids. J Physiol Biochem 2018; 74:579-589.

45. Zhou X, Tang W, Greenwood TA, Guo S, He L, Geyer MA,
Kelsoe JR. Transcription factor SP4 is a susceptibility gene for
bipolar disorder. PLoS One 2009; 4:¢5196.

46. Pinacho R, Villalmanzo N, Lalonde J, Haro JM, Meana JJ,
Gill G, Ramos B. The transcription factor SP4 is reduced in
postmortem cerebellum of bipolar disorder subjects: control by
depolarization and lithium. Bipolar Disord 2011; 13:474-85.

47. Pinacho R, Saia G, Meana JJ, Gill G, Ramos B.
Transcription factor SP4 phosphorylation is altered in the post-
mortem cerebellum of bipolar disorder and schizophrenia sub-
jects. Eur Neuropsychopharmacol 2015; 25:1650-1660.

48. Mizrahi L, Choudhary A, Ofer P, Goldberg G, Milanesi E,
Kelsoe JR, Gurwitz D, Alda M, Gage FH, Stern S.
Immunoglobulin genes expressed in lymphoblastoid cell

lines discern and predict lithium response in bipolar disorder
patients. Mol Psychiatry.  Erisim tarihi: 24 Temmuz 2023.

49. Amare AT, Schubert KO, Baune BT. Pharmacogenomics in
the treatment of mood disorders: Strategies and Opportunities
for personalized psychiatry. EPMA J 2017; 8:211-227.

50. Masui T, Hashimoto R, Kusumi I, Suzuki K, Tanaka T,
Nakagawa S, Suzuki T, Iwata N, Ozaki N, Kato T, Takeda M,
Kunugi H, Koyama T. A possible association between missense
polymorphism of the breakpoint cluster region gene and lithium
prophylaxis in bipolar disorder. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry 2008; 32:204-8.

51. Squassina A, Congiu D, Manconi F, Manchia M, Chillotti C,
Lampus S, Severino G, Zompo M Del. The PDLIMS5 gene and
lithium prophylaxis: an association and gene expression analysis
in Sardinian patients with bipolar disorder. Pharmacol Res
2008; 57:369-73.

Klinik Psikiyatri 2024;27:83-96



