Depresyonun Etiyolojisinde Genetik Kanitlar
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enetik bilimi Gregor Mendel'in 1865'te ¢alismaya

baslamasindan bu yana énemli degisim goster-
mistir. Bu yazida once, kisaca genetik alt disiplinler ve
gelistirilen yoOntemlerden bahsetmenin gerekli
oldugunu diisiiniiyorum. Genetik bilimi kademeli
olarak gelismis ve 5 alt disiplin altinda calismaya
devam etmektedir.

1. Biyokimyasal genetik: Biyokimyasal reaksiyon-
larin genetik belirleyicilerini {iretmeye, etkilerini
ortaya koymaya calismaktadir.

2. Gelisimsel genetik: Normal veya patolojik gelisim
siirecleri ile ilgilenmektedir. Gelisimsel defektleri anla-
maya ve Onlemeye yonelik calismaktadir.

3. Molekiiler genetik: Genlerin molekiiler ve
fonksiyonel diizeyde yapt ve fonksiyonlarini ortaya
koymaya calismaktadir.

4. Sitogenetik: Kromozomlarin tagidigi belirleyicileri
ortaya koymaya calismaktadir.

5. Populasyon genetigi: Psikiyatrik hastaliklarin
genetik risk faktorleriyle ilgilenen ve matematiksel
metodlar1 da kullanan kantitatif ve genetik epidemi-
yoloji alt dallarini da kapsamaktadir.

Bir hastaligin genetik yoniiniin olup olmadigini, varsa
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ne derecede etkin oldugunu ortaya koymaya yonelik
cesitli modeller geligtirilmigtir. Kisaca deginmek
gerekirse;

a) Tek major lokus modeli: Tastyict iki alel vardir
bunlar A ve a’dir ve genotipleri AA, Aa, aa’dir. Men-
deliyan kalitim gosterir. Ornek olarak: Retinitis pig-
mentosa, Duchene distrofi, Huntington hastalig1 vb.

b) Multilokus modeli: Bu model cevresel faktorlerin
destegi olan veya olmayan multiple lokusca kalitilan
hastalik modellerini igerir. Ornek hipertansiyon, insii-
line bagimhi diabetes mellitus, ge¢ baslangich
Alzheimer tipi demans, multiple sklerozis ve bir ¢ok
ruhsal hastalik bu yolla kalitilir.

¢) Multifaktoryel model: Poligenik kalitim vardir,
fakat her birinin etkisi kiigiiktiir. Cevresel olaylarin da
buna katilmasi ile yatkinlig1 olan bireylerde hepsinin
birlesimi ile fenotip ortaya cikar. Zeka, deri rengi gibi.

d) Miks model: Tek major lokus modeli ile multifak-
toriyel modelin birlesimi ile ortaya c¢ikan modeldir.
Ankilozan spondilit ve insiliine bagimli diabet bu
yolla kalitilmaktadir.

Analiz yontemleri de baslangictan bu yana degisip
gelismistir. Psikiyatrik bozukluklarin analizinde bu
yontemlerden yararlanilarak etiyolojisinde genetik
etmenlerin roliiniin olup olmadigl ortaya konmaya
calisiimaktadir. Bugiin 4 analiz yontemi kullaniimak-

tadir.

a) Path (dagilim yolu) analizi: Cevresel faktorlerin
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etkilerini genetik poligenetik faktorlerin etkilerinden
ayirmak icin bagvurulan yéntemdir. ikiz ve evlat edin-
me calismalart buna 6rnektir.

b) Segregasyon (dagilim) analizi: Soyagaci iizerinde
calistlir ve poligenlerden ve cevresel faktorlerden bir
major lokusu ayirmak icin bagvurulan bir metottur.

c) Baglanti (linkage) analizi: Yatkinlastirici etkisi
bilinen hastalik lokusunun kromozom lokalizas-
yonunu ortaya koymak icin basvurulan metottur.
Soyagaci iizerinde c¢alisilir. Linkage analizleri
yapilirken yatkinlastirict lokusu tespit ederken para-
metrik ve nonparametrik baglanti metodlarindan fay-
dalanilit. Bunlar logaritmik odds skar metodu (LOD)
ve allele-sharing metodu vb.

d) Association (iliski) analizleri: Akraba olmayan
hasta bireyler ve kontrol grubu arasindaki spesifik
gen bolgeleri arasindaki farkliliklar {izerinde
calisilarak yapilan calismalandir. Spesifik genin
polimorfizmine bakilir (Kelsoe 1999). Serotonin trans-
porter gen polimorfizmi, 5-HT,, reseptdr gen polimor-
fizmi, interlokin-1 gen kompleksi polimorfizmi,
dopamin-2 reseptdr gen polimorfizmi vb.

Bu konuya baslamadan oénce bazi tartigmalara da
deginmeden gecmenin eksiklik olacagini diisiinmek-
teyim. Depresyonun genetigi denilince ne anlasildigi,
hangi depresyonun kastedildigi (bipolar depresyon,
distimi, major depresyon, unipolar depresyon) énem
tasimaktadir. Bunlardan herhangi birisi icin ortaya
konmus depresyonun genetigine ait bulgular diger
tanilar icin de gegerli olup olmadigl veya ne kadar
gecerli oldugu tartismalidir. Bu alanda calisanlari en
cok sikinttya sokan durumlardan biri de hastaliklarin
tan1 kriterleri tizerindeki tartismalardir. Distimi diye
bir tan1 olmadig1 veya bipolar duygudurum bozuklugu
tani kriterleri tartismalar. Bugiine kadar bu hastaligin
kalitiminda ortaya konmaya calisilan modeller bipolar
1 i¢in ortaya konmustur, bu veriler bipolar 2 igin de
gecerli midir? Bipolar 3, 4 gibi dlgiitler ileride resmiyet
kazanirsa bunlari da agiklar mi? Bu gibi konulardaki
tartismalar daha siirecek gibi goriinmektedir.

Bu tartismalar1 da goz oniinde bulundurarak bipolar
duygudurum bozuklugunun genetigi ile ilgili baglanti
calismalarina kisaca deginildikten sonra depresyonun
etiyolojisine yonelik aday gen calismalarina deginile-
rek depresyonun genetik etiyolojisi gézden gecirile-
cektir.

Aile ve ikiz Calismalar

ikiz ¢alismalar bipolar bozuklukta genetigin roliiniin
sizofreniden daha giiclii oldugunu ortaya koymak-
tadir (Bertelsen ve ark. 1977). Monozigot ikizlerde
unipolar depresyon konkordansi, 3 veya daha cok
nobet gecirmis hastalarda %59 iken 3 ten az ndbet
gesirenlerde bu oran %33 olarak bulunmustur. Tek
yumurta iKizleri ile yapilan degisik calismalarda bir-
likte hastalanma orani %50-92.5 (ort. %69) ile dizigot
ikizlerinin (ort. %20) 3.6 kati olarak bulunmustur
(Askin 1999).

Calismalar, unipolar depresyonda soyagekimin bipolar
hastalikta oldugu kadar olmasa bile, énemli oranda
kalitildigini diisiindiirmektedir. Dikkati ceken 6nemli
bir nokta da, bipolar hastalarin akrabalarinda en sik
goriilen hastaligin bipolar bozukluk degil unipolar
depresyon olmasidir (Agkin 1999). Monozigot ikiz-
lerde kisilik zelliklerinin yarisinin genetik disi etken-
lerle belirlendigi (Matussek ve Feil 1983) dikkate
alinirsa, cevrenin kendi basina direkt patolojiye
yatkinlastirict rolii olabilecegi gibi koruyucu rolii de
olabilir. Aile ve ikiz calismalarinin sonuglarint deger-
lendirirken bunu g6z 6niinde bulundurmak gereklidir.

Evlat edinme caligmalarina bakildiginda duygulanim
bozuklugu olan hastalarin akrabalarinda kontrol
grubuna gore duygulanim bozuklugunun yaygin-
liginin fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica siddetli
duygulanim bozuklugu olan hastalarin anne-
babalarinda daha yiiksek oranda depresyon bulun-
mustur (Wender ve ark. 1986, Blehar ve ark. 1988).

Bipolar bozuklugun etiyolojisinde genetik kompo-
nentin agirlikla etkili oldugu gosterilmistir. Bazi gen
bolgeleri suclanmakla birlikte spesifik gen bolgesi
tanimlanamamugtir. Simdiye kadar degisik gen bol-
gelerinde lokuslar tanimlanmig ve Tablo 1’de ozetlen-
mistir. Bir Tiirk ailesinde de bu hastaliga neden olan
ve LOD skoru su ana kadar bulunanlar arasinda en
yiiksek olan (LOD skoru 4.34) 20p11.1-q11.2 kromo-
zomunda bir lokus saptanmistir (Radhakrishna ve
ark. 2001). Ayrica bipolar bozukluklu hastalar
tizerinde yapilan calismalarda O kan grubunun
yatkinlastirici olabilecegi, ayrica renk korliigii ile bipo-
lar bozukluk arasinda bir iliski oldugu One
stiriilmiistiir (McGuffin ve Katz 1989).

Duygulanim bozukluklarinin genetik heterojenitesi ve
karmasik gecis gostermesi baglanti analizlerinin
giiclinii zayiflatmaktadir. Etiyolojide suclanan gen
bolgelerinin bagka calismacilar tarafindan replike
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Tablo 1. Bipolar bozuklukta yapilan baglanti calismalarin derlenmesi

1931-32 Detera - Wadleigh ve ark. 1999
4p16 Ewald ve ark. 1998

4935 Adams ve ark. 1998

5p15.3 Kelsoe ve ark. 1996

6p24 Ginns ve ark. 1996

7931 Detera -Wadleigh ve ark. 1999
13922 Craddock ve Jones 1999
16p13 Ewald ve ark. 1995

18p11.2 Berrettini ve ark. 1994
20p11.1-9q11.2 Radhakrishna ve ark. 2001
21922.3 Straub ve ark. 1994
229g11-913 Edenberg ve ark. 1997

edilememe sorunu vardir. Bu nedenle biitiin olumlu
baglanti calismalari sonuglar tartismalidir.

Iliski Calismalari

Bu calismalar simdiye kadar depresyonun etiyolo-
jisinde suglanan biitiin teorileri test etmeye yaraya-
bilecek bir calisma alani gibi gézitkmektedir. Bu calis-
malarinda yetersiz ve zayif kaldigr alanlar bulunmak-
la birlikte simdilik biyokimyasal ¢alismalara kiyasla
daha cok ayag1 yere basan calismalar izlenimini ver-
mektedir. Etiyolojide suclanan herhangi bir
biyokimyasal parametre, monoamin, tastyicl protein
veya reseptOrii yoneten gen bdlgelerinin polimorfik
yapida olup olmamasi, bu polimorfik yapinin hasta ve
kontrol gruplarinda farklilik gosterip géstermemesine
bakilarak (yeterli sayida hasta ve kontrol grubu ali-
narak ayni etnik ve cografi orijinden kontrol grubu
alinmak kaydi ile) bakilan parametrenin etiyolojideki
Onemi test edilebilmektedir. Biitiin etnik yapilarda
ayni parametrenin ¢alisiimasi ile meta analizler sonu-
cu calisilan parametrenin hastaliga yatkinlastirici
olup olmadigin1 daha net bir sekilde ortaya koymak
miimkiin olabilmektedir.

Bu calismalart genel basliklar altinda toplamak
gerekirse:

Depresyon ve iligkili bozukluklarda serotonerjik sis-
temle ilgili bozukluklann oldugu oteden beri bilin-
mektedir. Bu sistemle ilgili calismalar serotonin
tasiyict gen ve serotonin reseptorlerinin polimorfizmi
tizerinde yogunlagmaktadir. 17. kromozomda lokalize
olan serotonin tastyict genin polimorfizmi ile depres-
yon arasinda iliski bulunmasi ve daha sonra ayni gen
polimorfizmi ile fluvoksamin tedavisine yanit arasin-
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da iliski bulunmasi bu alandaki calismalar hizlandir-
migtir. (Ogilvie ve ark. 1996, Gutierrez ve ark. 1998,
Smeraldi ve ark. 1998). Yine depresif hastalarda sero-
tonin tastyict gen L aleline ve 5-HT,, reseptoriiniin C
aleline sahip olanlarda intihar orani daha yiiksek
bulunmustur (Arias ve ark. 2001a, Du ve ark. 2000,
Russ ve ark. 2000). Ayrica ayni reseptdr polimor-
fizminin C alelini tastyan depresif hastalarin Klini-
ginin daha ¢ok mevsimsellik gosterdigi saptanmistir
(Arias ve ark. 2001b). Serotonin tiretiminin hiz sinir-
layic1 enzimi olan triptofan hidroksilaz gen polimor-
fizmi ile depresif hastalarn belirtileri arasinda ve yine
ayni genin polimorfizmi ile depresif hastalardaki inti-
har davranigi arasinda iligki oldugu gosterilmistir (Du
ve ark. 2001). Bipolar duygulanim bozuklugu ile sero-
tonin reseptdr 5A ve 6A reseptdr polimorfizmleri
arasinda iligki oldugu one siiriilmektedir, fakat Arias
ve arkadaglart (2001¢) iliski bulamamuslardir (Arias
ve ark. 2001c, Birkett ve ark. 2000, Vogt ve ark. 2000).
Bu calismalarin degisik topluluklarda replikasyonuna
gereksinim vardir.

Dopaminerjik sistem: Dopamin reseptorlerinin
polimorfizmi ile duygulanim bozukluklarnin arasin-
daki iliskiyi arastiran calismalar artarak devam
etmektedir. D, reseptdr geni ile major depresyon
arasinda iligki oldugu belirtilmistir (Manki ve ark.
1996). Daha sonralar1 unipolar depresif hastalarda D,
ve D5 reseptor geninin, depresyonun belirtileri ile ilis-
kili oldugu o6ne siiriilmiistiir (Perautka ve ark. 1998,
Dikeos ve ark. 1999). Dy reseptor geni ile bipolar
duygulanim bozuklugu arasinda iliski bulunurken
major depresyonla arasinda anlaml bir iligki saptan-
mamustir (Muir ve ark. 2001). Ayrica depresyonlu
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hastalarda dopamin beta hidroksilaz geni ile psikotik
semptom diizeyleri arasinda iliski oldugu One
suiriilmiistiir (Wood ve ark. 2002). Ayrica sik dongiilii
bipolar ve unipolar hastalarda COMT genin diisiik
aktiviteli alelinin yatkinlastirict oldugu ve hastaligin
klinigini etkiledigi gosterilmistir (Kirov ve ark. 1998,
Ohara ve ark. 1998, Papolos ve ark. 1998).

Noradrenerjik sistem depresyonun etiyolojisinde
suclanmaktadir. Bu sistemin etiyolojideki rolii ¢ok
calisimamuistir. Noradrenalin transporter gen polimor-
fizmi galisilmis fakat etkili bulunmamustir (Zill ve ark.
2002, Owen ve ark. 1999).

Anticipation: Bir genetik gecisli hastaligin bir sonraki
nesilde daha erken ve daha siddetli gériilmesine den-
mektedir. Anticipation (beklenti) ve triniikleotid sirali
tekrar bipolar ve unipolar duygulanim bozuklugunda
beklentinin oldugu bunun niikleotid sirali tekrarlarla
aktarildig1 one suriilmektedir (McInnis ve ark. 1993,
Nylander ve ark. 1994, Engstrém ve ark. 1995).
Cystein-adenine-guanine (CAG) triniikleotid sirall
tekrart yolu ile bipolar duygulanim bozuklugunun
kalitildig1 degisik toplumlarda gosterilmistir (Lindblad
ve ark. 1995, O'Donovan ve ark. 1994, Oruc ve ark.
1997, Mendlewicz ve ark. 1997).

Anjiotensin doniistiiriicii enzim geni ile duygulanim
bozukluklar1 arasinda iligki halen arastirilmaktadir.
iligkili bulan ve bulmayan calismalar mevcuttur
(Baghai ve ark. 2002, Segman ve ark. 2002, Pauls ve
ark. 2000).

Monoamin oksidaz geni polimorfizmi, GABA gen poli-
morfizmi G-protein geni ile duygulanim bozukluklar
arasinda iligki olabilecegini belirten calismalar lite-
ratiirde belirtilmekle birlikte bu ¢alismamalarin farkl
arastirmacilarca teyid edilmesine gereksinim vardir.

Ozetle aday gen calismalari, duygulanim bozukluk-
larinin  genetik temellerinin anlagiimasinda ve
tedaviye yonelik oOnkestirim yapilabilmesinde gen
cevre etkilesimlerinin daha iyi anlagilmasinda yiiz
giildiirticii sonuglar verebilir.

Sonug olarak depresyonun genetik yonii oldukca kar-
magiktir, genetik heterojenite ve multifaktoriyel
kaliim gostermektedir. Genetik yaklasimlara ek
olarak, psikiyatrik arastirmalar duygulanim bozuk-
luklarinin ortaya gikisinda psikososyal faktorlerin et-
kisi tizerinde yogunlasmakta ve gen-cevre etkilesimli
modeller tizerinde de durulmaktadir (Souery ve ark.
2000). Oligojenik ve/veya polijenik modellerde etkili
oldugu diisiiniilen genlerin sayisi ve etki dereceleri ve
cevrenin etkisinin derecesi tam olarak bilinememekte-
dir. Bu iki degiskenin birbirlerini nasil ne yonde ve ne
Olciide etkiledikleri aralarindaki etkilesimin niteligi
bilinememektedir. Depresyonun etiyolojisinde Kisilik
ozelliklerinin ve yasam olaylarnin etkisini vurgu-
layan teoriler bulunmaktadir. Yenilim arama, zarar-
dan kacinma, 6dil bagimhiligi gibi kisilik ozellik-
lerinin kalitildig1 gézéniinde bulundurulursa (Souery
ve ark. 2000) depresyonun genetik yoniine bu acidan
yaklasiimamasinin eksiklik oldugu gériisiindeyim.
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