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OZET

iKi UCLU DUYGUDURUM BOZUKLUGU OLGULARINDA DOPAMIN ve SEROTONIN iLiSKILI
BAZI mikroRNA (miRNA) EKSPRESYON DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Iki uclu duygudurum bozuklugu (bipolar bozukluk) (manik depresif hastalik), bir diizen
icinde olmaksizin tekrarlayan, depresif, manik ya da her ikisini de kapsayan karma dénemlerin
gozlendigi, kronik seyirli bir duygu durum bozuklugudur. Yapilan arastirmalar sonucunda
hastaligin etiyolojisinde genetik faktdrlerin etkili oldugunun netlik kazanmasi ile bipolar
bozuklukta genetik, 6zellikle de molekiiler genetik calismalar oldukga ilgi gérmektedir. Aday
gen calismalar1 sonucunda dopamin ve serotonin metabolizmasinda gorevli olan genler oldukca
dikkat cekmektedir. Bu ¢calismada, dopamin ve serotonin metabolizmasinda Kkritik rolleri olan 5
geni, en yiiksek skorla hedefleyen 6 miRNA'nin (hsa-miR-145-5p, hsa-miR-376a-3p, hsa-miR-
3680-5p, hsa-miR-4253-5p, hsa-miR-4482-3p, hsa-miR-4725) ekspresyon profilinin Real-Time
PCR (RT-PCR) sistemi arastirilmasi hedeflenmistir. 56 hasta ve 52 saglikli gruplari ile yapilan
calismada TaqMan Prob Yontemi kullanilmistir. Bulgularimiz dogrultusunda 4 miRNA’ nin (hsa-
miR-376a-3p, hsa-miR-3680-5p, hsa-miR-4253-5p, hsa-miR-4482-3p) ekspresyon diizeyi hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlaml diizeyde artmis bulunmustur (p<0,05). Bir miRNA'nin
(hsa-miR-145-5p) ekspresyon diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamlh diizeyde
azalmis bulunmustur (p<0,05). Bir miRNA'nin (hsa-miR-4725) ise hastalikla arasinda anlaml
bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Bulgularimiz, miR-376a, miR3680-5p, miR-4253-5p, miR-
4482-3p ve miR145-5p’ nin bipolar bozukluk i¢in aday biyomarkerlar olabilecegini ve hastaligin
tan1 ve tedavi donemine 151k tutabilecegini 6nermektedir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar Bozukluk, Dopamin, Ekspresyon, miRNA, Serotonin (5 adet).

Danisman: Prof. Dr. Mehmet Emin ERDAL, Mersin Universitesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Mersin.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF SOME DOPAMINE and SEROTONIN RELATED MICRORNA
(miRNA) EXPRESSION LEVELS IN BIPOLAR DISORDER

Bipolar disorder (also known as manic-depressive illness) is a chronic mood disorder in
which there is a recurrent, depressive, manic or mixed episodes that is not observed in any
order. Previous studies shows that dopamine and serotonin releated genes are involved in
bipolar disorder pathophysiology. Recent studies suggest that microRNA (miRNA) levels in
brains of bipolar disorder patients are significantly altered, and these changes may offer insight
into bipolar disorder pathology or etiology. In this study we aimed to investigate 6 miRNA'’s
(hsa-miR-145-5p, hsa-miR-376a-3p, hsa-miR-3680-5p, hsa-miR-4253-5p, hsa-miR-4482-3p,
hsa-miR-4725) expression levels. This miRNA’s target 5 genes which have critical roles on
biogenesis and metabolism of dopamine and serotonin. 56 case and 52 control groups were
included in the study and real-time PCR (RT-PCR) was performed and TagMan probe method
was used to evaluate the expression of selected miRNAs. The four miRNAs (hsa-miR-376a-3p,
hsa-miR-3680-5p, hsa-miR-4253-5p, hsa-miR-4482-3p) were all up-regulated in case group
acording to control group (p<0,05). One miRNA (hsa-miR-145-5p) was down-regulated in case
group acording to control group (p<0,05). And no significant alteration was found for miR-4725
between case and control groups. Our findings suggest that miR-376a, miR3680-5p, miR-4253-
5p, miR-4482-3p and miR145-5p may be candidate biomarkers for bipolar disorder and may
illuminate the diagnosis and treatment period of the disease.

Keywords: Bipolar Disorder, Dopamine, Expression, miRNA, Serotonin (5 keywords).

Advisor: Prof. D. Mehmet Emin ERDAL, Department of Medical Biology, University of Mersin, Mersin.
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1. GIRIS

Bipolar bozukluk manik/depresif hastalik olarak da tanimlanan genellikle duygulanim
ve davranis bozukluklarinin eglik ettigi, asir1 depresyon veya maniden agir depresyona kadar
degisen patolojik bir rahatsizlik olmakla birlikte kompleks bir genetik bozukluktur [1]. Tipik
olarak donemleri arasinda iyilesmelerin de gézlemlendigi epistotik bir hastalik olan bipolar
bozukluk icin, modern operasyonel tani oOlciitleri hastalifin yasam boyu prevelansinin
erkeklerde ve kadinlarda benzer oranlarda oldugunu, bu oranin %0,5-1,5 arasinda degistigini
ve hastalik baslangi¢ yasinin ortalama 21 civarinda oldugunu goéstermektedir [2]. Tlrkiye’'de ise
yaklasik 2 milyon insanin hayatlarinin bir déneminde bipolar bozukluk tanisi aldigi ve
tilkemizde hastaligin baslangi¢ yasinin 25 yas alt1 olarak bildirildigi goriilmektedir [3].

Bipolar bozuklugun patogenezinin tam olarak anlasilamamis olmasi tani ve tedavi
slirecine olumsuz yansimaktadir. Hastaligin goriildiigii bireyin ailesine ydnelik yapilan
calismalarin tani siirecinde aydinlatici oldugu bilinse de, boylesine kompleks bir bozuklugun
altinda yatan mekanizmalari tek basina aciklamaya yeterli degildir. Hastaligin nérobiyolojisinin
aydinlatilmasinin yaninda, hastaligin altinda yatan genetik mekanizmalarin ag¢iklanabilmesi i¢in
yapilan ve yapilacak olan calismalar tani ve tedavi siirecini olumlu yonde etkileyecektir [4].

Bipolar bozuklugun noérobiyolojisine bakildiginda biyojenik aminlerin énemi bir¢cok
arastirma tarafindan vurgulanmaktadir. Dopaminerjik ve serotinerjik sistemlerde yer alan
genler bipolar bozukluk olgularinda gerek polimorfik varyasyonlar acisindan gerekse
ekspresyon diizeylerinin arastirilmasi agisindan onemli genler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ancak bu calismalarin sorunun nedenine ve ¢oziimiine yonelik net bulgu ve bilgi veremiyor
olusu, arastirmacilarin mikroRNA tizerine yogunlasmalarina neden olmaktadir [5,6].

mikroRNA (miRNA) yaklasik 18-24 niikleotid uzunlugunda tek iplikli RNA molekilidiir.
miRNA’lar gen ekspresyonunun diizenlenmesinde post transkripsiyonal asamada rol oynayan
kodlamayan RNA molekiilleridir [7]. Pri-miRNA olarak adlandirilan primer transkript islenerek
once pre miRNA adl kisa sap-ilmek yapilarina, sonra da fonksiyonel miRNA’lara dontsiirler.
Olgun miRNA molekiilleri, bir ya da daha fazla mRNA (mesajc1 RNA) ile kismen tamamlayici
etkilesim kurarak gen ekspresyonunu down regiile eder [8]. miRNA’lar, pek ¢ok dokuda ifade
edilirler ve ifade diizeyleri doku tipine baghdir. Bilinen tiim miRNA’larin ti¢te biri dokuya 6zel
olmalarinin yaninda bazilar1 organizmanin tim hiicrelerinde ifade edilebilir. Bugiine kadar

tespit edilen miRNA'larin yarisindan fazlasi beyin dokusunda sentezlendigi bilinmektedir [7].
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. iki U¢lu Duygudurum Bozuklugu (Bipolar Bozukluk) Tarihce

Duygudurum bozukluklarindan, ilk kez Hipokrat M. O. 400 senesinde mani ve melankoli
terimlerini kullanarak bahsetmistir. Daha sonra melankoli hastaliginin kara safradan meydana
geldigi iizerinde durulmus, takip eden yillarda Areatus ise manik depresif bozukluklarin
birbirleriyle alakali durumlar oldugu iizerinde durmustur. 1854 senesinde Falret mani
melankoli hastalifin1 ayni hastaligin degisik goriiliis sekilleri olarak tarif ederken, 1863 yilinda
Kahlbaum ise mani-melankoli hastaligini; paranoya durumu disindaki akil hastaliklarinin farkh
bir hali olarak tarif etmis ve “Siklotimi” terimini kullanmistir. Baillarger ise hastaligi degisik
duygudurum ve diisiince bozuklugunun olusturdugu tizerinde durarak hastaliga “folie a double
forme” (cifte delilik) adini1 vermistir [9,10].

Depresyon insanlik tarihinin baslangicindan beri her yasta, her dinde, her irkta kendini
gosteren bir saglik problemi olmustur. Depresyonun bir ¢ok alt tipi bulunmakla birlikte "iki
U¢lu Duygudurum Bozuklugu" (Bipolar Bozukluk-BP) en kompleks tipi olarak gosterilmektedir.
Kraepelin 1921 yilinda bipolar bozukluk hastaliginin gelisimi ve evrimi ile ilgili ilk bilgileri ileri
stiren arastirmacidir. Hastaligin seyir ve belirtiler bakimindan “Demantia Preacox” tan farklh
olusu lzerinde durmustur. Kreaplin hastaligin tanimlanmasinda bir¢ok farkli yol kullanmistir.
iki uglu duygudurum bozuklugunun seyrini dikkatli bir sekilde izlemis ve grafiklerle bu durumu
betimlemeye calismistir. Kreaplin degisen duygudurum tekrarlamalarinin zaman icinde
hizlandigin1 ve bunun zaman iginde ardisik olarak tekrarladigim1i gozlemlemistir [11].
Kreaplinden sonra hastalikla ilgili degisik tan1 ve tanimlamalar gelistirilmis ve DSM-IV (Ruhsal

Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi 4. baski) kriterlerine gore son halini almistir [12].

2.2. Bipolar Bozuklugun Tanimi ve Epidemiyolojisi

DSM-V (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi 5. baski) kriterleri bipolar
bozuklugun ayr bir zihinsel hastalik kategorisinde siniflandirmaktadir. Bipolar bozukluk;
tekrarlayan ve kronik bir durumdur ve genellikle mani, hipomani, depresyon ve karisik
duygulanim halleri ve ataklari ile karakterizedir. Bipolar bozukluk, diinya ¢apinda %2-5 siklikla
rastlanan bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmakla birlikte hastalik tipl ve tipll olarak iki sinifa
ayrilmaktadir. Tipl BP manik durumun gézlendigi tip olup gorilme sikligr %1-2 iken tipll BP
manik durumun goézlenmedigi tip olup gorilme siklig1 %3-4 tiir. Hastalik siireci, hasta ve hasta
yakinlari icin ¢ok sancili bir siire¢ olup hastalarin % 10-20 sinde intihar eylemi goriilmektedir.

Hastaligin kadinlarda goriilme oraniyla erkeklerde goriilme orani hemen hemen esittir [13].
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2.3. Bipolar Bozuklugun Cekirdek Semptomlari

2.3.1. Mani/Hipomani Dénemleri
Bipolar bozuklukta klasik manik donem 6zellikleri DSM-V kriterlerine gore ¢ok iyi
tanimlanmistir.

Manik dénemde olan hastalarda gézlemlenebilecek davranis bozukluklari siralanmistir;
easiri efor sarf edilen egzersiz durumu
eartmis enerji
eartmis 0zsaygl
euyku ihtiyacinda azalma
ekonusma baskisi veya daha konuskan olma
edikkat daginikligi
ehedefe yonelik davranislarda artis, psikomotor ajitasyon,
okotii ve/veya akilsizca karar verme
gibi durumlar s6z konusudur. Bu tahrip edici davranislar para harcama, cinsel aktivitelerde
uygunsuzca artis ve uygun olmayan kisiler arasi davranis alanlarinda sik goriliir.

Manik semptomlarin hastada en az bir hafta siirmesi gerekirken tedavi edilmemis manik
atagin ortalama uzunlugu ii¢c aydir [14,15]. Manik donemin yarisindan fazlas1 sanrilar ve
halistinasyonlarla karakterizedir. Psikotik icerik her zaman ve stirekli olmamakla birlikte manik
donemim o6zelliklerindendir. Grandiyozite (kisinin kendini asir1 bir giiven igerisinde bir¢ok
yonden iistiin gormesine neden olan sanri) ve kendini essiz zannetme bu dénemde sik gozlenir
[16]. Manik dénemde goézlenen uyku bozuklugu insomnia degildir sadece bu dénemde uyku
isteginde azalma gozlenir. Kisi gecede birka¢ saatlik uykuyu yeterli olarak algilar ve buna
ragmen giin boyunca enerjisi ¢ok yliksek seyreder. Klasik gorkemli 6forik ruh durumu her
zaman manide gozlenmez. Bu donemdeki olgularin %70 inde ruh hali 6fkeden ziyade sinirlilik
ile karakterizedir [17].

Hafif manik ataklarla seyreden déneme hipomani denir. DSM-V Kkriterlerine gére hipomani
semptomlari manik semptomlari ile aynidir. Fakat dort giin gibi bir slirede baslayip bitmesi bu
donemin en dikkat cekici 06zelligidir. Mani ve hipomani arasindaki ayrim fonksiyonel
bozulmanin siddetiyle alakalidir [18]. Mani is ve/veya sosyal iliskilerde dnemli bozulmalarin
oldugu yikic1 bir désnemdir. Ornegin hastanin gecirdigi dénemde isten kovulma, sevdigi kisilere
zarar verme, bir iliskinin zarar gérmesine neden olma veya dikkat ¢ekici diizeyde sagliksiz para
harcama gibi durumlar gozleniyorsa; hasta mani déonemindedir seklinde tanimlanir. Yine kisi
psikotik durumdaysa ve hastanede tedaviye ihtiyaci varsa atak hipomanik degil manik atak
seklinde tanimlanir. Tiim bunlara karsilik hipomani déneminde, kisinin iliskileri gergin olabilir

ancak ciddi hasar gérmez. Hipomani dénemindeki hastalarda artmis cinsel ilginin yan1 sira
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artan yaraticilik veya liretkenlik gibi olumlu sonuclar da gozlemlenebilir. Bu donemdeki hastada
olusan duygudurum bozukluklar1 kisinin yakin cevresi tarafindan fark edilemeyebilir

[14,17,19].

2.3.2. Depresyon Dénemi

iki uclu duygudurum bozuklugu ile ilintili depresif dénem semptomlar1 genel olarak
bipolar olmayan depresyonla benzer sekilde seyreder. Depresif donem sirasinda gelisen
davranis bozukluklari;
eDepresif ruh hali ya da apati
eUykusuzluk ya da asir1 uyuma hissi
eistah ve kilo durumunda gézle goriiliir azalma/artma
eYorgunluk
ePsikomotor gerilik veya ajitasyon
eDegersizlik ya da sucluluk hissi
eAzalmis konsantrasyon
eintihar diisiincesi
eNiyeti ve planlar1 iceren morbid diisiinceler
seklinde tanimlanabilir. Baz1 depresif durumlarda manik dénemde oldugu gibi sanrilar ve
halislinasyonlar gorilebilir. Psikotik semptomlar manik dénemde depresif doneme gore
yaklasik %30 diizeyinde daha yaygindir. Depresif donemde sanrilar halistinasyonlardan daha
stk gorilir. Iki uclu duygudurum bozuklugunda intihar girisimlerinin yiiksek g¢ogunlugu

depresif donemde karsimiza ¢cikmaktadir [20,21].

2.4, Bipolar Bozukluklarinin Alt Tiplerinin Tanimlanmasi

2.4.1. Bipolar I Ve Bipolar II Bozukluk

Bipolar I bozukluk en az bir manik dénemle karakterizedir. Bipolar I bozuklukta ise
hastaligin tiim seyri hipomanik sekilde ilerler, manik semptom goézlenmez. Bu nedenden dolay1
bipolar II bozukluk bipolar I bozukluk icinde degerlendirilebilir ancak bipolar I bozukluk asla
bipolar II bozukluk icinde degerlendirilmez. Eger kiside hipomanik ataklar dizisi
gozlemleniyorsa hasta muhtemelen bipolar II bozukluk icinde ele alinacaktir. U¢ ve daha fazla
hipomanik atak geciren hastalarin sadece %15 i bipolar [ bozukluk olarak
degerlendirilebilmektedir [22]. Bundan dolay1 bipolar II bozukluk tiim bireyler i¢in daha stabil
bir tanidir. Karma donem ya da karisik manik déonem, hem manik hem hipomanik hem de

depresif donemin simultane olarak birlikte gézlemlendigi donemi ifade eder.
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DSM-V kriterleri bu dénemi "tanimlayict” olarak degerlendirir. Ve bunun ayri bir dénem
olmadigini, manik ve hipomanik dénemlere eklenen bir tanimlayici dénem olarak gelistigini
belirtmektedir. DSM-V kriterleri karma dénemin tanisini manik veya hipomanik fazlarin tiim
belirtileri karsilandiginda ve major depresyon olgiitlerinden (istah ve konsantrasyon

degisimleri haric) li¢ depresif belirti gozlemlendiginde koyar [22,23].

2.4.2. Hizhh Dongii

Hizl1 dongt, bipolar bireylerin %15-35 inde rastlanan alisilmisa gére daha sik goriilen
ataklarla karakterize bir alt tipi tanimlar [22,23]. DSM-V kriterlerine gore hizli dongii, bipolar
bozukluk icin bir belirtectir ve iic ve daha fazla donemin tam zamanl olarak hastada goézlenmesi
ve bu lic donemin 12 aylik bir zaman dilimi i¢cinde gerceklesmesi gerekir. Bu donemler asagidaki
gibidir:
oBir hafta manik donem (tedavi ile kesintiye ugramaksizin)
eDort giinlik hipomanik déonem

eiki hafta ve daha fazla siiren depresif dénem

Klasik hizli dongl dénemi bipolar I ve bipolar II bozuklugu olan hastalarda esit derecede
yaygindir. Bu durumun, hastaligin baslangic asamasinda gelisebilecegi gibi, birka¢ yil veya

birkac hastalik donemi sonrasinda da gozlemlenebildigi belirtilmektedir [24,25].

2.4.3. Siklotimi

Siklotimi klinik olgularda nadir rastlanan bir durumdur ancak epidemiyolojik
orneklerde daha sik goriilmektedir. Siklotiminin DSM-V teki tanimi; "kronik ( en az iki yil) ve
diistik siklikta goriilen bir bipolar bozukluk varyanti" seklinde yapilmaktadir. Siklotimili
bireylerin ruh hali degiskenlikleri tiim donemlerde meydana gelebilir ve hi¢bir zaman
manik/hipomanik atak veya depresyonla tutarli semptom sayisini ve siiresini géstermez. DSM-V
teki tanima gore iki y1l icinde semptom gostermeyen donem (mani, hipomai, depresyon) iki
aydan fazla siirmez. Yani en fazla iki ay icinde hasta bipolar bozukluk i¢in tanimlanmis fazlardan

birini gecirir [26].

2.5. BIPOLAR SPEKTRUM BOZUKLUKLAR

DSM-V kriterlerine gore bipolar I ve bipolar II bozukluklar hastaligin ilerleyisindeki
yogunluk baz alinarak acik¢a tanimlanmistir. Bununla birlikte neredeyse tiim psikopatolojilerde
ruh halleri bir siireklilikte ortaya c¢ikar yani boyutsaldir, kategorik degildir. Bundan dolay:

hipomani ve mani arasindaki ayrim bile klinisyenden klinisyene gore degisiklik gosterebilir.
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Bazi hastalar icin fonksiyonel bozukluk diizeyini bir klinisyen manik doénem olarak
degerlendirirken bir digeri hipomanik dénem olarak tanimlayabilir [27].

Son yillarda ruhsal degisimlerin boyutsal dogasini klasik alt tiplerin (bipolar I, bipolar II,
siklotimi) higbirine acik¢a uymayan ruh hali ile karakterize bir bozuklugu olan bireyleri
kapsayacak sekilde genisletmeye yonelik diisiinceler gittikce artmaktadir. Farmakolojik olarak
indiiklenen mani/hipomani durumu bipolar spektrum bozukluklar arasindaki en ¢ok tartisilan
konulardan biridir [28]. Sadece depresyondan muzdarip ama ilag tedavisi ile hipomanik ya da
manik durumun gelistigi hastalarin nasil degerlendirilecegi hala tartismalidir. DSM-V e gore
antidepresan tedavi sirasinda ortaya c¢ilkan manik/hipomanik ataklar yalnizca tam
manik/hipomanik semptomlarinin (yalnizca sinirlilik ya da ajitasyon degil) fizyolojik etkilerinin
otesinde devam ettigi taktirde bipolar bozukluk olarak kabul edilir. Ornegin antidepresan
tedavisi uygulanan depresif donemdeki bir hasta hipomani durumuna gecerse ve bu
semptomlar antidepresan tedavi Kkesildikten sonra en az bir hafta devam ederse artik hasta
bipolar II tanisi almis olmalidir. Eger antidepresan tedavi birakildiktan birkag giin sonra hasta
hipomaniden tekrar depresif duruma gecerse hasta i¢in tani "major depresyon” olmalidir
[29,30]. Ancak, hastaya uygulanan antidepresan tedavi kesilirken yine ayni hastaya anti manik
bir tedavi baslandiginda hastanin hipomanik semptomlar1 azalir ya da sonlanirsa bu duruma
neyin neden oldugunu anlamak miimkiin olmayabilir.

Bu gibi durumlarda tani1 koymak ve tedavi yolu belirlemek zor ve karmasiktir [30,31].
Bipolar spektrum bozukluklarin tanimlanmasinda olusagelen karmasikliklar1 gidermek

amaciyla DSM-V in olusturdugu kriterler tablo 2.1. de verilmektedir:

Tablo 2. 1. DSM-V kriterleri (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Criteria-V) [32].

Bipolar Spektrum Bozukluklan ile ilgili Oldugu Onerilen Bipolar Varyantlan ve Klinik
Ozellikleri

Bipolar Varyantlar

eDort glinden kisa siiren hipomanik ataklar

eHiperaktivitenin eslik ettigi ancak duygu durum semptomlarinin dislandig1 hipomanik
doénem

eFarmakolojik manya/hipomanya

Bipolar Spektrum Bozukluklarinda Onerilen Klinik Ozellikler

eBipolar aile éykiisiiniin eslik ettigi major depresyon

eKarma depresif sendromlar

eErken yasta baslayan depresyon

oS1k tekrarlayan depresyon

oPsikotik depresyon

oAtipik depresif 6zellikler

eTedaviye direncli depresyon

eTekrarlayan deprsif tdlerans
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2.6. Bipolar Bozuklukta Hastaligin Progresyonunun Olasi Biyobelirtecleri

Bir biyobelirte¢, dogru ve tekrarlanabilir sekilde 6l¢lilen normal biyolojik siire¢lerin,
potansiyel siireclerin, patojenik siireclerin veya terapotik bir miidahaleye verilen farmakolojik
tepkilerin bir gostergesidir. Tipta, biyobelirtecler, hastaligin ilerlemesini (prognostik
biyobelirtegler) izlemek, terapotik miidahaleleri (tedavi biyobelirtegleri) 6l¢gmek ve belirli bir
hastaligin baslangicini tahmin etmek, belirli bir hastaligin (teshis biyobelirtegleri) varligini
desteklemek icin kullanilir [32]. Giinliimiizde bipolar bozukluk tanisi esas olarak objektiflik ve
biyolojik dogrulamalardan yoksun hasta goriismeleri ve 6z bildirim anketlerine dayanmaktadir
[33].

Bipolar bozukluk i¢in artan kanitlar, semptomik yineleme sikliginin hastaligin ilerlemesi
lizerinde bilissel olarak olumsuz bir etki olusturdugunu gostermektedir. Bu fonksiyonel
bozukluklar; farmakolojik ve psikolojik tedaviye daha diisiik yanit verme ve kardiyometabolik
ve norolojik hastaliklarin goriilme sikhiginda artislara neden olmaktadir [34]. Tim bu
nedenlerden dolayr hastaligin patofizyolojisinin dogru anlasilmas1 icin periferal
biyobelirteclerin saptanmasi ve hastalifin tanimlanmasinda kullanilmasi hayati 6nem
tasimaktadir. Bu biyobelirtegler:

»Norotrofik Faktorler

»Inflamatuar biyobelirtegler

»Hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) aks

» Oksidatif stres biyobelirtecleri seklinde degerlendirilebilinir.

2.6.1. Norotrofik Faktorler

Norotrofinler, noronal gelisim, plastisite ve baglantilarda ¢ok Onemli yeri olan
proteinlerdir [35,36]. Yapilan ¢alismalar, bipolar bozukluklu hastalarda periferik kanda beyin
kaynakli nérotrofik faktor (BDNF), noérotrofin-3 (NT-3), norotrofin-4/5 (NT-4/5), glial hiicre
derive norotrofik faktor (GDNF), biiyiime faktorii (NGF) gibi norotrofik faktorlerin seviyelerinde
degisimler oldugunu gostermektedir [34,37]. BDNF; noronal biliyiime ve sinaptik
aktivite/plastisitesinde anahtar regiilatéor olarak gorev yapan bir nérotrofin olarak sinir
sistemine genis olarak dagilmistir [35,36]. Preklinik c¢alismalar ruh hali ve duygulanim
durumlarindan sorumlu hipokampal ve kortikal bolgelerdeki BDNF ekspresyon seviyeleri ile
serum BDNF diizeyleri arasinda bir korelasyon oldugundan s6z etmektedir. Periferik olarak
BDNF, vaskiiler endotelyal hiicreler, lenfositler ve diiz kasta nispeten yiiksek seviyelerde
eksprese edilir [35,38]. BDNF val66met polimorfizminin bipolar bozuklukta prefrontal kortikal

morfometrik ve metabolik degisimlerle baglantili oldugu gosterilmistir. Bircok calisma BDNF



Seving TEKIN, Doktora Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

serum diizeylerinin manik veya depresif donemde anlaml sekilde dustiigiinii gostermektedir
[39,40].

Diger norotrofik faktoérlerden NGF ve bipolar bozukluk iizerine yapilan bir ¢alismada
manik ataklarin siddeti ile NGF arasinda negatif bir korelasyon oldugu diisiiniilmektedir [41].
BDNF ile ayni sinyal yolaginda gérevli NT-3’iin seviyesinde, bipolar bozukluklu hastalarin manik
ve depresif doneminde 6timik doneme ve kontrol grubuna gore belirgin bir artis oldugu

bildirilmektedir [42].

2.6.2. Inflamatuar Biyobelirtecler

Bipolar bozuklugun patofizyolojisinde inflamatuar mekanizmalarin, 6zellikle sinaptik
iletim/plastisite ve noronal hayatta kalma regiilasyonu yolu ile kritik bir rolii olabilecegi goriisii
son yillarda giderek artmistir Bipolar bozuklukta immiin disfonksiyon, duygulanim
donemlerinin siklig1 ve sayisi ile ilintilidir. Bir¢ok calisma, interlokinleri (IL-2, IL-4, IL-6 ve IL-1)
ve Timor Nekroz Faktor-a (TNF- )’ y1 iceren proinflamatuar sitokinlerin manik dénemde artis

gosterdigini bildirmektedir [43].

2.6.3. Oksidatif Stres Biyobelirtecler

Yiiksek oksijen tiiketimi neticesinde fazla miktarda serbest radikallerin olusmasi ve
diisik antioksidan kapasitesi nedeni ile beyin oksidatif stres hasarina yatkindir.
Oksidan/antioksidan mekanizmalar arasinda olusabilecek bir dengesizlik, proteinler, lipidler,
mitokondri ve niikleik asit gibi hiicre bilesenleri ile reaksiyona giren néronal degredasyon ve

disfonksiyonel norogeneze neden olan serbest radikallerin birikmesine neden olur [44].

2.6.4. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aks1 (HPA)

Bipolar bozuklukla ilgili yapilan ilk ¢alismalar, erken donem ataklarinin stres tarafindan
tetiklendigini ve buna bagl olarak hastalarda stres hassasiyeti gelistigini gostermektedir [34].
Bu hassasiyet allostatik asir1 yiiklenmenin de etkisiyle, bipolar bozukluk seyrinde stresin ve
modiilasyonunun 6nemli yeri oldugunu gostermektedir. Kortizol allostatik asir1 yiiklemenin ana
mediyatorlerindendir. Kortizol salinimi stres hormonu ekseni olarak bilinen hipotalamus-
pituiter adrenal (HPA) aks tarafindan kontrol edilir. HPA aksinin duygudurum bozukluklarinda
net bir sekilde degistigi ve kortizol diizeylerinde bipolar bozukluk ve major depresyon
olgularinda anormallikler oldugu rapor edilmistir. Bu bilgiler 1s181nda, belirli bir psikiyatrik ya
da norodejeneratif hastalik durumunda, hastalifin siddetini yansitan HPA aksi fonksiyon

Olctimleri hastalik progresyonunun olasi biyobelirtecleri olabilir [45].
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2.7. Bipolar Bozuklugun Etyolojisi

2.7.1. Psikososyal Nedenler

Duygudurum bozukluklarinda, ilk donemlerin genellikle bir cevresel stres sonrasi
ortaya ¢iktig1, ancak daha sonraki donemlere stresli yasam olaylarinin eslik etmesinin daha az
oldugu gozlemi duyarlilasma modelinin gelistirilmesine neden olmustur. ilk atag:1 genellikle
onemli bir yasam olay1 kamgilar, fakat bu yasam olaylarinin cogu o6zgil degildir. Sosyal,
davranissal ve travmatik deneyimlerin belirli genlerin ekspresyonunda degisimlere neden
oldugu bildirilmektedir. Manik ve depresif donemlerin yinelemesi, beyin biyokimyasini
degistirebilir, kisi cevresel stres faktorlerine ve tetikleyicilere hassas hale getirebilir, boylece
takip eden donemlerin mani/hipomani dénemlerinin ya da depresif donemin olusmasini
kolaylastirabilir. Boylece ataklar, psikososyal bir tetikleyici olmaksizin kendiliginden

yineleyebilir ve hastalik kroniklesebilir [46,47].

2.7.2. Genetik Nedenler

2.7.2.1. ikiz, Evlat Edinme, Aile Calismalar:

Aile, ikiz, evlat edinme calismalari ailesel ve genetik etkilerin bir bozukluk tizerindeki
olasi roliinii tahmin etmek amaciyla farkli yaklasimlar sunar. Bu etkilerin bipolar bozukluga
olan katkisinin incelenmesi hastalia neden olabilecek olasi genleri de tanimlayabilmek igin
caba sarf etmektedir. Bu ¢alismalar hastalifin genetik epidemiyolojisinin tanimlanmasinin yani
sira Kklinisyenlere, hastalara ve ailelere onemli bilgiler sunmaktadir [48]. Bipolar bozukluk
ailesel ve genetik acidan incelenen en yaygin psikiyatrik bozukluk olarak karsimiza cikmaktadir.
Calisma metodolojisi, 6rnek tespiti ve tamisal sozlesmeler arasindaki farkliliklara ragmen
mevcut aile, ikiz, evlat edinme c¢alismalar1 bipolar bozuklugun ailesel olarak kalitildiginin
kanitlanmasinda ve bu ailesel agregasyonun genler tarafindan kuvvetle etkilendiginin

belgelenmesinde tutarl olmustur [49].

2.7.2.1.1. Ikiz Calismalar:

Bipolar bozuklugun genetik egilimi ile ilgili en c¢arpici sonuglara ikiz calismalarinin
sonucunda elde edinilmistir [50,51]. Eger bir hastalik cevre etkisinden bagimsiz olarak
tamamen genetik nedenlere bagl olarak gelismis ise, tek yumurta ikizlerinin her ikisinde birden
ayni hastaligin ortaya ¢ikma olasiliginin %100’e yakin olmasi beklenir. Ancak etiyolojide hem
genetik hem de cevresel faktorler birlikte rol oynuyorsa bu yiizde orani azalacaktir. ikiz bireyler
lizerinde yapilan c¢alismalarda ikiz tasarimi benzer sartlarda yetisen monozigotik ikizler,

dizigotik ikizler farkli ortamlarda yetisen monozigotik ve dizigotik ikizlerin karsilastirilmasi
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seklinde yapilir. Monozigotik ikizlerde dizigotiklere gore hastaligin tanisi ve seyri bakimindan
goriilen uyumluluk genetik etkinin bir kanitidir [52]. Mitchel ve ark (1993), monozigotik
ikizlerde hastaligin goriilme uyumlulugunu %60-70 olarak belirlemisken dizigotik ikizlerde bu
oran %20 olarak saptanmistir. Bu durum bipolark bozuklugun etiyolojide genetik bir biyolojik
bozukluk oldugu fikrini desteklemektedir. Ancak genetik faktorlerin hastalifin patogenezindeki

tek neden oldugunu soylemek dogru degildir [53].

2.7.2.1.2. Evlat Edinme Calismalari

Evlat edinenler iizerinde yapilan calismalar hastaligin genetik ve cevresel faktorlerin
etkilesimi sonucunda ortaya ¢iktig1 tizerinde durmaktadir. Bu tip ¢alismalarda iki farkli calisma
tasarimindan s6z etmek mimkiindiir: 1)Biyolojik aile ve evlat edinenlerde hastaligin goriilme
oraninin belirlenmesi ve Kkarsilastirilmasi, 2) Hastaliktan etkilenen ve etkilenmeyen evlat
edinmis ebeveynlerin karsilastirilmasi. Eger hastalik hem genetik hem de kalitm moduyla
tasinan bir hastaliksa hastaligin goériilme sikliginin biyolojik ebeveynlerde daha yiiksek olmasi

beklenir [54,55].

2.7.2.1.3. Aile Calismalar1

Aile calismalar hastaligin genetik sorumlulugunun yani sira genetik kalittm modunu
ortaya ¢ikarabilir [56]. Hastaligin kalitm modunun saptanmasi hastalia neden olabilecek gen
ya da genlerin kesfedilmesinde ilk adimdir. Hastaligin baslangi¢ yasi, farkli psikiyatrik
hastaliklarin aile icinde dagilimi, kusaklar arasinda hastaligin baslama yasinin daha erken
olmas1 ve hastaligin siddetinin artmasiyla giden antisipasyon (erkenlesme) olgulari, hastaligin
bazi bireylerde ifade bulmadan bir sonraki kusaga kalitilabilirligi (penetrans eksikligi) gibi
kavramlar aile agaci metodu kullanildiginda izlenebilir [57,58]. Ozetle bipolar bozukluklu
hastalarin akrabalarinda benzer hastalik goriilme riskinin topluma gore 5-10 kat arttif
bildirilmistir. Genetik epidemiolojik arastirmalarin sonuglarn bipolar bozuklugu olan bir
hastanin akrabalarindaki es hastalanma oraninin monozigotik ikizlerde % 60, dizigotik ikizlerde
% 20, cocuklarinda % 15, birinci derece akrabalarda (anne, baba, kardes) % 5-10, ikinci derece

akrabalarda % 5, kuzenlerde ise % 3.5 oldugunu gostermektedir [59].

2.7.2.2. Molekiiler Genetik Arastirmalar

Molekiiler genetik arastirmalar; belirli bir hastaliktan sorumlu genin ya da lokusun
kromozom tlzerindeki yerini tespit etmek icin tasarlanmis gen haritalama c¢alismalarini
kapsamaktadir [60]. Gen haritalama yonteminde kromozom tlzerinde yeri bilinen genetik
belirleyiciler (polimorfik markerlar) kullanilarak hastalik genlerinin kromozomlar tizerindeki

yerleri bulunmaya ¢alisilir. Arastirmada kullanilacak olan belirleyicilerin se¢iminde aday gen
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calismalar1 ve tiim genom taramasi olmak iizere iki yaklasimdan bahsedilir. Aday gen
yaklasiminda hastaligin patofizyolojisi ile ilgili varsayimlardan yola ¢ikilarak etiyolojide rol
oynayabilecegi diisiiniilen boélgelere 6zgii genetik belirleyiciler secilirken, genom taramasinda
aday gen olup olmamasina bakilmaksizin tiim kromozomlar belli araliklarla secilen genetik
belirleyiciler ile taramir [61,62,63]. Esas olarak iki tip molekiiler genetik arastirma soz
konusudur:

1-Baglanti (Linkage) Analizleri (Parametrik Yontemler)

Baglant1 calismalarinda hastalifga neden olabilecek major tek bir genin ailede
incelenmesine dayanmaktadir. Kalittm modunun belirlenebilmesi icin birden fazla aile liyesinin
hastaliktan etkilendigi en az iic neslin incelenmesi gerekir. Bu yontem hastaligin
patofizyolojisiyle ilgili hi¢cbir bilgiye sahip olmay1 gerektirmez ve tamamen genetik bir yaklasim
olarak kabul edilir. Patogenezinin iyi anlasilamadigi psikiyatrik bozukluklarda bu yontem
oldukca basarili sonuglar vermektedir [64,65].

2- iliskilendirme Calismalar1 (Non-parametrik Yontemler)

Bu yaklasimda ise hastaligin biyolojisiyle ilgili varsayimlardan yola ¢ikarak aday
genlerde olas1 mutasyonlar belirlenmeye calisilir [64]. Bu tip analizler icin kalitim kalibinin
bilinmesine ve genis ailelere gerek yoktur. Vakalar ve kontrollerin karsilastirilmasi, ana-baba
cocuk tglilerinin birbirlerine gore degerlendirilmesi, kardes ciftlerinin toplanmasi ya da hasta
bireylerin normal akrabalar ile Kkarsilastirilmasi iliskilendirme analizlerde kullanilacak
orneklem tiplerini olusturur. Her iki yontemin de kendisine gore avantajlar1 ve dezavantajlari
mevcuttur. Bu nedenle hangi yontemin sec¢ilecegi tamamen genis aile bulunup bulunmamasina,
kalittim kalibinin anlasilip anlasilamayacagina ve ailelerin iyi 6rneklenip 6rneklenmemesine
gore degisir [65,66]. Bipolar bozukluk ile ilgili yapilmis olan molekiiler genetik arastirma
sonucglar1 aday genler, kromozomlar ve kromozom bolgeleri bakimindan tablo 2.2. de

verilmektedir:

Tablo 2.2. Bipolar bozuklukla ilgili olabilecek aday genlerin bulundugu kromozom lokasyonlar [64]

Kromozomal Bélge | Calisma Bozukluk Tipi Lod Skoru
1q31 21(1)1 (1)‘r11berg VLS Unipolar depresyon 5.12

Detera-Wadleigh ve .
1q31-q32 ark. 1999 Bipolar bozukluk 2.67

HEE SIS Bipolar bozukluk 4.8
4p16 Asherson ve ark. .

Unipolar bozukluk 1.12

1998
9q Wilson ve ark. 1989 Unipolar bozukluk 1.68
10q25-26 Cichon ve ark. 2001 Bipolar bozukluk NPL=3.12
10p13 2001 Maziade ve ark. Bipolar bozukluk MOD=2.44
10p14 2000 Farraud ve ark. Bipolar bozukluk 2.5
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Craddock ve ark1994 | Unipolar ve Bipolar 21
12q23-24 Arranz ve ark. 1995 bozukluk 2'0

Ewald ve ark. 1998 Bipolar Bozukluk 3'4

Bipolar Bozukluk '

139321999 al}?}ftera-Wadlelgh ve Efioaler Dozt 35
16p13 Ewald ve ark. 1995 Bipolar bozukluk 2.2
18p11.2 Detera- Wadleigh ve .

ark. 1999 Bipolar bozukluk 2.32
18q12 Maziade ve ark. 2001 | Bipolar bozukluk MOD=4.03
18q22 Mclnnes ve ark. 1996 | Bipolar bozukluk 4.06
20p11.2-q11.2 gggg‘akmhna veark | pinolar bozukluk 434

Straub ve ark. 1994 Bipolar bozukluk 3.4
21q22 Smyth ve ark. 1997 Bipolar bozukluk 3,4

Vallade ve ark. 1996 Bipolar bozukluk 1,3

Maziade ve ark. 2001 | Bipolar bozukluk 1,2
22q11-q13 Detera-Wedleigh ve .

ark. 1999 Bipolar bozukluk 2.1

2.8. Bipolar Bozuklukta Anormal Beyin Yapisi Ve Fonksiyonu

Psikiyatrik bozukluklarin beyinle olan iligkisini anlayabilmek i¢in beyinin yapisal olarak
incelemek gerektigi uzun yillardan beri vurgulanmaktadir [67]. Beyin gorintiileme
teknolojilerinin gelismesiyle bilim adamlar1 bipolar bozuklugu olan hastalarla saglikli bireylerin
beyin yapisinin birbirinden farkli oldugunu kesfetmistir. MRI (Manyetik Rezonans Imaging) ve
CAT (computerized axial tomography) gibi beyin goriintileme cihazlar1 ile yapilan
arastirmalarda, bipolar bozuklugu olan kisilerde amigdalanin hacminde artis ve prefrontal
korteksin hacminde kiiciilmeler oldugunu gosterilmektedir. Amigdala ve prefrontal korteks
yapilar beyinde duygusal durumun proseslenmesinden sorumlu merkezlerdir.

Baz1 calismalar, hastalifin progresyonunun hipokampusun dismiis hacmi ile baglantili
olabilecegini gostermektedir. Bunun tam tersi olarak bipolar bozukluk olgularinda lateral
ventrikiillerde artmis hacimden s6z etmek miimkiindiir. Buna ek olarak orbital ve medial
prefrontal korteks, ventral striatum ve mezotemporal kortekste gri maddedeki hacimsel
indirgenme birden fazla atak gecirmis olgularda daha belirgin sekilde gozlemlenmektedir.
[68,69,70,71,72,73]. Diger goriintileme teknolojileri ile yapilan beyin goriintileme
calismalarinda yine ayni beyin yapilarinda bipolar bozuklugu olan hastalarda anormallikler

oldugunu saptanmistir (Sekil 2.1).
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Dorsal ACC DMPFC

Amigdala ’ Ventral ACC
DLPFC : Dorsalateral prefrontal korteks DMPEC : Dorsamedyal prefrontal korteks
VLPFC : Ventral prefrontal korteks ACC : Anterior singulat korteks

Sekil 2.1. Bipolar bozukluklu hastalarda etkilenen beyin bélgeleri. Otimik bipolar hastalarla ilgili
goriintiileme calismalari, duygusal diizenlemede yer alan limbik ve para-limbik beyin bélgelerinin artan
yanit vermesiyle birlikte, bilissel kontroliin bir kanitidir. Bilingli tepki veren, bilissel kontrol ile iligkili
beyin bolgeleri mavi (dorsal ACC, DMPFC ve DLPFC) olarak etiketlenmistir. Buna karsilik, duygusal
diizenlemede yer alan limbik ve para-limbik beyin bolgeleri, daha fazla yanit vermeyle iliskili olarak
kirmizi (amygdala, VLPFC ve ventral ACC) olarak etiketlenir [74].

Bipolar bozuklukta fonsiyonel goriintiileme calismalari heterojen ve bazen celiskili
bulgulara da sahip olabilmektedir. Ancak 06zellikle manik ataklar sirasinda amigdala,
hipokampus ve bazal gangliyonlar gibi subkortikal yapilarda asir1 aktivite gozlendigi konusunda
fikir birligi bulunmaktadir. Ayrica prefrontal korteks ve diger bazi kortikal yapilarda artmis
aktivite gozlendigi bazi ¢alismalarca bildirilmektedir [75]. Sonu¢ olarak bipolar bozuklugun
tanisinda beynin anatomik yapisi ve norobiyolojik yapisindaki degisiklikler ¢cok énemli bir yer

tutmaktadir.

2.9. Bipolar Bozukluk ve Norobiyolojik Degisiklikler

Norobiyolojik degisiklikler bipolar bozuklukta 6nemli yer tutmaktadir. Néroprogresyon
terimi hastaligin ilerlemesi baglaminda klinik ve bilissel bozulma oldugunda ortaya ¢ikan
patolojik durumlar i¢in kullanilmaktadir [76]. Genetik faktorler hastaligin etiyolojisinde 6nemli
yer tutsa da, biyokimyasal anormallikler bipolar bozukluk olgularinda asla goz ardi
edilmemelidir.

Erken biyolojik teoriler bipolar bozuklugun patofizyolojisinde bir¢ok nérotransmitterin
ozellikle de monoaminler (biyojenik aminlerin) 6nemli bir yeri oldugunu belirtmektedir.
Bununla birlikte noéronal iletisimin altinda yatan hiicresel mekanizmalarin anlasilmaya
baslanmasiyla arastirmalar molekiiler yolaklar iizerinde yogunlasmistir [77]. Bipolar

bozuklugun patofizyolojisine limbik, santral ve fronto-kortikal ndrotransmitter noronal
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devreler ag1 eslik eder. Gen ekspresyonu diizeyinde olusan anormallikler bipolar bozuklugun
norobiyolojisini aciklamada 6nemli yer tutmaktadir [78,79].

Bipolar bozukluklu hastalarda biyojenik aminlerin calisilmasi konusundaki tesvik,
depresyon ve mani donemleri icin etkili farmakolojik tedavilerin kesfi ile saglanmistir. Bu
karmasik farmakolojik verilere ek olarak, biyojenik amin nérotransmitter sistemleri uyku, istah,
uyarilma, cinsel aktivite, endokrin islev, korku ve ofke gibi duygusal durumlarin
diizenlenmesinden sorumlu limbik sistemde yaygin sekilde dagilmistir [37]. Bipolar bozuklugun
Klinik tablosu davranis bozukluklarini, sirkadyan ritimleri, uyku norofizyolojisini ve beyindeki
biyokimyasal ve ndéroendokrin diizenlemeyi icerir. Bu noktada bu boélgelerle siirekli iletisim
halinde bulunan kolinerjik, katekolaminerjik ve serotonerjik norotransmitter sistemler

hastaligin altinda yatan nedenlerin aydinlatilmasinda cazip adaylar olarak gortilmektedir [80].

2.10. Serotonerjik Sistem

Serotonin veya 5-hidroksitriptamin (5-HT) hayvan ve bitki tiirlerinde yaygin olarak
bulunan kiiciik bir indolamindir. Memelilerde, 1940'da P maddesinden farkli enteramin olarak
adlandirilan bagirsak uyarici bir faktor bildirilmistir. Bu bulgudan sekiz yil sonra serotonin adh
bir vazokonstriktor faktor izole edilmistir. Daha sonra, enteramin ve serotoninin ayni kimyasal
madde oldugu yani 5-HT oldugu gosterilmistir [81,82].

Periferik sinirler ve beyindeki 5-HT'nin biyolojik aktivitesi birkac yil sonra
aciklanmistir. Ayrica, gelisimsel c¢alismalar, 5-HT'nin ftal yasamin erken ddéneminde
sentezlendigini ve noral trafikte oldugu kadar morfogenezinde de rol oynadigini ortaya
koymaktadir [83]. Sinir hiicresi sinyalizasyonunda gorevli ¢esitli kimyasal haberciler arasinda,
5-HT, hemen hemen her fizyolojik fonksiyonda (yemek yeme, édiillendirme, termoregiilasyon,
kardiyovaskiiler diizenleme, hareket, agri, lireme, uyku-uyaniklik doéngiisii, hafiza, bilis,
agresiflik, stres faktdrlerine yanit olusturma ve duygudurm degisiklikleri) ve bir¢ok patolojik
olguda rol aldig1 g6zlenmektedir. Bu patolojik bozukluklar arasinda; irritable barsak sendromu,
huzursuz bacak sendromu, ani yenidogan oliimleri, otizm, kronik bas agrisi, uykusuzluk,
anksiyete, depresyon, anoreksiya, sizofreni, Parkinson hastaligi ve Alzhiemer hastaligi
bulunmaktadir [84,85,86]. Trisiklik ve tetrasiklik antidepressanlar, secici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI'ler) gibi anksiyolitik/antidepresan bilesiklerin ¢ogu, setron antiemetik,
anksiyete, azapirons ve migreni rahatlatmak i¢in kullanilan triptanlarin hepsi serotonerjik
sistemleri hedef alir. Bunlara ek olarak, LSD (liserjik asit dietilamid), meskalin, kokain ve
amfetaminler de dahil olmak tizere psikotropik ilaclar 5-HT1A, 5-HT2A reseptorleri ve
monoaminerjik tasiyicilar vasitasiyla 5-HT’ nin fonksiyonunu giiclii bir sekilde degistirir

[87,88,89].
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5-HT gastrointestinal sistemde (esasen enterokromafin hiicrelerinde) yogun sekilde
sentezlenirken, sinir sistemi i¢cinde sadece kiiciik bir yiizdesi sentezlenir. 5-HT’nin sentezinin,
kalsiyum-bagiml ekzositoz yoluyla salinimi, bir membran tasiyici tarafindan secici geri alinimi,
metabolizmasi ve vezikiillere geri aliniminin 5-HT néronlarinin tiim noronal elementleri (soma
hiicreleri, dendrtitler, aksonlar ve terminaller) ile birlikte 5-HT homeostazina katildigina dair
kanitlar vardir. Noraksis boyunca 5-HT aksonlarinin ve terminallerinin yaygin olarak dagilimi,
yaygin non-sinaptik sinir iletimi (yaygin veya hacimsel sinir iletimi seklinde tanimlanir) ve 5-HT
reseptorlerinin bollugu 5-HT ve diger noérotransmitter arasindaki karmasik iliskileri ve
norohormonal sistemleri aciklamaktadir (Sekil 2.2.) [88, 90,91].

Beyinde 5-HT sentezi, esansiyel bir amino asit olan triptofandan iki asamali olarak
gerceklesir. Triptofanin beyinde tiiketiminin fizyolojik fonksiyonlara yansimasi hafiza,
bilissellik, duygudurum, duygularin ytlize yansimasi ve uyku dahil olmak tizere birgok fizyolojik
strecte bildirilmektedir [92]. Periferal glandular serotonerjik sistemde kullanilan birinci
triptofan hidroksilaz (TPOH1)' a zit olarak beyinde 5-HT’i sentezleyen noéronlar baska bir
triptofan hidroksilaz formu olan TPOH2’yi eksprese ederler. 5-HT ile ilgili ndropsikiyatrik
bozukluklarin TPOH2'nin genetik polimorfizmiyle korele oldugu gosterilmektedir. Buna ek
olarak son yillarda yapilan analiz sonuglar1 TPOH1 polimorfizmlerinin sizofreni ve intihar
davranmisina yatkinlik olusturabilecegini bildirmektedir [93]. 5-hidroksitriptofan TPOH1 ve
TPOH2 tarafindan olusturulur ve sonra katekolaminerjik ndronlarda bulunan L-aminoasit
dekarboksilaz (AADC) vasitasiyla 5-HT’ye déniistiiriiliir [92,93,94]. Insanlarda bildirilen AADC
nokta mutasyonlar1 katekolamin ve serotonin eksikligine neden olarak, ciddi néropsikiyatrik

semptomlar dogurur [95].
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Sekil 2.2. Serotonerjik sistemlerin dagilimin1 gosteren insan beyninin sematik sagital goriiniisii.
Serotonerjik hiicre cisimlerinin ¢ogunlugunu iceren raphe c¢ekirdegi mor renktedir. Bu ¢ekirdeklerin
sadece beyin sapinda bulundugu gorilmektedir. Raphe cekirdeginden ¢ikan aksonlar kirmizi renkle
gosterilmektedir. Ana terminal alanlarina kadar aksonlarin yoériingeleri ve genis dallanmasi
gosterilmektedir. Bu terminal alanlarindaki serotonerjik aksonal aglarin yogunluklar1 renkli kutular
tarafindan temsil edilmektedir. X: vagus sinirinin dorsal motoru, ACN: beyin 6dil merkezi, AMY:
amigdala, cc: korpus kollozum, Ce: serebellum, CPu: kaudat putamen, Cx: korteks, DH:dorsal spinal kord,
DRN: dorsal raphe, Fcx: frontal korteks, Hip: hipokampus, Hyp: hipotalamus, IPN: interpedunkular, LC:
lokus koeruleus, LS: lateral septum, MRN: median raphe, Rpa: raphe pallidus, Pro: raphe noktaciklari, SN:
subtantia nigra, Tha: talamus, VH: ventral boynuz, VTA: ventral tegmental alan [91].

DHw»

Sinir sisteminde 5-HT, monoamin oksidaz A (MAOA) enzimi tarafindan metabolize
edilir. 5-HT’nin yarilanma 6mriniin sadece birka¢ dakika oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
santral sinir sistemi ile diger dokular arasindaki resiprokal 5-HT degisimi sinirh diizeyde
gerceklesir. 5-HT metabolitlerindeki 6zellikle de 5-hidroksiindolasetikasit (5-HIAA)'te
olusabilecek fonksiyon bozukluklarina intihar girisimleri ve birtakim agresif davranissal

ozellikler eslik etmektedir [96].

2.10.1. Serotonin Tasiyic1 (SERT)

5-HT transporter ana fizyolojik rolii, salinan 5-HT’nin hiicre dist bosluklardan
uzaklastirllmas1 ve boylece 5-HT reseptorleri aracilifiyla sinirsel iletimin siiresi ve
biytikliginin kontrolii seklinde tanimlanabilir [97]. Bundan yaklasik 30 yil o6nce
norotransmitter sodyum simporterlerin genis bir aile oldugu molekiiler klonlama ydntemiyle
tanimlanmistir. Yedi transmembran domain gosteren metabotropik reseptorlere zit olarak;
monoamin tasiyicillarin korunumlu topolojisi on iki transmembran domain, genis bir
ekstraselliler ilmek ve intraselliiler N ve C terminal uglardan olusmaktadir. 1993 te serotonin

transporter (SERT) bir antidepresan ve bir kokain-duyarli tasiyici olarak tanimlanmadan
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hemen oOnce vy-aminobiiritik asit (GABA) ve noradrenalin tasiyicillarinin sekanslari
tanimlanmistir. 14 ekzondan olusan SERT geni 17 nolu kromozomun ql1.2 bolgesinde
lokalizedir [98,99,100].

SERT geninin 0zellikle promotor boélgesinde bildirilen bir¢ok polimorfizminin
psikiyatrik bozukluklarla ilintili oldugu bildirilmektedir. Bunun da otesinde SERT geni
ekspresyon diizeyini miR-16'nin regiile ettigi kanmitlanmistir [101,102]. Diger monoamin
transporterlarda oldugu gibi 5-HT’nin SERT tarafindan geri alinimi1 ATP (Adenozin Trifosfat)-
bagimh gerceklesir [103,104]. SERT tarafindan noronal elementlere alinimini takiben 5-HT
mitokondriyal membranla baglantili olarak MAO (monoamin oksidaz) enzimi tarafindan
degrede olur. Buna alternatif olarak 5-HT bir H+ bagimli tasiyici olan vezikiiler monoamin
transporter 2 (VMAT2) enzimi ile vezikiiller icine paketlenir. VMAT2 tiim monoaminerjik
noronlarda bulunmaktadir [104,105]. SERT'in bulunmadigi 5-HT noronal elementlerin
neokortikal ve hipokampal alt gruplarinin yaris1 hem VMAT?2’ yi hem de vezikiiler glutamat
transporter 3 (VGLUT3)’ i aym vezikiillerde birlikte eksprese eder. Vezikiiler glutamatin
VGLUT3 araciligiyla alimmmi VMTAZ2 tarafindan 5-HT’'nin vezikiillere dolmasina izin verir.
VMAT?2 anfetaminler, tetrabenzoinler ve reserpinler gibi bir¢cok psikoaktif ila¢ tarafindan
hedeflenir. Bdylece 5-HT’nin noéronlarda tiiketilmesi saglanmis olur (sekil 2.3.). VMAT2
genindeki spesifik  haplotiplerin depresyon semptomlariyla baglantii  olabilecegi

diistiniilmektedir [106].
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Sekil 2.3. Serotonerjik sinir iletimi, hiicre dis1 boslukta bulunan serotonin (5-HT) seviyelerine ve komsu
noronal elemanlardaki fonksiyonel degisiklikleri tetikleyen membran reseptdriine baghdir. 5-HT sentezi,
salimimini ve geri alinmasi 5-HT1A, 5-HT1B / 1D otoreseptorleri ve a-2 adrenoseptorler tarafindan geri
bildirim inhibisyonu da dahil olmak iizere ¢esitli mekanizmalarla diizenlenir [91].
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2.10.2. Serotonin Reseptorleri

1957’de Gaddum, serotoninin diiz kaslarda ve sinir dokusunda bulunan iki tip reseptor
cesidi tizerinden etki ettigini diisiinmiistiir. Diiz kaslarda bulunan reseptorlere dibenzilin secici
antogonistik etkisi nedeni ile ‘D’ reseptorleri, sinir dokusundaki reseptoérlere morfin secici etkisi
nedeni ile ‘M’ reseptorleri adi verilmistir. Glinlimiizde santral sinir sistemi ve periferde yedi
adet serotonin reseptor tipi tanimlanmis ve daha sonra bunlarin alt tipleri oldugu belirlenmistir
(Tablo 2.3.). Bunlardan 5-HTs; hari¢ hepsi G protein kenetli adenilat siklaza, fosfoinositole veya

K* kanallarina kenetli membran reseptorleridir. 5-HT3 iyon kanal niteligindedir [107,108].

Tablo 2.3. Serotonin reseptor ailesi, alt tipleri, dagilimi, mekanizmasi ve hiicresel gorevi [106].

Reseptor Alt Tipi Dagilimi Mekanizmasi Hiicresel
Ailesi Gorevi
Santral sinir sistemi, kan . . co L
-HT, A1B,1DAEIF | damarlari Adenilat siklaz | Inhibitor
Santral sinir sistemi, periferal
"HT, A2B,2C sinir sistemi, plateletler, kan Fosfolipaz C Uyarici

damarlari, diiz kaslar

Santral sinir sistemi, periferal

o . ; . Ligan-kapili
sinir sistemi, gastrointestinal 5 P

Uyarici

-HT A3B . iyon kanali
> sistem Y
1 sinir si i iferal . .
S.ar?tra_ = sistepggperitera Adenilat siklaz | Uyarial
-HT, sinir sistemi
HT Santral sinir sistemi Adenilat siklaz | Uyarici
-HTs
HT Santral sinir sistemi Adenilat siklaz | Uyaric
- 6
Santral sinir sistemi,
HT gastrointestinalsistem,kan Adenilat siklaz | Uyarici
! damarlari

2.11. Dopaminerjik Sistem

Merkezi sinir sistemindeki katekolaminlerin yaklasik %80’nini olusturan dopamin (DA),
1959 da Arvid Carlsson tarafindan tanimlanmis bir nérotransmitterdir. Yaklasik on milyar beyin
hiicresinden bir milyar1 dopamin iceren néronlardan olusur. Carlsson, rezerpin verilmis ve L-
Dopa ile tedavi edilmis hayvanlarin beyinlerinde yeni gelistirilmis bir cihaz olan
spektrofotofluorimetriyi kullanarak dopamini kesfetmis, beynin normal bir bileseni oldugunu
soylemis ve 0zellikle bazal ganglionlarda yogunlastigini belirtmistir [99].

Dopamin (3-hidroksitriptamin) norepinefrinin sentezine 6nciiliilk eden bir katekolamin
nortotransmitterdir. Dopamin sentezi bir amino asit olan tirozinden iki asamali olarak

gerceklesir. Dopaminin norepinefrinin 6nciisii olarak sentezlenen bir ndérotransmitter olmasi
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nedeniyle kendine ait bir sinyal yolagi olmadig1 diisiiniilse de Carlsson ve arkadaslari dopaminin
de kendine ait bir sinyal yolagi oldugunu goéstermislerdir [109,110]. Beyinde dort ana

dopaminerjik yolak bulunmaktadir. Bunlar:

1.Nigrostriatal yolak

2.Mezolimbik yolak

3.Mezokortikal yolak

4.Tuberoinfundibular yolak olarak adlandirilmaktadir (Sekil 2.4.).

Bilissel birlestirme, alisma, duyusal-motor koordinasyon ve hareketlerin baslatilmasi
nigrostriatal yolaktaki dopamin metabolizmasi ile iliskilidir. Nigrostriatal yolak, substantia
nigradan orijinlenen ve dorsal striatumda son bulan néronlardan olusur.

Ventral tegmental alan (VTA) ve ventral striatum, hipokampus ve amigdala arasindaki
mezolimbik yolak haz duygulari, édiil ve istek ile iligkilidir. Buradan kaynaklanan farkinda olma
hali (salience) duygusal durumlarin olusturulmasini saglar. Mezokortikal yolak VTA'dan baslar
ve prefrontal, dorsolateral prefrontal, temporal, paryetal ve anterior singulat yapilarina uzanir.
Mezokortikal yolak o6zellikle calisma bellegi gibi bilissel islevlerde devreye girmektedir.
Tuberoinfindubuler yolak; meziobazal hipotalamusun ('tuberal bélge' diye adlandirilir) arkuat
cekirdeginden median eminense ('tuberoinfundibular boélge") uzanan dopaminerjik ndron
toplulugunu temsil etmektedir. Bu bdlgeden salinan dopamin hipofiz bezinin 6n bdlgesinden
prolaktin salinimini diizenler [111,112].

Dopamin, bircok fizyolojik ve davranissal siiregte gorevli bir katekolamindir. Bunlarin
basinda bilis, motivasyon, duygudurum ve 6diil gelmektedir. Merkezi dopaminerjik sistemde
olusabilecek anormallikler bircok noéropsikiyatrik bozukluga eslik edebilir. Bu bozukluklar
arasinda; Parkinson’s Hastalifi, Bipolar Bozukluk, Dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu,
Sizofreni, Yeme bozuklugu ve Bagimlilik sayilabilir. Tiim bu bilgilerin 1s18inda dopamin
diizensizliginin nérolojik ve noropsikiyatrik bozukluklara neden olabilecegi agiktir [113].

Etkili farmakoterapotik  yaklasimlar gelistirebilmek icin dopaminerjik
norotransmisyonu ve onu diizenleyen diizenleyici faktorleri ve dopaminerjik sistemdeki
bozuklular1 anlamak, bu durumun belirli hastaliklara nasil yansiyacagini belirlemede oldukca
kritiktir [114,115].

Sentezlenen ve salinan dopamin miktari, sinapstaki dopamin reseptdérlerinin sayisi, ve
dopaminin sinaptik boslukta harcadigi zaman gibi faktérler dopaminerjik nérotransmisyonu
etkiler [101, 116]. Dopaminin sentezi icin bir seri enzimatik reaksiyonun gergeklesmesi gerekir.
Bunun i¢in birinci basamak bir esansiyel amino asit olan tirozinin tirozin hidroksilaz (TH)
enzimi araciigl ile DOPA’ ya doénlsmesidir. Daha sonra DOPA’ dan aromatik amino asit

dekarboksilaz (DOPA-dekarboksilaz) araciigl ile dopamin firetilir (Sekil 2.5.). Daha sonra
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transmitter vaskiiler monoamin transporter (VMAT) enzimi aracilii ile dopamin vezikiillerde
paketlenir. Sinir uglarina sitimiilasyonun gelmesiyle dopamin vezikiillerden sinapslara salinir.
Salinan dopamin daha sonra reseptorlerine baglanarak postsinaptik hiicrelerde sinyalizasyonu
baslatir. Dopamin nérotransmisyonu sona erdikten sonra salinan dopamin ilk 06nce
sinapslardan dopamin transporter (DAT) enzimi ile uzaklastirillir akabinde presinaptik

noronlara tekrar geri alinimi saglanir ve tekrar vezikiillerde paketlenir (116,117).

Bazal ganglia striqtum pre-

frontal
nigostriatal AR korteks

frontal
korteks

Mezolimbik
\  sistem

\
\

tubero-
posterior |\ infundibular

hipotalamus \  sistem

ventral
tegmental

‘ alan

shbstantia

Sekil 2.4. Santral sinir sistemindeki dopaminerjik yolaklar. Nigrostriatal yolak substantia nigradan
orijinlenir ve dorsal striatuma uzanir. Mesolimbik ve mosokortikal yolaklar, ventral tegmental alandan
orijinlenir ve hem ventral striatum hemde prefrontal korteks boélgelerine kadar aktiftir. Son yolak ise,
hipotalamustan hipofize kadar devam eden tuberoinfundibular yolaktir [113].
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Sekil 2.5.: Dopaminin biyosentez basamaklar1 [117].

Dopamin sinyal yolaginin en énemli komponentleri dopamin reseptoérleridir. Dopamin
reseptorleri G-protein kenetli reseptor ailesi liyeleridir. Dopamini iki gruba ayrilan bes reseptor
alt tipi bulunmaktadir. D1-tipi reseptorler D1 ve D5 reseptorlerinden olusur. Bunlar G-protein
kenetli reseptorler olup adenil siklaz ve siklik adenozin monofosfatin (cAMP) iiretimini
uyarirlar. D2-tipi reseptorler D2, D3, D4 reseptorleridir. Bunlar Gi/o protein kenetli
reseptorlerdir. Gi/o protein kenetli reseptorler, G protein bagimlh ya da bagimsiz yolaklar
araciliy ile sinyal baslatan reseptorlerdir ve kalsiyum sinyallemesini diizenlerler (sekil 2.6.).
D2-tipi reseptorler adenil siklazin inhibisyonu ve cAMP’ nin baskilanmasindan sorumludur
[118,119].

21



Seving TEKIN, Doktora Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

Dopaminerjik sinaps

TIrOZIN weei—  Tirozin

¥

DOPA
. . ‘ Dopamin \
Presutlaptlk ® o® \\  DOPAC
terminal e, *° N
(R —
Otoreseptor e _
' "7/.
: - %
V - > e
S :
- ®. omin
L tTransporter
Dopamin * ® o

] . < = Teo
Postsm;ptuk membran
'y DIR DZR

2 2

Sinyal iletimi  Sinyal iletimi

-

Sekil 2.6. Dopaminerjik Sinaps [112].

Dopaminerjik sistemde dopaminin sentezi ve norotransmisyonunun baslatilmasi kadar
yikim1 ve norotransmisyonunun sonlanmasi da ¢ok ©6nemlidir. Dopaminin enzimatik
degredasyonu monoamin oksidaz B (MAOB) ve katekolamin-o-metil transferaz (COMT)
enzimlerinin aktivasyonu ile gergeklesir. Sinapslarda dopaminin inaktivasyonundan ise
Dopamin transporter (DAT) enzimi sorumludur [107,119].

Dopamin disfonksiyonunun bipolar bozukluk {izerine etkisinin olabilecegine dair
hipotezler 1970’ lerden beri ileri striilmektedir. Mani lizerinde odaklanan c¢alismalar ve
amfetamin aliminin davranissal sonuglar ile antidopaminerjik ilaclarin antimanik etkileri
arasinda bir paralellik oldugundan bahsedilmektedir. Hiper dopaminerji manik semptomlarin
gelisimine neden olurken, hipodopaminerji hastaligin depresif doneminde gozlenen bir durum
olarak karsimiza cikabilmektedir. Bu nedenle hastalifin manik fazinda hiperdopaminerjiye
cevap veren hatali homoestotik mekanizmalarin, dopaminerjik fonsiyonda asir1 azalmaya neden
olmasi ile hizli bir hipodopaminerjik durumun gelismesine ve depresif donemin tetiklenmesine
sebep olabilmektedir [116,120,121].

Klinik psikiyatride kullanilan giincel antimanik antipsikotik ilaclarin hepsi, dopamin D2
reseptor blokorleridir. Manik dénem i¢in kullanimlari uzun siirelidir ve dopamin fonksiyon

bozukluklarinin manik dénem icinde degerlendirilebilinecegini desteklemektedir. Ayrica son
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yillarda yapilan fonsiyonel ve molekiiler nérogoriintiileme calismalari bipolar bozuklukta
dopaminin roliine iliskin kanitlar ortaya koymaktadir [122,123]. Oliim sonrasi yapilan
calismalar dopaminerjik mekanizmada gorevleri genlerin ekspresyon degisimlerinin bipolar
bozuklukla iligkili olabilecegini 6ne stirmektedir. Neredeyse tiim tutarli bulgular D2 reseptor
geni ekspresyonundaki degisimleri isaret etmekle birlikte yine ayni ¢alismalar Dorsalateral
prefrontal korteksteki D2 reseptor upregillasyonunun bipolar bozuklukta aydinlatici

olabilecegini gdstermektedir [124,125].

2.12. mikroRNA ve Bipolar Bozukluk

Yetiskin insan beyni, bircok farkli hiicre tipini iceren sasirtici bigcimde miikemmel
hiicreler arasi baglanti yetenegi olan oldukca karmasik bir organdir. Bu devreleri olusturmak,
muhafaza etmek ve modifiye etmek icin sinapsis ve sinaptik plastisite yoluyla sinirsel girdiyi
entegre etme kapasitesine sahip, oldukca karmasik aglar iiretmek icin beyindeki hiicreler arasi
baglant1 kapasitesi kullanilmaktadir. Bu devreler; duygu, bilis, hafiza ve motivasyon i¢in néral
temeli saglar. Bu diizenlenmelerin molekiiler diizeydeki organizasyonu da olduk¢a karmasiktir
ve bircok gen regiilasyonu beyinin sinirsel iletim yolaklarinda rol oynamaktadir [126].

Transkripsiyonel diizeyde DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlarini da iceren
kromatin yapisindaki bircok epigenetik mekanizma RNA sentezini modifiye etmektedir. Bu
mekanizma mRNA’ nin niikleustan sitoplazmaya kadar olan transkripsiyonel ve translasyonel
strecin baslangicidir [127]. Hiicreler arasi trafik ve RNA’ nin gen ekspresyonu diizeyinde
regiilasyonu ribontikleoprotein kompleksleri ve kii¢clik kodlamayan RNA molekiilleri tarafindan
organize edilir. Bu kii¢iik kodlamayan RNA molekiillerine mikroRNA (miRNA) ad1 verilmektedir.
miRNA’lar yaklasik 22 niikleotid uzunlugunda molekiller olup RNA’y1 post-transkripsiyonel
diizeyde modiile ederek gen ekspresyonunu baskilar. miRNA’lar insan beyninde bol miktarda
bulunur ve merkezi siniri sisteminin diizenlenmesinde kritik rol oynar. miRNA’ larin sinir
sistemindeki en 6nemli gorevi strese karsi hiicresel yanit olusturmak denilebilir. Bu molekiiller
ve onlarin genis gen aglar1 hem gelisimin ilk basamagi icin hem de sistem homeostazinin
yonetilmesinde 6nemli bir mekanizma saglarlar [128,129].

miRNA biyogenezi niikleusta baslayan iki basamakli bir proces olup RNA polimeraz II
enzimi araciliglyla primer miRNA (pri-miRNA)’ nin olusturulmasi ile baslar. Pri-miRNA lar 5’
baslikli poliadenile molekiiller olup birka¢ kilobaz uzunlugunda olabilmekte ve bir
(monosistronik) veya birkag (polisistronik) miRNA onclisiinden olusabilmektedir. Olusan pri-
miRNA formu sa¢ tokasi (hairpin) yapisindadir. Bu yapi, DGCR8 (Di George Syndrome Critic
Region 8) tarafindan algilanir ve daha sonra bir RNase-III enzimi olan Drosha enzimi ile
kenetlenerek mikroprokiirsor kompleksi (pre-miRNA) denen yapiy1 olusturur. DGCR8
rehberliginde, Drosha yaklasik 70 niikleotid uzunlugundaki pre-miRNA’ nin hairpin yapisini 3’
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ug, 3’ hidroksil ve 5 fosfat gruplarindan yikimini saglayarak pre-miRNA'nin niikleustan
sitoplazmaya tasinir hale gelmesini saglar [130,131].

Pre-miRNA'nin sitoplazmaya tasinmasi exportin-5 enzimi tarafindan gerceklestirilir
Sitoplazmada baska bir RNase-III enzim ailesi liyesi olan Dicer enzimi ile olgun yaklasik 18-25
niikleotid uzunlugunda cift iplikli bir dupleks olusturulur. Bu cift iplikli dupleksin bir ipligi
antisens iplik olarak isimlendirilerek miRNA'y1 olustururken diger iplik sense iplik olarak
isimlendirilir. Antisense iplik Argonat (Ago) ailesi liyesi proteinlere entegre olarak RNA-bagimli
Sessizlestirme Kompleksi (RNA-induced Siliencing Complex, RISC)’ ni olusturur (Sekil 2.7.).
RISC’ e baglanarak aktif hale gelmis miRNA, daha sonra hedef mRNA’ nmin 3’-UTR (3’
Untranslated Region) bolgesine kendisinin 5’ ilk 2-8 niikleotidlik pozisyonundan Watson-Crick
baz eslesmesi esasina uygun olarak baglanir ve mRNA’ y1 baskilar. miRNA-RISC kompleksinin
hedef mRNA'nin tanima elemanina (miRNA recognation element, MRE) baglanmasi mRNA’'nin
sitoplazmada islemlenmesinde destabilizasyona yol acar ve bodylece riboniikleoprotein

graniillerinde translasyonun baskilanmasi (protein sentezinin inhibisyonu) gelisir [132].

Olgun miRNA

Sekil 2.7. mikroRNA (miRNA) biyogenezi [126].
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Hem in vivo hem de in vitro calismalar, strese karsi yanitta miRNA biyogenezinde
degismis gen ekspresyonu diizeylerini bildirmektedir [132]. Hayvan stres modelleri, beyin
gelisimi ve plastisitesi gibi dnemli noral fonksiyonlarda hem pre-miRNA hem de olgun miRNA’
nin regiilasyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorii olan REST (Repressor element-1
silencing transcription factor) proteininin diizeyinde azalma gézlemlenmistir [133,134].

miRNA insan beyninde oldukc¢a fazla miktarda bulunmakta ve ndrojenez, migrasyon,
farklilasma/6zellesme, morfogenezin regiilasyonu, aksonogenez, sinaptogenez, dendritik
omurganin gelisimi gibi merkezi sinir sisteminin fonksiyonlarin1 diizenleyen bir¢ok hayati
proceste gorev almaktadir [135,136,137]. miRNA base release 21.0 veritabanina gore simdiye
kadar 1800 iin iizerinde insan miRNA’s1 tanimlanmistir ve kollektif olarak transkriptomun
yaklasik ticte ikisi miRNA’ lar tarafindan diizenlenmektedir.

Gen ekspresyonunun regiilasyonunu saglamak suretiyle miRNA’lar, tiim biyolojik
streclerden sorumlu olmaktadir. Boylece miRNA’larin ekspresyon profilinde cok kiicilik
degisimlerin bile, biyolojik agin icerisinde bircok genin ifadesini degistirebilmesi ve
hastaliklarin patogenezinde onemli bir yeri olabilmesi miimkiindir [126]. miRNA’larin
beyindeki hayati rollerine bakildiginda, bir¢cok ndrolojik kondiisyonun patofizyolojisinde rol
aldig1 anlasilmaktadir. Psikiyatrik sendromlarda, miRNA’ nin microarray ve kantitatif tersine
transkriptaz  polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR) analizlerini, tek niikleotid
polimorfizmlerini (SNP), ve kopya sayist varyasyonlarimi (CVNs) belirleyen genetik
iliskilendirme c¢alismalarini kullanan ekspresyon analizlerinde, miRNA’ nin disregiilasyonunu
destekleyen 6nemli calismalar vardir. Ekspresyon calismalarinda, yaygin olarak 6liim sonrasi
beyin dokusu veya periferal kan mononiikleer hiicreleri gibi diger doku o6rnekleri
kullanilmaktadir. Her ne kadar 6liim sonrasi beyin dokusu ile yapilan ¢alismalar miRNA
disreglilasyonu icin daha saglam kanitlar saglasa da; periferal doku ornekleri ile yapilan
calismalar da teghis amach kullanilabilecek biyobelirtegleri tespit etme potansiyeline sahiptir.
Genom boyu iliskilendrime calismalari, miRNA ekspresyon seviyelerini degerlendirmez, sadece
psikiyatrik hastaliklarda miRNA’ nin nedensel roli i¢in kanitlar sunar. Ekspresyon
calismalarinda ise miRNA’lar ile hastalik arasinda bir iliski olup olmadig1 gosterilir [138].
Yapilan birgok c¢alisma, hastaliktan etkilenmis bireylerde o6liim sonrasi kortikal beyin
dokusunda miRNA eskpresyon diizeylerinde 6nemli degisiklikler oldugunu 6ne siirmektedir
[139]. Her ne kadar miRNA disregililasyonunun bipolar bozukluk iizerinde direk bir etkisinin
oldugu net olarak kanitlanmamis olsa da; valporik asidin Dicer enziminin proteosomal
degredasyonunu indiikledigi ve genel olarak miRNA ekspresyonunda downregiilasyona neden
oldugu gosterilmistir [140]. Bu bulgu duygudurum diizenleyicisi olarak kullanilan valporik
asidin bipolar bozuklugun patofizyolojisini miRNA biyogenezini modifiye etmek suretiyle

etkiledigini diisiindiirmektedir.
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Yapilan calismalar 1s18inda miR-29c, miR-132 ve miR-106b dahil olmak iizere bazi
miRNA’larin hem sizofreni hem bipolar bozukluk olgulari ile iliskili oldugunu géstermektedir.
Bu da psikotik sendromlarda, miRNA disfonksiyonundan etkilenen ortak yolaklar oldugunu
diisiindiirmektedir. Ozellikle miR-132'nin bipolar bozuklukta énemli bir yeri olan sirkadyan
saat mekanizmasinda rol oynadigi bildirilmektedir [141].

Sonu¢ olarak bipolar bozuklukta miRNA’larin ve hedef genlerinin daha fazla
arastirilmasi, hastaligin gelisimi hakkinda bilgi saglamak icin 6nemlidir. Bunun da 6tesinde
ekspresyon c¢alismalart 1s18inda miRNA’lar potansiyel biyobelirtecler olabilir ve yeni ilag
hedefleri olarak hastaligin tedavi siirecine hizmet edebilir. Biz bu calismada iki uglu
duygudurum bozuklugu olgularinda dopamin ve serotonin biyogenezinde ve metabolizmasinda
gorevli tablo 5’te isimleri, kromozom lokasyonlar1 ve kodladiklari proteinlerin gorevleri verilen
genleri www.mirdatabase.org miRNA veri tabanina gore en yiiksek skorla hedefleyen miRNA’

larin ekspresyon profillerini arastirdik (tablo2.4. tablo2.5.).

Tablo2.4. miRNA’ larin hedefledikleri genlerin kromozom lokasyonlari ve gorevleri [142].

No | Genin ad1 Kromozom Kodladig: Proteinin Gérevi
lokasyonu

1 | DDC(Dopa 7pl12.1 L-3,4 dihidrofenilalaninin dopamine
dekarboksilaz) karboksilasyonunu katalizler.

2 | SLC6A3 (solute carrier | 5p15.33 Sodyum-bagimli dopamin transporter olarak
family 6 member 3) gorev yapar.

3 | COMT (Cathecol-0- | 22gq11.21 Dopamin, epinefrin ve nor epinefrin gibi
Methyltransferase) norotransmitterlere S-adenozilmetiyoninden

metil grubu transfer eder.

4 | SLC6A4 (solute carrier | 17q11.2 Serotoninin sinaptik bosluktan presinaptik
family 6 member 4) noronlara transferini saglar.

5 | MAOA (monoamine | Xp11.3 Dopamnin, serotonin gibi aminlerin oksidatif
oxydase type A) deaminasyonunu katalizler.

Tablo2.5. Calismada arastirilan miRNA lar, hedef genleri ve hedefleme skorlar1 [143,144,145].

NO | miR Ad1 Kromozom | Hedef Gen Hedefleme
lokasyonu Skoru
1 miR-145-5p | 532 DDC (Dopa dekarboksilaz) 77
2 miR-4725- 17q11.2 SLC6A3 (dopamin transporter) 99
3p
3 miR-376a- 14q32.31 COMT (catechol-O-metiltransferaz) 87
S5p
4 | miR-4482- 10g25.1 COMT 85
3p
5 miR-4253 1p36.12 SLC6A4 (solute carrier family 6 84
(neurotransmitter tranporter, seratonin)
member 4)
6 miR-3680- 16p12.2 MAOA (monamine oksidaz A) 82
3p
7 | miR-26b Kontrol miR
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3. MATERYAL ve YONTEM

Mersin Universitesi Rektérliigii Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan BAP-SBE
TBB (ST) 2013-3 DR nolu proje olarak desteklenmistir. Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylanan; “Iki Uclu Duygudurum Bozuklugu Olgularinda Dopamin ve
Serotonin iliskili Baz1 mikroRNA (miRNA) ekspresyon diizeylerinin arastirilmas1” adli doktora
tez projesidir. Calismada hasta ve kontrol gruplarinin olusturulmasi, Harran Universitesi, Tip
Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastalilar1 (Psikiyatri) Anabilim Dali tarafindan gergeklestirilmistir.
Molekiiler biyolojik analizler ise Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
Molekiiler Genetik Laboratuari’'nda yapilmistir.

Calismada; hasta ve kontrol gruplarini olusturan bireylerden RNA izolasyonu i¢in, 10
ml'lik venéz kan 1 ml % 2 ‘lik etilendimetiltetraasetik asit (EDTA) iceren, 15 ml"lik santrifiij
tiiplerine konulmustur. RNA izolasyonu ve cDNA eldesine kadar -202C de saklandi. Hastalardan
alinan periferik kan 6rneklerinden total RNA izolasyonu i¢in asit guanidinyum - fenol kloroform
(AGPC) yontemi kullanilmistir. Dopamin ve serotonin metabolizmasi i¢cin COMT (catechol-O-
metiltransferaz), MAOA (monoamine oxydase type A), SLC6A4 (solute carrier family 6
(neurotransmitter tranporter, seratonin) member 4), SLC6A3 (Solute Carrier Family 6
(Neurotransmitter Transporter, Dopamine), Member 3), DDC (Dopa decarboxylase), anahtar
genleri ile ilgili miRNA’ lar calismaya dahil edilmistir. miRDB (microRNA Target Prediction and
Functional Study Database) www.mirdb.org ve mirbase 21 mikroRNA veri tabanina gore
secilen genleri en yiiksek skorla hedefleyen miRNA’larinin ekspresyon analizleri “ABI Prism
7500 Real-Time PCR System (Applied Biosystems)” cihazinda yapilmistir. Analizler i¢in “SDS
2.0.6 software for allelic discrimination (Applied Biosystems)” programi kullanildi. Elde edilen

veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

3.1. Calismada Kullanilan Hasta ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Bu aragtirma, T.C. Mersin Universitesi Rektérliigii Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilmis olup 22.02.2018 tarihinde alinan ve 2018/97 sayili kararla uygun
bulunmustur. Hasta grubu Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dalr’'na basvuran ve takibi yapilan, iki U¢lu Duygudurum Bozuklugu (Bipolar Bozukluk)
tanis1 alan bireylerden olusturuldu. Saghkl kontrol grubu ise yine aym klinige basvuran, ki
U¢lu Duygudurum Bozuklugu (Bipolar Bozukluk) da dahil olmak {izere hayatinin herhangi bir
doneminde herhangi bir psikiyatrik hastalik tanisi1 almamis bireylerin se¢ilmesiyle
olusturulmustur.

Calismada, iki U¢lu Duygudurum Bozuklugu hasta grubu icinde degerlendirilen 56

bireyden, kontrol grubu icinde degerlendirilen 52 saglikli bireyden olmak iizere toplam, 108
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bireye ait periferik kandan izole edilen RNA materyali dahil edilmistir. Calismaya katilmak
isteyen goniillii hasta ve saglikli bireylere, etik kurulda belirtilen yonergelere uygun olarak
hazirlanmis bilgilendirilmis onam formu okutulup imzalatilmistir. Her bireyden 10 ml periferik
kan oOrnegi alinarak, %?2'lik etilendiamintetraasetik asit (EDTA) iceren 15 ml’lik santrifiij
tiiplerine aktarilmistir. Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen periferik kan 6rneklerinden
RNA izolasyonu gergeklestirildi. Hasta ve kontrol drneklerine ait molekiiler analizler Mersin

Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.

3.2. Kullanilan Arag ve Geregler

3.2.1. Kullanilan Cihazlar

eBuzdolabi (Hotpoint Ariston)

eDerin Dondurucu (Argelik)

oEtiiv (Niive EN-500)

eHassas Terazi (AC] 120-4M, Kern)

eMikropipet Seti (Thermo Electron Corporation)
eOtoklav (OT 40 L, Niive StreamArt)

oPCR (Veriti, Applied Biosystems)

eReal-Time PCR (ABI 7500, Applied Biosystems)
eSantrifiij (NF-400, Niive)

oVorteks (VELP Scientifica)

3.2.2. Sarf ve Kimyasal Malzemeler

o5 X Hot Firepol® Probe QPCR Mix Plus (ROX) (08-14-00020, Solis Biodyne)
o5x Reaksiyon tamponu RT-PCR

odNTPs Mix 10mM (100 ul) (SNP010-10, SNP Biyoteknoloji)

eEtanol (1009712500, Merck Millipore Corporation)

eizopropanol (19516, Sigma)
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eKloroform:izoamilalkol (24:1) (X205, Amresco)

eMicroamp Real Time PCR Plate kaplama Filmi (Applied Biosystems)
eMicroamp Real Time PCR Plate tutucu (Applied Biosystem)
eMikrosantrifiij tipt 1,5 ml'lik (Axygen)

oPCR tiipii 0,2 mI'lik (Axygen)

ePipet ucu 0,5-10 pl'lik (T-300, Axygen)

ePipet ucu 1-200 pl'lik (T-200-Y, Axygen)

ePipet ucu 1-1000 pl'lik (T-1000-B, Axygen)

ePolipropilen Real Time PCR Plate (96'lik) (Applied Biosystems)
eRevertAid Reverse Transcriptase (200U /ul) (EP0442, Thermo Scientific)
eRibolock RNase Inhibitor (40 U/ul)(E00382, Thermo Scientific)
*Ribozol (N580, Amresco)

oSteril Distile Su (Polifarma)

3.3. Periferik Kandan RNA Elde Eldesi

Periferik kandan RNA eldesi icin asit guanidinyum - fenol kloroform (AGPC) yontemi
kullanilmistir [146]. Kontrol ve hasta gruplarina ait kan 6rnekleri, RNA elde edilene kadar -
20°C'de saklanmistir. Ornekler oda 1sisina getirildikten sonra RNA izolasyonu ve elde edilen bu

RNA 6rneklerinden ekspresyon analizi i¢cin cDNA eldesi yapilmistir.

3.3.1. Periferik Kandan RNA Elde Etme Yontemi
»EDTA’l1 kan 6rnegi 1,5 mI'lik mikrosantrifiij tiipiine 500 ul kan transfer edildi. Uzerine 500
ul trizol eklendi ve hemen vortekslenerek buz icinde 15 dakika inkiibe edild.i.
»200 pl kloroform: izoamilalkol (24:1) eklendi (+4°C'de sogutulmus) ve hemen
vortekslendi.
» Mikrosantrifiij tiipleri +4°C’de 10 dk. 14.000 rpm’de santrifiij edildi.
> Santrifiijden sonra érnek ii¢ faza ayrildi. Ustteki acik sivi fazda RNA, orta beyaz bulutumsu

fazda DNA, alttaki kirmizi fenol fazda protein olmak lizere ti¢ faz olustu.
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»RNA icerikli tist acik s1v1 faz, etiketli tliplere transfer edildi.

» Sivi fazin tlizerine 500 ul hacimde izopropanol eklendi ve RNA’'y1 ¢oktiirmek icin 10 dakika
oda 1s1sinda inkiibe edildi.

»Tlpler +4°C’de 10 dk. 14.000 rpm’de santrifiij edildi.

»Siipernatant, pelletin altiist olmamasina dikkat edilerek pipetle atild1.

> Pellet tlizerine 1 ml hacimde %80’lik soguk etanol ilave edilerek RNA yikanmasi saglandi.
Daha sonra, tiipler +4°C’de 10 dk. 14.000 rpm’de santrifiij edildi.

»Pipetle yine pellete dikkat edilerek siipernatant atildi ve kuruma ic¢in 10-15 dk inkiibe
edildi. Etanoliin kalmamasina dikkat edildi.

»RNA pelletinin ¢6ziinmesi icin lizerine 50 ul distile su ilave edildi. 15 sn kadar vorteks

yapild1 ve oda sicakliginda 10 dk. bekletildikten sonra tiipler -20°C’de saklandu.

3.4. Bipolar Bozukluk Hastalig ile Iligkili miRNA ’larin Segilmesi

miRNA’larin seciminde, iki U¢lu Duygudurum Bozuklugunun etiyopatogenezinde énemli
rolleri oldugu diisiiniilen genler tercih edilmistir. Bu genlerin 6nemi hastalikla ilgili aday gen
calismalarinda da vurgulanmaktadir. Calismaya dahil edilen miRNA’ larin hedefledikleri genler,
ayni zamanda farmakolojik tedavilerde birgok psikotik ila¢ tarafindan hedeflenen genler
arasinda bulunmaktadir. Dopamin ve Serotonin metabolizmasinda gorevli DDC (Dopamin
decarboxylase), COMT (catechol-O-mrtiltransferaz), SLC6A3 (Solute Carrier Family 6
(Neurotransmitter Transporter, Dopamine), Member 3), MAOA (monoamin oksidaz A) ve
SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 (Neurotransmitter Transporter, Serotonin), Member 4) genleri
tercih edilmistir. Bu secilen genleri miRBase21 www.mirbase.org ve miRbase21 ve miRDB
(microRNA Target Prediction and Functional Study Database) veri tabanina gére en yiiksek
skorla hedefleyen 6 miRNA’ nin ekspresyon diizeyleri hasta ve kontrol gruplarinda

arastirilmistir.

3.5. Real-Time PCR y6ntemi icin Primer ve Prob Dizayni

miRbase21 ve miRDB (microRNA Target Prediction and Functional Study Database) veri
tabani programlar: kullanilarak primer dizileri elde edilen hsa-miR-145-5p, hsa-miR-376a-5p,
hsa-miR-3680-3p, hsa-miR-4253, hsa-miR-4482-3p ve hsa-miR-4725-3p calismaya dahil edilen
miRNA’ lardir. Endojen kontrol olarak ise hsa-miR-26b-5p se¢ilmistir. Tiim bu miRNA’lara ait
ekspresyon diizeylerini 6l¢gmek tlizere bu miRNA'lara 6zglin kok-halka yapisindaki primer ve
prob dizileri Primer Express 3.0 (Applied Biosystems) programi kullanilarak tasarlanmistir.

Secilen miRNA’larin dizileri ve kok-halka yapilari asagida belirtilmektedir.
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1- hsa-miR-145-5p ( Hedef geni: DDC Dopa dekarboksilaz)

>hsa-mir-145 MI0000461
CACCUUGUCCUCACGGUCCAGUUUUCCCAGGAAUCCCUUAGAUGCUAAGAUGGGGAUUCCUGGAAA
UACUGUUCUUGAGGUCAUGGUU

>hsa-miR-145-5p MIMAT0000437

GUCCAGUUUUCCCAGGAAUCCCU

cuu cuc uc uagau

5' accugccuca gg cagu uu ccaggaaucccu g
T EE T T e

3' uggac ggagu uc guca aa gguccuuagggg u

uuu -uu ua uagaa

2- hsa-miR-376a-5p (Hedef geni: COMT)

>hsa-mir-376a-1 MI0000784
UAAAAGGUAGAUUCUCCUUCUAUGAGUACAUUAUUUAUGAUUAAUCAUAGAGGAAAAUCCACGUU
uuC

>hsa-miR-376a-5p MIMAT0003386

GUAGAUUCUCCUUCUAUGAGUA

u ga c u --gua u

5' aaaa gu gauu uccu cuauga caua
TR R

3' uuuu ca cuaa agga gauacu guau

c gc a - aauua u

3- hsa-miR-3680-3p (Hedef geni: MAOA)

>hsa-mir-3680-1 M10016081

AAAUUUAAGGAGGGACUCACUCACAGGAUUGUGCAAAUGCAAAGUUGGC
UGCCUCCUUAAAUUU

>hsa-miR-3680-3p MIMAT0018107

guc a aug u aa

5'aaauuuaaggagg ac acuc cagg u ugcaaa gc a

HHTHTHTEETE THEHTE T g
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3' uuuaaauuccucc ug ugag gucc a acguuu cg u

gga g Ccgu u gu

4- hsa-miR-4253 (Hedef geni: SLC6A4 serotonin transporter)

>hsa-mir-4253 MI0015860
CCAGCCAUCGCCCUUGAGGGGCCCUAGGACUUACUUGUGCAGGGCAUGUCCAGGGGGUCCAGGUCU
GC

>hsa-miR-4253 MIMAT0016882

AGGGCAUGUCCAGGGGGU

C --aug ugg aguu

5' cagcc ccccugaggeccugac a
(NI RN RRIRRL

3' gucgg ggggacuucgggacug c

c uaccug cga -guu

5- hsa-miR-4482-3p (Hedef geni: COMT)

>hsa-mir-4482 MI10016843
AGUGAGCAACCCAGUGGGCUAUGGAAAUGUGUGGAAGAUGGCA
UUACC

>hsa-miR-4482-3p MIMAT0020958

a caa g cu gugg

5' gugag cccauggg auggaaaugu a
[ T HH TETTTT

3' cauuc gggu acuc uaucuuuacg a

C ucg g uu guag

6- hsa-miR-4725-3p (Hedef geni: SLC6A3 dopamin transporter)

>hsa-mir-4725 MI10017362
GUGUCUCUCUGGAGACCCUGCAGCCUUCCCACCCACCAGGGAGCUUUCCAUGGGCUGUGGGGAAGGC
GUCAGUGUCGGGUGAGGGAACAC

>hsa-miR-4725-3p MIMAT0019844
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UGGGGAAGGCGUCAGUGUCGGG

5'gugu cucuc gac cug gccuucccac ccagg ¢

HEETEHT TR T T
3'caca gggag cuggac cggaaggg ug ggucc u

a uggg u ug g ucg auu

Periferik kandan total RNA izolasyonundan sonra ilgili miRNA’lar1 elde etmek icin cDNA
olusturmak tizere RT (reverse transcriptase) primer dizileri ve miRNA'larin 6zgilin
ekspresyonlarini analiz etmek icin primer ve prob dizileri “Metabion International AG,
Martinsried/Deutschland” tarafindan sentezlenmistir (Tablo 3.1.). Ekspresyon icin RT
primerleri kok-halka yapisinda tasarlanmistir. Her prob 5' ucunda FAM ile isaretlenmis floresan
1sima yapabilen boya ve 3’ ucunda ise bu isimanin gerceklestigi dalga boyuna sahip 15181n
yayllmasini engelleyen Black Hole Quencher™ (BHQ) adindaki “quencher” (sogurucu) kovalent
bag ile baglanmistir. Ayrica baz1 miRNA’ lar i¢in sitozin niikleotid yerine sitozin analogu olan C-5
propinil-deoksiribo Sitozin (pdC) ilavesiyle prob tasarlanmasi sirasinda floresan boya ile isaretli
oligoniikleotidin erime sicakligl (Tm) arttirilarak hedefe 6zgiilliikk korunmaya ¢alisilmistir. Prob
dizileri tasarlanirken ilgili miRNA'nin 6zgiin olarak elde edilmesi ve ekspresyonunun
Olciilebilmesi icin sikistirilmis niikleik asit teknolojisinden (Zip nucleic acids-ZNA)

yararlanilmistir.
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Tablo 3.1. miRNA RT-PCR (Reverse Transcription PCR) ve Real-Time PCR primer-prob dizileri

[ miRNA ad1 *miRNA *miRNA Niikleotit | Primer prob dizileri
Gen Id Dizi No

F-5'-GCCGCTTCAAGTAATTCAGG-3’
RT -5'-GTCGTATGCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGCATACGAC AGGGAT-3’
406937
PR-FAM-5"-TG(pdC)ATA(pdC)GA(pdC) AGGGAT-ZNA4-BHQ-1-3’
F-5’-GCCGCTGGGGAAGGC-3’
- RT-5'- GTCGTATGCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGCATACGAC TACTCA-3’
494325

hsa-miR-145-5p NR_029686

hsa-miR-376a-5p NR_029868

PR-FAM-5'- TG(pdC)ATA(pdC)GA(pdC) TA(pdC)T(pdC)A-ZNA4-BHQ-1-3’
F-5'- GCCGCTTTCTATTTCTCAGTGG-3’
RT-5'- GTCGTATGCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGCATACGAC ACCCCC-3’

PR-FAM-5'- TG(pdC)ATA(pdC)GACACCCCCT-ZNA4-BHQ-1-3’

F-5’- GCCGCTTTTGCATGACCC-3’

100846991 | NR_049829 R-5-GTGCAGGGTCCGAGGTAT-3’
Universal

hsa-miR-4253 100422914 | NR_036214

34



Seving TEKIN, Doktora Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

3.6. Real-Time PCR ile Ekspresyon Analizi

Gercek zamanl RT-PCR, niikleik asit ¢ogalmasiyla es zamanh olarak artis gosteren,
floresan sinyalin odlciilmesiyle kisa siirede Kkantitatif sonug verebilen bir PCR yontemidir. Bu
calismada TagMan Prob Yontemi ile 5 ve 3’ uglarindan florokrom maddelerle isaretli prob
kullanilmistir. Periferik kan 6rneklerinden RNA izolasyonu gerceklestirildikten sonra hem hasta
hem de kontrol grubunda Iki U¢lu Duygudurum Bozuklugu hastalifinda énemli rolleri oldugu
diisiiniilen DDC, COMT, MAOA, SLC6A3 ve SLC6A4 genlerini en yiiksek skorla hedef alan olgun
miRNA’lara spesifik RT primerleri ile total RNA’dan standart PCR yontemi ile komplementer
DNA (cDNA) sentezi hem hasta hem de kontrol gruplarinda gerceklestirildi. cDNA’ lar
olusturulan o6rneklerin ekspresyon diizeyleri miRNA’larin olgun dizilerine 6zgii kok-halka
yapisindaki primerler ve problar kullanilarak Kantitatif Ger¢ek Zamanli Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (Quantitative Real Time Polymerase Chain Reaction; qRT-PCR) yontemi ile tespit
edildi.

3.6.1. RNA materyalinden cDNA Eldesi

Hasta ve kontrol gruplarina ait total RNA materyalinden cDNA eldesi standart PCR
yontemi ile gerceklestirildi. Ekspresyon analizi icin, endojen kontrol olarak secilen hsa-miR-
26b-5p ve ekspresyon diizeyleri belirlenecek alti miRNA’ nin spesifik RT primerleri kullanilarak

her iki grupta cDNA konversiyonlar: asagidaki protokole gore yapildi:

cDNA sentezi icin kullanilanPCR karisimi ve kosullar1 asagidaki gibidir:

1x cDNA Karisimi

10mM dNTP: 1,5 pl
Reverse Transcriptase 200u/ pl: 0,25 ul
5x RT Tampon: 3l
RNAase inhibitér 200u/ pl: 0,2ul
dH,0: 5ul

RT Primer(5 ul): 0,2pl
Total RNA: 5ul
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cDNA sentezi icin Thermal Cycler Kosullar1 Asagidaki Gibidir:
»16°C de 30dk
>42°C de30dk  mmmp | 'O
»85°C de 5dk

3.6.2. PCR Uriinlerinin Saptanmasi

Real- Time PCR “PCR” ¢ogaltimini goériiniir hale getiren ve monitorize edebilen floresan
isaretli prob ve boyalarin kullanildigi, floresanin olusan DNA ile dogru orantili olarak arttigi bir
¢ogaltma yontemi olmasi dolayisiyla gen anlatiminin kauantitatif olarak belirlenmesi
konusunda o6nemli ve basarili bir yontem olarak bilinmektedir. Bu c¢alismada, miRNA
saptamasinda floresan saptama boyasi olarak Tagman prob kullanilmistir. Calismada, 96
kuyucuklu plaka kullanilarak her bir kuyucuguna belirli bir miRNA’ ya ait hasta ya da kontrol
grubu breylerinden cDNA 6rnekleri ve Real-Time PCR karisimi hazirlanarak yerlestirilmistir.
Daha sonra plakanin tzeri film ile hava kabarcigl kalmayacak sekilde kaplanarak is1 bloguna
yerlestirilmistir. Baslama evresinde 50°C’de 2 dk, 95°C’de 10 dk ve dongii evresinde 50 dongl
95°C’de 15 sn, 57°C’de 90 sn olacak sekilde Real-time PCR analizi gerceklestirildi.

1x Real-Time PCR Karisimi:

Master Mix (Solis Biodyne): 12,5 ul
Primer Universal: 2,5ul
Primer Forward (Her miRNA i¢in spesifik): 2,5u
Prob (Her miRNA icin spesifik): 0,2 ul
dH,0: 5ul
cDNA: 5u

3.6.3. Veri Analizi

Calismamizda, iki farkli drnekte bulunan (endojen kontrol ve hedef miRNA) miRNA
miktarlarinin miRNA miktarinda meydana gelen degisiklikler tespit edildi. miRNA ekspresyon
diizeyindeki bu degisimler, SDS 2.0.6 yazilimi ile AACT degerleri kullanilarak belirlendi. Daha

sonra, 2-44CT degeri hesaplanarak veri normalizasyonu saglandi.
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3.7. Istatistiksel Analiz

Bu calisma ile ilgili istatistiksel analizler, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali tarafindan yapilmistir. Ekspresyon diizeyleri tiim miRNA’lar icin
normal dagilim gostermediginden sonuglar, medyan[25.persentil-75.persentil] cinsinden
ozetlenmistir. Iki bagimsiz grup karsilastirilmasi icin Mann Whitney U testi kullanilmistir. Yas
ve Oykii gruplarinda ekspresyon diizeyleri arasindaki farkliligi arastirmak icin ise parametrik
olmayan testlerden Kruskal-Wallis Testi yapilmistir. Birden fazla gen incelendiginden yanlis
bulgu oranimi kontrol altinda tutmak amaciyla p degeri ilizerinde Benjamini Hochberg
diizeltmesi yapilmistir. p<0,05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir. Bazi p
degerleri icin <0,001 degeri kullanilmistir. Bunun nedeni 0,001 den daha kiiciik sayilarin
istatistiksel olarak dogru ve kabul edilir yaziminin <0,001 seklinde omasindan

kaynaklanmasidir. Analizler Statistica 13.3 programi ile yapilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Hasta- Kontrol Grubunun Yas, Cinsiyet bakimindan Degerlendirilmesi

Bu calismada hasta grubunda 56 birey bulunurken, kontrol grubunda 52 birey olmak
lizere toplam 108 birey bulunmaktadir. Calismamiza katilan hasta ve kontrol bireylerin 51’i
kadin, 57’si erkek olup, bireylerin yas ortalamalari 32,6+14,8 olarak hesaplanmistir. Cinsiyetler
bakimindan degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplarinda bulunan kadinlarin yas
ortalamalarnt 34,8+11,7 olup erkeklerin ise 30,5+17,6 olarak hesaplanmistir. Cinsiyetler

bakimindan yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik g6zlenmemistir.

4.1.1. Hasta Grubu

Bu ¢alismaya, 25 (%44,64) kadin, 31'i (%55,36) erkek olmak iizere toplam 56 hasta
birey dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen ve degerlendirmeye alinan 56 hasta bireye "iki
Uclu Duygudurum Bozuklugu" hastaligi tanisi, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda muayene edilerek klinik bulgular dogrultusunda konulmustur.
Calismaya dahil edilen hastalarin toplam yas ortalamalar1 30,6+12,6 olarak hesaplanmistir.
Bununla beraber, yas ortalamalar cinsiyet acisindan degerlendirildiginde, kadin bireylerin yas
ortalamast 31,3+10,4 iken, erkek bireylerin yas ortalamasi 30,2+18,3 olarak hesaplanmistir
(Tablo 4.1.). Hasta bireylerin yas ortalamasi ile kontrol grubu bireylerin yas ortalamasi arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklilik g6zlenmemistir (p>0,05). Gruplar cinsiyetler bakimindan
degerlendirildiginde ise, kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski

bulunmamistir (p>0,05) (Tgblo 4.2.).

Tablo 4.1. Kontrol ve hasta gruplarina ait yas ortalamalarinin degerlendirilmesi (N=birey sayisi).

YAS
Erkek Kadin
N Yas ortalamasi N Yas ortalamasi
Kontrol grubu 26 31,5+11,2 26 29,4+14,4
Hasta grubu 31 30,2+18,3 25 31,3+10,4
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4.1.2. Kontrol Grubu

Bu calismaya, 26’si (%50) kadin, 26’i (%50) erkek olmak tizere toplam 52 kontrol birey
dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen kontrollerin toplam yas ortalamalar1 32+6,13 olarak
hesaplanmistir. Kontrol bireylerin yas ortalamasi ile hasta grubu bireylerin yas ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Bununla beraber, yas
ortalamalar cinsiyet acisindan degerlendirildiginde, kadin bireylerin yas ortalamasi 29,4+14,4
iken, erkek bireylerin yas ortalamasi 31,5+11,20larak hesaplandi. Kontrol grubundaki erkek ve
kadin bireylerin yas ortalamalar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig
bulunmustur (p>0,05). Gruplar cinsiyetler bakimindan degerlendirildiginde ise, kontrol ve

hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.2.)

Tablo 4.2 Kontrol ve hasta gruplarinin cinsiyet bakimindan degerlendirilmesi (N=birey sayisi).

Cinsiyet
Grup Erkek Kadin Toplam p
N % N % N %
Kontrol grubu 26 25 26 25 52 48,14
0,413
Hasta grubu 31 27,6 25 22,4 56 51,86
Toplam 57 52,8 51 47,2 108 100

4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ekspresyon Verilerinin Analizi

Bu calismada, Iki Uclu Duygudurum Bozuklugu Hastalifinda Dopamin ve Serotonin
metabolizmasinda gorevli genleri ve dopamin ve serotoninin nodronal iletiminde gorevli
reseptor genlerin gen ekspresyonu diizeyinde regiilasyonunu kontrol eden ve ilgili genleri en
ylksek skorla hedefleyen hsa-miR-145-5p, hsa-miR-376a-5p, hsa-miR-3680-3p, hsa-miR-4253,
hsa-miR-4482-3p ve hsa-miR-4725-3p mikroRNA’larinin ekspresyon analizleri Real-Time PCR
yontemi ile kantitatif olarak analiz edilmistir. Hasta ve kontrol grubu bireyler arasindaki
kantitatif farklililar belirlenerek her iki grup arasinda anlaml bir fark olup olmadigi istatistiksel
olarak degerlendirilerek p degerleri her bir miRNA icin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
hesaplanmistir. Analizler siiresince hasta ve kontrol grubuna ait bazi bireyler calismadan
¢ikarilmistir. Bunun nedeni bazi hasta ve saglikli bireylere ait ekspresyon diizeylerinde saglikli
deger alinamamasindan ya da ekspresyon diizeyinin hi¢ 6l¢tilememesinden kaynaklanmaktadir.

Sonuc olarak, kontrol ve hasta gruplar1 arasinda hsa-miR-376a-3p, hsa-miR-3680-3p, hsa-miR-
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4253 ve hsa-miR-4482-3p’ de ekspresyon diizeyleri bakiminda hasta ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlenmistir (p<0,05). Hasta grubunun
miRNA’lari, kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda eksprese oldugu tespit edilmistir. miR-
145-5p nin ekspresyon diizeyinin ise hasta grubunda kontrol grubunda gore daha diisik
diizeyde eksprese oldugu belirlenmistir. miR-4725 i¢in ise hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05). (CTablo 4.3.) (Sekil 4.1.).

Tablo 4.3. Kontrol ve hasta gruplarinin minimum, maksimum ve p degerleri.

Hasta Kontrol
Medyan[25P-75P] Medyan[25P-75P] p
hsa-miR 145_5p ,04334413-,32978321 51,59660387- <0,001
3774,88643925

hsa-miR376a-3p 47924544 - 63,11424256 ,06107838-5,81977371 0,003
hsa-miR 3680- 25,21967316-538,41293335 ,00290339-52,81105137 <0,001
3p

hsa-miR 4253 19,68864537-1172,52349900 ,19234589-510,35454560 0,017
hsa-miR 4482 50,52394867- ,35717973-129,49822238 <0,001

4125,72851600
hsa-miR 4725 8,20787239-459,56762700 ,99770355-799,59600830 0,403

600 -
500 A
400 1
[
O
g 300 ¢
N
200 A
100
0
hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR- hsa-miR-145-
376a-3p 3680-3p 4253-3p 4725 4482-3p 5p
OKontrol | 1,46613343 1,40357441 13,01996326 46,64293671 13,64044571 527,2918811
B Hasta 12,22436762 137,544632 142,0098267 90,084198 188,9697723 0,13844834

Sekil 4.1. Kontrol ve hasta gruplarina ait hsa-miR-376a-3p, hsa-miR-3680-3p, hsa-miR-4253-3p ve hsa-miR-
4725, hsa-miR-4482-3p, hsa-miR-145-5p miRNA’larinin ekspresyon diizeylerinin veri grafigi.
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4.2.1. hsa-miR-145-5p Ekspresyon Diizeylerinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda
Degerlendirilmesi

Kontrol grubunda 48 birey, hasta grubunda ise 56 birey degerlendirilmeye alinmistir. Kontrol
grubunda ekspresyon diizeyinin 2-24CT= 527,29188105, hasta grubunda 2-24¢T= (),13844834
oldugu gozlenirken; ekspresyon diizeyleri bakimindan kontrol grubunda hasta grubuna gore
~3808 kat artis oldugu bulunmustur (Sekil 4.6). Kontrol ve hasta grubunda hsa-miR-145-5p
genine ait ekspresyon dilizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0,001). Hasta grubunun miR-145-5p geni bakimindan ekspresyon diizeyi kontrol grubuna

gore anlaml diizeyde azalmis oldugu saptanmistir.

560
540 —
520
500
480 —

460 [ Hasta
4407 Bl Kontrol

420 —
400 —
380
360
340 —
320
300
280 -
260
240 -
220
200
180
160 -
140
120
100

80 —

60 -

40 -

20

2-AACT

hsa-miR-145-5p
Sekil 4.2. Kontrol ve hasta grubunun hsa-miR-145-5p miRNA’sina ait ekspresyon diizeyi grafigi

4.2.2. hsa-miR-376a-3p Ekspresyon Diizeylerinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda
Degerlendirilmesi

Kontrol grubunda 44 birey, hasta grubunda ise 48 birey degerlendirilmeye alinmistir.
Kontrol grubunda ekspresyon diizeyinin 2-44¢T= 1,46613343, hasta grubunda 2-24CT=
12,22436762 oldugu gozlenirken; ekspresyon duzeyleri bakimindan hasta grubunda kontrol
grubuna gore ~8 kat artma oldugu bulunmustur (Sekil 4.2). Hasta ve kontrol gruplari

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir. (p= 0,003). Hasta
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grubunun miR-376a-3p geni ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gore daha fazla oldugu

belirlenmistir.

13
12 -

11 4 I Hasta
[ Kontrol

-
o
!

Z-AACT

S = N W S U1 O 9 0 O
1

miR-376a-3p

Sekil 4.3. Kontrol ve hasta grubunun hsa-miR-376a-3p miRNA’sina ait ekspresyon diizey grafigi.

4.2.3. hsa-miR-3680-3p Ekspresyon Diizeylerinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda
Degerlendirilmesi

Kontrol grubunda 48 birey, hasta grubunda ise 50 birey degerlendirilmeye alinmistir.
Kontrol grubunda ekspresyon diizeyinin degeri 2-44¢T= 1,40357441, hasta grubunda 2-24CT=
137,544632 oldugu gozlenirken; ekspresyon diizeyleri bakimindan hasta grubunda kontrol
grubuna gore ~97 kat artma oldugu bulunmustur (Sekil 4.3). Hasta ve kontrol gruplar
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir. (p= <0,001). Hasta
grubunun miR-3680-3p geni bakimindan ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gore daha fazla

oldugu belirlenmistir.
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miR-3680-3p
Sekil 4.4. Kontrol ve hasta grubunun hsa-miR-3680-3p miRNA’sina ait ekspresyon diizeyi grafigi.

4.2.4. hsa-miR-4253-3p Ekspresyon Diizeylerinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda
Degerlendirilmesi

Kontrol grubunda 48 birey, hasta grubunda ise 50 birey degerlendirilmeye alinmistir.
Kontrol grubunda ekspresyon diizeyinin degeri 2-4¢T= 13,01996326, hasta grubunda 2-24CT=
142,00982670 oldugu gozlenirken; ekspresyon diizeyleri bakimindan hasta grubunda kontrol
grubuna gore ~10 kat artma oldugu bulunmustur (Sekil 4.4.). Hasta ve kontrol gruplar
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. (p= 0,017). Hasta
grubunun miR-4253-3p geni bakimindan ekspresyon diizeyi kontrol grubuna gore daha fazla

oldugu belirlenmistir.
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miR-4253-3p
Sekil 4.5. Kontrol ve hasta grubunun hsa-4253-3p miRNA’s1na ait ekspresyon diizeyi grafigi.

4.2.5. hsa-miR-4725 Ekspresyon Diizeylerinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda
Degerlendirilmesi

Kontrol grubunda 47 birey, hasta grubunda ise 55 birey degerlendirilmeye alinmistir.
Kontrol grubunda ekspresyon diizeyinin degeri 2-24CT= 46,64293671, hasta grubunda 2-24CT=
90,08419800 oldugu gozlenirken; ekspresyon diizeyleri bakimindan hasta grubunda kontrol
grubuna gore ~1,9 kat artma oldugu bulunmustur (Sekil 4.5.). Hasta ve kontrol gruplari
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigl saptanmistir. (p=
0,403).
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Sekil 4.6. Kontrol ve hasta grubunun hsa-4725 miRNA’sina ait ekspresyon diizeyi grafigi.

4.2.6. hsa-miR-4482-3p Ekspresyon Diizeylerinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda
Degerlendirilmesi

Kontrol grubunda 52 birey, hasta grubunda ise 51 birey degerlendirilmeye alinmistir.
Kontrol grubunda ekspresyon diizeyinin degeri 2-4¢T= 13,64044571, hasta grubunda 2-24CT=
188,96977230 oldugu gozlenirken; ekspresyon diizeyleri bakimindan hasta grubunda kontrol
grubuna gore ~13 kat artis oldugu bulunmustur (Sekil 4.6). Kontrol ve hasta grubunda hsa-miR-
4482-3p genine ait ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamhi bir fark
bulunmustur (p<0,001). Hasta grubunun miR-4253-3p geni bakimindan ekspresyon diizeyinin

kontrol grubuna gore daha fazla oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.7. Kontrol ve hasta grubunun hsa-miR-4482 miRNA’sina ait ekspresyon diizeyi grafigi

Bipolar bozukluk manik/depresif hastalik olarak da tanimlanan genellikle duygulanim
ve davranis bozukluklarinin eslik ettigi, asir1 depresyon veya maniden agir depresyona kadar
degisen, duygulanim dénemlerinde sanrilar ve haliisinasyonlarin da gézlendigi patolojik bir
rahatsizlik olmakla birlikte kompleks bir genetik bozukluktur [1].

Tipik olarak donemleri arasinda iyilesmelerin de gozlemlendigi epistotik bir hastalik
olan bipolar bozukluk icin, modern operasyonel tami olciitleri hastaligin yasam boyu
prevelansinin erkeklerde ve kadinlarda benzer oranlarda oldugunu, bu oranin %0,5-1,5
arasinda degistigini ve hastalik baslangl¢ yasinin ortalama 21 civarinda oldugunu
gostermektedir [2]. Bipolar bozukluk, diinya ¢apinda 30 milyondan fazla kisiyi etkilemektedir
ve is goremezlik i¢in en yaygin goriilen 20 neden arasindadir. Avrupalilarin % 2’si, hayatlarinin
bir déneminde, bipolar bozukluk gecirmektedir ve bunlarin yaklasik yarisi, bipolar I bozukluk
yasamaktadir. Son verilere gore bipolar bozukluk Amerika Birlesik Devletleri'nde 5,7 milyon
insanm etkileyen onemli bir psikiyatrik bozukluktur ve bu hastalik bireylere, ailelerine ve
topluma biiylik bir duygusal, ekonomik ve sosyal yiik getirmektedir [147]. Tiirkiye'de ise
yaklasik 2 milyon insanin hayatlarinin bir déneminde bipolar bozukluk tamisi aldig1 ve
tilkemizde hastaligin baslangi¢ yasinin 25 yas alt1 olarak bildirildigi gérilmektedir [3].

Bipolar bozukluk ytiksek diizeyde morbidite ile iliskilidir ve hastalarin yaklasik %15’inin

intihar girisimi sonucu yasamina son verdigi tahmin edilmektedir. Bipolar bozukluk hastaliginin
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hem manik hem de depresif donemlerinde birtakim ilag¢ tedavi yontemleri mevcuttur. Bipolar
bozukluk tedavisinde en konvansiyonel farmakolojik yaklasimini lityum tedavisi olustururken,
son zamanlarda cesitli antikonviilsanlar depresyon ve maninin akut ataklarinin niiksiini
azaltmak icin kullanilmaktadir. Profilaktikler ise bipolar bozuklugun tedavisinde duygu durum
diizenleyicileri olarak kullanilmaktadir. Ancak tiim bu mevcut tedaviler oldukca fazla yan
etkilere sahiptir ve maalesef tiimiiyle etkili olmamakla birlikte hastaliga kesin bir tedavi
saglamamaktadir [148].

Klinik uygulamada, bipolar bozuklugun tamisinda hastalarin basvuru anindaki
semptomlari fiziksel ve mental durum muayeneleri hasta ile yapilan goriismelerden elde edilen
veriler tanimlayici olmaktadir. Bu durum hastalik semptomlarinin kisiden kisiye degismesi,
farkl fazlarda seyreden epistotik bir hastalik olusu ve karmasik yapida bir psikiyatrik bozukluk
olusu sebebiyle klinik tabloda heterojeniteye neden olmaktadir. Bipolar bozuklugun bu
karmasik yapisi hastaligin 6zellikle tan1 konmasinda biyobelirtecler gibi daha net veri ortaya
koyabilecek kriterlere ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir [1].

Bipolar bozuklugun patogenezinin tam olarak anlasilamamis olmasi tani1 ve tedavi
slirecine olumsuz yansimaktadir. Hastaligin goriildiigii bireyin ailesine yo6nelik yapilan
calismalarin tani siirecinde aydinlatici oldugu bilinse de, boylesine kompleks bir bozuklugun
altinda yatan mekanizmalari tek basina aciklamaya yeterli degildir. Hastaligin nérobiyolojisinin
aydinlatilmasinin yaninda, hastaligin altinda yatan genetik mekanizmalarin ac¢iklanabilmesi i¢in
yapilan ve yapilacak olan calismalar tani ve tedavi siirecini olumlu yonde etkileyecektir [4].

Bipolar bozuklugun nérobiyolojisinin anlasilmasinda 6nemli ilerlemeler olmasina
ragmen, zamaninda tani ve etkin tedavi klinik olarak netlik kazanmamistir. Hastaligin klinik
gozlemlerinde karsimiza ¢ikan dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugunun yani sira anksiyete,
kisilik, yeme-icme ve madde kullanim bozukluklar da dahil ¢oklu psikiyatrik komorbiteler tani
ve tedaviye miidahale eder ve genel olarak hastaligin morbidite ve mortalitesine artmis intihar
riski eslik eder. Artan intihar riskine ek olarak, bipolar bozukluk bir¢ok kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar, metabolik ve endokrin bozukluklar da dahil olmak iizere bir¢ok
tibbi komorbidite ile iliskili bulunmustur. Tiim bunlara néropsikiyatrik sendromlar da eslik
ettiginde bipolar bozukluk olgularinda yasam prevelansi oldukca azalmaktadir [149].

Ne yazik ki, acikca tanimlanmis nedensel mekanizmalardan ziyade tanimlayici
terminolojiye dayanan yaklasimlar bir¢ok hasta icin fonksiyonel iyilesme saglayan tedavilere
yol agmamistir. Ayrica mevcut farmakolojik tedaviler, hasta bireylerin bilissel bozulmalari daha
da uzatan yan etkilere maruz kalmalarina neden olmaktadir. Bu kisir déngiiden ¢ikmanin en
onemli yolu genetik, norogoriintiileme, histolojik ve biyokimyasal calismalarin istiinliigiine
dayanmaktadir. Bu ¢alismalarin sonuglari, bipolar bozuklugun biyolojik olarak farkli bir hastalik

kategorisinde incelenmesine olanak verir ve hastaliga fakl bir bakis acis1 getirir [150,151].
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Bu bilgilerden yola ¢ikarak, bipolar bozuklugun patofizyolojisinin aydinlatilmasinda
genetik yaklasimlar oldukca degerli gériilmektedir. Ozellikle aday gen calismalar1 hastaliga
neden olabilecek olasi gen diizeyindeki fonkisiyon bozukluklari agisindan aydinlatici
diizeydedir. SNP (Single Nukleotid Polimorfizm) diizeyindeki ¢alismalarin hastaligin kesin
tanimlanmasinda ¢ok yetersiz kalmasinin anlasilmasiyla altin standart olarak kabul edilen
Genom-Boyu lliskilendirme Calismasi yaklasimi baslangicta hayal kirikhig: yaratsa da ozellikle
bipolar I bozukluk i¢in tutarli SNP ve genetik yolak sonuglar1 vermeye baslamistir [152].

Sasirtict olmayan bir sekilde genetik tabanh c¢alismalar, bipolar bozuklugun oldukca
heterojen bir kondisyon oldugunu gostermistir. SNP yaklasiminin yani sira CNV’ lerin (copy
number variation)’ ve epigenetik varyasyonlar gibi yapisal genomik degisimlerin de bipolar
bozukluk hastaliginin ortaya ¢ikmasinda rol aldig1 gériilmektedir [153].

Yiizlerce genin tarandigl genom-boyu iliskilendirme calismalari sonucu degisken ve
tutarli olmayan sonuclarin ¢ikmasi da durumu iyice karmasik hale getirmistir. Genel olarak
kiiciik bireysel katkilar, yetersiz 6érnek biiyiikliigii ve hastalifin heterojen yapisi nedeni ile
bipolar bozukluktan sorumlu olabilecek genlerin tanimlanmasinda yetersiz kalinmistir. Bu
calismalarda daha ¢ok transkripsiyon, translasyon, enerji déniisiimii ve metabolizmada goérevli
housekeeping genlerin tanimlanmasinda basari saglanabilmistir [154].

Genom boyu iliskilendirme c¢alismalari arasinda transmisyon, hiicre farklilasmasi,
sitoiskelet olusumu ve strese karsi yanit gibi daha cok beyin spesifik islevlerde rol oynayan
genlerin aydinlatilmasina yonelik ¢alismalar mevcuttur. Bunlarin en dikkat gekici olani, Bhat S
ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. L-tipi voltaj kapili Ca** kanalinin alfa alt birimini kodlayan
CACNA1C (Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alpha 1C) geninin disfonksiyonunun bipolar
bozukluk patofizyolojisinde o6nemli rol oynayan bilissel ve dikkat problemleri ile
iliskilendirilmistir [155].

Bipolar bozukluk patofizyolojisinin tanimlanmasinda farkli bir yaklasim olarak bazi
calismalar, gen aglar1 ve protein-protein interaksiyonlarina odaklanmistir. Ornegin bir
calismada endoplazmik retikulumun golgi cisimciginden vezikiillerin tasinmasinda rol alan
SEC24C (SEC24 Homolog C, COPII Coat Complekx Component) ve néromuskiiler baglantilarda
reseptor diizeneginden sorumlu proteinleri kodlayan MUSK (Muscle Associated Receptor
Tyrosine Kinase) genlerini de iceren bir dizi genin bipolar bozuklugun tanisinda biyobelirteg
olabilecegi gosterilmistir [156].

Aday gen yaklasimlar1 COMT, BDNF, NRG1 (Neuregulin-1) gibi birtakim genlerdeki
fonksiyon bozukluklarinin sizofreni ve bipolar bozukluk icin kuvvetli risk faktorleri

olabilecegini gdstermektedir [157].
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COMT genine ek olarak, bipolar bozukluk hastaligi;; MAOA (Monoamin oksidaz A),
dopamin tasiyici, serotonin tasiyict (5HTT) de dahil olmak {izere sentetik ve katabolik enzimleri
kodlayan diger bircok gendeki polimorfizmler ile iliskilendirilmistir [158].

Beyinde, COMT, norotransmiterler olarak adlandirilan bazi kimyasal habercileri
parcalamaya yardimci olur. Bu kimyasallar, bir sinir hiicresinden digerine sinyaller iletir. COMT
beynin 6n kismindaki, beyinin diger boliimlerinden bilgi diizenleyen ve koordine eden
prefrontal korteks olarak adlandirilan bir alanda 6zellikle 6nemlidir. Bu bolge kisilik, planlama,
davranislarin engellenmesi, soyut diisiinme, duygu ve calisma (kisa stireli) hafiza ile ilgilidir.
Etkili bir sekilde islev gormek icin, prefrontal korteks, dopamin ve norepinefrin gibi
norotransmiterler tarafindan sinyallemeyi gerektirir. COMT, beynin bu kisminda bu
norotransmitterlerin uygun seviyelerini korumaya yardimei olur [159].

Epigenetik degisimlerin de gen ekspresyonu diizeyinde bipolar bozuklugun farkh
evrelerinde rol alabilecegi diisiincesi farkli calismalarla 6ne siiriilmiistiir [160].0rnegin Abdol
Malekey HM ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda COMT geni promotor
bolge hipermetilasyonunun sizofreni ve bipolar bozukluk i¢cin major bir risk faktorii oldugu
vurgulanmistir [161]. Hipermetile bir genin ekspresyon diizeyinin azaldig1 bilinmektedir. Bu
bilgiden yola ¢ikarak; ¢alismamizdaki bulgularimizda, COMT genini hedefleyen hsa-miR-376a-
5p ve hsa-miR-4482-3p miRNA’larinin hasta grubunda kontrol grubuna gére olduk¢a anlamh
bir sekilde ytliksek diizeyde eksprese olusu; COMT geninin ekspresyon diizeyinde azalma ile
sonuglandigini géstermekte ve her iki ¢alismanin bulgusu birbirini desteklemektedir.

Zhang HS ve arkadaslarinin COMT ve PPIEL (Peptidylprolyl Isomerase E Like
Pseudogene) genleri ile yaptiklari epigenetik metilasyon c¢alismalarinda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, hasta grubundaki COMT ve PPIEL gen metilasyon seviyelerinin anlaml
olarak daha yiiksek (p <0.05) oldugunu gostermislerdir. Ancak 12 aylik tedavi siireci sonrasi bu
diizeylerin istatistiksel olarak anlamli derecede degismedigini vurgulamislardir [162].

Liang-Jen Wang ve arkadaslari COMT ve MTHFR gen polimorfizmlerini bipolar II
bozukluk olgularinda degerlendirmislerdir. Bulgularinda, COMT geni Vall158Met genotipi ile
MTHFR geni C677T polimorfizminin korele bir sekilde hastalikla giiclii bir baglantisinin
oldugunu gostermisler ve bu iki genin etkilesiminin bipolar II bozukluk patogenezinde hem
dopaminerjik yolaklarda hem de metilasyon yolaklarinda olusacabilecek fonksiyon
bozukluklarinin hastaliga neden olabilecegini savunmuslardir [163].

Tiim bu bilgiler 1s5181nda, COMT genindeki olasi fonksiyon bozukluklari, néropsikiyatrik
bozukluklarin patogenezi icin 6nemlidir. Yukarida bahsedilen ¢alismalarin ¢cogu SNP diizeyinde
olmakla birlikte, polimorfizm ¢alismalarinin hastaligin tanisinda net sonuclar veremeyecegi

yaygin goriisii ile COMT geninin ekspresyonal diizeydeki regiilasyonunu belirlemek amacgh
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yapilan miRNA ekspresyon calismamiz hastalikla gen arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarma
konusunda daha aydinlatici niteliktedir.

Biyojenik aminlerin degredasyonundan sorumlu dnemli bir enzim olan MAOA enzimini
kodlayan MAOA geninin duygu durum bozukluklarindan sorumlu olabilecegi diistincesi uzun
yillardir tartisilmakta ve bununla ilgili bircok calisma yapilmis ve yapilmaktadir [164].
Farmakolojik ve genetik bulgular, MAOA geninin yapisal ya da regiilatér dizilerindeki
varyasyonlarin insanlarda davranissal ya da fizyolojik patolojilere neden olabilecegi
vurgulanmaktadir [165].

MAOA geni hasarl farelerde, MAOA’ nin segici substrati olan serotonin, norepinefrin ve
dopaminin beyindeki seviyelerinin anlamh bir sekilde degistigi ve hayvanlarda agresif
davranislar gozlemlendigi belirtilmisitir [166]. Bu bilgiler 1s18inda, MAOA gen polimorfizmleri
bipolar bozukluk da dahil olmak tizere psikiyatrik bozukluklarda bir¢ok ¢alismaci tarafindan ele
alinmistir.

Furlong ve arkadaslar1 tarafindan 1999 yilinda yapilan ¢alismada, MAOA geni 941.
Pozisyondaki G/T polimorfizmi ile bipolar bozukluk arasinda anlamli bir baglanti oldugu tespit
edilmistir [167].

Liu Z. Ve arkadagslarinin, ¢esitli etnik gruplardan 18.824 psikiyatrik fenotipik (sizofreni,
bipolar bozukluk ve major depresif bozukluk) ve genetik veri topladiklar1 calismalarinda, SNP
(rs1137070)’ nin major depresif bozukluk (P = 0.00067, OR = 1.263, T alleli) ve sizofreni (p =
0.0039, OR = 1.225) olgularinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gostermesiyle MAOA'nin
psikiyatrik bozukluklar icin bir risk geni oldugunu dogrulamiglar ve MAOA'nin karmasik
psikiyatrik bozukluk riski altinda yatan genetik mekanizmanin daha iyi anlasilmasina yonelik
yararli bilgiler sagladiklarini 6ne siirmiislerdir [168].

Tiim bu bilgiler 151831nda, MAOA geninindeki olas1 fonksiyon bozulmalarinin psikiyatrik
bozukluklar iizerinde bir etkisinin olabilecegi diisiincesi yaygindir. Bu noktada polimorfizm
calismalarinin yetersiz kaldig1 ve MAOA geninin hastalikla olan iligkisini net bir sekilde ortaya
koyamadig1 goriilmektedir. Bu noktada bizim ¢alismamaizda MAOA genini hedef alan ve genin
post transkripsiyonel regiilasyonundan sorumlu hsa-miR-3680-3p’ nin kontrol grubunda hasta
grubuna gore yiiksek diizeyde eksprese oldugu gosterilmektedir. MAOA enziminin bipolar
bozukluk olgularinda diisiik diizeylerde seyrettigini gosteren ¢alismamiz gendeki fonksiyon
bozukluklarinin hastalia neden olabileceginin vurgulandigi polimorfizm ¢alismalar1 bulgulari
ile de ortiismektedir.

SLC6A3 (Dopamin Transporter 1 DAT1) geni, dopaminerjik noérotransmisyonun
regiilasyonunda kritik bir roliiniin olmasiyla birlikte dopaminin sinapslardan aktif geri alimini
da diizenlemektedir. Bircok farmakolojik data bipolar bozukluk etiyolojisinde SLC6A3 geninin

roliinii vurgulamaktadir. Ornegin psikotik uyaricilardan kokain, emfetamin ve metilferidatin
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SLC6A3 geninin kodladig1 proteini hedefleyerek dopaminin sinapslardan geri alinmasini bloke
ettigini ve sinaptik dopamin diizeyini hasta bireylerde arttirarak duygulanim hallerini azalttig1
bildirilmektedir [169].

SLC6A3 genine bakildiginda, yine psikiyatrik bozukluklarda fonksiyon bozuklugunun
risk faktorii olarak ele alindig1 karsimiza ¢ikmaktadir. Huang CC ve arkadaslari tarafindan 2015
yilinda yapilan calismada DAT1 geninin 18 farkli polimorfizmi, 492 bipolar bozukluk olgusuna
ve 466 kontrol grubunda incelenmis ve genin hastalifin patofizyolojisinde rol oynayip
oynamadigina bakilmistir. Bulgular 1s18inda promotor bolge G/A, C/G haplotipinin hastalikla
kuvvetli bir iliskisi oldugunu gostermisler, fakat diger polimorfizmler ile hastalik arasinda
anlaml bir iliski olmadigini vurgulamislardir [170].

Tiim bu bilgilerden yola ¢ikarak, SLC6A3 geni polimorfizmlerinin genel olarak bipolar
bozukluk olgulan ile iliskisi oldugunu sdylemek zordur. Baglanti analizleri ilizerine yapilan
calismalar ve genom-boyu iliskilendirme calismalar1 da genin bipolar bozukluk i¢in bir risk
faktori olup olmadiginm belirtmede yetersiz kalmistir. Bu noktada gen ekspresyonu diizeyinde
yapilan ve yapilacak olan ¢alismalarin daha net sonuglar ortaya koyabilecegi gercegi karsimiza
cikmaktadir. Ozellikle genin transkripsiyonel diizeyde regiilasyonundan sorumlu olan
miRNA’lar iizerinde yaptigimiz ekspresyon analizlerimizin daha net bir sonug¢ ortaya koydugu
diisiintilmektedir.

Serotonin Transporter (SLC6A4) geni, ndérotransmitter serotoninin sinaptik bosluktan
presinaptik noronlara tasiyan bir entegre mebran proteinini kodlar. Kodlanan protein,
serotoninin etkisini sonlandirir ve sodyum bagiml bir sekilde geri déniistiriir. Bu protein
amfetamin ve kokain gibi psikomotor uyaricilarin hedefidir ve sodyum nérotransmitter simport
ailesinin bir tliyesidir. Merkezi sinir sisteminde birincil islevi olan serotonin transporter,
serotonin molekiillerinin sinaptik yariktan yeniden kullanim igin presinaptik terminale
aktarilmasi yoluyla serotonerjik sinyallemenin diizenlenmesi gorevini yiiriitiir. Bu genin
promotor bolgesindeki VNTR polimorfizmlerinin serotonin alim oranini etkiledigini ve bu yolla
ani bebek o6limi sendromu, Alzheimer hastaligi, depresyona yatkinlhik gibi baz
patofizyolojilerde rol oynadigi gosterilmistir [171].

Shin-ya Watanabe ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklar1 arastirmada, SLC6A4 geni
ekspresyon diizeylerinin sizofreni ve bipolar bozukluk olgularinda kontrol grubuna gore
anlaml derecede artis oldugu gosterilmektedir [172].

Amare AT ve arkadagslary, 2017 yilinda yayimladiklari makalelerinde; simdiye kadar
duygudurum bozukluklarinda tedavi etkinligini destekleyen SNP’lerin aydinlatilmasi yontiindeki
ilerlemelerin énemli oldugunu vurgulamaktadir. Ozellikle bipolar bozukluk ve majér depresif
bozukluk olgularinda serotonin geri alim inhibitorleri ve lityum tedavisine yanitiyla iliskili

SNP’ler yonlinden 6nemli gelismeler oldugunu, fakat hastaligin altinda yatan nedenlerin
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aydinlatilmasinda yetersiz kaldigini savunmaktadir. Aday gen calismalari, COMT, 5-HTR2A,
SLC6A4, MAOA, BDNF gibi antidepresanlarin hedefindeki birtakim genler ile lityum gibi
duygudurum diizenleyicilerin hedefindeki 5-HTT, TPH, BDNF gibi genlerdeki SNP’ lerin hem
tedavi etkinligini disiirdigli hem de hastaliga neden olabilecek genler olabilecegini
soylemektedir [173].

2006 yilinda Ikeda M ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada, SLC6A4’iin iki
fonksiyonel polimorfizmi (5-HTTLRP, 5-HTT), Japon hastalarda linkage dengesizligi baglanti
analizleri cercevesinde degerlendirilmis ve hastalikla polimorfizmler arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir baglanti kurulmamistir [174].

SLC6A4 ile bipolar bozukluk arasinda baglanti olup olmadigini a¢iga cikarmaya ¢alisan
tlim bu polimorfizm calismalari, bulgularin tutarli olmamasi, bipolar bozuklugun heterojen bir
norobiyolojisinin olmasi ve polimorfizm c¢alismalarinin hastaligin altinda yatan genetik
mekanizmalar1 aydinlatma konusunda yetersiz kaldigi goriilmektedir. SLC6A4 ile hastalik
arasinda daha net veriler ortaya koyacak ve genin hastaliktaki regiilasyonunu tespit edebilecek
calismalarin 6nemi daha da net olarak ortaya ¢ikmaktadir.

DDC (Dopa dekarboksilaz, aromatik-L-aminoasit dekarboksilaz) enzimi, dopaminerjik
sistemde Onemli bir rol oynar ve periferal dokulardan amin o6nciillerinin alinmasi ve
dekarboksilasyonuna katilir. Katekolaminlerin disinda DDC, serotonin ve eser aminlerin
biyosentezini de katalizler. Eser aminlerin biyosentezindeki rolii DDC’' yi merkezi
norotransmisyonun endojen modilatori olarak da karsimiza cikarir. Boylece DDC, cesitli
noropsikiyatrik bozukluklar icin potansiyel bir duyarhlik geni olarak kabul edilmektedir [175].

Borglum AD ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, bipolar efektif bozukluk ile DDC geni
arasinda bir iliskinin olup almadigin1 géstermeye calismislardir. DDC’ nin kodlayan bodlgedeki
sekans varyasyonlarinin arastirildigl calismada promotdr bolgedeki 1 baz ciftlik (1bp) lik bir
delesyon ve 5’ kodlamayan bolgedeki 4 bp lik delesyonu 10 bipolar bozukluklu bireyde
saptamislardir. Her iki delesyonun da belirli transkripsiyon faktoérleri i¢cin baglanma bolgesinde
olduklarini ve bu durumun gen ekspresyonunda fonksiyonel bir degisime neden oldugunu
Onermislerdir [176].

Ewald H ve arkadaslari, bipolar bozukluk olgularinda yaptiklari linkage ¢alismalarinda
7p12.1 de lokalize DDG geni i¢in, 7q11-p15’i de icine alan 10 mikrosatellit marker incelemisler
ve hastalikla lokus arasinda anlaml bir fark bulamamislardir [177].

Yukarida domain ve serotonin metabolizmasinda efektif rolleri olan COMT, MAOA,
SLC6A4, SLC6A3, DDC genlerinin bipolar bozukluk olgular1 iizerinde yapilan aday gen,
polimorfizim, genom boyu baglanti ve epigenetik calismalari kapsayan bircok arastirma
tartisilarak 6zetlenmeye calisilmistir. Bu calismalar, her ne kadar bipolar bozuklugun altinda

yatan genetik ve norobiyolojik nedenleri aydinlatmaya yonelik yapilmis olsa da, bipolar
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bozuklugun birden fazla faktoriin bozulmasiyla ortaya c¢ikan bir hastalik olmasi, polimorfizm
calismalarn arasindaki tutarsizlik, aday gen ve baglanti ¢alismalarinin net bir sonuc¢ ortaya
koyamamis olmasi kafa karisikligina yol agmaktadir. Bir diger taraftan bu calismalarin fakli
poplilasyonlar iizerinde yapilmasindan kaynakli etnik gruplar arasinda olabilecek genetik
farkliliklardan dolay1 hastaligin etiyopatogenezi hakkinda net fikirler ortaya koyamamaktadir.

Bipolar bozukluk hastaligin tant ve tedavisindeki zorluklar hastaligin genetik
mekanizmasinin aydinlatilamamas: ile iligkilidir. Ozellikle hastahgin tamsinda biyobelirteg
olarak birtakim gen ya da genlerin belirlenmesi hastalifin tanis1 ve buna yo6nelik tedavi
uygulanmas1 acisindan hayati énem tasimaktadir. Bu noktada polimorfizm g¢alismalarinin
sonuglarinin biyobelirte¢ olarak kullanilamayacagi aciktir. Hastalifin etiyopatogenezinde bu
genlerin ekspresyon dizeylerini belirleyen ve genlerin post transkripsiyonel diizeyde
regiilasyonundan sorumlu miRNA calismalar1 tiim diinyada bipolar bozukluk hastaligl icin
ilerleme kaydetmekte ve sonuclar dikkat cekmektedir (120).

miRNA’ lar bircok organizmada mRNA’ ya baz eslesmesi yoluyla baglanarak gen
ekspresyonunun regiilasyonunda rol alan yaklasik 21-25 niikleotid uzunlugunda kodlamayan
RNA molekiilleridir. miRNA merkezi sinir sisteminin regiillasyonunda 6nemli mediyatorler
olarak bilinmektedir. Farkli miRNA ekspresyon siiregleri, germ hiicrelerinde, noral kok
hiicrelerde ve dramatik olarak degisen seviyelerde fetal beyinde goriiliir [178].

Proteom-boyu calismalar, tek bir miRNA'nin bireysel bir hiicrenin molekiiler kimligi
lizerine yaygin etkilerinin olabilecegini gostermektedir. Spesifik miRNA’ larin birlikte
sentezlenmesi, hiicrelerin doku kimliginin olusturulmasina ve bu kimligi muhafaza etmesine
izin verecek sekilde protein kodlayan genlerin hiicre tipine goére diizenlenmesi ile sonuglanir.
[179].

Gelismekte olan bir beyin i¢in miRNA’ larin ve biyogenezinin 6énemi son 10 yildir
bilinmekte olup zebra balig1 lizerinde yapilan bir arastirmada Dicer enzimi non-fonksiyonel
olan organizmada beyinde siddetli gelisimsel bozukluklarin ortaya ciktifi gdzlemlenmistir
[180]. Bu mutant baliklarin ventrikiil biiytikliklerinin ciddi sekilde azaldigi, asimetrik gelisim
gosterdigi ve orta beyin-on beyin sinirinin olmadig gibi anormallikler bildirilmektedir. Benzer
sekilde Dicer enzimini kodlayan geni delesyona ugratilmis farelerde, ekstitatdor 6n beyin
noronlarinda artmis dogum sonrasi hiicre oOliimleri, artmis dendritik dallanma, anormal
uzunlukta dendritik omurga gelisimi gézlemlenmistir. Tiim bunlara ek olarak bu kisa émiirlii
farelerin mikrosefalik oldugu ve hayvanlarda ataksi gozlemlendigi bildirilmektedir [181].
Striatumda dopamin D1 reseptdr néronlaronda Dicer enziminin sentezlenmemesi durumunda
farelerde 6miir siirelerinde azalma, daha kiiciik beyin boyutu ve kiitlesi, astrogliasis, daha kii¢lik

orta dikenli noronlar yine aymi c¢alismanin bulgulari arasindadir. Tim bu ¢alismalar
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gostermektedir ki miRNA’ nin biyogenezi ve varligi beyin gelisimi ve fonksiyonu icin hayati
Onem tasimaktadir.

miRNA’ larin sinir sisteminin gelisiminde de major diizenleyiciler oldugu ve sinaptik
plastisite, sirkadyan regiilasyon ve hastalik-baglantili patolojilerde rol oynadigi bir¢cok ¢alisma
ile gosterilmektedir. Bunlardan en iyi bilineni dendritik dallanmanin aktivite-bagimh
regiilasyonunu diizenleyen miR-134 tir [182]. miR-132, miR-219 ile birlikte sirkadyan
ritimlerin diizenlenmesinde de rol oynar. Her iki miRNA da sirkadyan ritimlerin ayni yonlerine
aracilik ettigi suprakiazmatik ¢cekirdekte eksprese edilir [183].

miRNA’ larin gen ekspresyonu ve fonksiyonel yolaklar i¢in boyle genis bir etkiye sahip
olmasi psikiyatrik hastaliklar icin de son yillarda o6nemli goriilmektedir. Psikiyatrik
bozukluklarin tedavisinde kullanilan mevcut tiim antipiskotikler tercihen dopamin
reseptoriindeki (D2R) nodrotransmisyonu bloke ettigi gibi, ayni zamanda serotonerjik,
adrenerjik, muskarinik ve histaminerjik sinyal yolaklarin1 da etkileyebilir [184]. Bu durum
dopaminerjik sinyalin disregiilasyonunda piskotik patofizyolojilerin gelistigini tiim bu
yolaklarin ayrintili incelenmesi gerektigi 6nerisini dogurmustur.

Son zamanlardaki bir¢cok calisma, miRNA'larin, postmortem beyin dokularindaki ve
kandaki ekspresyon analizinden tutarli bir sekilde miR genlerinin duyarlilik lokusu olarak
Oneren genetik bulgulara elde etmistir. Bu nedenle miRNA’ larin bipolar bozuklugun
patofizyolojisi, riski ve tedavisindeki potansiyel rolii arastirllmaya baslanmistir. Bazi ¢alismalar
daha da ileri giderek ve noronal fonksiyonda tanimlanmis miRNA'larin bipolar bozukluk
olgularindaki roliinii arastirmaktadir. Bu durum bipolar bozuklugun gen ekspresyonunun
miRNA'ya bagiml kontroliine iliskin birtakim anlamli bulgular dogurmustur.

Bipolar bozukluk olgularinda 6liim sonrasi beyin dokusundan yapilan arastirmalarin
derlendigi bir makalede, miR-17-5p, miR-22, miR-29¢, miR-29¢c-3p miR-32, miR-34a, miR106-
5p, miR-133b, miR-145, miR-145, miR-149, miR-154, miR-187, miR-188-5p, miR-196b, miR-
297, miR-383, miR-449b, miR-490-5p, miR-504, miR513-5p, miR-579, miR-876-3p, and miR-
889 miRNA’ larinin vaka grubunda artmis ekspresyon diizeyi gosterdigi belirtilmektedir. Ayni
makalede, miR29a, miR-32, miR-34a, miR-34-5p, miR-132, miR-133a, miR-140-3p, miR-145-5p,
miR-195, miR-212, miR-346, miR-370, miR-454, miR485-5p, miR-500a-5p, miR-520-3p, miR-
573, miR-767-5p ve miR-874’ {in vaka grubunda azalmis ekspresyon diizeyi gosterdigi
vurgulanmaktadir [185]. Yine ayni derlemede periferik kan dokusu ile yapilan ¢alismalara da
yer verilmistir.

Buna gore miR-21-3p, miR-30d-5p, miR-140-3p, miR-330-5p, miR-378a-5p, miR-720,
miR-1973, miR3158-3p ve miR-4521" in vaka grubunda kontrol grubuna goére artmis ifade
diizeyi gozlenirken; miR-92a, miR-134, miR146a, miR-212, miR-1915-5p, miR-1972, miR-4440
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ve miR-4793-3p’ nin vaka grubunda kontrole gore azalmis ekspresyon diizeyi gosteren miRNA’
lar olduklar1 vurgulanmaktadir.

Miller ve arkadaslar1 2012 de yaptiklar1 ¢calismalarinda proforantal kortikal dokudan
100 kontrol, 100 sizofreni ve 100 bipolar bozukluk olgusunda 854 miRNA ekspresyon diizeyi
arastirilmistir. Bu calismada, miR-132’ nin sizofreni olgularinda anlaml oldugu bildirilmistir.
Bipolar bozukluk olgularinda hsa-miR-338, hsa-miR-32, hsa-miR-490-5p, hsa-miR-196, hsa-
miR-513-5p, hsa-miR-876-3p, hsa-miR-449b, hsa-miR-297, hsa-miR-188-5p ve hsa-miR-187’nin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir [186].

Moreau ve arkadaslari, sizofreni ve bipolar bozukluk olgularinda vaka-kontrol
karsilastirilmasi yoluyla 6liim sonrasi beyin dokusunda bazi miRNA espresyon diizeylerini
belirlemislerdir. Bulgular dogrultusunda 6 miRNA’ nin (miR-504, miR-145, miR-22, miR-133b,
miR-154 ve miR-889) up regiile oldugu gosterilmistir. 9 miRNA’ nin (miR-454, miR-29a, miR-
520c3p, miR-140-3p, miR-767-5p, miR-874, miR-145-5p, miR-32 ve miR-573) ise kontrol grubu
ile karsilastirildiginda hasta gurubunda down regiile oldugu gosterilmistir. Bizim bulgularimizla
karsilastirlldiginda tek bir ortak miRNA olan miR-145-5p nin bizim g¢alismamizin
popiilasyonunda hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamh diizeyde azalmis ekspresyon
diizeyi belirlendigi ve iki calismanin birbirini destekledigi goriilmektedir [187].

Smalheiser ve arkadasalari, yine 6liim sonrasi beyin dokusundan ¢alistiklar1 15 bipolar
bozukluk olgusunda 9 miRNA’ nin (miR-17-5p, miR-145-5p, miR-579, miR-106b-5p, miR-485-
5p, miR-370, miR-500a-5p, miR-34a-5p, miR29¢c-3p) ekspresyon diizeylerinin hasta kontrol
grubunda karsilastirmislardir. istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmuslardir. miR-145-5p’
nin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik diizeyde eksprese olusu bizim
bulgularimizla értiismektedir [188].

Noronlarda glutaminerjik sinaps fonksiyonunda gorevli genleri hedefleyen miR-1908-
5p’ nin bipolar bozukluk olgularindaki ekspresyon diizeylerinin arastirildigi baska bir
calismada, lityum ve valporik asit tedavisi 6ncesi, sonrasi ve sirasinda miR-1908-5p’ nin
ekspresyon seviyesinde tedaviye dayali istatistiksel olarak anlamli bir degisim oldugu
gosterilmistir. Bu durum miRNA’ larin hastaligin tedavisinde terapotik hedefler olabilecegini ve
hastaligin iyilesme siirecine katkida bulanabilecegini gdstermektedir [189].

Bipolar bozuklugun manik doneminde tedavi 6ncesi ve sonrast miR-134’ iin plazma
diizeylerinin arastirildig calismada ilagsiz, iki haftalik ilagh ve dort haftalik ilagh bipolar manial
hastalarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda miR-134’ iin plazma diizeylerinin diisiik oldugu ve
tedaviyi takiben seviyenin tekrar arttigi gézlemlenmistir. Yine bu ¢alisma da miRNA’ larin tedavi
icin 6nemli hedefler ve tani icin anlamli biyobelirtecler olabilecegini gostermektedir [190].

Banach ve arkadaslarinin 2017’ de yaptiklar1 c¢alismalarinda, bipolar bozukluklu
depresyon ataginda olan hastalardan TagMan yodntemi ile miR-499, miR-708 ve miR-1908
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miRNA’ larinin ekspresyon diizeyi ol¢lilmiistiir. Depresyon doneminde manik ve hipomanik
doneme goére bu miRNA’ larin daha diisiik bir ekspresyon diizeyi gosterdikleri bildirilmistir
[191].

Issler ve arkadaslar1 2014 yilinda yaptiklar ¢alismalarinda, serotonerjik (5HT) ndron
aktivitesini diizenleyen mikroRNA'larin roliinii arastirmislardir. 5HT néronlarin spesifik
mikroRNA "parmak izini" belirledikleri arastirmada miR-135 ve serotonin tasiyici (SLC6A4) ve
serotonin reseptor-1a (5-HTR-1A) transkriptleri arasinda giiclii bir mikroRNA-hedef etkilesimi
tespit etmislerdir. Aym1 zamanda antidepresanlarin uygulanmasindan sonra miR-135a
seviyelerinde artis gozlemlemislerdir [192].

Choi ve arkadaslar1 6liim sonrasi anterior singulat korteks dokusunda bes bipolar
bozukluk ve alti saglikli grup olgusunda miR-149’un hasta grupta saglikli gruba gore daha
ylksek diizeyde eksprese oldugunu gostermislerdir [193].

Walker ve arkadaslar1 miR-15b, miR-132 ve miR-652 nin bipolar bozukluk olgularinda
kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeyde eksprese oldugunu gostermislerdir [194].

Bipolar bozuklugun manik doneminde tedavi 6ncesi ve sonrast miR-134’ iin plazma
diizeylerinin arastirildigi calismada ilagsiz, iki haftalik ilacli ve dort haftalik ilagh bipolar maniali
hastalarda kontrol grubu ile kiyaslandiginda miR-134’ iin plazma diizeylerinin diisiik oldugu ve
tedaviyi takiben seviyenin tekrar arttig1 gézlemlenmistir. Yine bu ¢alisma da miRNA’ larin tedavi
icin 6nemli hedefler ve tani icin anlamli biyobelirtecler olabilecegini gostermektedir [195].

Benigan ve arkadaslarinin yaptiklari calismalarinda sizofreni ve bipolar bozukluk
olgularinda, prefrontal kortekste eksprese olan eksosomal miRNA’ larin ifade diizeyi vaka
kontrol karsilastirmasi yoluyla mikro array teknigi ile 6l¢ilmiistiir. Calismanin sonucunda miR-
497’ nin sizofreni olgularinda miR-29¢’ nin bipolar bozukluk olgularinda vaka grubunda
kontrole gére anlamh derecede yiiksek eksprese oldugu belirlenmistir [196].

Maffioletti ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, 20 major depresyon, 20 bipolar
bozukluk olgusuna karsilik 20 saglikli kontrol grubunda 1733 olgun miRNA’ nin mikro array
teknigi ile ekspresyon diizeyini arastirmislardir. Bunlardan hsa-miR-140-3p, hsa-miR-30d-5p,
hsa-miR-330-5p, hsa-miR-378a-5p and hsa-miR-21-3p’ nin bipolar bozukluk olgularinda artmis
ekspresyon diizeyine sahip olduklarini sagtamislardir. hsa-miR-330-3p and hsa-miR-345-5p’
nin ise her iki vaka grubunda da kontrol grubuna gore disregiile oldugu bulunmustur [197].

Chen ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir c¢alismada, lityumun bipolar bozuklugun
tedavisinde yaygin olarak kullanildigi fakat molekiler mekanizmasinin net olarak heniiz
anlasilamadigl vurgulanmaktadir. Lityumun etkinliginde miRNA'larin roliinli arastirmak igin,
lenfoblastoid hiicre hattindan, kiiltlirde lityum tedavisi olan ve olmayan 20 lenfoblastoid hiicre

hattinda 13 miRNA'nin ekspresyon profili analiz edilmistir. Bunlardan doérdiiniin (miR-34a,
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miR-152, miR-155 ve miR-221) lityum tedavisi sonrasi artmis ekspresyon diizeyi gosterdigi
vurgulanmistir [198].

Lim ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklari calismada, asenapin ve risperidon tedavisi
sonrasl bipolar mani hastalarinda miRNA ekspresyonundaki degisikliklerin incelenmesi
amaglanmistir. Bir miRNA mikrodizisi kullanarak, asenapin veya risperidon ile 12 haftalik
tedaviyi takiben 10 bipolar mani hastasinin kanindaki miRNA ekspresyonunu analiz edilmistir.
Asenapin grubunda tedaviden sonra toplamda 16 miRNA'nin ekspresyon diizeylerinde
degisimler gosterilmistir. Bunlarin 14'linde oOnemli Olglide artmis ekspresyon diizeyi
gozlenirken diger ikisinde 6nemli 6lciide azalmis ekspresyon diizeyi belirlenmistir [199].

Yukarida bahsi gecen c¢alismalarda bazi miRNA’ larin hasta olgularinda artmis
regiilasyonundan bahsedilirken, bazi miRNA’ larin ise azalmis regiilasyonu hasta grubunda
anlamli goriilmektedir. Bu durum miRNA’ larin farkli beyin dokularinda sentezlenmelerinin
yani sira, fakli hedef genlerinin olmasi ile ve boylece farkli yolaklarin hastalik iizerine etkili
oldugu ile aciklanabilir. Bir diger taraftan tedavi sirasi ve sonrasinda bazi terapotiklere karsi
degisen miRNA diizeyleri, miRNA’ larin bipolar bozukluk olgularinin hem patofizyolojisinde

hem de tedavide etkin rol oynadiklari konusunu vurgulamaktadir.
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5.SONUCLAR ve ONERILER

"Iki U¢lu Duygudurum Bozuklugu Olgularinda Dopamin ve Serotonin Iliskili Baz1 miRNA
Ekspresyon Diizeylerinin Arastirilmasi” isimli calismamizda; dopaminerjik ve serotonerjik
yolaklarda gorevli bazi genleri hedefleyen miRNA’larin ekspresyon diizeyleri vaka-kontrol
karsilastirmasi yoluyla analiz edilmistir. COMT genini %87 skor ile hedefleyen miR-376a-5p ve
%385 skor ile hedefleyen miR-4482-3p, MAOA genini %82 skor ile hedefleyen miR-3680-3p,
DAT1 (SLC6A3) genini %99 skor ile hedefleyen miR-4725, SLC6A4 genini %84 skorla
hedefleyen miR-4253-5p ve DDC genini %77 skorla hedefleyen miR-145-5p miRNA’ lari
calismamiza dahil edilmistir.

Elde ettigimiz bulgular dogrultusunda COMT genini hedefleyen miR-376a-5p nin hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. (p=0,003). Yine
COMT genini hedefleyen miR-4482-3p nin hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edildi. (p<0,001). COMT geninin kodladig1 enzim dopaminin de
aralarinda bulundugu norotransmitterlerin parcalanmasinda rol oynamaktadir. COMT
enziminin beynin 6zellikle proforontal kortekste aktif oldugu ve dopamin ve norepinefrinin bu
bolgedeki diizeylerini kontrol altinda tuttugu bilinmektedir. Bu bilgiden yola ¢ikarak COMT
geninin up regiilasyonu veya down regiilasyonu ile sonuglanan ekspresyonal degisimlerin, bu
boélgenin sorumlu oldugu kisilik, planlama, davranislarin engellenmesi, soyut disiinme, duygu
ve ¢alisma (kisa siireli) bellek gibi durumlarda degisimlere yol acabilecegi aciktir. Bulgularimiz
dogrultusunda; hasta bireylerde COMT genini hedefleyen bu iki miRNA’ nin anlamh diizeyde
artisinin COMT geninin ekspresyon diizeyinin olmasi gerekenin altinda kalmasina ve dopamin
ve norepinefrinin seviyelerindeki kontrolsiiz artisin bipolar bozukluk hastaliginin
patogenezinde rol oynayabilecegine vurgu yapmaktadir.

Calismamizda, MAOA genini hedefleyen miR-3680-3p miRNA’ sinin ekspresyon diizeyi
hasta ve kontrol gruplarinda arastirildi. Yine hasta grubunda kontrol gurubuna gore ekspresyon
diizeylerinin anlaml derecede yiliksek oldugu belirlendi. (p<0,001). MAOA geninin kodladigi
MAOA enzimi biyojenik aminlerin degredasyonundan sorumlu bir diger 6nemli enzim olmasiyla
bilinmektedir. Spesifik olarak, MAOA, serotonin, epinefrin, norepinefrin ve dopaminin
parcalanmasinda rol oynar. MAOA geninin ekspresyon diizeyindeki azalma beyinde sinir
hiicrelerinde kesintisiz sinyal iletimi ile sonug¢lanir. Bulgularimiz dogrultusunda miR-3680-3p’
nin hasta grubunda kontrol grubuna gére anlaml diizeyde yiiksek olusu, MAOA enziminin down
regiilasyonuna neden olmaktadir. Serotonin tarafindan iletilen sinyaller; duygudurum, duygu,
uyku ve istahi diizenler. Epinefrin ve norepinefrin, viicudun strese tepkisini kontrol eder.
Dopamin, plriizsuz fiziksel hareketler tiretmek i¢in beyindeki sinyalleri iletir. Tiim bu bilgiler

15181nda, MAOA geni down regiile olmus bir bireyde tiim bu davranissal durumlarin fonksiyonel
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olarak bozulmalara ugrayacagi ve bipolar bozuklugun patogenezinde miR-3681-3p nin onemli
bir biyobelirteg olabilecegi diistiniilmektedir.

Amfetamin ve kokain gibi psikomotor uyaricilarin hedefinde bir protein olan SLC6A4,
serotonini sinaptik bosluktan presinaptik ndronlara tasiyan bir entegre membran proteinidir.
Calismamizda SLC6A4 genini hedefleyen miR-4253-5p miRNA’ sinin hasta grubunda kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. (p=0,017). Bulgularimiz
dogrultusunda, hedef miRNA sinin ekspresyon diizeyinin hasta grubunda yiiksek olmasindan
dolay1 hasta bireylerde SLC6A4 geninin yeterli oranda eksprese edilmedigi goriilmektedir.
Serotonin transpoterin beyinde serotoninin etkisini sonlandirarak sodyum bagiml bir sekilde
geri doniisiimiinli saglamasi bilgisi 1s18inda, bu genin miktarindaki azalis serotoninin
sinapslardan presinaptik bosluga dogru oranda geri alinamadigini ve beyinde strekli
sonlanmayan serotonin sinyallenmesinin gelistigini gostermektedir. Serotoninin duygulanim
hallerinde ¢ok 6nemli bir nérotransmitter olusu ve serotonin sinyallemesinin beyinde olmasi
gerektiginden fazla olusu bipolar bozuklugunun etiyopatogenezi icin 6nemlidir. SLC6A4 genini
hedefleyen miR-4253-5p miRNA’sinin da SLC6A4 geninin hasta bireylerde asir1 baskilanmasi
yoluyla hastalifa neden olabilecegi ve yine hastalik icin 6nemli bir biyobelirte¢ olabilecegi
diistiniilmektedir.

SLC6A3 (DAT1) geni, dopaminin sinapstan geri alimina aracilik eden membran boyunca
uzanan bir proteini kodlar. SLC6A3, dopamin nérotransmisyonunun birincil diizenleyicisidir ve
merkezi sinir sisteminde, 6zellikle striatum ve niikleus akiimbens gibi dopaminerjik devrelerin
bulundugu beyin bolgelerinde ifade edilir. Calismamizda SLC6A3 genini hedefleyen miR-4725
miRNA’sinin ekspresyon diizeyinin hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadig1 gosterilmektedir. (p=0,403). Bu durum SLC6A3 geni
ekspresyon diizeyinin ¢alisma grubumuzdaki bipolar bozukluk hastalarinda ve saglikh
bireylerde birbirine yakin oranlarda olabilecegi bilgisini dogurmaktadir. Yukarida tartisildigi
gibi polimorfizm calismalar1 da SLC6A3 geninin bipolar bozukluk hastaliginda efektif bir gen
oldugunu ve bu gende olusabilecek fonksiyonel bozulmalarin hastalifa neden olabilecegini
vurgulamakta yetersiz kalmistir. Bulgularimizla ortiisen polimorfizm ¢alismalari olmasina
ragmen; SLC6A3 geninin bipolar bozukluk olgusunun patogenezinde yeri olmadigini séylemek
dogru degildir. SLC6A3 genini hedefleyen baska bir miRNA'nin secilmesi ve ekspresyon
diizeyinin arastirilmasi ile bu gen icin bipolar bozukluk olgulari tekrar degerlendirilebilir.
Ayrica, SLC6A3 geni calisma grubumuzdaki diger genlerden farkli olarak VNTR bolgelerince
zengin bir gendir. Bu durum, farkl bireylerde genin farkli davranmasina neden olabilecek farkl
tekrar sayilari icerebilir. Hasta bireylerde gendeki olasi VNTR bdélge polimorfizmleri geni
hedefleyen miRNA’larin tam bir baz eslesme yolu ile gene baglanamamasina ve efektif bir

ekspresyonel baskilanma olusmamasina yol agmis olabilir. Bu noktada SLC6A3 geni VNTR bolge
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polimorfizmleri, miRNA ekspresyon calismalariyla es zamanh ytriitiilerek ¢ikan sonuclar
bipolar bozukluk olgularinda tekrar degerlendirilmelidir. Bir diger taraftan miR-4725" in
ekspresyon diizeyi, hasta grubunda kontrol grubuna oranla yaklasik 1,9 kat artismistir. Bu
farkin daha genis 6rneklem biiytikligii ile ¢alisilmasi durumunda daha da artabilecegi ve bu
miRNA’nin da bipolar bozukluk i¢in istatistiksel anlamlilik kazanabilecegi diisiintilmektedir.

DDC, aromatik amino asitlerin aminlerine donlsimini Kkatalize eder. DOPA
dekarboksilaz, sirasiyla L-DOPA ve L-5-hidroksitriptofandan dopamin ve serotoninin
sentezlenmesini katalizler. Calismamizda DDC genini hedefleyen miR-145-5p miRNA’s1 diger
miRNA’lardan farklh olarak hasta grubunda kontrol grubuna oranla anlaml derecede diistiktiir.
(p<0,001). Bu bulgu, bipolar bozukluk hastaliginda DDC geni ekspresyon diizeyinin saglikli
bireylere gore ¢cok daha yiiksek oldugu bilgisini dogurmaktadir. Bu noktadan bakildiginda, DDC
geni diger genlerden metabolizmadaki gorevi acisindan farklidir. COMT, MAOA, SLC6A4 genleri
dopamin ve serotonin sinyallemesini durdurucu gorevini, gerek sinaptik bosluktan presinaptik
bosluga geri alimmini saglayarak gerekse biyojenik aminlerin ve nérotransmitterlerin
degredasyonunu gerceklestirerek beyindeki ve periferal dokulardaki miktarin1 diizenleyici
gorev yaparlar. DDC geni ise dopamin ve serotoninin sentezinden sorumludur. Bulgularimiz
dogrultusunda, saglikli bireylerde DDC geni olmasi gereken seviyesini miR-145-5p araciligl ile
DDC geni mRNA’sinin post transkripsiyonel regiilasyonu yoluyla saglarken hasta bireylerde
genin olmasi gereken diizeyde baskilanmasi gerceklesmedigi icin bipolar bozukluk olgularinda
kontrolsiiz bir sekilde dopamin ve serotonin sentezlenmesi ve buna baglh sinyallemesi devam
etmektedir. Bir diger taraftan hasta grubunda DDC geni tam olarak transkripsiyonal
regiilasyona miR-145-5p yolu ile ugramazken, miR-376a-5p, miR-4482-5p, miR-3680-3p ve
miR-4253-5p, hasta bireylerde dopamin ve serotonin diizeylerini kontrol eden genleri asiri
derecede baskilayarak yine bu molekiillerin beyinde siirekli sinyallenmesine neden olmaktadir.
Calismamiz bu bulgular ile kendi icinde de birbirini destekler niteliktedir.

Bu calismada, Bipolar bozuklugun karmasik noérobiyolojisini dopamin ve serotonin
metabolizmas1 yoniinden aciklanmaya ve aydinlatilmaya calisiimistir. Boylece tani ve tedavi
stireci hastadan hastaya degisen sadece ailesel yaklasimlarla, polimorfizm ¢alismalari ile ya da
aday gen calismalar ile tam olarak netlige kavusamamis bipolar bozukluk hastaligina yeni bir
bakis agis1 getirmeye calistik. Noropsikiyatrik bir hastalik olarak kabul edilen bipolar
bozuklugun hasta bireylerde beyinde nasil bir bozukluk sonucu ortaya ciktigini gostermek
toplumun 6nemli bir kesimini etkileyen bir hastalik olmasi ve topluma sosyal, duygusal,
ekonomik ac¢idan ciddi olumsuz etkilerinin olmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Bipolar
bozuklugun epistotik bir hastalik olusu ve hastanin ne zaman hangi faza gireceginin tam olarak
belirlenememesi tedavi stlirecini de zora sokan bir durumdur. Depresif donemdeki bir hastaya

verilen uyarici ilaclar hastay: iyilesme diizeyine getirmeden manik doneme sokabilir. Yine
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manik donemdeki hastaya verilen pisikotik ilaglar hastay1r birden depresyon donemine
gotiirebilir. Klinik uygulamalarda ilag dozunun dogru ayarlanamamasi da hastaligin tani
strecinin dogru ilerlemedigini gosterirken hangi yolakta nasil bir bozulma sonucu hastaligin
gelistiginin aydinlatilmasi konusu bipolar bozukluk i¢in oldukca yetersiz kalmaktadir. Bir de
listline farmakolojik tedavilerin beraberinde getirdikleri agir yan etkiler bindiginde durum iyice
icinden cikilamaz bir hal almaktadir.

Bipolar Bozukluk hastaliginin altinda yatan genetik mekanizmalarin aydinlatilmasi
noktasinda, son yillarda gen ekspresyonunun post transkripsiyonel regiilasyonunda ¢ok 6nemli
bir yeri oldugu anlasilan ve yukarda da belirtildigi gibi bir hiicreye ve beraberindeki dokuya
molekiiler kimligini kazandiran o6nemli bir faktér olusu nedeni ile miRNA ekspresyonu
calismalar1 kiymetli goriilmektedir. Ayrica miRNA’larin kanser ve noéropsikiyatrik bozukluklar
gibi tan1 ve tedavi siireci olduk¢a heterojen ve sancili bazi hastaliklarin tanisi agisindan
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiincesi bircok calismada kuvvetli bir sekilde
savunulmaktadir.

Literatlirde Bipolar Bozukluk olgularinda miRNA ekspresyon analizi ¢alismalar1 olduk¢a
sinirhidir. Ayrica ¢alismamiz, dopamin ve serotonin metabolizmasinda gorevli COMT, MAOA,
SLC6A4, SLC6A3 ve DDC genlerini en yiliksek skorla hedefleyen miRNA ekspresyon analizi
icerikli olmasiyla diinyada yapilan ilk calismadir. miR-145-5p hari¢ calistigimiz diger miRNA’
larin ekspresyon diizeyleri bipolar bozukluk olgularinda ilk defa bu ¢alisma aydinlatilmasi
hedeflenmistir.

Bulgularimiz dogrultusunda hasta grubunda istatistiksel olarak kuvvetli bir sekilde
ylksek ekspresyon diizeyi dlciilen hsa-miR-376a-5p, hsa-miR-4482-5p, hsa-miR-3680-3p, hsa-
miR-4253-5p miRNA’larinin hastaligin etiyopatogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
Yine hasta grubunda anlamli bir sekilde diisiik 6l¢iilen hsa-miR-145-5p de hastalik i¢cin 6nemli
bir faktor olabilecegi 6ngoriilmektedir. Bu miRNA’lar bipolar bozuklugun tani siirecinde
biyobelirteg olarak onerilebilir. Tedavi siirecinde de 6zellikle ila¢ dozu ayarlanmasi acgisindan ve
dopamin ve serotoninin diizeyinin ayarlanmasi icin ¢alismamizin sonuglar1 hem bilgi verici hem
de umut vaat edici niteliktedir.

Bu calismanin devaminda, daha genis o6rneklem biiyiikligi ile ¢alismak 6nemlidir.
Ayrica hastaligin epistotik fazlarinin (depresyon, mani, hipomani) daha net ayrimi yapilarak
hangi fazda hangi miRNA seviyesinin degistigi tespit edilmelidir. Bir diger taraftan ila¢ alim
donemi ilagsiz donem ve ilag alimi1 akabindeki donemler goz éntinde bulundurularak yapilacak

yeni calismalar tedaviye yonelik 1s1k tutacak nitelikte olabilecektir.
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