
 

 

Özcan ve Abay    163     
__________________________________________________________________________________________ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Bipolar bozukluğun genetiği 
 
 

Sevilay ÖZCAN,1 Ercan ABAY2 
__________________________________________________________________________________________ 
 
ÖZET 
 
Psikiyatrik hastalıklar arasında genetik yönü en çok araştırılan hastalıklardan biri bipolar bozukluktur ve özellikle son 
yıllarda araştırmalar yoğunluk kazanmıştır. Aile, ikiz ve evlat edinme çalışmaları genetik etiyolojinin önemine dair güçlü 
kanıtlar vermiştir. Son 20 yıldır yürütülen moleküler genetik çalışmalarla bipolar bozuklukta etiyolojik önemi olan majör 
lokus belirlenmeye çalışılmıştır ve bu güne kadar yapılan çalışmalarla kalıtım modu ve majör lokus henüz kesin olarak 
belirlenememiştir. Yapılan çalışmalarda bipolar bozuklukla ilişkili bazı kromozomal hassasiyet bölgeleri ve aday genlerle 
ilişkinin kanıtları bulunmuş ancak hiçbirisi kesin olarak ilişkilendirilememiştir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004; 5:163-
178) 
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Genetics of bipolar disorder 
 
SUMMARY 
 
Among psychiatric disorders, bipolar disorder is one of the most frequently studied disorders for genetic mechanism. 
Family, twin and adoption studies have shown a strong evidence for the importance of a genetic etiology. Although many 
molecular genetic studies have tried to identify the major locus that was an etiologic importance in bipolar disorder 
throughout the last 2 decades, inheritance mode and the major locus are still unidentified. Many chromosomal 
susceptibility genes and candidate genes associated with bipolar disorder have been identified in some studies but no one 
is confirmed yet. (Anatolian Journal of Psychiatry 2004; 5:163-178) 
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GİRİŞ 
 
Bipolar bozukluk, mani ve depresyon ataklarıyla 
karakterize majör bir psikiyatrik bozukluktur ve 
yaşam boyu prevalansı ortalama %1’dir. Her iki 
cinste eşit olarak görülür. Kişiler için önemli bir 
sorun ve toplum için ciddi bir maliyet kaynağıdır. 
Bir asırdan daha uzun bir süredir bipolar bozuk-

luğun etiyolojisinde genetik etkenlerin rolünden 
söz edilmektedir. Son yıllarda yapılan birçok 
genetik epidemiyolojik çalışma bu bozuklukta 
genetik etkenlerin önemini vurgulamaktadır. Yapı-
lan aile, ikiz ve evlat edinme çalışmaları bipolar 
bozukluğun genetik yönüne dair kanıtlar bildirmiş-
lerdir.1 Son 20 yıl boyunca yapılan moleküler  
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genetik çalışmalar da etkilenmiş genlerin belirlen-
mesinde yol gösterici olmuştur. Bu amaçla en çok 
kullanılan yöntemler bağlantı ve ilişkilendirme 
çalışmalarıdır. Bipolar bozukluğun kompleks bir 
kalıtım modu olduğu açıksa da, bu çalışmalarla 
bağlantılı genomik bölgelerin belirlenmesi, bazı 
genlerin daha geniş bir etki derecesi olduğunu 
göstermiştir.2 
  
Aile Çalışmaları 
 
Aile çalışmaları, genel popülasyonla karşılaştırıl-
dığında etkilenmiş probandın akrabaları arasında 
bir özelliğin yığılım derecesini değerlendirir.3 Bu 
çalışmalar bir hastalığa neden olan genlerle ilgili 
doğrudan kanıtlar vermemekle birlikte, özgün 
kalıtım modeli ve bir hastalığın dışa vurum örün-
tüsü arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için zengin 
veri kaynaklarıdır.2 Bir özelliğin genetik yanı olup 
olmadığını söyleyebilmek için ailesellik önemlidir. 
 
Bipolar bozuklukla ilgili yapılan ilk aile çalışma-
larında bozukluğun klinik alt tipleri ayrılamamışken, 
daha sonraki çalışmalarda bipolar bozukluğun 
modern kavramına uygun tanısal sınıflandırmalar 
kullanılmıştır. Yapılan birçok çalışmada bipolar 
probandın birinci derece akrabaları arasında bipo-
lar bozukluk riskinde anlamlı bir artış bulunmuştur. 
Aile çalışmalarının bir metaanalizinde birinci 
derece akrabalarda olası risk %3-19 arasında, 
ortalama bipolar bozukluk gelişme riski %7 olarak 
bildirilmiştir.4 Bipolar probandların aileleri arasın-
da majör depresyon riskinde de bir artış bulun-
muştur, hatta bu çalışmalarda majör depresyon 
riski bipolar bozukluktan daha yüksek bulunmuştur. 
Bu majör depresyon toplum prevalansının bipolar 
bozukluktan yüksek olmasına bağlanmıştır (sırasıy-
la %10’a karşılık %1 olması).5,6 Yapılan çalışmalar, 
bipolar probandın birinci derece akrabaları arasın-
da görülen majör depresyonların 2/3-3/4’ünün 
aslında genetik olarak bipolar olduğunu öne 
sürmüşlerdir. Bipolar II bozukluk da genel popü-
lasyonla karşılaştırıldığında bipolar I probandın 
akrabalarında artmıştır.4,7 
 
Erken başlangıçlı hastalığı olan bipolar proband-
ların akrabalarında geç başlangıçlı olanların 
akrabaları ile karşılaştırıldığında, yaşam boyu 
affektif bozukluk riskinin daha yüksek olduğu öne 
sürülmüştür.7,8 Bu varsayımı test etmek için 
hastalık başlangıç yaşı 19 ve altı olan 50, 25 yaş ve 
üstü olan 36 bipolar hastanın çalışıldığı bir 
araştırmada, erken başlangıçlı bipolar probandların 

akrabalarında, erişkin başlangıçlı bipolar proband-
ların akrabalarından anlamlı olarak daha büyük bir 
risk bulunmuştur.9 
 
Aile çalışmaları bipolar probandın akrabaları ara-
sında şizofreni riskinde bir artış gösterememiş, 
ancak manik belirtilerle giden şizoaffektif bozuk-
luk riskinde artış göstermiştir.8,10 
 
Bipolar I probandın birinci derece akrabalarında 
yaşam boyu hastalığa yakalanma riskinin akraba-
lığın tipiyle ilişkili olup olmadığı belirlenememiştir. 
Kardeşlerde risk artışı diğerlerinden yüksek 
bulunmuş,8 ancak bu sonucu sonraki bir çalışmayla 
desteklenememiştir. Yine bipolar probandın birinci 
derece akrabaları arasında bipolar bozukluk geliş-
me riski, probandın ya da akrabanın cinsiyetiyle de 
ilişkisiz gibi görünmektedir.10 
 
İkiz Çalışmaları 
 
İkiz çalışmaları, genetik olarak genlerin %100’ü 
aynı olan monozigotik (MZ) ikizler ve genlerin 
%50’si aynı olan dizigotik (DZ) ikizler arasında 
konkordans oranlarının farklarını değerlendirir.3 
Ayrıca ikizler aynı rahmi, aynı doğum gününü, 
erken ve geç çevreyi de paylaşırlar.5 
 
İlk yapılan ikiz çalışmalarında olgular bipolar ve 
unipolar olarak ayrılmamıştır. Bipolar bozuklukta 
ilk ikiz çalışması Slater tarafından yapılmıştır. Bu 
çalışmada MZ konkordans oranı %70, DZ konkor-
dans oranı %20 olarak bulunmuştur. Bipolar bozuk-
lukta yapılan en kapsamlı ikiz çalışması ise Bertel-
sen tarafından 126 ikiz üzerinde yapılmıştır.11 
Bipolar bozukluğun modern tanımını kullanan altı 
çalışma, MZ ikizler için konkordans oranını orta-
lama %50, DZ ikizler içinse ortalama %7 olarak 
bildirmişlerdir. Bu çalışmalardan üçünde konkor-
dans oranlarının gerçek değerden belirgin olarak 
düşük olduğu ve bu nedenle gerçek değerin %50’nin 
üstünde olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle 
Bertelsen’in bildirdiği %60’lık konkordans oranı 
daha gerçekçi bulunmuştur.10,12 Bipolar bozuklukla 
ilgili dört ikiz çalışmasında konkordans oranlarının 
%30-80 arasında olduğu öne sürülmüştür.5 
 
MZ ikizlerde bu tam olmayan konkordans oranları, 
genetik olmayan etkenlerin de bipolar bozukluğa 
yatkınlıkta önemli bir rol oynadığının en önemli 
göstergesidir. Bipolar probandın eş ikizinde bipolar 
bozukluğa ek olarak unipolar depresyon, hastalık 
yokluğu, şizoaffektif bozukluk ve nadiren de 
şizofreniye rastlanmaktadır.4,10,12 
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Bipolar ikiz çalışmalarına ilginç ve aydınlatıcı bir 
yaklaşım, diskordan MZ ikizlerin etkilenmemiş 
üyelerinin çocuklarının izlenmesidir. Bu grupta da 
bipolar bozukluktan etkilenmiş kişilerin çocukla-
rından ayırt edilemeyen bir risk artışı bulunmuş-
tur.4,12 
 
Evlat Edinme Çalışmaları 
 
Evlat edinilen bir kişi ile onun biyolojik ve evlat 
edinen ailesi arasındaki benzerlikleri araştırır. 
Bipolar bozukluğun etiyolojisinde genetik ve 
çevresel etkileri test etmede kullanılan en güçlü 
yöntemdir.3 Bir çalışmada 29 bipolar ve 22 normal 
evlat edinilmiş kişi ve bunların biyolojik ve evlat 
edinmiş aileleri ve evlat edinilmiş olmayan 31 
bipolar probandın biyolojik aileleri izlenmiş, bipolar 
probandın biyolojik ailesinde (%18) evlat edinen 
aileden (%7) anlamlı olarak daha yüksek affektif 
bozukluk riski bulunmuştur.13 Bipolar probandların 
biyolojik ailelerindeki bu risk artışı bipolar evlat 
edinilmemiş probandların biyolojik ailelerindeki 
riskten farksız bulunmuştur.10,12 Sadece 10 bipo-
lar probandı içeren bir çalışmada evlat edinen 
ailelerle karşılaştırıldığında bipolar probandın 
biyolojik aileleri için benzer ama anlamlı olmayan 
sonuçlar bildirilmiştir.10,14 
 
Kalıtım Modu 
 
Bipolar bozuklukla ilgili erken dönemdeki bağlantı 
çalışmaları inanılması güç, tek gen kalıtımı ve 
çoğunlukla otozomal dominant kalıtım modeli 
üzerinde durmuşlardır. Yine de nadir bulunan bazı 
pedigrilerde hastalığa eğilimi belirlemede tek bir 
genin majör bir rol oynaması olasıdır.12 
 
Sistematik olarak araştırılmış pedigri setlerinde 
tek gen modeli ile tutarlı sonuçlar bildirilmiştir. 
Ancak bu sonuçları yorumlarken dikkatli olunma-
lıdır, çünkü çalışmaların gücü tek gen kalıtımı ve 
oligogenik modeller arasında ayrım yapmada yeter-
sizdir. Özdeş ikizden birinci derece akrabalara ve 
genel popülasyona doğru rekürens riskinde görülen 
hızlı düşüş, kalıtımın tek gen modeli ile tutarsız 
bulunmuştur. Rekürens risk verilerinin multipl 
genlerin epistatik etkileşimiyle veya daha komp-
leks genetik mekanizmalarla açıklanması (lokus 
heterojenitesi, allelik heterojenite, dinamik 
mutasyonlar, baskın ve mitokondriyal gen mutas-
yonları)  daha tutarlıdır.10 
 
Epistazis, bir hastalığa eğilimin belirlenmesinde 

multipl genlerin etkileşimine işaret eder. Bir tek 
gen tek başına yeterli değildir, bunun eşik bir 
etkisi vardır ve hastalığın oluşması için belirli sayı-
da gen gerekir.15 
 
Lokus heterojenitesi, farklı kişilerde farklı genle-
rin işe karışmış olması nedeniyle hastalıkta multipl 
genlerin rol oynayabileceğine işaret eder.15 

 
Allelik heterojenite, hastalığın oluşumu tek bir 
hastalık bölgesindeki multipl genlerin işe karışma-
sına bağlanmıştır. Hastalıkla ilişkili sadece tek bir 
allel tipinin olmadığına işaret eder.15 

 
Dinamik mutasyonlar, bir kromozom segmentinde 
gittikçe artan mutasyonlar bir kuşaktan diğerine 
geçerek fenotipik şiddette artışa neden olurlar. 
Bu da antisipasyon (beklenti) olarak bilinir.15 
 
Mitokondriyal mutasyonlar, maternal transmisyon 
moduna işaret eder.15 
 
X‘e bağlı kalıtım düşüncesi son 25 yıl boyunca 
tartışılmıştır. Çünkü X’e bağlı markırlarla (renk 
körlüğü, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikliği) 
bipolar bozukluk arasında kosegregasyon gösteren 
bazı aileler bildirilmiştir. Olası bir X’e bağlı 
dominant eğilim geni bildirilmiştir. Ancak bu rapor-
lar metodolojik zeminde tartışılmıştır ve eğer X’e 
bağlı kalıtım varsa bile, vakaların sadece küçük bir 
kısmını açıklayabileceği öne sürülmüştür.10 
 
MOLEKÜLER GENETİK ÇALIŞMALAR 
 
Bağlantı (linkaj) çalışmaları 
 
1980’lerden bu yana büyük ailelerde bağlantı 
(linkaj) analiz çalışmaları, monogenik Mendeliyen 
hastalıkların genlerinin haritalanmasında çok 
başarılı olmuştur. Bu çalışmalarda insan genomunda 
bulunan, bilinen, patojenik olmayan, ardışık varyas-
yonlar veya polimorfik genetik belirleyiciler hasta-
lık genini içeren kromozom bölgesinin belirlen-
mesinde kullanılırlar. Mayotik rekombinasyon 
olaylarından dolayı, aile içindeki hastalık ile ayrışan 
belirleyici alleller hastalık taşıyan gene yakın 
yerleşimli olmalıdır. Akrabalardaki tüm genom 
taraması sonuçlarını analiz etmek için kalıtım yolu, 
mutasyonun penetrasyonu ve popülasyondaki 
hastalık alleli frekansı konularında tahminler 
yapılmalıdır. Bipolar bozukluk dahil bir çok hastalık 
için bu parametreler bilinmemekte ve belki de 
yanlışlıkla nonparametrik yöntemler kullanılmak-
tadır.5 
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Etkilenmiş pedigri üyesi yönteminde yüzlerce 
etkilenmiş akraba çiftleri, çoğunlukla kardeşler 
çalışılmıştır. Genelde genlerin %50’sini paylaşan 
kardeşler aynı hastalıktan etkilenmişlerse hastalık 
genine yakın belirleyiciler için daha çok allel payla-
şımına sahip olacaklardır. Bu, hastalığın dominant, 
resesif ya da nonmendeliyen olmasından bağım-
sızdır.5 
 
Bipolar bozuklukta bağlantı çalışmalarıyla ilgili 
literatürün sistematik bir gözden geçirilmesinde, 
diğer kromozomal bölgelerle karşılaştırıldığında X 
markırları için pozitif DNA bulgularının oranı daha 
yüksek bildirilmiştir. Bir çalışmada, 11 pedigride 
Xq27’de lokalize koagülasyon FIX ve bipolar 
bozukluk arasındaki olası genetik ilişki bildirilmiş-
tir.15,16 Aynı genetik belirteçler bir Fransız 
pedigrisinde de bildirilmiştir.17 Başka bir çalışma-
da da glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim 
geni ile pozitif bağlantı bildirilmiş,18 ancak aynı 
araştırmacıların daha sonraki çalışmaları bu sonucu 
desteklememiştir.19 Monogenik modeller öne süren 
ilk erken parametrik çalışmada belirlenen bölge 
Xq28’dir. Bu, moleküler genetik yöntemlerle değil, 
renk körlüğü ve G6PD enzim eksikliği kullanılarak 
belirlenmiştir.18,20 X kromozomu ile bağlantının 
kanıtı, geniş bir Finli pedigrisi ile yapılan çalışma-
dan gelmektedir.5,21  
 
Klasik çalışmalarda da fenotipik markırlarla 
bağlantı bulunmuştur.5 İzole Old Order Amish 
ailesi ile yapılan bir çalışmada 11p15.5’le güçlü 
bağlantının gösterilmesi çok önemli olarak kabul 
edilmiştir.22 Bu popülasyonda akraba evlilikleri ve 
bilineer kalıtım nedeniyle tek bir otozomal 
dominant genin bu pedigrilerde rol oynadığını kabul 
etmek güçtür. Bu bağlantı daha sonra aynı araş-
tırmacılar tarafından yadsınmıştır. Yine bu bölge 
ile ilgili bazı replikasyon çalışmaları pozitif ilişki 
göstermiştir, bu nedenle hala 11p15.5 aday lokus-
lardan biridir.20 
 
Parametrik bağlantı analizleri tek majör gen 
tahminine dayanmaktadır ve bipolar bozukluğun 
incelenmesinde faydalı değildir. Bu sorunu çözmek 
için, 1990’ların ortalarından itibaren özgün bir 
kalıtım şeklinin öngörülmediği nonparametrik bağ-
lantı analizleri kullanılmaya başlanmıştır. Son 
dönemlerdeki bağlantı çalışmalarında hem para-
metrik, hem de nonparametrik analizler kullanıl-
maktadır. 
 
Bu güne kadar yapılan bağlantı çalışmaları, bipolar 

bozuklukla ilgili olarak çeşitli kromozomal bölgeleri 
işaret etmektedir.5 
 
Kromozom 4p bölgesi geniş bir İskoç pedigrisinde 
araştırılmış, 4p DNA belirteçleri ile bağlantı α2C 
adrenerjik ve D5 dopaminerjik reseptör genleri 
yakınında gösterilmiş ve D5 reseptör geninde 
mutasyon bulunamamıştır. 4p16 bölgesi bipolar 
bozukluğa eğilim bölgesi olarak doğrulanmış23,25 ve 
daha sonra diğer çalışmalarda da işaret edilmiş-
tir.5,24,26 Kromozom 4 üzerinde yerleşmiş aday 
genler (DRD5 ve ADRA2C) ile yapılan bağlantı 
çalışmaları her iki bölge için de pozitif sonuçlar 
vermiştir. Kromozom 4 üzerindeki her hangi bir 
bölge ile bağlantı NIMH’in çalışmasında gösteri-
lememiştir. Hem 4p, hem de 4q üzerindeki bazı 
bölgelerdeki belirteçler için allel sıklığında artış 
bulunmuştur.15 
 
Kromozom 12 üzerindeki bölgeye ait kanıt, Fransız 
orijinli Kanada’lı bir toplulukta ve 2 Fransız ailede 
gösterilmiştir.24,27 İlginç olarak, Kanada’lı aileler 
diğer kromozomal bölgelerle de bağlantı göster-
miştir ki, bu da genetik heterojeniteye işaret 
eder.5  
 
Kromozom 18 üzerinde bir çok bölge işaret 
edilmiştir.5,28 Yüz elli altı kişiyi kapsayan, 22 ailelik 
bir çalışmada 18p11 bölgesi ile olası bağlantıya 
işaret edilmiştir.15 Özellikle 18p ve 18q üzerinde 
birer bölge duygulanım bozuklukları ile ciddi ilişkisi 
yönünden tartışılmıştır.5,29,30 Kromo-zom 18’in 
perisentromerik bölgesinde bipolar bozukluk için 
iki aday gen saptanmıştır (kortiko-tropin reseptör 
geni ve GTP bağlayıcı protein α subüniti).13 Yirmi 
sekiz çekirdek aile ile yapılan çalışmalarda, 
18p11.22-p11.21 ile bağlantıya dair kanıtlar bulun-
muştur.15 Kromozom 18’in perisent-romerik bölgesi 
ile bağlantı, 3 geniş Old Order Amish ailesinde ve 
2 Belçika pedigrisinde dışlanmıştır. Bir kortiko-
tropin reseptör geni olan RED 1’de bu kromozom 
üzerinde kodlanmıştır.15 Aynı bölge şizofreni ile de 
ilişkilendirilmiştir.5,25,28,31 
 
Kromozom 5, kromozom 10 ve kromozom 13 ile 
bipolar bozukluk arasında bağlantı bildiren çalış-
malar da vardır.15,32,33 
 
Kromozom 11 afektif bozukluklarda baştanbaşa 
araştırılmıştır. Çünkü bu kromozom katekolamin 
nörotransmisyonunda işe karışan bir çok aday geni 
içerir (TH-11p15, Tirozinaz-11q14-21, TPH-11p15, 
Dopamin reseptör genleri). Yapılan bağlantı çalış-  
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malarının sonuçları TH geninin bipolar bozuklukta 
işe karışan majör bir gen olmadığını göstermek-
tedir. Yine D2 reseptör geni ile bağlantı bir seri 
çalışmada dışlanmıştır. DRD4 geni ile bağlantıysa 
henüz tam olarak dışlanamamıştır.15 
 
21q bölgesi ile bağlantı birçok çalışmada destek-
lenmiştir34 ve en iyi belirlenmiş hassasiyet bölge-
lerinden biri olarak kabul edilmiştir. Ayrıca Trizo-
mi 21 hastalarında maniye karşı azalmış hassasiyet 
bildirilmiştir.5,35 
 
En yüksek bağlantı puanlarını kromozom 22q13’de 
bildiren bir çalışmada, 3q27, 5p15, 10q, 13q35-q34 
ve 21q21 ile de istatistiksel olarak anlamlı bağlantı 
sonuçları bulunmuştur. Bu çalışmada gösterilen 3 
bölge (22q, 13q ve 10q) şizofreni ile de bağlantılı 
bulunmuş bölgelerdir.36 
 
Kromozom 22 bölgesi GRK 3 isimli aday geni içerir. 
GRK 3’ün beynin dopamin ve olası diğer nöro-
transmitterlere yanıtında önemli rol oynadığı 
tartışılmaktadır.37 Bu genin psikotik manili hayvan 
modellerinde değişmiş gen ekspresyonu gösterdiği 
ve hastalık şiddetiyle orantılı olarak bipolar 
hastaların lenfoblastoid hücrelerinde düşük 
protein düzeyleri gösterdiği bildirilmiştir. Yine bu 
çalışmada GRK 3’de azalma olan hastalarda daha 
şiddetli hastalık formu olduğu (Bipolar I), GRK3’de 
azalma olmayanlarda daha hafif hastalık formu 
olduğu (Bipolar II) gözlenmiştir.38 Velo-kardiyo-
fasiyal sendrom kromozom 22q11 üzerinde 
yerleşmiştir. Hem şizofreni, hem de bipolar 
bozuklukla ilgili olarak bu kromozomla bağlantı 
bildirilmiştir. Velo-kardiyo-fasiyal sendromlu 
(VCFS) bireylerde kromozom 22’de küçük deles-
yonlar vardır ve bu kişilerin %30’unda psikoz 
görülür.5 Bu sendrom kalp, yüz ve ekstremite 
malformasyonlarını içerir.39 VCFS ve bipolar 
bozukluk arasında doğrudan bir ilişki olduğu 
varsayımı ile tutarlı sonuçlar başka bir çalışmada 
da gösterilmiştir, ancak bu sonuçların hiçbirisi 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.40  
 
Bipolar bozukluk ve şizofrenide bağlantı çalışma-
ları 4 kromozomal bölgede hassas genlerle ilişkili 
kanıtlar göstermiştir: 10p12-14, 13q32, 18p11 ve 
22q12-13. Önceki çalışmalar psikotik belirtilerin 
bazı bipolar ailelerde kümelendiğini göstermiştir. 
Her ailede 3’ten çok kişinin psikotik duygu durumu 
bozukluğu olduğu 10 ailelik bir çalışmada 13q31 ve 
22q12 ile bağlantının kanıtları gösterilmiş, ancak 
10p12-14 ve 18p11 ile gösterilememiştir.41 

Bipolar bozukluk ve şizofrenide 13 hedef kromo-
zomal bölgenin tarandığı bir çalışmada, bipolar 
bozukluk için en yüksek bağlantı sinyali 18q12’de 
bulunmuştur.42 
 
NIMH tarafından 10 sitede yapılan bir çalışmada 
en anlamlı bağlantı kromozom 17 üzerinde bulun-
muştur. Bu çalışmada kromozom 6, kromozom 2p, 
kromozom 3q ve kromozom 8q ile de bağlantının 
kanıtları gösterilmiş, ancak daha önceki NIMH 
çalışmalarında gösterilen 16p, 20p ve önceki bazı 
diğer araştırmacıların çalışmalarında işaret ettik-
leri 13q, 22q ve kromozom 18’le bağlantı gösterile-
memiştir.1 
 
Geniş örneklemli tüm genom taraması yapılan bir 
çalışmada en anlamlı bağlantı skorları kromozom 
16p13 üzerinde gösterilmiştir. Kromozom 20p12, 
6q24, 10p12, 11p15 içinde istatistiksel olarak 
anlamlı sonuçlar göstermişlerdir. Yine bu çalışmada 
16p13 ve 9q21 kromozomları arasında etkileşim 
olduğu öne sürülmüştür.43 
 
Tüm genom bağlantı taramalarının bir metaanali-
zinde bipolar bozukluk için en güçlü bağlantı kanıt-
ları kromozom 13q ve kromozom 22q üzerindeki 
hassasiyet bölgeleriyle bulunmuştur.44 
 
İlişkilendirme (asosiyasyon) çalışmaları 
 
Kalıtım modeli bilinmeyen, genetik etkenlerin işe 
karıştığı kompleks hastalıklarda alternatif bir 
çalışma stratejisi olarak önerilir.15 Genetik ilişki-
lendirme çalışmaları bağlantı analizlerine yardımcı 
çalışmalardır. Tüm genom taramalarının aksine bu 
yöntem, aday gen ya da gen varyantlarının seçilme-
sine gereksinme duyan, temel olarak varsayım 
kaynaklı bir yaklaşımdır. En basit ve en çok 
kullanılan formu, olgu kontrol yaklaşımlarıdır. 
İlişkisi olmayan etkilenmiş ve etkilenmemiş birey-
lerde hipotez edilen duyarlı genin etkilenmiş grup-
ta daha sık olup olmadığına bakılır. Patofizyolojisi 
hakkında çok az şey bilinen psikiyatrik hastalıklar 
için beyinde ifade edilen binlerce gen potansiyel 
adaydır.5 
 
Olgu kontrol çalışmaları birçok tekrarlanmamış 
ilişkilendirme raporları ortaya çıkarmıştır. Toplum-
daki karışıklıklar nedeniyle aile tabanlı ilişkilen-
dirme çalışmaları geliştirilmiştir. Küçük etkili 
genlerin etkisini belirlemede en güçlü yöntem ikiz-
TDT (Geçiş Dengesizlik Testi) çalışmalarıdır. 
İlişkilendirme çalışmalarının tüm genom tarama-
sında da kullanılabileceği öne sürülmüştür.5 
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Tablo 1. Bipolar bozuklukta bazı bağlantı çalışmalarının bulguları (Tsuang ve Taylor 2004) 
__________________________________________________________________________________ 
 
Kromozomal bölge                      Çalışma              Bozukluk tipi  LOD skoru 
__________________________________________________________________________________ 
 
1q31  Nurnberg ve ark. 2001  Unipolar depresyon 5.12 

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

4p16  Blackwood ve ark. 1996  Bipolar bozukluk              4.8 

  Asherson ve ark. 1998  Unipolar bozukluk            1.12 

9q  Wilson ve ark. 1989  Unipolar bozukluk 1.68 

10q25-26  Cichon ve ark. 2001  Bipolar bozukluk              NPL=3.12 

10p13  Maziade ve ark. 2001  Bipolar bozukluk              MOD=2.44 

10p14  Farraud ve ark. 2000  Bipolar bozukluk              2.5 

12q23-24  Craddock ve ark. 1994  Unipolar ve bipolar 2.1 

  Arranz ve ark. 1995  Bipolar bozukluk              2.0 

  Ewald ve ark. 1998  Bipolar bozukluk   3.4 

13q32  Detera-Wadleigh ve ark. 1999 Bipolar bozukluk  3.5 

16p13  Ewald ve ark. 1995  Bipolar bozukluk  2.2 

  Ewald ve ark 1995  Bipolar bozukluk              2.52 

18p11.2  Detera- Wadleigh ve ark. 1999 Bipolar bozukluk  2.32 

18q12  Maziade ve ark. 2001  Bipolar bozukluk   MOD=4.03 

18q22  McInnes ve ark. 1996  Bipolar bozukluk              4.06 

20p11.2-q11.2  Radhakrishna ve ark. 2001 Bipolar bozukluk              4.34 

21q22  Straub ve ark. 1994  Bipolar bozukluk              3.4 

  Smyth ve ark. 1997  Bipolar bozukluk  1.3 

  Vallade ve ark. 1996  Bipolar bozukluk  1.2 

  Maziade ve ark. 2001  Bipolar bozukluk  MOD=2.03 

22q11-q13  Detera-Wedleigh ve ark. 1999 Bipolar bozukluk              2.1 

  Kelsoe ve ark. 2001  Bipolar bozukluk              3.8 
__________________________________________________________________________________ 
 
 
 
Eğer aday genler belirlenmişse, ilişkilendirme 
çalışmaları en uygun yöntemdir. Bazı aday alleller 
hastalıkların biyolojisinin güncel anlayışı temelinde 
seçilmiştir. Bu nedenle serotonerjik ve monoami-
nerjik yollarla ilgili genler, bipolar bozuklukla 
ilişkilendirme için asıl hedef gibi düşünülmektedir. 

Aday genler 
 
Monoaminerjik sistemlerin bipolar bozukluğun 
patofizyolojisinde rol aldığının düşünülmesi nede-
niyle, bu yolakta bulunan birçok aday gen çalışıl-
mıştır.20 
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Yedi serotonin reseptörünün (5-HT1A, 5-HT1D, 5-
HT1F, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6 ve 5-HT7) bipolar 
bozuklukla ilişkisi incelenmiş ve çoğu negatif 
bulunmuştur.45,46 Pozitif sonuçlarsa 5-HT2A,47 
5HT2C48,49 ve 5HT650 için bildirilmiştir. Bu şekilde 
pozitif çalışmalar olmakla beraber, 5HT2A(23q14-
21) ile ilgili 5, 5HT2C (Xq24) ve 5HT6 ile ilgili 
birer negatif çalışma da bildirilmiştir.20  
 
Birçok ilişkilendirme çalışmasında monoaminerjik 
genlerde çok sayıdaki polimorfizm, araştırılmış ve 
çoğunda işlevsel farklılık gözlenememiştir. Bipolar 
ailelerde serotonin taşıyıcı genin fonksiyonel 
varyantı (SERT) ile BP bozukluk ilişkisi bir bağlantı 
çalışmasıyla dışlanmıştır.51,52 Bu çalışmada, SERT 
geninin hastalığın varlığı ya da yokluğundan çok, 
antidepresan ilaçlara yanıt gibi diğer özelliklerde 
önemli bir rol oynayabileceği ileri sürülmüştür.52 
Daha ilginç olarak serotonin taşıyıcı genin promo-
ter bölgesindeki bir polimorfizmin psikotik özellikli 
majör depresyonda fluvoksamin tedavisine yanıtla 
ilişkisi bulunmuştur.15 
 
Ekspresyonu düzenleyici 17q11-12’deki serotonin 
taşıyıcı genin promoter bölgesinde (5-HTTLPR) 
44bp delesyon/insersiyon polimorfizminin anksiye-
te ile giden kişilik özellikleriyle ilişkisi bildirilmiş-
tir.53 Bir çalışmada serotonin taşıyıcı gen polimor-
fizmi “S” allel sıklığının erken başlangıç yaşı olan-
larda anlamlı olarak daha yüksek olduğu gösteril-
miştir.54 Serotonin taşıyıcı sistem ve bipolar 
bozuklukla ilgili çok sayıda çalışma yapılmış ve 
bunların 8’inde pozitif, 7’sinde negatif sonuç elde 
edilmiştir.20 Bir metaanaliz “S” allelinin bipolar 
bozukluk için zayıf ancak önemli bir risk etkeni 
olduğunu öngörmektedir.55 Ancak daha sağlam aile 
orijinli bir çalışmada ilişki gösterilememiştir.20,56 
 
5-HTTLPR polimorfizmi, mevsimsel tip dahil 
depresyonun alt tipleriyle de ilişkilendirilmiş, 
fakat izleyen iki çalışmada desteklenmemiştir. 
Ayrıca 5-HTTLPR polimorfizmi nörotisizm ve inti-
har davranışı ile de ilişkilendirilmiştir.5 
 
Kolombiya’da yapılan bir ilişkilendirme çalışmasında 
bipolar bozukluk ve serotonin taşıyıcı geni “S” alleli 
ve “SS” homozigotu ile ilişki bulunamamış, ancak 
genç ve psikotik belirtiler gösteren olgularda daha 
yüksek “S” allel sıklığı olduğu gösterilmiştir. Bu 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmasa da, daha 
önceki sonuçları destekler niteliktedir.57 
 
Serotonin taşıyıcı gen polimorfizminin Parkinson 
Hastalığına komorbid depresyonla ilişkisi olduğu 

öne sürülmesine karşın,58 son bir gözden geçirme 
yazısında serotonin taşıyıcı geninin bipolar bozuk-
luğun etiyolojisinde majör bir rolü olmadığı öne 
sürülmüştür. Ancak bu ön bulguların desteklen-
mesine gereksinim vardır. 
 
Serotonin metabolizmasının hız kısıtlayıcı enzimi 
triptofan hidoksilaz geni kromozom 11p14-15.3 
üzerinde yerleşiktir.10,11 A218C ve A779C gibi 
belirlenmiş 2 polimorfizmi vardır.31 İlk olarak 
A779C polimorfizmi ile intihar davranışı arasında 
ilişki bildirilmiştir.59 Bu sonuç daha sonra yapılan 
çalışmalardan sadece bir tanesi ile desteklenirken, 
A218C polimorfizmi ve lityum tedavisine yanıt 
arasında bir ilişki olduğu öne sürülmüştür.60 Çok 
merkezli geniş bir çalışmada, A218C polimorfizmi 
ile unipolar (UP) ve BP bozukluk arasında ilişki 
bulunamamış, ancak intihar öyküsü olan UP hasta 
alt gruplarında kısa alleller için homozigotluk 
anlamlı olarak daha az sıklıkta bulunmuştur.31,61 Bu 
belirteçin genetiği ile bipolar bozukluk arasında da 
anlamlı bir ilişki gösterilmişken, intihar davranışı 
ile ilişki bulunamamıştır.62 Daha sonra yapılan 
çalışmalarda bu genle bipolar bozukluk arasında 
ilişki bildirilmemiştir.20 
 
MAO-A enzimi mitokondri dış membranında yer 
alır ve monoamini metabolize eder. Bu enzimi 
kodlayan gen kromozom Xp11.23 üzerinde yerleşik-
tir ve bipolar bozuklukla çok sayıda ilişkilendirme 
çalışması yapılmıştır. İlk olarak, BP bozuklukla, 
kısıtlı parça uzunluk polimorfizmi arasında bir ilişki 
bildirilmiştir.63 Bu sonuç, bir metaanalizle de 
desteklenmiştir.64 Bu gen ilginç özelliktedir, çünkü 
bağlantısı olduğu düşünülen bir kromozomal bölge-
ye yerleşmiştir. Daha önceleri azalmış platelet 
MAO aktivitesi bipolar bozukluğun bir biyokim-
yasal belirteci olarak bildirilmiştir. Ancak daha 
sonraki çalışmalar bu sonucu desteklememiştir ve 
plateletlerde sadece MAO-B olduğu bildirilmiştir. 
Bu gendeki nonsens mutasyon X’e bağlı mental 
retardasyon ve saldırgan davranışla karakterize 
davranış bozukluğuna neden olmaktadır. MAO-A 
geninde intron 2’deki CA tekrar geninin bipolar 
bozuklukla anlamlı ilişkisi metaanalizlerle destek-
lenmiştir. Kadın bipolar hastalarda kontrol grubuna 
göre anlamlı olarak daha farklı MAO-A CA allel 
dağılımı olduğu gösterilmiştir.65 Diğer yandan 
farklı bir transkripsiyonel aktiviteye neden olan 
promoter bölgesindeki VNTR polimorfizminin bipo-
lar bozuklukla ilişkisi gösterilememiştir.20 Son 
yapılan üç ilişkilendirme çalışması, kadınlarda
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anlamlı bir ilişkiye işaret ederken, erkeklerde bu 
ilişki gösterilememiştir.31  
 
Affektif bozukluklarda kullanılan ilaçların dopami-
nerjik sistemi etkilediği bilinmektedir. Duygu 
durumu dengeleyicilerinden lityum dopamin döngü-
sünü azaltır, ayrıca mani ve psikotik depresyonda 
kullanılan antipsikotik ilaçların başlıca etki yeri de 
dopamin reseptörleridir. Depresif sendromun da 
Parkinson Hastalığı ile birlikte sık görüldüğü 
bilinmektedir. Motor retardasyonu olan depresyon 
hastalarında serebrospinal sıvıda dopamin metabo-
liti HVA’nın anormal düzeyleri de dopamin döngü-
sündeki azalmaya işaret eder. Bütün bu bilgiler 
ışığında dopamin reseptör ve taşıyıcı genleri 
bipolar bozukluk için uygun aday genlerdir.4 
 
D2, D3 ve D4 reseptör ve taşıyıcı genleri araştı-
rılmış ve DRD2, DRD3 ve DAT1 (dopamin taşıyıcı) 
gen polimorfizmi ile duygu durumu bozuklukları 
arasında bir ilişki bulunamamıştır. Bununla birlikte 
majör depresyon ve dopamin D4 reseptör geni kısa 
alleli 48bp tekrar polimorfizmi arasında anlamlı bir 
birliktelik olduğu gözlenmiştir.4 
 
11q22.2-22.3 üzerinde yerleşik D2 reseptör 
geninin bipolar ve unipolar bozuklukla ilgisi üzerine 
çok sayıda çalışma yapılmış, fakat bipolar bozuk-
lukla ilişkili çoğu çalışma negatif sonuçlar vermiş-
tir. Son yapılan 716 olguluk geniş bir örneklemde 
pozitif bir ilişki bildirilmiştir. 
 
Birçok çalışmada D1 (5q35.1), D3 (3q13.3), D4 
(11p15.5) ve D5 (4p15.3-16.1) reseptör genlerinin 
affektif bozukluklarda yerinin olmadığı bildiril-
miştir.31 
 
Tirozin hidroksilaz (TH) gen polimorfizmi de ilgi 
çekmektedir. Tirozin hidroksilaz enzimi kateko-
lamin sentezinde hız kısıtlayıcıdır. Kromozom 11q15 
üzerinde haritalanmıştır.4 Küçük bir olgu kontrol 
örnekleminde TH ile 2 RFLP allelleri arasında 
anlamlı bir ilişki olduğu bildirilmiş ve bu ilgi 
uyandırmıştır.12 Bir başka çalışmada da affektif 
bozukluklarla kromozom 11 üzerindeki DNA belir-
teçleri arasında bağlantı bildirilmiştir.66 İzleyen 
diğer çalışmalar ve 547 hastalık bir metaanaliz, 
bipolar bozuklukla bir ilişkinin tutarlı sonuçlarını 
ortaya koyamamışlardır.12,67 
 
GABA nörotransmiter sistemi işlev bozukluğunun 
affektif bozuklukların etiyolojisinde işe karışan 
diğer nörotransmitter sistemlerinde karışıklığa yol 
açabileceği düşüncesi ve affektif bozuklukların 

nörobiyolojisinde işe karışan hipokampusda GABA-
A reseptör yoğunluğu, GABA reseptör genlerinin 
de uygun aday genler olarak araştırılmasına neden 
olmuştur.31 MR spektroskopisi ile depresif hasta-
larda beyin GABA konsantrasyonunda büyük bir 
azalma68 ve duygu durumu bozukluklarında sereb-
rospinal sıvıda ve plazmada düşük GABA düzey-
lerinin olduğu bildirilmiştir.69 Bipolar bozukluk ve 
GABRA 5 lokusunun 282 bp alleli ile bir ilişki 
olduğu31 ve GABA-A reseptörlerinin yerleştiği 
5q33-35 bölgesi ile bağlantının kanıtları da bildiril-
miştir.68 Bipolar bozukluk oluşumu ile GABRA 3 
(Xq28) polimorfizmi arasında özellikle kadınlarda 
anlamlı bir ilişki olduğu öne sürülmüş,31,70 ancak 
daha sonra yapılan bağlantı ve ilişkilendirme çalış-
maları ile desteklenememiştir.4 Son yapılan bir 
çalışmada, Japon olgu kontrol popülasyonunda 
GABRA 1 geninin 13 polimorfizmi çalışılmış ve 17-C 
haplotipi ve duygu durumu bozuklukları arasında 
anlamlı bir ilişki olduğu bildirilmiştir ve bu ilişki 
NIMH pedigrilerinde de doğrulanmıştır.71 
 
Geniş bir ailede heteromerik GABA-A subünitini 
kodlayan 4p13-12’de yerleşik gen bölgesi ile ilişki 
dışlanmıştır.22 
 
COMT geni kromozom 22q11 üzerindedir. Bu enzim 
katekolaminlerin yıkımında ve hızlı döngü oluşu-
munda işe karışır. Yüz sekiz pozisyonunda bulunan 
val-met amino asit polimorfizmi enzimin yüksek ya 
da düşük aktiviteli olmasını belirler. Velo-kardiyo-
fasiyal sendromu olan 20 kişi ile yapılan bir 
çalışmada düşük aktiviteli COMT alleli olanlarda 
hızlı döngülü duygu durumu bozukluğu olduğu ve 
düşük aktiviteli COMT polimorfizminin hızlı 
döngüyle ilişkili olabileceği öne sürülmüştür.72 
Düşük aktivite alleli için homozigot olanlarda 
(COMT LL) yüksek aktivite alleli için homozigot 
olanlara (COMT HH) göre 3-4 kat daha düşük 
enzim aktivitesi olduğu gösterilmiş ve bipolar 
bozukluğun ultra-ultra hızlı döngüyle giden 
formunda COMT L allel sıklığında anlamlı bir artış 
olduğu öne sürülmüştür. Hızlı döngü oluşumunun 
kadınlarda daha sık gözlendiği bildirilmiş, ancak 
bunun COMT L alleli ile ilişkisinin olup olmadığı açık 
olarak gösterilememiştir.73 Kendisi doğrudan bipo-
lar bozuklukla ilişkili olmasa da, düşük aktiviteli 
COMT alleli yüksek sinaptik katekolamin konsant-
rasyonu ve hızlı döngülü bipolar bozuklukla iliş-
kilidir. Bu nedenle sürekli antidepresan kullanımı 
hızlı döngülü gidişin klinik ipucu olarak görülmek-
tedir.20 
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Nöradrenerjik sistemin parçalarından olan α2A ve 
α2C ile de hiçbir ilişki saptanamamıştır. Bu genle-
rin bipolar bozuklukta tedaviye yanıtla ilişkisi de 
incelenmiştir. Lityuma yanıtla serotonin taşıyıcı 
geni “S” alleli,  dopamin D4 reseptörü ve triptofan 
hidroksilaz arasında ilişkili bulunmuştur. Serotonin 
taşıyıcı geni L/L allelinin olmamasıyla SSRI’lara 
negatif yanıt arasında da bir ilişki olduğu bildiril-
miştir.20 
 
Bütün bu kapsamlı çalışmalar, serotonin taşıyıcı ve 
MAO-A dışındaki monoaminerjik nörotransmitter 
genlerin bipolar bozuklukla önemli bir ilişkisinin 
olmadığını göstermiştir. Ancak bipolar bozuklukla 
ilgili kromozomal genlerde bilinmeyen düzenleyici 
bölgelerin önemi henüz dışlanamamıştır. Bunlar 
13q14.21’deki 5-HT2A reseptörü, Xq24’deki 
5HT2C reseptörü, 10q21-24’ deki 5HT7 reseptörü, 
11p14-15.3’deki TPH, Xp11.23’deki MAO-A, 
11p15.5’deki DR4 ve TH,  4p15.3-16.1’deki DRD5 ve 
22q11.2’deki COMT’tur.20 
 
Aile temelli bir ilişkilendirme çalışmasında 76 aday 
gen çalışılmış ve BDNF’nin (beyin kaynaklı nörot-
rofik faktör) potansiyel bir yüksek risk alleli 
olduğu belirlenmiştir.74 BDNF nörotrofik faktör 
ailesinin bir üyesidir. Bu ailede nörotrofik büyüme 
faktörü, nörotrofin-3 ve nörotrofin-4 de bulunur. 
BDNF’nin ilgilenilmesi gereken bir aday gen olduğu-
nun göstergesi; farede bu genin kesintiye uğratıl-
masıyla duyusal ganglion, hipokampus ve striatum 
gelişimini engellemesi ve tekrarlayan antidepresan 
uygulamalarının fare beyninde özellikle hipokam-
pusda BDNF’yi artırmasıdır. EKT uygulaması fron-
tal kortekste, lityum ve valproatın kronik kullanımı 
da serebral kortekste BDNF’yi artırır.75 BDNF’nin 
hayvanlarda antidepresan etkinlik gösterdiği ve 
eksikliğinin de antidepresanlarla düzeltildiği bildi-
rilmiştir.74 BDNF geni daha önceki çalışmalarda 
bipolar bozuklukla bağlantısının bildirildiği kromo-
zom 11p13-14’de yerleşiktir. Bipolar bozuklukta iki 
BDNF gen polimorfizmi araştırılmış ve hiçbir 
bağlantı bulunamamıştır.75 
 
Somatostatin reseptör 5 geni (SSTR5) kromozom 
16p13.3 üzerinde haritalanmıştır. Bu gen bipolar 
bozukluk için hem işlevsel, hem de pozisyonel bir 
aday gendir. Bu gen somatostatin hormonunun 
etkilerine aracılık eder. GH salınımını inhibe eder. 
Nörotransmisyonda, glandüler sekresyonda, düz 
kas kasılmasında ve hücre proliferasyonunda majör 
bir rol oynar. Somatostatin salınımı dopaminle 
uyarılır ve muhtemelen asetilkolinle de uyarılırken 

GABA ile inhibe edilir. SSTR5 geni ile bipolar 
bozukluk arasında ilişki olduğu bildirilmiştir, ancak 
bu hipotezin yeni çalışmalarla desteklenmesine 
gereksinim vardır.76 
 
Bipolar bozukluk olgularında sigara kullanımı 
normal popülasyondan daha sık görülür. Nikotinin 
merkezi etkilerine nikotinik asetilkolin reseptör-
leri aracılık eder. Bu gen kromozom 15q13-q14 
üzerinde haritalanmıştır. Genetik haritalama çalış-
maları, kromozom 15q14 ile bipolar bozukluk 
arasında bir ilişki olduunu öne sürmüşlerdir. Bu 
bağlamda Α7 nikotinik asetilkolin reseptör subüniti 
(CHRNA7) -2bp polimorfizmi ve bipolar bozukluk 
arasındaki ilişki araştırılmış ve orta düzey bir ilişki 
bulunmuştur. Ancak psikotik özelliklerle ya da 
hastalık başlangıç yaşıyla ilişki gösterilememiş-
tir.77 
 
Günümüzde yukarıda söz edilen nörotransmitter 
yolaklarına ek olarak nöroproteksiyon ve nörotrofi 
gibi daha yeni ve gelecek vaat eden, metabolik 
hipotezlerde işe karışan enzim ve reseptörlerin 
araştırılması da olasıdır. Örneğin substans P yolu 
ilgi çekicidir. Aslında bir substans P antagonisti 
yan etkilerinin sınırlılığı ile en az SSRI’lar kadar 
etkili bulunmuştur. Anjiyotensin dönüştürücü 
enzim (ACE) geni substans P yıkımından sorumlu-
dur ve affektif bozukluklarda ilişkilendirme çalış-
maları için iyi bir adaydır. Bu genle ilişkili beş 
ilişkilendirme çalışması yapılmış, ancak sadece bir 
tanesinde affektif bozukluklarla pozitif ilişki 
bulunmuştur. Fosfolipaz A2’yi kodlayan genler, 
nitrik oksit sentetaz (NOS) ve sigma 1 reseptör 
genleri araştırılmaya başlanmıştır, ancak bulgular 
benzer çalışmaların yokluğu nedeniyle tanımlayıcı 
değildir.31 
 
İntrasellüler sinyal ileti sistemleri 
 
Lityum, bipolar bozukluğun profilaksisinde ve 
tedavisinde kullanılır. İnositol monofosfatazı 
(IMPA) inhibe ederek inositol 1 fosfatı (IMP) 
biriktirir ve sonuçta fosfotidil inositol yolağını 
duyarsızlaştırır. Bipolar bozukluğu olan hastaların 
plateletlerinde fosfotidil inositol yolağı ile ilişkili 
serotonin ve trombinle uyarılan Ca mobilizasyonu 
artmıştır. Bu sonuçlar postmortem beyinler, 
periferik kan hücreleri ve in vivo MRS bulguları ile 
birlikte bipolar bozukluğun patofizyolojisinde olası 
monoaminlerle ilişkili hücre içi ikinci mesajcı 
sistemin rolünü göstermektedir. Semptomatik 
tedavide kullanılan antidepresan ve antimanik,

 Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004; 5:163-178 



 

 

172    Bipolar bozukluğun genetiği 
__________________________________________________________________________________________ 
 
ajanlar monoaminler üzerinden etki ederken 
proflakside kullanılan lityum hücre içi sinyal ileti 
sistemini etkilemektedir.20 

 
Kromozom 8q21’deki IMPA 1 ile bipolar bozukluk 
arasında ilişki saptanamamıştır. Diğer IMPaz, 
IMPA 2 daha umut vericidir, çünkü bipolar bozuk-
lukla ilişkisi gösterilmiş olan kromozom 18p11.2 
geni üzerinde haritalanmıştır. IMPA 2’deki sessiz 
bir polimorfizm ile bipolar bozukluk arasında zayıf 
bir ilişki bildirilmiştir ve yakınlarındaki diğer 
polimorfizmlerin de araştırılmasına gereksinim 
vardır.20 Bir başka çalışmada, IMPA 1 polimorfizmi 
ile bipolar bozukluk arasında hastalığa yatkınlık ve 
lityum tedavisine yanıt açısından ilişki bulunama-
mış, ancak IMPA 2 varyantları ve bipolar bozukluk 
arasında ilişki gösterilmiştir.78 
 
Son zamanlarda bu yolaktaki bazı aday genler 
araştırılmış ve kromozom 20p13 üzerine yerleşmiş 
Gs protein α subünit ve 18p11’deki Golf protein α 
subünitte mutasyona rastlanmamıştır. Ancak 
22q11’deki Gz protein α subünit ve fosfolipaz Cγ 3 
için zayıf ancak anlamlı ilişki saptanmıştır.20 
 
Kromozom 14q’da yerleşik AKT 1 geninin ürünü bir 
serin/treonin kinazdır ve protein kinaz B olarak da 
bilinir. Lityum tedavisi ile nöral hücrelerde AKT 1 
gen ekspresyonu artar. AKT 1 fosfoinositid sinyal 
ileti sisteminin önemli bir aracısıdır. Lityumun 
diğer hedef enzimlerinden glikojen sentez kinaz 3 
β (GSK-3 β)’nın aktivitesini inhibe ederken, fosfo-
inositid 3 kinazın (PI3-K) aktivitesini arttırır. 
Araştırmacılar AKT 1 geni ve bipolar bozukluk 
arasındaki ilişkinin zayıf kanıtlarını göstermiş-
lerdir.79 
 
Hücre içi sinyal ileti sistemleri ile ilgili çalışma-
lardan bir çıkarım yapabilmek için daha fazla çalış-
maya gereksinme vardır. 
 
Pozisyonel Klonlama  
 
Bipolar bozukluğun risk faktörü olarak kalıtsal 
hastalıkların yeni genlerinin belirlenmesi 
 
Son zamanlarda pozisyonel klonlama yöntemi ile 
bipolar bozukluğa ve diğer bazı psikiyatrik bozuk-
luklara sıkça eşlik eden iki gen saptanmıştır. Bunlar 
Wolfram sendromu ile ilişkili olan WFS1 geni ve 
Darier sendromu ile ilişkili olan kalsiyum (Ca)-
ATPaz’ı kodlayan SERCA 2 genidir.20 
 
WFS1/Wolframin 
 

Wolfram sendromu, diabetes mellitus, diabetes 
insipitus ve optik atrofi ile karakterize, otozomal 
resesif geçen bir sendromdur.20,80 1998’de pozis-
yonel klonlamayla iki grup bu sendromu yapan 
patogenetik geni belirlemişlerdir. Nokta mutas-
yonlar, delesyon ve insersiyon gibi en az 40 tane 
mutasyon şekli vardır. İlginç olarak tüm mutas-
yonlar WFS1’in son ekzonu olan ekzon 8 üzerin-
dedir.20,81 Bu gen tarafından kodlanan trans-
membranik proteinin fonksiyonu henüz bilinme-
mekle beraber, mitokondrial DNA (mtDNA) ile 
etkileşimi mitokondriyal hastalıklara benzeyen 
hastalık belirtilerinden sorumlu tutulur ve bu 
hastalıkta mtDNA’da multipl delesyon saptanmış-
tır. Psikiyatrik hastalıklar özellikle de depresyon 
bu sendromun sık rastlanan bileşenlerindendir. 
WFS 1/wolframin denilen bu gen bipolar hastalıkla 
ilişkisi daha önce gösterilmiş olan kromozom 
4p16’da yerleşiktir.20 
 
Wolframin gen polimorfizminin affektif bozukluk-
larla ilişkisinin iki kanıtı vardır. İlki, 68 homozigot 
Wolfram sendromlu kişi ile çalışılmış ve bunların 
%60’ında psikiyatrik belirti, %25’inde intihar 
davranışı ya da hastaneye yatmaya neden olan 
şiddetli hastalık bulunmuştur.82 İkincisi, Wolfram 
sendromu taşıyıcılarında (heterozigot) depresyon, 
intihar davranışı ya da anksiyete belirtileri ile 
psikiyatrik hastaneye yatış oranı daha sık 
gözlenmiş ve taşıyıcıların normal popülasyondan 26 
kat daha fazla hastaneye yatırıldıkları bildiril-
miştir.80,82 WFS1 mutasyonları Wolfram sendromu 
olmayan bipolar hastalarda da araştırılmıştır. Üç 
yüz on iki bipolar hastada bu genin A1832G 
polimorfizmi çalışılmış ve ilişki bulunamamıştır.81,83 
Diğer bir çalışmada önceki bilinen mutasyonlarla 
bipolar bozukluk arasında ilişki bulunamamış, ancak 
daha çok affektif bozukluklarla ilişkili olan yeni bir 
mutasyon (Ala 559thr) saptanmıştır.20,80 Kromo-
zom 4p ile bağlantılı beş bipolar ailenin proband-
larında kodlanmış tüm bölgeler izlenmiş, 2 missens 
mutasyon (1333V ve H611R) içeren altı mutasyon/ 
polimorfizm gösterilmiştir.81,84 WFS1 ile ilişkili pek 
çok varyant saptanmış olduğundan genetik 
ilişkilendirme çalışmaları kolay değildir.20 WFS1’in 
endoplazmik retikulumda yerleşmiş olduğu bildiril-
miştir.81 
 
Kalsiyum(Ca) ATPaz 
 
Darrier sendromu anormal keratinizasyon, akan-
toliz ve sıklıkla mental bozukluklarla birlikte giden   
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otozomal dominant geçişli bir sendromdur. Darrier 
sendromu ile birlikte giden bir bipolar bozukluk 
ailesi bildirilmiştir.20 Bu sendrom için patogno-
monik gen 12q23-24.1’de ATP2A2’de tanımlanmış 
olup, bu gen CaATPaz’ı kodlayan SERCA2 genidir. 
Deri ve beyin dokusu ortak ektodermal embriyonik 
kökeni paylaşırlar. Bu bulgular klinik, genetik ve 
işlevsel çalışmalarla desteklenmiştir.85 Bu gen de 
bir sarko(endo)plazmik retikulum (ER) gen kodu-
dur. Üstelik ER stres proteinleri, bir duygu duru-
mu düzenleyici olan valproat tedavisinden sonra 
değişirler. Bu bulgular ER’un bipolar bozukluktaki 
olası patofizyolojik rolüne işaret eder.81 
 
On dokuz probandda 17 farklı mutasyon vardır. 
Mental belirtisi olmayanlarda mutasyon genin 
herhangi bir bölgesinde olabilirken, ilginç olarak 
nöropsikiyatrik belirtiler gösteren 17 probandın 
10’unda mutasyon ekzon 13-19’dadır. Bipolar 
bozuklukta bozulmuş intrasellüler kalsiyum yanıtı 
olduğu düşünüldüğünden, bu mutasyonun beyin ve 
ciltte pleotropik etkilere sahip olduğu öne sürül-
müştür. 
 
12q23-24.1 bölgesinde bozuklukla giden bipolar 
bozukluğu olan ailelerdeki 15 probandda bu 
gendeki mutasyonlar araştırılmış ve 6 adet 
mutasyon saptanmasına karşın, bipolar bozukluğa 
hassasiyet oluşumunda ATP2A2’nin haplotip sıklığı 
ile ilgili kanıt gösterilememiştir.85 Daha geniş bir 
bipolar bozukluk serisinde bu mutasyonlarla da 
ilişki gösterilememiştir.20 
 
Spesifik Transmisyon Yönteminin Kullanıldığı 
Analizler 
 
Trinükleotid tekrar genişlemesi 
 
Bazı çalışmalar bipolar bozukluk pedigrilerindeki 
yeni jenerasyonlarda hastalık yaşının daha erken 
olduğunu düşündürmektedir. Beklenti (antisipas-
yon) olarak tanımlanan bu fenomen trinükleotid 
tekrar genişlemesinde oluşur.20 Bu fenomen bir 
grup nörodejeneratif hastalıkta da bulunur 
(Huntington Hastalığı, frajil X, myotonik distrofi) 
ve bu bozukluklardan bazıları duygu durumu 
bozukluklarına benzer belirtiler verir.5 Tekrar 
genişlemesi belirleme yöntemi (RED) kullanılarak 
genişlemiş CAG/CTG allelleri bipolar bozukluk 
olgularında gösterilmiş ve CAG tekrarlarının 
anlamlı düzeyde genişlemiş olduğu saptanmıştır. 
İsviçre’li ve Belçika’lı bipolar hastalarla yapılan bir 
çalışma, bipolar bozukluğun şiddetiyle CAG 
tekrarlarının sayısı arasındaki ilişkiyi vurgular. Bu 

çalışma daha sonra yapılan başka bir çalışma ile 
desteklenmiştir.32 Yirmi dokuz bipolar ailede RED 
yöntemini kullanarak izleyen jenerasyonlar arasın-
da CAG tekrarları arasında büyüklük farkının olup 
olmadığı araştırılmış, birinci ve ikinci jenerasyonlar 
arasında CAG tekrar uzunlukları arasında anlamlı 
bir artış olmaksızın, hastalığın başlangıç yaşı ve 
epizot sıklığı yönünden anlamlı bir fark gözlen-
miştir. Yine bu çalışmada, maternal kalıtım ve daha 
şiddetli bir fenotip varlığında jenerasyonlar ara-
sında ortalama CAG tekrar boyutlarında anlamlı bir 
artış gözlenirken, bu paternal kalıtımla gösterile-
memiştir.86 Bu olgularda lenfositik hücre kültür-
lerinde olması beklenen poliglutamin traktın olma-
dığı saptanmıştır. Bipolar bozuklukta belirlenen 
genişlemiş alleler; CTG18.1 (18q21.1), ERDA1 
(17q21.3)’dir. ERDA1 ya da CTG18.1 tekrar büyük-
lükleri ve bipolar bozukluk arasında ilişki aynı 
araştırmacılar tarafından iki çalışmada araştırılmış 
ancak ilişki bulunamamıştır.87,88 Başlangıçta CTG 
18.1’in bipolar bozuklukta önemli oranda genişlediği 
düşünülmüş ancak daha sonra bunun normal insanda 
da gözlendiği bildirilmiştir.20 Başka bir çalışmada, 
5 poliglutamin dizisi için aday gen kodları 
araştırılmış ve bipolar bozukuk patogenezinde bu 
bölgelerden hiçbirinin majör bir rolünün olduğuna 
ilişkin kanıt bulunamamıştır. Ancak bu çalışma, bu 
hipotezi dışlamak için yetersizdir.89 Son bir 
çalışmada CAG/CTG tekrar genişliğinin bipolar 
bozukluk ve şizofreni ile ilişkisi araştırılmış, 
bipolar hastalarda CAG/CTG tekrar genişlemesi 
%30 olarak bildirilmiş, ancak bu oranın bipolar 
bozuklukla ilişkilendirilebilmesi için yetersiz oldu-
ğu öne sürülmüştür.90 Yine ERDA1 ve CTG18.1’in 
mevsimsel duygu durumu bozuklukları ile ilişkisi 
araştırılmış ve ilişki bulunamamıştır, ancak bu 
çalışmanın gücü bunu dışlamak için yetersizdir.5 
 
Duygu durumu bozukluğu olan 26 Japon ailede 
beklenti ve basımlama (imprinting) fenomeni araş-
tırılmış, 24 ailede hastalık başlangıç yaşı çocuk-
larda ebeveynlerinden anlamlı olarak daha düşük 
(ortalama 19 yaş daha erken) bulunurken, bir 
ailede kızlarda hastalık başlangıç yaşı annelerinden 
daha ileri, bir ailede de baba ve oğlunda hastalık 
başlangıç yaşları eşit olarak bulunmuştur. Bu 
sonuçlar daha önce yapılan çalışmaların sonuçları 
ile tutarlı bulunmuştur. Bu çalışmada, maternal ya 
da paternal transmisyonlarla hastalık başlangıç 
yaşı arasında bir fark ve ardışık jenerasyonlar 
arasında hastalık şiddetinde bir artış bulunama-
mıştır.91 
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Kaynak ebeveyn etkisi  (Parent of origin etkisi) 
 
Bipolar bozukluk olgularının etkilenmiş babadan 
çok anneye ve etkilenmiş baba yakınlarından çok 
anne yakınlarına sahip olduğu bildirilmiştir.20,92 
Nonmendeliyen, cinsiyetle ilişkili olan bu paterne 
kaynak ebeveyn etkisi (parent of origin) denir. 
Cinsiyete bağlı kalıtım modunu açıklayabilmek için 
öne sürülen bir diğer model genomik imprinting-
dir93 ve bunun mitokondriyal kalıtımla ilgili olabi-
leceği öne sürülmüştür. İleri derecede etkilenmiş 
otuz bir ailede yapılan çalışmada, anneden kalıtımın 
babadan geçişe göre daha sık olduğu (pedigri-
lerden 7’sinde kalıtım tamamen maternal) bulunmuş 
ve annenin akrabalarında daha yüksek oranda 
hastalık gösterilmiştir.20,53 Bu durumda DNA 
metilasyonuyla olan genomik imprintingin rolü 
olabilir ve 18p11 ile bağlantının sadece paternal 
kalıtımlı pedigrilerde olması genomik imprintingin 
rolüne işaret eder. Bu bölgelerdeki imprintingin 
araştırılması bipolar bozukluk için umut verici 
olabilir. Bazı nörogörüntüleme verileri bipolar 
bozuklukta mitokondriyal işlev bozukluğuna işaret 
eder.94 Daha önce belirtildiği gibi, Wolfram 
sendromunun duygu durumu bozuklukları ile ilişkisi 
ve MAO-A ve bipolar bozukluk ilişkisi de mito-
kondriyal işlev bozukluğu hipotezi ile ilişkilidir. 
Çünkü MAO-A ile monoaminlerin metabolize edil-
mesi sonucunda ortaya çıkan H2O2 mitokondriyal 
hasara neden olur.20,95 mtDNA’daki multipl deles-
yonların neden olduğu iki durum vardır: Otozomal 
dominant kronik progresif eksternal oftalmopati 
(CPEO) ve Pearson Hastalığı. Bu hastalıklarla 
komorbid çok sayıda affektif bozukluk olguları 
bildirilmiştir.93 CPEO olan ailede 19 yaşında başla-
yan retarde depresyon ve 52 yaşında ortaya çıkan 
CPEO vardır. Bunlarda 60 yaşında yapılan otopside 
frontal korteks ve bazal gangliyonlarda mtDNA’-
ların %40’ında multipl delesyonlar saptanmıştır.20 

Postmortem beyinlerde mtDNA 4977 bp delesyon-
ları belirlenmiş ve delesyonun bipolar bozuklukta 
önemli oranda arttığı bildirilmiştir. Ancak delesyon 
en fazla %0.6 oranında bulunmuştur ve bu enerji 
metabolizmasını bozmak için yeterli değildir.20,96 
 
Bipolar bozuklukta mitokondriyal DNA polimorfiz-
minin araştırıldığı bir çalışmada, 14’ü daha önce 
bildirilmiş 28 polimorfizm bulunmuştur. Özellikle 
A10398G polimorfizmi ile 5178 ve 10398 polimor-
fizmlerinin CA haplotipi de bipolar bozuklukla 
ilişkili bulunmuştur.97 
 
Yirmi beş bipolar bozukluk olgusunda tüm mito-

kondriyal genomun dizilendiği bir çalışmada, bipo-
lar bozukluk ve kontrol grubunda tüm olası mtDNA 
haplotip çift karşılaştırmalarını yaparak mitokond-
riyal genetik uzaklıkları belirlenmiştir. Bipolar 
bozukluk grubunda kontrol grubuna göre daha az 
yakın ilişkili haplotipler bulunmuştur. Bu da bipolar 
bozuklukta bazı özel haplotiplerin seçildiğini 
düşündürür. Ancak hangi haplotipin yatkınlığa 
neden olduğu belirgin değildir.98 
 
Bu bulgular doğrultusunda yapılan bir çalışmada, 
bipolar bozukluğü olan çocukların anne ve babaları 
arasında hastalık sıklığı açısından anlamlı bir fark 
bulunamamıştır. Yine anne ve babanın akrabaları 
arasında da bir sıklık farkı gösterilememiştir. 
Ancak bipolar bozukluğu olan babaların çocukla-
rında bipolar bozukuk oranı hastalığa sahip 
annelerin çocuklarına göre anlamlı olarak daha 
yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlar olası paternal bir 
kalıtım modunu akla getirir.93 
 
SONUÇ 
 
Bipolar bozukluğun oluşumunda olasılıkla birden çok 
mutasyona uğramış gen ve bu genlerin çevresel 
etkenlerle etkileşimi rol oynamaktadır. Bir hastalık 
geni taşıyan ancak fenotipik olarak hastalık 
belirtileri göstermeyen kişilerin varlığı bilinmek-
tedir. Ayrıca bipolar bozukluğun biyolojik temelleri 
ve bu hastalıkta etkinliği bilinen ilaçların etki 
mekanizması konusunda bilgilerin eksikliği de bu 
genlerin belirlenmesi konusunda güçlüklere neden 
olmaktadır. 
 
Günümüzde genetik teknoloji, bipolar bozuklukta 
genetik araştırmalar açısından oldukça iyi bir 
yerdedir. Tüm genom bağlantı çalışmaları henüz 
tamamlanmıştır. Bundan sonraki adım bağlantı 
çalışmalarından elde edilen hassasiyet bölgelerinin 
çevresindeki hastalıkla ilgili genlerin bulunması 
olmalıdır. Aynı anda 10000’den çok gen eksprese 
edebilen DNA mikroarray teknolojisi bipolar 
bozuklukta aday genlerin saptanmasında yardımcı 
olacaktır. Genetik teknolojideki bu hızlı ilerlemeler 
sayesinde belki de yakın bir gelecekte bipolar 
bozukluktaki genetik etkenlerin etkileri ve bu 
duruma çevresel etkenlerin katkısı kesin olarak 
söylenebilecektir. Bu sayede hastalık oluşumunun 
önüne geçmek ya da kesin tedavi yöntemlerini 
bulmak mümkün olacaktır. Bu güne kadar yapılan 
çalışmalar, bipolar bozukluğun poligenik, multifak-
töriyel, heterojen bir hastalık grubu olduğunu 
göstermektedir. 
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