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TANIM

Toplumdaki eriþkin nüfusun %0.7-1.6'sýný tehdit
eden bipolar bozukluk, kiþinin duygudurumun-

dan iþtahýna, uykusundan günlük aktivitelerine
kadar pekçok fizyolojik fonksiyonlarýnda düzensiz-
liðe neden olan karmaþýk bir hastalýktýr (Yüksel
2001). Genellikle genç eriþkin yaþlarda baþlamasýna
karþýn, farklý yaþ gruplarýný ilgilendiren bu
hastalýðýn etiyolojisinde çok farklý faktörler suçlan-
maktadýr. Etiyolojide üzerinde en çok durulanlar
arasýnda yer alan genetik faktörler de en az
hastalýðýn kendisi kadar karmaþa göstermekte,
"genetik heterojen" bir yapý oluþturmaktadýr.

Aile, Ýkiz ve Evlatlýk Çalýþmalarý

Bipolar bozuklukta genetik faktörlerin önemi ikiz
ve evlatlýk çalýþmalarý ile doðrulanmaktadýr. Erken
çocukluk yaþlarýnda, tek yumurta (monozigotik:
MZ) ve çift yumurta ikizlerinin (dizigotik: DZ) fark-
lý ortamlarda büyütülmesi sonrasý yapýlan pekçok
araþtýrmada, MZ ikizlerde hastalýðýn konkordan-
sýnýn DZ ikizlerden daha yüksek olduðu saptan-
mýþtýr (Kringlen 1967, Gerson ve Cloninger 1994)
Monozigotik ikizlerde konkordans %61-75 oranýn-
da saptanýrken, birinci derece akrabalarda oran
%1.5-15.5'e düþmektedir (Gerson ve Cloninger

1994). Bu da hastalýðýn geçiþ þeklinin tek gen
hastalýklarýnýn kalýtým þeklinden çok multifak-
töriyel kalýtým þekli ile uyumlu olduðunu
düþündürmektedir. Biyolojik ebeveynleri hasta
olan çocuklarýn, saðlýklý ailelerin yanýna verilmesi
ile yapýlan evlatlýk çalýþmalarýnda da görülmüþtür
ki biyolojik ebeveynleri saðlýklý olan çocuklara
göre bu çocuklar hastalýða daha fazla yakalanmak-
tadýr (Cadoret 1978).

Hastalýðýn Kalýtým Þekli ve Baðlantý Analizi Çalýþ-
malarý

Bipolar bozukluklarda hastalýðýn geçiþ þekli ile ilgili
görüþler yýllar içinde deðiþik yorumlara neden
olmuþtur. Bazý ailelerde hastalýðýn babadan oðula
geçmediðinin farkedilmesi, X'e baðlý dominant
kalýtým modelini düþündürmüþ ancak daha sonra
bazý ailelerde babadan oðula geçtiðinin
farkedilmesi, bu hastalýðýn geçiþ þekli konusunda
sorulara neden olmuþtur (Reich ve ark. 1969).
Günümüzde halen hasta bireyin sýklýkla etkilenmiþ
annesinin olmasý ve daha çok annenin akrabalarýn-
da hastalýðýn görülmesi "mitokondriyel kalýtým"
þeklini düþündürmektedir (McMahon ve ark.
1995). 31 aile aðacý üzerinde yapýlan çalýþmada
%22 oranýnda hastalýðýn geçiþi anne ile iliþ-
kilendirilmiþtir. Bipolar bozukluk ile X kromozomu
arasýndaki iliþki X kromozomunun üzerindeki Xg
kan grubu, renk körlüðü, glukoz 6 fosfat dehidro-
genaz (G6PD) ve faktör IX (hemofili B) gen bölge
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markýrlarý ile yapýlan "baðlantý analizleri (linkage
çalýþmalarý)" ile de desteklenmeye çalýþýlmýþtýr
(Mendlewicz ve ark. 1992). Baðlantý analizleri ile
yapýlan çalýþmalar hem olumlu, hem de olumsuz
sonuçlar vermekle beraber, halen araþtýrmacýlarýn
üzerinde tam anlamý ile fikir birliði ettikleri
"gen/genler veya aday gen/genler" bulunmamak-
tadýr. Buna karþýn araþtýrmacýlar günümüzde
baðlantý analizi çalýþmalarýný kararlýlýkla
sürdürmektedirler. 

Alel-spesifik DNA metilasyonunun (bir genin ifade-
lenmesinde tek bir ebeveynin etkin olmasý) rol
oynadýðý "genomik basýmlama (genomic imprint-
ing)" olayýnýn da bu hastalýkta rol oynadýðý
düþünülmektedir (Nothen ve ark. 1999). 18. kro-
mozomun p11 bölgesindeki baðlantý analizi çalýþ-
malarý geçiþ þeklinin daha çok paternal kalýtým ile
uyumlu olduðunu göstermekte ve genomik basým-
lama kavramýný doðrulamaktadýr. Halen bu çalýþ-
malar devam etmekle beraber hastalýðýn genomik
basýmlama ile ilgisi tam anlamý ile kesinlik kazan-
mamýþtýr.

X'e baðlý geçiþ þekli ile ilgili çeliþkili görüþler,
araþtýrmacýlarý otozomal kromozomlar üzerinde
çalýþmaya yönlendirmiþtir. Özellikle 1989 yýlýnda
Smith ve arkadaþlarýnýn bipolar bozukluðu olan 5
üyeye sahip bir Amerikan ailesinde kromozom 9 ve
11 arasýnda translokasyon (t (9;11) (pter;q 22.3)
belirlemeleri, dikkatleri 11. kromozom üzerine
çekmiþtir. 11. kromozom üzerindeki bu
translokasyon bölgesinin, baþta alkolizm olmak
üzere pekçok psikiyatrik hastalýk için "aday gen"
konumundaki dopamin D2 reseptör (DRD2) gen
bölgesiyle çakýþmasý heyecan uyandýrmýþ; ancak
hem DRD2, hem de yine 11. kromozomun uzun
kolunda yerleþmiþ olan bir diðer gen, tirozinaz
geni ile yapýlan baðlantý analizleri pozitif sonuç
vermemiþtir (Mendlewicz ve ark. 1992, Grandy ve
ark. 1989, Propping 1998). Ayrýca 11. kromo-
zomun kýsa kolunda yer alan HRAS onkogeni ile
yapýlan sýnýrlý sayýda çalýþma pozitif sonuç verse de
daha geniþ çalýþma gruplarý ile desteklenmemiþtir
(Mendlewicz ve ark. 1992). Araþtýrmacýlarýn önce-
likle ilgisini çeken diðer otozomal kromozomlar-
dan 6. (HLA genleri ili ilgili çalýþmalar) ve 9. (ABO
kan gruplarý ile ilgili çalýþmalar) kromozomlar
üzerindeki çalýþmalar da pek farklý sonuçlar ver-
memiþtir. Hastalýðýn oluþumunda metabolizmasýn-
daki bozukluðun önemli olduðu düþünülen

monoaminerjik yol ile ilgili genlerden "monamino
oksidaz", "serotonin taþýyýcýsý (5HTT)" ve ayrýca
"triptofan hidroksilaz (TPH)" aday genleri ile
yapýlan alel polimorfizmi çalýþmalarýnda da farklý
sonuçlar elde edilmiþtir (Kato 2001, Propping
1998). Bu genlerin içinde monoaminooksidaz-A
geni en çok üzerinde durulan aday genlerden
biridir (Kato 2001).

1994 yýlýnda Craddock ve arkadaþlarý, büyük
Britanya'da bir aile üzerinde yaptýklarý çalýþmada
12. kromozomun q23-q24.1 bölgesinin Darier
hastalýðý ve bipolar hastalýk için ortak bir gen böl-
gesi olduðunu bildirmiþlerdir. Bu görüþü destekle-
meyen çalýþmalar mevcut olmakla beraber, ayný
araþtýrmacýnýn çalýþtýðý aile sayýsýný arttýrarak 23
ayrý aile üzerinde benzer sonuçlara ulaþtýðý
bildirilmiþtir (Propping 1998). 

Son yýllarda otozomal kromozomlar ile ilgili çalýþ-
malar birkaç kromozom ile sýnýrlý kalmayýp 22 oto-
zomal kromozomun tamamý ve X kromozomunu
da içine almýþtýr (Propping 1998, DeLisi 1997).
Birkaç ayrý merkezden eþ zamanlý yürütülen çalýþ-
malarýn sonucunda dikkatler 1, 3, 5, 6, 10, 13, 16,
21, 22 ve X (özellikle Xq22 ile q26-28 bölgeleri)
kromozomlarý üzeri toplanmýþtýr. Bu kadar geniþ
yelpazede yürütülen çalýþmalarda da herhangi bir
kromozom üzerinde pozitif sonuçtan daha çok
negatif sonuç bulunmuþ ve bulunan pozitif
sonuçlar da baþka merkezlerden yapýlan çalýþmalar
ile uyumlu bulunamamýþtýr (Propping 1998). 2001
yýlý itibarý ile toplam 13 genom baðlantý analizi
çalýþmasý yayýnlanmýþ ve bu çalýþmalarda ortak bir
gen lokusu bulunamamýþtýr (Kato 2001). Ýki veya
daha fazla çalýþmada 1q21-42, 4p16, 10q21-26,
12q23-24, 13q11-32, 18p11 ve 22q11-12 bölgeleri
bipolar bozukluk ile iliþkilendirilmiþtir (Craddock
ve Jones 1999, DeLisi ve ark. 2000). Tüm bu çalýþ-
malardan çýkan sonuç, son derece genetik hetero-
jen bir hastalýk olan bipolar bozukluk için etiyolo-
jide genetik faktörlerin önemini açýða çýkarmak
için katedilecek daha çok yolun olmasýdýr.

Bipolar Bozuklukluðun Tirnükleotid Tekrar
Hastalýklarý ile Ýliþkisi

Geçiþ þekli son derece tartýþmalý olan bu hastalýkta
"antisipasyon" kavramý bu karýþýklýða biraz da olsa
açýklýk getirebilmektedir. Ýlk olarak bir kas hastalýðý
olan myotonik distrofide ortaya atýlan bu kavram;
bir hastalýðýn ilk ortaya çýktýðý kuþaklara göre takip
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eden kuþaklarda daha aðýr bir klinik tablo ile ve
daha erken yaþlarda ortaya çýkmasýdýr (Howeler ve
ark. 1989). Daha sonra frajil X ve pekçok hastalýk-
ta önem kazanan bu kavram son zamanlarda
"trinükleotid tekrar hastalýklarý" denilen DNA
bozulmalarý gibi daha geniþ bir grup hastalýkla
iliþkili olarak tanýmlanmaya baþlamýþtýr. 1993 yýlýn-
da Melvin ve arkadaþlarý bipolar hastalýða sahip 34
ailede antisipasyonun önemini göstermiþler,
hastalýðýn 2. kuþakta 1. kuþaða göre 8.9-13.5 yýl
daha önce ve 1.8-3.4 kat daha þiddetli ortaya çýk-
týðýný belirlemiþlerdir. Buradan da bipolar
hastalýðýn trinükleotid tekrar hastalýklarýndan biri
olduðu fikri ortaya atýlmýþtýr. Burada özellikle de
CAG tekrarlarý üzerinde durulmaktadýr (O'Donovan
ve ark. 1995). CAG tekrarlarýnýn, hem bipolar
bozuklukla hem de þizofreni ile ilgili olduðu
düþünülmekle beraber, Graham ve arkadaþlarýnýn
1997 yýlýnda 4. kromozomun CAG/CTG tekrarlarý
üzerinde yaptýklarý çalýþma bunu tam olarak
desteklememiþtir. Franks ve arkadaþlarý (1999) ayný
tekrarlarý 12. kromozom üzerinde çalýþmýþlar ve
hastalýkla iliþkili bulamamýþlardýr. Craddock ve
arkadaþlarý (1997) hastalýðýn klinik þiddeti ve baþla-
ma yaþýnýn CAG/CTG tekrarlarý ile iliþkisini
çalýþýlmýþlar ve anlamlý bir fark bulamamýþlar;
trinükleotid tekrarlarýnýn hastalýðýn etiyolojisinde
sorumlu olabilecek tek bir gen deðil, genlerden
biri olabileceði sonucuna ulaþmýþlardýr. Bu sonuç,
etiyolojisinde birden fazla genin rol aldýðý hastalýk-
larý ifade eden "oligogenik hastalýk" kavramýnýn
þizofreni ile beraber bipolar bozukluk için de son
derece uygun olduðunu göstermektedir (Gershon
2000). Trinükleotid tekrarlarý ile ilgili sonuçlar
geniþ bir yelpazede kabul görmese de, genetik he-
terojen bir hastalýk olan bipolar bozuklukta pek-
çok trinükleotid tekrarlarý bilim adamlarýnýn ilgisi-
ni çekmeye devam edecek gibi görünmektedir.

Geliþen Moleküler Teknikler ile Taný

Son yýllarda geliþen moleküler analiz yöntem-
lerinden biri olan DNA mikrodizi tekniði, etiyolo-

jisinde pekçok aday gen olan bipolar bozukluk gibi
hastalýklarýn tanýsýnda önem kazanmaktadýr (Kato
2001). Bu yöntemle 10 000'den fazla genin "gen
ifadelenmesini" çalýþmak mümkün olmakta,
böylece bipolar bozuklukta yeni aday genlerin
belirlenmesi gerçekleþebilmektedir. Bu anlamda,
Ebstein ve arkadaþlarý (2000) bipolar hastalarýn
lenfoblastik hücre kültüründe gen ifadelenmesini
çalýþmýþlardýr. Lenfoblastik hücre kültüründe lityu-
ma cevap veren hücrelerdeki gen ifadelenmesi
lityuma resistan hücrelere göre daha yüksek olarak
belirlenmiþtir. Yine son yýllardaki en geliþmiþ ben-
zer moleküler tekniklerden biri olan ve yüzlerce
polimorfizmi ve mutasyonu hýzlý olarak tarayabilen
"GeneChip" tekniði kullanýlarak bipolar hastalarda-
ki aday genlerin veya polimorfizmlerin belirlen-
mesi gerçekleþebilecektir (Kato 2001).

SONUÇ

Sonuç olarak, bipolar hastalýk "genetik heterojen"
hastalýklardandýr. Epistazis, lokus heterojenitesi,
allelik heterojenite, dinamik mutasyonlar, genomik
basýmlama ve mitokondriyal kalýtým gibi pekçok
genetik bileþen hastalýða eþlik etmektedir (Sourey
ve ark. 2001). Son derece karmaþýk olan bu
hastalýðýn geçiþ þekli de karmaþa göstermekte ve
tipik olarak Mendel kalýtým þekillerine uymamak-
tadýr. Kalýtým þeklindeki bu karýþýklýða "antisipas-
yon" kavramý bir ölçüde açýklýk getirmektedir.
Antisipasyon kavramý “bu hastalýðýn trinükleotid
tekrar hastalýklarýndan biri olabilir mi?” sorusunu
da gündeme getirmiþtir. Günümüzde de trinük-
leotid tekrarlarý halen üzerinde çalýþýlan bir alan
olarak önemini korumaktadýr. Ýkiz ve evlat edinme
çalýþmalarý bu hastalýktaki genetik yatkýnlýðý
desteklemekle beraber, "baðlantý analizi" çalýþ-
malarý ile ilgili veya aday gen/genler ayný desteði
tam olarak vermemektedir. Ancak artarak devam
eden bu alandaki bilimsel çalýþmalar, bipolar
bozukluðun etiyolojisinde genetik faktörlerin
gerçek önem ve etkisini açýða çýkarmak için umut
verici görünmektedir.
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