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Affektif Bozukluklarýn Genetiði

Ender TANER*, Nevzat YÜKSEL**

ÖZET

Genetik etkinin affektif bozukluklarýn etiyolojisindeki rolü ile ilgi-
li ilk bulgular, aile, ikiz ve evlatlýk çalýþmalarý ile ortaya konmuþ,
daha sonra geliþtirilen genetik çalýþma yöntemleri ile genetik et-
ki araþtýrýlmýþtýr. Böylece psikiyatrik genetik konusunda ‘antisi-
pasyon’ (sonraki nesillerde hastalýk beklentisinde artma) ve ‘kay-
nak ebeveyn etkisi’ gibi yeni sayýlabilecek kavramlar bulunmuþ-
tur. Hasta bireylerde kontrollere göre daha fazla geniþ trinükle-
otid tekrarlarýnýn saptanmasý, bipolar affektif bozukluðun etiyo-
lojisinde bunun rol oynayabileceðini ve büyük olasýlýkla da anti-
sipasyondan sorumlu olabileceðini göstermektedir. Etkilenmiþ
annelerden gelen neslin, etkilenmiþ babalardan gelen nesile göre
belirgin olarak daha fazla hastalanma riskinin olduðu gösteril-
miþ ve bu durum kaynak ebeveyn etkisi olarak adlandýrýlmýþtýr.
Kromozomal lokalizasyonu belirlemek için baðlantý analizleri
kullanýlmýþ, bu þekilde birçok kromozom üzerinde baðlantý oldu-
ðu gösterilmiþ, fakat sadece 18. kromozomun ilgili lokusu ile iliþ-
kili baðlantý diðer çalýþmalarla da doðrulanmýþtýr. Diðer kromo-
zomal lokalizasyonlarla ilgili baðlantýlar farklý çalýþmalarla doð-
rulanamasa da yanlýþlýðý da gösterilememiþtir. Affektif hastalýk-
larýn kompleks kalýtýmla geçen genetik bir hastalýk olduðu düþü-
nülürse, eldeki tekniklerle heterojen hasta gruplarýnda tek ve or-
tak bir kromozomal lokus gösterebilmenin zorluðu anlaþýlabilir.
Bu sebeple bir ailede belli bir kromozomal lokusta baðlantý sap-
tanabilirken diðer ailelerde gösterilemeyebilir. Daha geniþ ve ho-
mojen aile ve hasta gruplarýnýn oluþturulmasýyla bu sýnýrlama
aþýlabilir. Eldeki bilgiler affektif bozukluklarda genetik etkinin
önemli olduðunu göstermekte ve ileriki çalýþmalar için cesaret
vermektedir. 

Anahtar Sözcükler: Genetik, affektif bozukluklar, antisipasyon,
kaynak ebeveyn etkisi, trinükleotid tekrarlarý, kromozom, bað-
lantý analizleri.
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SUMMARY

Genetics of Affective Disorders

First evidences on the role of genetic effect in the etiology of af-
fective disorders were put forward by the family, twin and adop-
tion studies and then effects of genetic have been researched by
the means of advanced genetic studies. These researches lead to
the development of recent concepts in psychiatric genetics like
‘anticipation’ (increase in disease severity and / or decrease in age
of onset in successive generations) and ‘parent of origin effect’.
Identification of large intervals of trinucleotid repeats in affected
individuals when compared with control subjects, implicated the
role of trinucleotid repeats in the etiology of bipolar disorder
which at the same time seems to be the cause of anticipation. It
has been shown that morbidity risk is significantly higher in off
springs of affected mothers when compared with off springs of
affected fathers which is defined as ‘parent of origin effect’. Lin-
kage analysis has been used to define the chromosomal locations,
linkage has been reported on many chromosomes but only the
linkage on chromosome 18 has been replicated by other genetic
studies. Although the linkages on other chromosomes were not
replicated by other studies, they were not denied otherwise. If the
bipolar disorder is accepted as a disorder of a complex inheritan-
ce, difficulty to find only one or shared chromozomal loci in he-
terogen samples could be understood. Therfore one chromo-
zomal linkage in one family could not be proven in other fami-
lies. This limitation could be passed by larger and more homo-
geneous sample size. Informations in hand indicate that genetic
effect is important for affective disorders and encourage for furt-
her studies. 
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Ailelerde, ikizlerde ve evlatlýk verilen çocuklarda yapý-
lan çalýþmalar, affektif bozukluklarda genetik faktör-
lerin, hastalýðýn etiyolojisinde rol oynadýðýný göster-
mektedir. Bu genetik katkýnýn anlaþýlmasý; genetik da-
nýþmanlýk, risk altýndakilerin önceden belirlenmesi,
hastalýða yatkýnlýk saðlayan özgül genetik bozukluk-
larýn belirlenmesi gibi konularda yardýmcý olabilir
(Kupfer 1995, Mc Innis 1997). Burada öncelikle gene-
tik faktörlerin affektif bozukluklarda düþünülme ne-
denleri gözden geçirilecek daha sonra, bu konuda ya-
pýlan genetik çalýþmalara deðinilecektir.

Ýlk çalýþmalar

Kraepelin, bipolar hastalýðýn þizofreniden ayrýmýný
öne sürdüðünden beri bipolar bozukluðun genetiði ça-
lýþýlmaktadýr. Mc Innis’in (1997) aktardýðýna göre,
Kraepelin tarafýndan ilk olarak ele alýnan hastalar, Eli-
ot Slater tarafýndan çalýþýlmýþtýr; bu çalýþmalar, psiki-
yatrik genetiðin anlaþýlmasýnda bugünkü bilgilerimi-
zin temellerini oluþturmuþtur. Slater’in bu yaklaþýmý
genetik yatkýnlýk konusunda daha önceden bildirilmiþ
raporlar olmasýna karþýn psikiyatrik genetiðin babasý
ünvanýný kazanmasýný saðlamýþtýr. Ýlk ikiz çalýþmala-
rýnda Slater, monozigotik ikizlerde %70 konkordans ve
dizigotik ikizlerde de %20 konkordans olduðunu bil-
dirmiþtir. Bipolar hastalarýn birinci derece akrabala-
rýnda hastalýk riskini %15 olarak bulmuþtur. Bu oran
modern çalýþmalarda bildirilen risklerle uyumludur.
Slater’in ilk genetik çalýþmalarý öncelikle aile ve ikizle-
ri daha sonra da evlatlýk çalýþmalarýný içermektedir. Ýlk
aile çalýþmalarýna göre manik-depresif hastalarýn bi-
rinci derece akrabalarýnda genel populasyona oranla
daha yüksek risk gözlenmiþtir. Literatürde bildirilen
en düþük risk Sjogren tarafýndan 4.5 kat, en yüksek
risk ise Kallman tarafýndan 58 kat olarak bildirilmiþ-
tir (Mc Innis 1997). Bununla birlikte bu ilk çalýþmalar-
da standardize edilmiþ yöntemler ve kontrol gruplarý
kullanýlmamýþtýr. Modern çalýþmalarda standardize
edilmiþ görüþmeler hasta ve ailesiyle yapýlmýþ, kontrol
gruplarý tanýmlanmýþ ve çalýþýlmýþtýr. Bu þekilde yapý-
lan çalýþmalar da önceki bulgularý desteklemiþtir
(Kupfer 1995, Mc Innis 1997, Rice ve Mc Guffin 1990). 

Aile çalýþmalarý

Aile çalýþmalarý genetik katkýnýn ilk kanýtlarýný sun-
maktadýr. Rahatsýzlýkta, etkilenen ailelerde hastalan-

ma riski belirlenmiþ; hastanýn akrabalarýyla, kontrol
grubu ve genel populasyonla karþýlaþtýrýlmýþtýr.

Gershon ve arkadaþlarý (1982), bipolar olgularýn akra-
balarýnda, majör affektif bozukluk riskini %25, unipo-
lar olgularýn akrabalarýnda ise %20 olarak bildirmiþ,
etkilenmemiþ olgularýn akrabalarýnda majör affektif
bozukluk riskini %7 olarak bildirmiþtir. Sadece bipolar
I bozukluðu olan olgularýn akrabalarýnda bipolar I bo-
zukluk oraný %4.5 iken, etkilenmemiþ bireylerin akra-
balarýnda %0 olarak bulunmuþtur. Unipolar hastalýk
oraný, sadece bipolar I bozukluðu olanlarýn akrabala-
rýnda %14.8 iken, etkilenmeyen bireylerin akrabalarýn-
da %5.8’dir. Bipolar bozukluðu olan hastalarýn akra-
balarýnda, bipolar I riski, %5.7’dir. Rice ve arkadaþlarý
(1987) hastalýk baþlangýç yaþý erken olan hastalarýn
akrabalarýnda, hastalýk baþlangýç yaþý geç olanlara
göre riski daha yüksek bulmuþtur. Todd ve arkadaþlarý
(1993) hastalýk (bipolar affektif bozukluk ve majör
depresif bozukluk) baþlangýç yaþý erken olan bireyler-
de hastalýk þiddeti ve intihar teþebbüsü sýklýðýnýn art-
týðýný gözlemiþ, erken hastalýk baþlangýç yaþýnýn akra-
balarda yüksek hastalýk prevalansý ile birlikte olduðu-
nu bildirmiþtir. Bu gözlemlerden yola çýkarak, hasta
çocuklardan oluþturulacak probandlarýn kullanýlmasý-
nýn ailede yaþayan bireylere ulaþabilme þansýný arttý-
racaðýný böylece ayrýþým (segregasyon) ve baðlantý
(linkage) analizlerinin daha saðlýklý yapýlabileceðini
söylemiþtir. Özet olarak aile çalýþmalarý bipolar hasta-
lýðýn genetik temelleri olduðu tezini desteklemektedir
ve bipolar ailelerin baðlantý çalýþmalarýna alýnmasý ile
hastalýðý ortaya çýkartan genlerin saptanabilmesi
mümkün olabilecektir. Yine de tek baþýna ele alýndý-
ðýnda, aile çalýþmalarý hastalýðýn kalýtsal olduðunu
göstermek için yeterli deðildir, çünkü ailesel görülme
ortak çevre paylaþýmý (özgül kültür, belirli bir virüse
maruz kalma, vb.) ile iliþkili olabilir.

Ýkiz çalýþmalarý

Monozigotik (MZ) ikizler ile dizigotik (DZ) ikizler ara-
sýnda hastalýk konkordansýný gösteren ikiz çalýþmala-
rý yapýlmýþtýr. Monozigotik ikizler ayný genleri taþýrken
dizigotik ikizler genlerin yarýsýný paylaþmaktadýr. Eðer
monozigotik ikizler daha fazla hastalýk konkordansý
gösterirse, bu hastalýðýn ortaya çýkýþýnda genetik geçiþ
için güçlü bir kanýt oluþturacaktýr. Bertelsen ve
arkadaþlarý (1977) tarafýndan 126 ikiz üzerinde yapý-
lan çalýþma bugüne kadar yapýlan en kapsamlý ikiz ça-
lýþmasýdýr. Monozigotik ikizler ile dizigotik ikizlerin
konkordans oranlarý karþýlaþtýrýlmýþ; kesin konkor-
dans oraný (her iki ikizde manik-depresif ise) ve kýsmi
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konkordans oraný (eðer ikizlerden birinde psikoz,
affektif kiþilik bozukluðu veya intihar teþebbüsü var-
sa) olarak tanýmlanmýþ. Konkordans oranlarý: Mono-
zigotik ikizler için; kesin konkordans oraný = 0.67,
kýsmi konkordans oraný = 0.87, dizigotik ikizler için;
kesin konkordans oraný = 0.22, kýsmi konkordans
oraný = 0.35 olarak bulunmuþ. Belirgin MZ / DZ farký
bipolar bozukluðun genetik geçiþli olduðunu destekle-
mektedir. Konkordans oranýnýn bipolar MZ’larda uni-
polar MZ’lara göre hafifçe daha yüksek olduðu göste-
rilmiþtir (Ciarenello ve Ciarenello 1991). Monozigotik
ve dizigotik ikizler için çevrenin eþit kabul edilemeye-
ceði yönünde tartýþmalar olmakla birlikte konkordans
oranlarýndaki belirgin fark, unipolar depresyon ve bi-
polar bozuklukta majör bir genetik bileþenin olduðu
hipotezini kuvvetle desteklemektedir.

Evlatlýk çalýþmalarý

Biyolojik anne-babasýnda affektif bozukluk öyküsü
olan ailelerden normal ailelere evlatlýk verilen çocuk-
larla, biyolojik ailesinde affektif bozukluk öyküsü ol-
mayan fakat evlatlýk verildiði ailede affektif bozukluk
öyküsü olan çocuklar hastalýk ortaya çýkma riski açý-
sýndan karþýlaþtýrýldýðýnda; ilk grupta daha fazla has-
talýk görülmesi, herediter faktörlerin hastalýðýn ortaya
çýkýþýnda önemli olduðunu göstermektedir. Benzer þe-
kilde evlatlýk verilmiþ olan bipolar hastalarýn biyolojik
anne-babalarýnda þimdiki anne-babalarýna göre daha
fazla affektif hastalýk bulunmuþtur. Aile, ikiz ve evlat-
lýk çalýþmalarýndan elde edilen veriler, affektif hasta-
lýklarýn patogenezinde kalýtsal faktörlerin rol oynadý-
ðýný göstermektedir (Kupfer 1995, Mc Innis 1997, Ri-
ce ve Mc Guffin 1990). 

Genetik çalýþma yöntemleri

Genetik geçiþli olduðu düþünülen hastalýklarýn kalý-
tým þekliyle iliþkili üç ana model vardýr. Monogenik
kalýtýmla (tek majör gende bozukluk olup, Mendelian
kanunlara göre geçiþ gösteren; baskýn, çekinik, X’e
baðlý) geçen 4000 hastalýðýn %25’i mental fonksiyon-
larý etkiler. Bununla birlikte bu hastalýklarýn yaygýnlý-
ðý belirsizdir (ör: Lesh Nyhan, fenilketonüri). Bunun
aksine, diðer hastalýklar (atheroskleroz, diabet) birden
fazla genin bileþik bozukluðu ile karakterize olup, po-
ligenik kalýtým olarak adlandýrýlýr. Diðer kalýtým yolu
da multifaktöriel kalýtýmdýr; majör ve minör gen de-
fektlerinin bileþimi ile ayný zamanda çevre ile kalýtý-
mýn etkileþimi sonucu oluþur. Bazý çalýþmalarda, oto-
zomal kalýtým (Claes ve ark. 1997) veya X’ e baðlý ge-
çiþ (Baron 1990) (monogenik kalýtým) öngörülse de li-

teratürdeki toplanan bilgiler ele alýndýðýnda multifak-
töriyel bir kalýtýmdan bahsetmek bugün için daha doð-
ru olacaktýr (Gandini 1992). Bu konudaki düþüncelere
en büyük destek de henüz affektif bozukluklarla ilgili
majör bir genin tespit edilemeyiþidir.

Ayrýþma ve baðlantý analizlerini içeren istatiksel ana-
lizler, hastalýðýn kalýtým þeklini ve genlerin kromozo-
mal lokasyonlarýný araþtýrmak için kullanýlýr. Ayrýþma
analizleri, bir soy aðacýnda gözlenen hastalýk sýklýðý-
ný, öne sürülen kalýtým yoluyla karþýlaþtýrarak doðru-
luðunu test eder (Kupfer 1995).

Baðlantý analizleri, belirli bir soy aðacýnda gözlenen
hastalýk ve genetik odak belirleyicilerinin (lokus mar-
ker) birlikte görülmesinin hastalýða yatkýnlýkta o
odakla ilgisi olup olmadýðýný test eder. Baðlantý ana-
lizlerinin yürütülebileceði üç yol vardýr; anormal bir
proteinin belirlenmesi, özel bir nükleik asit dizisinin
belirlenmesi veya affektif hastalýkla iliþkili gen veya
genlere baðlý aktarýlan biyolojik belirleyici bir genin
belirlenmesi. 

Protein-gen yaklaþýmý; belirli bir hastalýkla iliþkili
anormal bir protein bulunduðunda, iliþkili anormal
genin izini sürmek için, bu anormal proteinden yarar-
lanýlabilir (yazýk ki, birçok psikiyatrik hastalýkla iliþki-
li nörokimyasal bozukluklar bilinmemektedir). Ýkinci
baðlantý analizi, gen-protein yaklaþýmý ile yürütülebi-
lir. Eðer genomun özgün DNA dizini hastalýkla bað-
lantýlý veya devamlý aktarýlýyorsa, anormal genin ola-
sý lokasyonu açýða çýkar. Üçüncü yaklaþým, özgül bir
hastalýðýn patogenezinde veya patofizyolojisinde yer
alan ‘aday’ genin çalýþýlmasýdýr. Eðer bir hastalýðýn
özel biyolojik belirleyicisi veya iliþkili biyolojik anor-
malliði varsa bu, anormal genden veya ona baðlantýlý
genden kaynaklanabilir. Eðer biyolojik belirleyiciyi
kodlayan genomik bölge biliniyorsa, hastalýða sebep
olan genin daha direk araþtýrýlmasýna olanak saðlar
(Kupfer 1995). 

Baðlantý analizleri, çeþitli genetik belirleyicileri kulla-
nýr. Moleküler genetikte olan son deðiþiklikler sayesin-
de, DNA dizinindeki deðiþiklikleri, bir genin alelik de-
ðiþkenleri olarak kabul edip, DNA’daki bu deðiþiklikle-
ri, genomu haritalandýrmada belirleyici olarak kulla-
nabilmek mümkündür. Bireyler arasýnda, nükleoitid
baz dizinlerindeki bu deðiþiklik ‘polimorfizm’ olarak
adlandýrýlýr. Bireyler arasýndaki bu polimorfizm, rest-
riction enzimleri (DNA dizinindeki özgül nükleik asit
dizinlerini tanýyýp kesen bakteriyel moleküller) kulla-
nýlarak, karakteristik uzunluklarda ‘DNA parçacýklarý’
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oluþturmak suretiyle belirlenebilir. Polimorfizm, rest-
riksiyon parçacýklarýnýn deðiþik uzunluklarda olmasý-
na yol açar. Daha sonra iþaretlenmiþ (radiolabeled) tek
zincirli DNA (probe), restriction fragman DNA’nýn ho-
molog dizinlerine baðlanýr. Bu kombinasyon restriksi-
yon parça uzunluk polimorfizmi (restriction fragment
length polimorfizm = RFLP) olarak adlandýrýlýr.
RFLP’lerin deðiþik boyutlarda olmasý, elektroforezde X
ýþýnlarý ile görülebilen bandlar oluþmasýna yol açar.
Bir ailenin üyelerinde, hastalýk ve bir RFLP beraberli-
ði gözleniyorsa, bu durum gen mutasyonunu veya
hastalýðý oluþturan gene baðlý bir belirleyiciyi temsil
edebilir. Bu þekilde hastalýkla iliþkili genin genel kro-
mozomal lokasyonu tespit edilebilir ve daha özgün lo-
kalizasyona baþlanabilir. Genden ortaya çýkarýlan elçi
RNA hastalýkla uyumlu nöroanatomik daðýlýma sa-
hipse, bu durum genin psikiyatrik hastalýkla iliþkili ol-
ma olasýlýðýný arttýrýr. Farzedilen RFLP’ler bipolar has-
talýkta tanýmlanmýþtýr ve gen defektlerinin yakýn za-
manda açýða çýkacaðý ümit edilmektedir (Kupfer
1995).

RFLP’ler tek nükleotid deðiþikliklerine dayanýr. Diðer
bir polimorfizm’de deðiþken sayýda birbiri ardýna ge-
len tekrarlar (VNTR = variable number of tandem re-
peats) olarak adlandýrlýr. Bunlar göreceli olarak daha
kýsa oligonükleotid dizinlerinden oluþur. Minisatellit
olarak da adlandýrýlýr. Bu polimorfizmde, DNA restric-
tion fragmanlarýnýn uzunluðundaki deðiþiklik, iki
komþu restriction fragman bölgesinin arasýndaki kýsa
oligonükleotid dizininin sayýsýndan kaynaklanýr. Ör-
neðin: 100 baz çifti uzunluðundaki dizin iki komþu
restriction fragman arasýnda çok sayýda tekrarlanabi-
lir. Birbiri ardýna olan tekrarlarýn sayýsý mendelian ge-
netikle geçer ve birçok aleli (herbiri belli sayýda nükle-
otid tekrarý ile tanýmlanan) vardýr. VNTR lokusu, RFLP
lokusunun yerinin belirlenmesindeki teknikler kulla-
nýlarak belirlenir. VNTR’ler kromozomun sonunda kü-
melendiði ve insan genomunda homojen daðýlmadýðý
için, araþtýrmacýlar, baþka bir polimorfizm olan, basit
dizinli tekrar (Simple sequence repeat = SSR) belirle-
yicileri kullanmaktadýrlar (Kupfer 1995).

SSR belirleyicileri (mikrosatellit) VNTR’lere benzer,
çünkü, deðiþken sayýda nükleotidler birbiri ardýna tek-
rarlanmýþtýr. VNTR’lerin aksine SSR’ler insan geno-
munda çok miktarda bulunurlar ve homojen daðýlmýþ-
lardýr. Tekrarlanan dizin genellikle 2-5 nükleotidden
oluþur (sýklýkla: -(CA)n-, -(AG)n-, -(CAG)n-, -(AAAT)n-
). Eðer bu dizin birbiri ardýna tekrarlanan kesintisiz en
az 20 birimden oluþuyorsa, lokusun %60-70 oranýnda

heterozigot olduðu söylenebilir (Bu konuya temel
oluþturan nokta birbiri ardýna tekrarlanan birimlerin
kalýtýmsal farklýlýðýdýr). Bu kýsa DNA fragmanlarý, po-
limeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanýlarak amplifiye
edilebilir. Daha sonra bu amplifiye edilmiþ mikrosatel-
litler, otoradyografi ile belirlenir. Alel büyüklükleri
içerdikleri tekrarlanmýþ nükleotid dizini sayýsýna (n)
göre deðiþir. Basit birbiri ardýna gelen tekrarlar (simp-
le tandem repeats = STR) ve trinukleotid tekrarlar,
SSR’lere benzer olup, son genetik çalýþmalarda sýklýk-
la kullanýlmaktadýr (Kupfer 1995).

Araþtýrmacýlar, bipolar hastalýkta kalýtým yolunun,
özel bir geçiþ þekliyle uyumlu olup olmadýðýný belirle-
yebilmek için yýllardýr geniþ aile ve toplum verilerini
analiz etmektedir. Doðru bir geçiþ þeklinin belirlenme-
si, moleküler genetik çalýþmalarý ve genetik danýþ-
manlýk için daha saðlam bir temel oluþturacaktýr. Ge-
netik modelin iki ana bileþeni vardýr: 1) Geçiþ yolunun
tanýmlanmasý, 2) Model tarafýndan öngörülen geçiþ
yolu, gözlenen aile örüntüsünü açýklayabiliyor mu?
Bu tip model çalýþmalarý, tüm ailelerin ayný genetik
bozukluðu gösterdiði teziyle sýnýrlanmaktadýr. Eðer
duygudurum bozukluklarý, genetik olarak heterojen-
se, model çalýþmalarýnýn sonuçlarýnýn kesin bir geçiþ
yolunu göstermesini beklemek hayal olur. Dahasý,
duygudurum bozukluklarý heterojen olma eðilimi gös-
termektedir ve geçiþ yolu konusundaki çalýþmalarýn
birbiriyle uyumlu olmamasýnýn sebebi de yüksek ola-
sýlýkla bu heterojenitedir. 

Son Klinik Çalýþmalar

Hastalýk beklentisinde artma (Antisipasyon)

Antisipasyon, sonraki nesillerde hastalýk þiddetinde
artma ve/veya hastalýk baþlangýç yaþýnda düþmeye
karþýlýk olarak kullanýlmaktadýr. Mc Innis’in (1997)
aktardýðýna göre bu kavram ilk kez Fransýz psikiatrist,
Morel’in 1841 yýlýnda, psikiyatrik hastalýklarýn sonra-
ki nesillerde daha þiddetli ortaya çýktýðýný belirtmesine
dayanýr. Daha sonra Mott’un 450 hasta ve çocuklarýn-
da yaptýðý çalýþma ile, hastalarýn çocuklarýnda hasta-
lýk baþlama yaþýnýn küçüldüðü gözlenmiþtir. Bu ko-
nuyla ilgili detaylý bilgiler ilk kez myotonik distrofili
hastalarda ortaya konmuþtur. Miyotonik distrofili ço-
cuklarda hastalýk baþlama yaþý ebeveynlerine göre da-
ha erken yaþlara kaymaktadýr. Bu çalýþmadan 3 yýl
sonra miyotonik distrofinin genetik temelleri bulun-
muþtur. Hastalýðýn ortaya çýkma yaþýndaki düþüþün,
myotonik distrofiye yol açan gendeki trinükleotid tek-
rarlarýn miktarýndaki artýþla iliþkili olduðu gösteril-
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miþtir (Mc Innis 1997). Ayrýca Frajil X sendromu, Spi-
nal ve bulbar musküler atrofi, Huntington hastalýðý gi-
bi hastalýklarýn trinükleotid tekrarlarýnýn anormal ge-
niþlemesiyle ortaya çýktýðý bulunmuþtur (Sasaki ve
ark. 1996). Antisipasyon ve bipolar hastalýkla iliþkili
ilk modern çalýþma Mc Innis ve arkadaþlarý (1993) ta-
rafýndan yapýlmýþtýr. Bu çalýþmada 34 unilineal (tek
ebeveyn tarafýndan etkilenmiþ fenotipler bulunan) ai-
le, sonraki nesillerde hastalýk baþlangýç yaþý ve hasta-
lýk þiddeti açýsýndan analiz edilmiþ, hastalýðýn ortaya
çýkýþ yaþýnýn daha erken olduðu ve þiddetinde belirgin
artýþ olduðu bulunmuþtur. Genç nesil hastalýðýn orta-
ya çýkýþ yaþýnda 9 ila 14 yýl, hastalýk þiddetinde de 1.8
ila 3.4 kat fark göstermiþtir. Deprese bir anne-baba ile
karþýlaþan çocukta, etkilenme olasýlýðýna karþý 34 ta-
ne random ebeveyn-çocuk çifti oluþturulmuþ, bunlar-
dan 14 tane çocuðun kronolojik olarak anne/baba ra-
hatsýzlýðýndan önce hastalandýðý ortaya çýkmýþtýr. Ya-
zarlar, trinükleotid tekrarlarý içeren genlerin, bipolar
hastalýkta etkili olduðunu öne sürmüþlerdir (Mc Innis
1997). Trinükleotid tekrarlarýnýn önemi ayrýca Basset
ve Honer (1994) tarafýndan þizofrenide de bildirilmiþ-
tir.

Mc Innis ve arkadaþlarý (1993) tarafýndan öne sürülen
hipoteze iki çeþit destek bulunmaktadýr. Antisipasyon
konusunda yapýlan ikinci bir çalýþmada, benzer so-
nuçlar bulunmuþ, hastalýk baþlangýç yaþýnda nesiller
arasýnda yaklaþýk 10 yýllýk bir fark bulunmuþ. Ýki ça-
lýþma da bipolar hastalarda trinükleotid tekrarlarýnýn
artmasýnýn mümkün olabileceðini düþündürmektedir.
Linblad ve arkadaþlarý (1995) tekrar geniþlemesini be-
lirleme (repeat extension detection = RED) metodu
kullanarak, 46 Ýsveç ve 51 Belçikalý bipolar I ve bipo-
lar II hastalarda ‘CAG’ tekrar geniþlemesinin varlýðýný
incelemiþtir. Kontrol populasyonda ayný analiz kulla-
nýlarak test edilmiþtir. ‘RED’, geniþ trinükleotid tekrar
aralýklarýný belirlemek için kullanýlan bir metoddur.
Hasta grubu ve kontrollerde trinükleotid tekrarlarýnýn
uzunluðu ölçülmüþ, probandda istatiksel olarak an-
lamlý derecede geniþ trinükleotid tekrarlarý görülmüþ
(tekrar uzunluðu probandda 175.9 baz çifti, kontrol-
lerde 147.7 baz çifti). Ýkinci bir RED’a dayalý çalýþma-
da da kontrol bireylere göre bipolar ve þizofrenlerde
belirgin olarak daha büyük geniþlemiþ ‘CAG’ tekrarla-
rý bulunmuþtur. Bu konuda toplanan tüm bilgiler, tri-
nükleotid tekrarý içeren genlerin bipolar hastalýðýn
etiyolojisinde rol oynadýðýný kuvvetle öngörmektedir
(Mc Innis 1997). Son bir çalýþmada, 43 otozomal ve 7
X kromozomu lokusunda geniþlemiþ CAG/CTG trinük-
leotid tekrarý araþtýrýlmýþ fakat sonuçlar genel hipote-

zi desteklememiþtir. Fakat bu çalýþmayý yapan yazar-
larýn da belirttiði gibi, trinükleotid tekrarlarýnýn bipo-
lar hastalýktaki rolünü reddedebilmek þimdilik pek
olasý görünmemektedir (Guy ve ark. 1997). 

Kaynak Ebeveyn etkisi

Kaynak ebeveyn etkisi, genomun bir kýsmýnýn aktarýl-
masý (imprinting) ve mitokondriyal kalýtým olmak üze-
re iki mendelian olmayan geçiþ yoluyla ortaya çýkýyor
olabilir. Bipolar hastalýk gibi kompleks bir hastalýkta
geleneksel kalýtým mekanizmalarýnýn çalýþmýyor ol-
masý olasýdýr. Mc Mahon ve arkadaþlarý (1995), ebe-
veynlerden hangisinin hastalýðý taþýdýðýnýn önemli
olup olmadýðýný deðerlendirmek için, 31 adet bipolar I
hastalýðý olan aileyi ele almýþ ve etkilenmiþ fenotiple-
ri ebeveynlerden birinin soy aðacýnda araþtýrmýþtýr. Ya-
zarlar, kalýtýmý taþýyan babalarla anneleri karþýlaþtýr-
mýþlar, bipolar hastalýðýn ortaya çýkma sýklýðýný etki-
lenmiþ anne ve babalarýn akrabalarýnda incelemiþler,
son olarak da etkilenmiþ annelerin çocuklarýyla etki-
lenmiþ babalarýn çocuklarýnda gözlenen bipolar has-
talýk sýklýðýný ve hayat boyu riski karþýlaþtýrmýþlar.
Beklenenden daha yüksek bir oranda, hasta olanlarýn,
rahatsýzlýðý maternal yolla kazandýðý ortaya çýkmýþtýr
(68 hastanýn 43’ünde kaynaðýn anne tarafýndan oldu-
ðu bulunmuþ). Anne tarafýndan akrabalarýn, baba ta-
rafýndan akrabalara göre 2.3 ila 2.8 kat daha fazla
hastalýk riskine sahip olduðu sonucu çýkmýþtýr. Anne
tarafýndan olan akrabalarýn %27.3’ü etkilenirken, ba-
ba tarafýndan olan akrabalarýn sadece %14’ü etkilen-
miþtir. Etkilenmiþ annelerden gelen neslin etkilenmiþ
babalardan gelen nesle göre hastalanma riski belirgin
olarak fazladýr. Babadan, sonraki nesile geçiþle ilgili
10 ailede kanýt bulunamamasý, mitokondriyal veya
X’e baðlý kalýtým için delil olarak deðerlendirilebilir
(Mc Innis 1997).

Antisipasyon ve kaynak ebeveyn etkisi üzerine yapýla-
cak ileriki çalýþmalar, bipolar hastalýðýn kalýtým yolu-
nun anlaþýlmasýný kolaylaþtýracaktýr.

Bipolar baðlantý (linkage) çalýþmalarý: son bir kaç se-
nede bipolar hastalýkla; X, 11, 3, 6, 5, 21, 12, 16,
18’inci kromozomlardaki lokuslar arasýnda baðlantý
olduðu bildirilmiþtir. Yeni markerlar ve aile çalýþmala-
rýnýn geniþletilmesiyle bunlardan Xq28 kromozomu
üzerine olan bulgular geri çekilmiþtir.

X kromozomu

X kromozomu ile ilk baðlantýyý bildiren raporlar, renk
körlüðü ve Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (Xq28) gibi
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fenotipik belirleyiciler ile elde edilmiþtir. Bununla bir-
likte PCR kullanýlarak elde edilen belirleyicilerle yapý-
lan analizler ilk bulgularý desteklememiþtir. Mendle-
wicz ve arkadaþlarý (1987) tarafýndan yapýlan bir ça-
lýþmada Xq27 üzerindeki bir lokusla baðlantý öngörül-
müþtür. Sonraki çalýþmalarda, Xq27 ve Xq24 hakkýn-
daki bulgularýn doðruluðu gösterilememekle birlikte
aksi de ispatlanamamýþtýr. PCR kullanýlarak yapýlan
bir çalýþmada Xq26 ile baðlantý olabileceði bildirilmiþ-
tir. Affektif bozukluklarla ilgili öne sürülen baðlantýlar
arasýnda X kromozomu üzerindeki lokuslarýn bir kýs-
mý ile ilgili olanlar hala geçerliliðini korumakta ve ay-
dýnlatýlmasý için ileri çalýþmalar gerekmektedir.
Affektif bozukluklarýn en azýndan bir alt grubunda X
kromozomu ile baðlantý olabileceði düþünülebilir (Mc
Innis 1997, Baron 1990). 

11. kromozom

Nörotransmitter metabolizmasýnda rol alan genlerin
11. kromozomda yer almasý, araþtýrmalarýn bu kromo-
zom üzerinde yoðunlaþmasýný saðlamýþtýr. Eski tip
Amish ailesinde (old order Amish family) kromozom
11’de baðlantý olduðu ve otozomal dominant kalýtýldý-
ðý yönündeki çalýþma klinik izlem ve soy aðacýnýn ge-
niþletilmesiyle geri çekilmiþtir (Kupfer 1995, Mc Innis
1997). Diðer çalýþmalarda da kromozom 11 ile bipolar
hastalýk arasýnda bir baðlantý gösterilememiþtir. 11.
kromozomun kýsa kolu üzerinde bulunan Tirozin Hid-
roksilaz (TH) geni ile ilgili çalýþmalar yapýlmýþ, sonuç-
ta TH geni ile bipolar bozukluk arasýnda zayýf da olsa
bir iliþki olabileceði (Mc Innis 1997), baþka bir çalýþ-
mada da bulunan zayýf baðlantýnýn genetik heteroje-
nite ile iliþkili olabileceði bildirilmiþtir (Lim ve ark.
1993). Yine 11. kromozomun kýsa kolu üzerinde TH
genine yakýn bulunan D4 reseptör geni de çalýþmalara
dahil edilmiþ, fakat bipolar hastalýðýn patogenezinde
rolü olmadýðý gözlenmiþtir (De Bruyn ve ark. 1994).
Tirozinaz (11q14-q21) ve D2 reseptör (11q22-q23)
genlerinin de 11. kromozomda yer almasý üzerine
baðlantý analizi bu genlerle iliþkili yapýlmýþ fakat so-
nuç olumsuz olmuþtur (De Bruyn ve ark. 1994, Kelsoe
ve ark. 1993). Sonuç olarak 11. kromozom üzerindeki
aday genlerin bipolar hastalýkla iliþkisi saptanama-
mýþtýr. Fakat iki çalýþmada bildirilen TH ve D2 reseptör
geni ile ilgili zayýf iliþki bu lokus yakýnlarýnda minör
bir genin varlýðýný öngörmektedir (Mc Innis 1997).

En son yapýlan bir çalýþmada triptofan hidroksilaz ge-
ni ile deprese hastalarda intihar davranýþý arasýndaki
iliþki araþtýrýlmýþ, triptofan hidroksilaz geninin daha
az görülen ‘U’ alelinin majör depresyonlu hastalarda

intihar davranýþýyla iliþkili olduðu bulunmuþtur. Sero-
tonerjik iþlevin genetik kontrol altýnda olduðu bilin-
mektedir. Bu anlamda, serotonerjik disfonksiyonun
geçmiþ intihar eylemleri ile iliþkili olduðu söylenebilir
ve ileride olabilecek intihar davranýþlarý hakkýnda da
uyarýcý olarak kullanýlabilmesi mümkündür. Bu alan-
daki bulgular, genetik faktörlerin serotonerjik aktivite-
yi etkileyerek intihar riskini ayarlayabileceði hipotezi-
ni desteklemektedir (Mann ve ark. 1997).

18. kromozom

Son zamanlarda 18. kromozom üzerine ilgi yoðunlaþ-
mýþtýr. Berretinni ve arkadaþlarý (1994), 18. kromozo-
mun perisentromerik bölgesinde belirgin alel paylaþý-
mý olan bir lokusu 18p’de belirlemiþlerdir. Baðlantý
analizleri ile düþük oranda bir baðlantý görülmüþ, ya-
zarlar sonuçlarý, bipolar hastalýk gibi kompleks kalýtý-
mý olan bir hastalýkta, bu lokusun etkili olabileceði
þeklinde yorumlamýþlardýr. Berrettinni ve arkadaþlarý-
nýn örneklemi eski tip Amish ailesinin sað uzantýsýný
içermektedir. Bu grup üzerinde uzun süredir çalýþan
baþka bir grup tarafýndan da, yazarlarýn bulgularý des-
teklenmiþtir (Mc Innis 1997). Bipolar bozukluðu olan
Belçika’lý üç geniþ soy aðacý üzerinde yapýlan çalýþma-
da; tüm bulgular perisentromerik bölgede hastalýklý
bir genin aleyhine olmuþ, fakat daha önceki bir çalýþ-
mada gösterilen 18q ile baðlantýyý destekleyen sonuç-
lar elde edilmiþtir (Claes ve ark. 1997). 

Hopkins bipolar genetik çalýþmasýnda; 28 unilineal
(tek ebeveyn tarafýndan etkilenmiþ fenotipler bulu-
nan) bipolar ailede 31 adet kromozom 18 marker’ý in-
celenmiþ. Araþtýrmaya tedavi edilmiþ bipolar hastalýðý
ve birinci derece akrabalarýnda en az iki tane bipolar
bozukluðu olan aileler alýnmýþ. 28 ailede 243 birey yer
almýþ, bunlarýn 59 tanesi bipolar I, 42’si bipolar II,
24’ü tekrarlayan unipolar, 54’ü belirlenmemiþ fenotip
ve 64 tanesi de etkilenmemiþ fenotipi içermiþ. Geno-
tipler PCR’a dayalý belirleyiciler kullanýlarak incelen-
miþ, daha sonra da baðlantý analizi uygulanmýþtýr. Bi-
ri 18q diðeri 18p olmak üzere 18. kromozomun iki
noktasýnda ortak alellerin olduðu gösterilmiþtir (Stine
ve ark. 1995). Ortak alellerin bulunduðu 18p bölgesi,
Berrettinni ve arkadaþlarý tarafýndan tanýmlanan böl-
geyle uyumlu bulunmuþ ve bu bölgenin D18S37 civa-
rýnda odaklandýðý saptanmýþtýr. 18q da yer alan ortak
alellerin bulunduðu nokta D18S41 civarýnda yer al-
mýþ, otozomal dominant geçiþ olduðu kabul edilerek
yapýlan analiz sonucunda her iki bölgenin bipolar
hastalýkla baðlantýlý olabileceði bulunmuþtur. Otozo-
mal resesif modele göre yapýlan analizde bu bölgeler
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ile hastalýk arasýnda baðlantý saptanamamýþtýr (Stine
ve ark. 1995). Freimer ve arkadaþlarý (1996), þiddetli
bipolar bozukluk için 18q22-23’de bir lokus olabilece-
ðini göstermiþler, ortak alellerin D18S469 ile D18S70
arasýnda olduðunu bildirmiþler. Bu nokta önceki çalýþ-
malarda tanýmlanan 18q bölgesine yaklaþýk 15cM te-
lomerik mesafe uzaklýkta bulunmuþ. Bu bulgular bir-
birlerinden bir miktar farklýlýk gösterse de, ailesel me-
me kanseri geninin ilk tanýmlandýðý noktadan yakla-
þýk 20 cM telomerik mesafe uzaklýkta saptandýðýný ha-
týrlamak gerekir (Stine ve ark. 1995).

Hopkins çalýþmasýna kaynak ebeveyn etkisini düþü-
nerek analiz yapýlmýþ, Hopkins aile örnekleminde, 11
tane baba tarafýndan etkilenmiþ aile, 16 tane de anne
tarafýndan etkilenmiþ aile bulunurken, bir aile sýnýfla-
namamýþtýr. Baba tarafýndan kaynaklanan alellerin
sonraki nesillerde de benzer þekilde D18S41 civarýnda
lokalize olduðu gözlenirken, anne tarafýndan kaynak-
lanan alellerin geliþigüzel daðýldýðý gözlenmiþtir. Baba
ve anne tarafýndan etkilenmiþ aileler ayrý grup olarak
alýnýp analiz edildiðinde, baba tarafýndan gelen aile-
lerde baba tarafýndan olan genlerin belirgin olarak or-
tak olduðu gözlenmiþtir. Ortak alellerin D18S41’de en
fazla olduðu bulunmuþtur. Berrettinni ve arkadaþlarý
da bu bulgularý dikkate alarak önceki yaptýklarý çalýþ-
madaki aileleri, baba ve anne tarafýndan olarak ayýr-
mýþ ve analiz sonucunda, 18p’de bulmuþ olduklarý or-
tak alellerin ve baðlantýnýn baba tarafýndan olan aile-
lerde en fazla olduðunu bildirmiþlerdir. Bu sonuç kay-
nak ebeveyn etkisinin varlýðýný desteklemektedir.

Diðer kromozomlar

Diðer kromozomal bölgelerle ilgili çalýþmalar, sonraki
çalýþmalarla desteklenemese de yanlýþlýðý da gösterile-
mediði için hala üzerlerinde çalýþýlmaya adaydýr.

Coon ve arkadaþlarý (1993) tarafýndan öne sürülen 5.
kromozomda dominant geçiþle ilgili bulgular diðer
araþtýrmacýlar tarafýndan gösterilemese de dýþlanabil-
mesi de mümkün olmamýþtýr. Coon ve arkadaþlarý,
RFLP ve SSR belirleyicileri kullanarak, 5q’nun distal
kesiminde D5S62 ve D5S43’ün yer aldýðý bölgedeki
aday genleri incelemiþler, bu aday genler, D1 reseptör
geni (5q35.1), alfa-1 ve beta-2 adrenerjik reseptör gen-
leri (5q32-34), GABAa reseptörünün alfa-1 altbirimi
(5q34-35), glutamat reseptör genlerinden birini (5q32-
33) içermektedir. Analiz yapýldýðýnda ortak alellerin
D5S62 bölgesinde toplandýðý saptanmýþtýr. Daha son-
ra SSR belirleyicileri kullanýlarak yapýlan diðer çalýþ-
malarda bu sonuçlar destek bulamamýþtýr.

Mitchell ve arkadaþlarý (1993) tarafýndan Dopamin 3
Reseptör geninin hemen sadece limbik sistemde rast-
lanmasý üzerine bipolar hastalýðýn etiyolojisinde rol
alabileceði düþünülerek, yineleyici depresyonda dahil
olmak üzere affektif bozukluðu olan aileler çalýþmaya
alýnmýþtýr. Yakýn zamanda belirlenen 3. kromozom
üzerindeki D3 reseptör geni lokusu (3q13.3) ile bað-
lantý araþtýrýlmýþ fakat ilgili baðlantý kurulamamýþtýr.

Sherington ve arkadaþlarý (1994) tarafýndan, 9. kro-
mozomda bulunan dopamin beta hidroksilaz geni,
unipolar ve bipolar affektif bozukluðu olan aileler üze-
rinde araþtýrýlmýþ, genin bulunduðu 9q34 bölgesi için
SSR belirleyicileri kullanýlmýþtýr. Analiz yapýldýðýnda
affektif bozukluðu olanlarda (unipolar ve bipolar) bu
lokusla ilgili baðlantý saptanmýþ fakat bu sonuç diðer
çalýþmalarla henüz desteklenememiþtir. Ayný zaman-
da bu çalýþma bipolar ve unipolar hastalýklarýn gerçek-
te farklý antiteler olmadýðý tezini de desteklemektedir.
Bu konudaki genel kaný bazý ailelerde unipolar ve bi-
polar affektif bozukluklarýn farklý genetik lokuslardan
kaynaklanabileceði þeklindedir. 

Dawson ve arkadaþlarý (1995) tarafýndan 12. kromo-
zomda Darier hastalýðý geni bölgesinde 12q22-23.1 lo-
kusunda bipolar hastalýkla baðlantý bildirilmiþ fakat
sonraki çalýþmalarla gösterilememiþtir (Mc Innis
1997).

Straub ve arkadaþlarý (1994) 21. Kromozomda 21q
22.3 bölgesinde hastalýða yatkýnlýkla ilgili bir gen tes-
pit etmiþler fakat yine bu sonuç da diðer çalýþmalarla
desteklenmemiþtir.

6. kromozomdaki HLA bölgesi ile de baðlantý olabile-
ceði öngörülmüþ, fakat sonraki çalýþmalarda bu tez
destek bulmamýþtýr (Mc Innis 1997).

Blackwood ve arkadaþlarý (1996) tarafýndan 4. Kro-
mozomun 4p bölgesinde D4S394’de artmýþ ortak alel
paylaþýmý olduðu görülmüþ fakat araþtýrmaya alýnan
aile miktarý geniþletilince elde edilen bulgularýn daha
çok ilk aileyle iliþkili olduðu görülmüþtür.

Ýki Danimarka’lý ailede 16. kromozomun D16S510
bölgesinde bipolar hastalýkla ilgili resesive kalýtýmý
destekleyen bulgular elde edilmiþ fakat bu bulgu ge-
nom taranmasý ile desteklenememiþtir (Mc Innis
1997). 

Sonuç

Yukardaki çalýþmalarda da görüldüðü gibi, affektif bo-
zukluklar gibi heterojen olan hastalýklarda saptanan
bulgularý diðer çalýþmalarla desteklemek oldukça zor-
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dur. Diabet gibi geçiþi daha iyi bilinen bir hastalýkta bi-
le yapýlan çalýþmalarda farklý sonuçlar elde edilebil-
mektedir. Affektif hastalýklar kompleks kalýtýmla ge-
çen genetik bir hastalýktýr. Bu yüzden bir ailede bað-
lantý saptanýrken diðerinde bulunamayabilmektedir.
18’inci kromozomla iliþkili birbirini destekleyen çalýþ-

malar bu kromozom üzerinde hastalýða yatkýnlýkta or-
ta düzeyde etkili bir genin varlýðýna iþaret etmektedir.
Bu bulgularýn desteklenebilmesi için daha geniþ ve
homojen aile gruplarý oluþturulmalýdýr. Bugüne kadar
toplanan bulgular cesaret vericidir.
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