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İki Uçlu Bozukluk Tanı ve Tedavisine
İlişkin Genetik Bulgular
Hasan Herken1

ÖZET:
İki uçlu bozukluk tanı ve tedavisine ilişkin genetik bulgular

Son yıllarda, psikiyatri alanındaki genetik çalışmalarve temel bilimlerdeki moleküler genetik ilerlemeler giderek hız kazanmakta-
dır. Klinik genetik çalışmalar göstermiştir ki, genetik bilgiler sadece iki uçlu bozukluğun etyolojisine değil, tedaviye yanıt ve ilaç 
yan etkilerini öngörmeye yönelik imkan ve fırsatlar sağlayabilme potansiyeline de sahiptir. Bu durum, hastalığın patofizyolojisini 
anlamakta büyük bir etkiye sahip olup patogenezinde rol oynayan genetik ve çevresel etmenler arasındaki etkileşimi araştırmak 
için önemli fırsatlar sunmaktadır. Bu gözden geçirme yazısında, iki uçlu bozukluğun mutasyonlar, kromozom bölgeleri ve genetiği 
ile tanı ve tedavisine yönelik yapılmış çalışmalar gözden geçirilmiştir.
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 GİRİŞ 

 Moleküler genetik tetkik yöntemlerindeki gelişmelerin sonu-

cunda iki uçlu bozukluğun genetik etyolojisinin saptanmasına 

yönelik genetik çalışmalar giderek artış göstermektedir. Mental 

hastalıklardan sorumlu genlerin bulunmasındaki zorluklar, 

büyük ölçüde genetik yapının karmaşıklığından ve psikiyatrik 

hastalıkların tanımlanmasındaki güçlüklerden kaynaklanmakta-

dır. Genelde mizaç bozukluklarının özelde iki uçlu bozukluğun 

genetiği, beyin yapı ve fonksiyonları ile ilişkili genlerin klonlan-

ması ve genotip-fenotip korelasyonunun oluşturulması gibi yeni 

hedefleri de içeren şekilde genişlemektedir. Moleküler genetik 

çalışmalar, pozisyonel ve aday gen yaklaşımları olarak iki grup 

altında incelenebilir. Genetik çalışmaların büyük bir kısmı, 

dysbindin, neuregulin-1, DAOA, COMT, BDNF ve DISC1 genleri 

üzerine odaklanmıştır.

 İki uçlu bozukluğun genetiğinde; dinamik mutasyonların rol 

oynadığı ileri sürülmektedir. Kuşaklar arası geçişte trinükleotid 

tekrarların sayısının artmasının klinik tabloda bozukluğun daha 

erken yaşta ortaya çıkması ve seyrinin daha şiddetli olması ile 

ilişkili olduğu bildirilmektedir (1). İki uçlu bozukluğun genetiği 

ile ilgili olarak yapılan çalışmalarda (bağlantı ve ilişkilendirme 

çalışmaları) belli kromozom bölgeleri ve aday genler üzerinde 

yoğunlaşılmıştır. 1q31-q32 (2), 4p16 (3), 4q35 (4), 5p15.3 (5), 6p24 

(6), 7q 31(2), 16p13 (7), 18p11.2(8), 21q22.3 (9), 22q11-q13 (10), 

13q32 (11) ve 20p11.1-q11.2 gen bölgelerinin iki uçlu bozukluk ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir.

 Bu modelde erkenleşme (anticipation) kuşaklar arası geçişte 

trinükleotid tekrarlarında artma ve buna bağlı olarakta klinik 

tablonun da daha erken ve daha şiddetli seyretmesi olarak tanım-

lanmaktadır (12). O’Donovan ve ark, yayımladığı bir gözden 

geçirme yazısında İki uçlu bozukluklu bir çok ailede erkenleşme 

bulunduğu ancak bunu açıklayacak trinükleotid tekrarlarına iliş-

kin yeterli kanıt olmadığını belirtmektedirler (13).

 İki uçlu bozukluğun kalıtımında öne sürülen modellerden 

biri de sadece anneden çocuklara geçerek kalıtılan mitokondrial 

kalıtım modelidir. Buna göre hasta annenin bütün çocuklarında 

hastalık görülür. İki uçlu bozukluklu 31 aile ile yapılan bir çalış-

mada hastalığın daha çok anneden aktarıldığı ve anne tarafında-

ki akrabalarda iki uçlu bozukluk riskinin yüksek olduğu ve bu 

nedenle iki uçlu bozukluğun mitokondrial geçiş gösterdiği öne 

sürülmektedir (14).

 Bir başka genetik geçiş modeli ise bazı özelliklerde genin 

açımlanması anneden mi, babadan mı geçtiğine bağlı olarak 

değişmektedir. Buna göre basımlama (imprinting) gösteren 

taraftan geçen gen, hastanın kendi çocuklarında hastalığa yol 

açmazken karşı cinsiyetteki çocuklarının kız-erkek bütün çocuk-

larında (basımlama gösterenin tüm torunlarında) hastalık görü-

lebilmektedir. Dopa dekarboksilaz geninin iki uçlu bozuklukta 

baba tarafından basımlama gösterdiği ve bu şekilde kalıtıldığı 

belirtilmektedir (15). 

 İki uçlu bozuklukta yapılmış genetik çalışmaların meta-ana-

lizine sonuçlarına göre en çok serotonerjik sistemle ilgili çalışma-

lar yapılmıştır (16).

 Serotonin (HT) genleri, Özellikle, iki uçlu mizaç bozukluğu-

nun depresif evresinde kullanılan antidepresan ilaçlar serotonin 

sistemini hedef almaktadır. Yapılan çok sayıdaki çalışma seroto-

nin sisteminde yer alan HTR2A, HTR2C, serotonin transporter 

(hSERT) ve triptofan hidroksilaz (TPH) genleri aday olarak göste-

rilmektedir (17-23). Angela ve ark. 102 iki uçlu bozukluğu olan 
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hasta ve 79 sağlıklı gönüllü ile yaptıkları bir çalışmada, serotonin 

transporter, 5-HTT; serotonin 2a reseptör, 5-HT2a; dopamin D2 

reseptör, DRD2; dopamin D3 reseptör, DRD3; dopamin trans-

porter, DAT1 genleri ile hastalık arasında olası bağlantıyı araştır-

mışlardır. 5-HTT alleli ve genotipik frekansı arasında bir bağlantı 

bildirmişlerdir. 5-HT2a, DRD2, DRD3, DAT1 genleri ve iki uçlu 

bozukluk arasında bir ilişki bulunamamıştır (24).

 Catecol-O-Methyl Transferase (COMT) geni, yüksek aktivi-

teli allel için (HH genotip) Kafkasların (beyaz ırk) yaklaşık olarak 

%25’inde bulunmaktadır. Heterozigot LH genotip ise orta seviye-

de COMT aktivitesine sahiptirler (25,26). LL genotipi COMT akti-

vitesi bakımından en az olan genetik tipidir. COMT geni L alleli 

ile mental bozukluklar arasındaki ilişki VCSF (27), hızlı döngülü 

iki uçlu bozukluk (28,29), agresif davranışlar gösteren şizofreni ve 

şizoaffektif bozukluk (30,31) ve obsesif kompülsif bozukluk 

(OCD) (32) hastalarında istatistiksel olarak gösterilmiştir. COMT 

geninin düşük aktiviteli “L alleli”nin tek uçlu depresif hastalarda 

(33) daha fazla görüldüğü ve bozukluk ile ilişkili olabileceği bildi-

rilmiştir. Ayrıca yapılan çalışmalarda; triptofan A alleli ve COMT 

geni H alleli ile cinsiyet arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (34).

 P-glikoprotein (P-gp), multidrug resistance 1 (MDR1) geni 

tarafından kodlanan ABC transport proteinidir. İlk olarak Quian 

ve ark 62 Japon mizaç bozukluğu (49 major depresyon, 8 iki uçlu 

ve 5 distimik bozukluk tanılı hastada MDR1 geni ile mizaç bozuk-

lukları arasında bir ilişki saptadı (35). Daha sonra Turgut ve ark., 

yaptıkları bir çalışmada DSM-IV’e göre iki uçlu tanısı almış 104 

Türk iki uçlu bozukluklu hasta ve 169 sağlıklı gönüllüde MDR1 

geni C3435T genetik varyantını araştırmışlar. Alel dağılımları 

hem hasta (CT 91.%2, TT %6.8, ve CC %2) hem de kontrol (CT 

%52.7, TT %26, CC %21.3) grubunda benzer iken iki uçlu bozuk-

luklu hastalarda TC genotipi anlamlı şekilde fazlaydı. Lityum ya 

da valproat serum konsantrasyonları (72.92±20.55, 80.47±14.01 

ve 68.29±12.17 lg/ml) ve genotipler (CT, TT ve CC) arasında 

önemli bir farklılık gözlenmemiştir (36).

 G protein reseptör kinaz-3 (GRK3), 22q122 bölgesinde loka-

lize olan geninin promotor bölgesindeki bir SNP’nin iki uçlu 

bozukluk ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Barret ve ark., 35 

SNPs belirlemek için 28 kb.lik gen bölgesini DNA dizi tetkiki yön-

temi ile 181 ailede incelediler. Bu çalışmada, iki farklı haplotipin 

ve ikiden fazla daha fazla sayıdaki mutasyonun iki uçlu bozukluk 

ile ilişkili olduğu ve GRK3 ekspresyonundaki disregülasyonun 

sinyal iletimini değiştirdiğini bildirdiler (37).

 Türk toplumunda Anjiotensin konverting enzim gen, seroto-

nin transporter gen, COMT gen ve triptofan hidroksilaz gen poli-

morfizmi ile iki uçlu duygulanım bozukluğu ile ilişki saptanmadı 

(38,39). Fakat COMT gen ve triptofan hidroksilaz gen polimorfizmi 

ile cinsiyet arasında bir ilişki saptanmıştır. Çalışmada, Kadın hasta-

larda COMT geninin yüksek aktiviteli aleli (H) daha fazla ve tripto-

fan hidroksilaz geninin A/A genotipi kadın hastalarda kontrollere 

göre daha yüksek olduğu bildirildi (39). Bu da kadın ve erkek hasta-

lardaki kliniğin farklılığını açıklayan bir etmen olabileceğini düşün-

dürmektedir. Ayrıca antidepresan kullanımına bağlı olarak gelişen 

mani olgularının serotonin transporter gen bakımından homozi-

got kısa alel taşıyıcısı olduğunun bulunması yan etkileri de önce-

den öngörebilme imkanını verebilecek gibi görünmektedir (40).

 5384 makalenin taranarak yapılan 2012 yılında yayınlanan 

iki uçlu bozukluğun genetik etkenleri ele alan aile bazlı ve olgu-

kontrol tipli genetik çalışmalarla yapılan gözden geçirme çalış-

masında OR oranlarının 0.65 ile 1.24 arasında değiştiği bildiril-

miştir. Bu meta-analize göre anlamlılık düzeyi P=0.05 anlamlılık 

düzeyine çıkan BDNF ve MAOA genleri, P=0.037 düzeyinde 

anlamlı bulunan DRD4 geni ve P=0.001 düzeyinde anlamlı bulu-

nan TPH1 geni dışında diğer genler anlamlı derecede yatkınlaştı-

rıcı bulunmamıştır (16).

 Özetlemek gerekirse iki uçlu bozukluğun altında yatan gene-

tik nedenlerin belirlenmesine yönelik yapılan çalışmalar hala 

çelişkili sonuçlar göstermektedir. iki uçlu bozukluktaki ilişki 

çalışmaları hastalığın genetik nedenlerini bütünüyle ortaya koy-

Grafik 1: İki uçlu bozukluk-Vaka kontrol ve aile-odaklı gen çalışmaları. Seifuddin ve ark (16)’dan alınmıştır.
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maktan halen uzaktır. Bir çalışmanın verdiği olumlu bildirim 

diğer çalışmalarca doğrulanamamaktadır. Fakat ilişki çalışmaları 

hastalığın kliniğini ve seyrini öngörmede ve cinsiyetler arası kli-

nik ve seyre ait farklılıkları açıklayacak gibi görünmektedir.

 Psikozlarla örtüşen noktalar

 Son yıllarda üzerinde durulan dikkate değer önemli kavram-

lardan biri de psikotik bozuklukların genetiğindeki bazı ortak 

genlerden hareketle bir süreklilik olduğu düşüncesidir. Bir ucun-

da iki uçlu bozukluğun diğer ucunda ise şizofreninin bulunduğu 

bir eksende psikotik bozuklukların ortak kalıtılıyor olabileceği 

görüşüdür. Bu görüşü destekler nitelikte bildirimlerde bulun-

maktadır. Şizofreni ve iki uçlu bozukluğun kalıtımında suçlanan 

bölgelerin önemli bir kısmı her iki bozuklukta da ortaktır. Aday 

gen çalışmalarında da Dysbindin, NRG1, DISC1, COMT, DAOA 

ve BDNF genleriyle ilgili her iki bozuklukta da pozitif bildirimler 

bulunması bu kavramı destekler niteliktedir.

 Dysbindin, Dsybindin’in iki uçlu mizaç bozukluğu ile ilişkili 

olup-olmadığını inceleyen çalışmalar giderek artmaktadır. İki 

uçlu bozukluk I tanısı almış 213 hasta ile sağlıklı kontrollerden 

oluşan 197 birey dahil edilen bir çalışmada dysbindin geni üze-

rinde lokalize olmuş 10 polimorfizm, moleküler biyoloji teknikle-

ri yardımı ile tetkik edilip genotipler belirlendi. İki polimorfizm 

iki uçlu I bozukluk ile ilişkili genotip gösterdi. Çalışmanın bulgu-

ları insan dysbindin geninin, şizofreni etiyolojisinde yer almakla 

birlikte iki uçlu mizaç bozuklukta rol onayabileceğini ve bu gene-

tik risk etmenleri paylaşımının major psikozun güncel nozoloji-

sinde değişikliklere yol açabileceğini bildirmişlerdir (42).

 Neuregulin 1, Green ve ark DSM-IV’e göre iki uçlu bozukluk 

tanısı almış 529 vaka ile 1011 kontrol bireyle yaptıkları çalışmada 

iki uçlu bozukluğu olan vakalar ile kontrol grubun arasında hap-

lotip dağılımı açısından önemli bir fark (P=.003) göstermiştir. 

Mizacına uygun olmayan psikotik özellikli iki uçlu bozukluğu 

olan vakalardaki etki mani geçirmiş şizofreni vakalarına daha 

büyük bulunmuştur (43). 

 DISC 1; geni üzerinde meydana gelen dengeli translokasyon 

ile şizofreni ve iki uçlu bozukluk arasında kuvvetli bir bağlantı bil-

dirilmiştir (44). Finlandiyalı ailelerde yapılan bağlantı çalışmaları, 

DISC 1 ve 2’nin kromozom 1 üzerinde birbirine yakın konumlu 

olduklarını göstermektedir (45,46). Edinburgh grubu, DISC1 ve 

şizofreni arasında ilişki kurmamış olmalarına rağmen iki uçlu 

bozukluk ile bir ilişki bildirmişlerdir (47). Hamshere ve ark. bu gen 

lokusunda şizoaffektif, iki uçlu bozukluk tip ile bağlantı tetkiki 

çalışmaları ile birliktelik kurduklarını göstermişleridir (48).

 BDNF; ’nin 11p13 kromozom bölgesindeki lokalizasyonu iki 

uçlu bozukluğun bazı bağlantı tetkiki çalışmalarında gösterilmiş 

olmak ile birlikte meta-analizlerde gösterilmemiştir. Avrupa-

Amerika kökenli kafkas iki uçlu bozukluğu olan hastalarda aileye 

dayalı ilişkilendirme çalışmalarında üç pozitif sonuç elde edil-

miştir (49-51). 152 iki uçlu bozukluğu olan hasta ve 113 sağlıklı 

kontrol ile Türklerde yaptığımız çalışmada BDNF geninin 196G/A 

polimorfizminin A aleli taşıma ile iki uçlu bozukluk arasında 

anlamlı ilişki saptandı (52). 

 BDNF, Val66Met ve bu polimorfizmi içeren iki lokus haploti-

pinde ilişkinin bir pozitif rapor bulunmasına rağmen şizofreni 

hakkında daha az ilgili uyandırmıştır. Son yıllardaki ilgi, şizofreni 

ve tek uçlu bozukluktaki depresyon ile ilişkisi üzerine odaklan-

maktadır. Böyle bir bulgu iki uçlu bozukluktaki hızlı döngü ile 

birliktelik göstermektedir. Çünkü, depresyon bu durumlarda 

gözlenen baskın bir özelliktir. BDNF’nin rolünü belirlemek ama-

cı ile psikoz ve mizaç bozukluklarına yatkınlığının etkilerini araş-

tırmak üzere çok sayıda genetik ve biyolojik çalışmalar gereke-

cektir (53-55).

 DAOA/G30; ile ilgili olarak bugüne kadar yapılan en büyük 

çalışma, DSM-IV’e göre tanı almış 709 şizofreni, 706 iki uçlu I 

bozukluk ve 1416 kontrol içeren toplam 2831 bireyden oluşmak-

tadır. Yazarlar, iki uçlu bozukluk ile ilgili gen arasında ilişki bul-

muşlardır. Bu gen bölgesi üzerindeki varyasyonların mizaç 

bozukluğuna yatkınlık sağladığı bildirilmektedir (56).

 Tüm genomu incelendiği ilişkilendirme çalışmaları (GWAS)

 Genetik araştırmalarda son yıllarda GWAS araştırmalarından 

önemli katkılar beklenmektedir. Bu araştırmalarda aynı anda 

milyonlarca genetik polimorfizmin incelenebilmektedir. Bu 

sayede daha az sıklıkla rastlanan polimorfizmler de incelenebil-

mekte ve genlerin ortak etkilerini değerlendirilebilmektedir (57). 

İki uçlu Bozukluk hastalarında yapılan GWAS çalışmalarının Slar 

ve ark. Tarafından yapılan meta-analiz sonuçlarına göre en çok 

ilişkili bulunan gen bölgeleri 6, 10.11 ve 12. kromozomlarda 

bulunan sırası ile rs9371601, rs10994397, rs12576775, rs7296288 

tek nukleotid polimorfizmleridir (58). 

 İki uçlu bozuklukta tanı ve tedaviye yanıtla ilgili

 yapılan genetik çalışmalar

 İki uçlu bozukluklu hastaların tedavisine yanıtla genetik 

verilerin ilişkisini araştıran çalışmalar oldukça fazladır. Cam-

Grafik 2: Şizofreni ve iki uçlu bozukluğun kalıtımında örtüşen ve 
ayrılan yönler
Bu grafik Craddock ve ark. (41) çalışmasından alıntılanmıştır. 
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pos –de-Sousa ve ark. 170 iki uçlu bozukluklu hastada yaptıkla-

rı çalışmada NR1D1 geni ile lityum tedavisine yanıt arasında 

ilişki bulamazken lityuma yanıt vermeyen hastalarda rs2314339 

geninin T alelini taşıdığını saptadılar (59). Bir başka çalışmada 

lityum tedavisini en az 5 yıl kullananlarda lityum tedavisine 

yanıt ile GRIN2B geni arasında ilişki bulunmuştur (60). Perlis 

ve arkadaşları ise DRD3 ve HRH1 geni ile olanzapin-fluoksetin 

kombinasyonuna yanıt arasında anlamlı ilişki bildirmişlerdir 

(61). Yine aynı çalışmada DRD2 ve HRH1 ve DBH, glukokorti-

koid reseptör ve melanokortin 2 reseptörleri ile lamotrijin 

tedavisine yanıt arasında anlamlı ilişki saptamışlardır. Bu 

çalışmaların çoğu küçük örneklem gruplarında yapılmış çalış-

malardır ve tekrarlanamamaktadır. Literatürde ilişki bulan 

çalışmalar kadar hatta daha fazla ilişki bulamayan çalışmalar 

yayınlanmaktadır. 

 SONUÇ

 İlişki ve bağlantı tetkiki gibi moleküler genetik teknikler ilk 

kullanılmaya başladığında, kısa süre içinde tüm psikiyatrik hasta-

lıkların altında yatan genetik etmenlerin kısa zamanda tespit edi-

leceğine dair kuvvetli bir beklenti bulunmaktaydı. Ama aradan 

geçen süre ve yapılan binlerce araştırmadan sonra ciddi bir hayal 

kırıklığı ortaya çıkmıştır. Elde edilenin sonuçların tekrar edileme-

mesi, çalışılan hasta grupların küçüklüğü ve hepsinden ötesi psi-

kiyatrik hastalıkların birkaç gen ile açıklanamayacak kadar komp-

leks hastalıklar oluşu başarı elde edilememesinin sebepleri olarak 

kabul edildi. En çok ilişkili bulunan ve üzerine meta analizler 

yapılan genlerde bile risk oranının 0.65 ile 1.25 arasında değişme-

si araştırmacılara genetik çalışmaların tıkandığını düşündürmek-

teydi. Ancak son yıllarda tüm genomun incelendiği ilişkilendirme 

çalışmaları gibi yeni tekniklerin geliştirilmesi ve çok merkezli yük-

sek sayıda hasta ve kontrol grubunun karşılaştırıldığı araştırmala-

rın yapılması genetik araştırmaların önünün yeniden açıldığı ve 

bu alanda daha kat edilecek epey bir mesafe olduğunu düşündür-

mektedir. Halihazırdaki durum itibarı ile kompleks bir yapıya 

sahip olan iki uçlu bozuklukta genetik bilginin ancak ek bilgi sağ-

layacak bir araç olduğudur.
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