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Pediatrik Bipolar Bozukluk Etiyolojisinde Genetik ve
Nörobiyolojik Faktörler 
Murat Coskun1, Süleyman Salih Zoro¤lu2, Mücahit Öztürk3

ÖZET:
Pediatrik bipolar bozukluk etiyolojisinde gene-
tik ve nörobiyolojik faktörler 

Psikiyatrik bozukluklar›n etiyolojisinde rol oynayan etmen-
lerin araflt›r›lmas› risk alt›ndaki olgular›n erken tan›s›, olas›
önleyici giriflimlerin gelifltirilmesi ve uygulanmas›, mevcut
ve gelecekteki tedavi seçeneklerinin belirlenmesi, tedavi
yan›t›n›n ve hastal›¤›n seyrinin kestirilmesi gibi konularda
büyük önem tafl›maktad›r. Bipolar bozukluk (BB) kronik se-
yirli ve ciddi ifllev bozuklu¤una yol açan bir hastal›kt›r ve di-
¤er bir çok psikiyatrik bozuklukta oldu¤u gibi genetik ve
nörobiyolojik etmenlerin BB etyolojisinde önemli rol oyna-
d›¤› bilinmektedir. Aile, ikiz, evlat edinme ve moleküler ge-
netik çal›flmalar› eriflkin BB’unda genetik geçifli göstermifl
olmakla birlikte bu tür çal›flmalar pediatrik bipolar bozuk-
luk’ta (PBB) henüz bafllang›ç aflamas›ndad›r. Araflt›rmalar
PBB’un klinik özellikleri, tedavi yan›t› ve hastal›¤›n seyri aç›-
s›ndan eriflkin BB’dan önemli farkl›l›klar› oldu¤unu göster-
mektedir. Bu farkl›l›klar›n ortaya ç›kmas›na olas› bir tak›m
faktörler (örne¤in yafl ve geliflimsel düzey) katk›da bulunu-
yor olabilmekle birlikte bunlar›n ne kadar›n›n etiyolojik ne-
denlerle iliflkili oldu¤u önemli ve henüz netleflmemifl bir
konudur. Bu makalede PBB etiyolojinde rol oynayan gene-
tik ve nörobiyolojik etmenlerin mevcut literatur efli¤inde
gözden geçirilmifltir. PubMed “juvenile/pediatric bipolar
disorder”, “bipolar disorder children/ adolescents”, “etio-
logy”, “genetic”, “brain imaging”, “neurobiological factors”
ve “family studies” anahtar sözcükleri de¤iflik kombinas-
yonlarda kullan›larak taranm›fl ve ilgili makalelerin tam me-
tin veya özetlerinden faydalan›lm›flt›r. Ayr›ca baflta Lewis’in
Çocuk ve Ergen Psikiyatrisi Temel Kitab› son (dördüncü)
bask›s› olmak üzere bas›l› kaynaklardan da yararlan›lm›flt›r.

Anahtar sözcükler: Pediatrik bipolar bozukluk, etiyoloji,
genetik, beyin görüntüleme
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ABSTRACT:
Genetic and neurobiological factors in the
etiology of pediatric bipolar disorder 

Research on the etiology of psychiatric disorders have
important implications for early detection of high-risk
populations, development or implementation of possible
preventive interventions, determination of current and
future treatment modalities and prediction of treatment
response and course of the illness. Bipolar disorder (BD) is
a chronic and seriously debilitating illness. It has been
known that, like most of other psychiatric disorders,
genetic and neurobiological factors have important role in
the etiology of BD. However despite family, twin, adoption,
and molecular genetic studies have shown genetic
vulnerability/ transmission of BD in adult population, the
data regarding young population are limited and only in its
early stage. Current literature shows that pediatric bipolar
disorder (PBD) may differ from adult illness regarding a
variety of factors such as clinical and phenomenological
features, treatment response, and course of the illness.
While a number of factors may be contributing to these
differences (e.g., age and developmental level), it remains
crucial but largely unknown how much of that has been
contributed by the etiological factors. This article aims to
present and discuss, in the light of current literature,
genetic and neurobiological factors in the etiology of PBD.
We performed a search on PubMed using different
combinations of keywords “juvenile/ pediatric bipolar
disorder”, “bipolar disorder children/ adolescents”,
“etiology”, “genetics”, “brain imaging”, “neurobilogical
factors”, and “family studies” and reviewed fulltext or
abstracts of relevant articles. We also benefited from print
books particularly the last (fourth) edition of Lewis’
Textbook of Child and Adolescent Psychiatry. 

Key words: Pediatric bipolar disorder, etiology, genetics,
brain imaging
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Gözden Geçirmeler / Reviews

GİRİŞ

Psikiyatrik bozuklukların etiyolojisinde rol oynayan
etmenlerin araştırılması risk altındaki olguların erken ta-
nısı, olası önleyici girişimlerin geliştirilmesi ve uygulan-
ması, mevcut ve gelecekteki tedavi seçeneklerinin belir-
lenmesi, tedavi yanıtının ve hastalığın seyrinin kestirilme-
si gibi konularda büyük önem taşımaktadır. Bipolar bo-

zukluk (BB) kronik seyirli ve ciddi işlev bozukluğuna yol
açan bir hastalıktır ve diğer bir çok psikiyatrik bozukluk-
ta olduğu gibi genetik ve nörobiyolojik etmenlerin BB eti-
yolosinde önemli rol oynadığı bilinmektedir (1-6). 

İkiz, evlat edinme ve moleküler genetik çalışmaları
erişkin BB’unda genetik geçişi göstermiş olmakla birlikte
bu tür çalışmalar pediatrik bipolar bozukluk’ta (PBB) he-
nüz başlangıç aşamasındadır. PBB, görece yeni bir tanısal



durum olmakla birlikte, günümüzde BB tanısı alan çocuk
ve ergenlerin sayısı giderek artmaktadır (4-6). Çocuklarda
BB olmadığına ilişkin geçmişteki düşüncenin aksine, BB
olan erişkinlerde yapılan yakın zamanlı geriye dönük ça-
lışmalar, bu kişilerin %60’ında duygudurum belirtilerinin
20 yaşından ve %10-20’sinde 10 yaşından önce ortaya
çıktığını göstermektedir (4-6). Bu durum çocukluk ve er-
genlik çağı başlangıçlı BB ile ilgili farkındalığın ve araş-
tırmaların artmasına önemli bir katkı sağlamıştır. Araştır-
malar PBB’un klinik özellikleri, tedavi yanıtı ve hastalı-
ğın seyri açısından erişkin BB’dan önemli farklılıkları ol-
duğunu göstermektedir (4-6). Bu farklılıklara olası bir çok
faktör, örneğin yaş ve gelişimsel düzey, katkıda bulunuyor
olabilmekle birlikte bunların ne kadarının etiyolojik ne-
denlerle ilişkili olduğu önemli ve henüz netleşmemiş bir
konudur. PBB etiyolojisine yönelik araştırmalar henüz
başlangıç aşamasındadır ve hastalığın erişkin formuyla
karşılaştırıldığında hem farklı hem benzer bulgular bildi-
rilmiştir. Bu gözden geçirme yazısında PBB etiyolojisin-
de rol oynayan genetik ve nörobiyolojik etmenler mevcut
literatur ışığında gözden geçirilmiş ve hastalığın tanı, te-
davi ve gidişatındaki olası etkilerinin tartışılmıştır. 

PEDİATRİK BİPOLAR
ETİYOLOJİSİNDE GENETİK VE
NÖROBİYOLOJİK ETMENLER

PBB etiyolojisinde genetik ve nörobiyolojik etmenle-
rin etkisini gösteren çalışmalar üç grupta ele alınabilir:

(1) Aile, ikiz ve evlat edinme çalışmaları 
(2) Moleküler genetik ve biyolojik çalışmalar
(3) Beyin görüntüleme çalışmaları

Aile, İkiz ve Evlat Edinme Çalışmaları

Aile çalışmaları belirgin bir psikiyatrik bozukluğu
olan kişilerin diğer aile bireylerinde söz konusu hastalık
riskinin hastalığın genel toplumda görülen sıklığından
fazla olup olmadığını araştırır. Aile çalışmaları psikiyatrik
bozuklarda genetik geçişle ilgili önemli veriler sağlamış-
tır. Aile çalışmaları BB olan ebeveynlerin çocuklarını in-
celeyen çalışmalar ve BB olan çocuk ve ergenlerin ailele-
rindeki BB sıklığını araştıran çalışmalar olarak ikiye ayrı-
labilir (6). Diğer taraftan ikiz ve evlat edinme çalışmaları
hastalığın ortaya çıkmasında genetik (“nature”) ve çevre-
sel (“nurture”) etmenlerin etkilerinin ayrı olarak ele alın-

masına olanak sağlamaktadır. İkiz çalışmaları psikiyatrik
bozukluklarda genetik geçişin etkisini gösteren önemli bir
araştırma alanıdır ve özellikle tek yumurta ikizlerinde
oranlar çift yumurta ikizlerine göre bir çok psikiyatrik bo-
zuklukta belirgin olarak yüksek bildirilmiştir (7).

Aile araştırmaları BB olan erişkinlerin birinci derece
akrabalarındaki BB sıklığının hastalığın toplumda bekle-
nilen sıklığının beş–on kat üzerinde olduğunu göstermiş-
tir (1-7). Bu durum BB ailesel özelliklerin en belirgin ol-
duğu psikiyatrik bozukluklardan birisi yapmaktadır. Bu-
nunla birlikte aile araştırmalarının önemli bir kısmı BB
olan kişilerin 18 yaş üzerindeki çocuklarını ya da yakınla-
rını içerdiğinden, BB olan kişilerin akrabalarındaki BB
sıklığı gerçekte olduğundan daha az bildirilmiş olabilir
(4–5,8–9). PBB ile ilgili bir metaanaliz çalışması BB olan
ebeveynlerin çocuklarında BB’un yaşam boyu prevalansı-
nı %5.4 olarak bildirirken, sağlıklı ebeveynlerin çocukla-
rında bu oran %0 olarak bildirilmiştir (9). Amerika Birle-
şik Devletleri’nde (ABD) yapılan bazı çalışmalar BB olan
ebeveynlerin çocuklarında bipolar spektrum bozuklukları-
nı %14-50 olarak bildirmiştir (10,11). Buna karşın Alman-
ya’da yapılan benzer bir çalışma yalnızca %2.8 lik bir sık-
lık bildirmiştir (12). ABD’nde daha yüksek bir sıklıkla or-
taya çıkan bu farklı durumun yöntemsel farklılıklardan
(örneğin daha duyarlı tanısal araçların kullanılması ve ör-
neklemin toplanmasında farklı yöntemlerin kullanılması)
ve ABD’nde daha fazla antidepresan ve psikostimulan
kullanılmasıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir (5). Diğer
taraftan sağlıklı ve BB dışında psikiyatrik bozukluğu olan
ebeveynlerin çocuklarının kontrol grubu olarak alındığı,
değerlendiricilerin ebeveyn tanıları konusunda kör olduğu
daha geniş çaplı bir çalışmada, BB olan ebeveynlerin ço-
cuklarında BB gelişme riski kontrol grubuna göre yedi kat
daha fazla bulunmuştur (6). Bununla birlikte BB olan ebe-
veynlerin çocuklarında yalnızca BB değil depresyon, ank-
siyete, DEHB ve davranışsal problemlerinin de görülme
riskinin arttığı bildirilmiştir (6,8-9). 

Yüksek riskli aile çalışmalarına ek olarak, PBB çalış-
maları da BB’un ailesel niteliğine dair ek kanıtlar sağla-
maktadır. Araştırmalar BB olan çocuk ve ergenlerin birin-
ci derece akrabalarının, BB dışında psikiyatrik bozukluk-
ları olan ergenlerin akrabalarıyla karşılaştırıldığında, BB
ve depresyon açısında artmış risk taşıdıklarını göstermiş-
tir (6,13). Diğer taraftan BB’un erken yaşlarda başladığı,
subsendromal düzeyde BB semptomları olan ya da DEHB
ile komorbid BB olan çocuk ve ergenlerin birinci derece
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akrabalarında duygudurum bozuklukları açısından belir-
gin olarak artmış risk bulunmuştur (6,13-15).

İkiz ve evlat edinme çalışmaları erişkinlerde BB’un
genetik geçişle kuşaklar boyunca devam ettiğini göster-
mekle birlikte bu tür çalışmalar çocuk ve ergenlerde he-
nüz mevcut değildir (1-7). Unipolar ve bipolar duygudu-
rum bozuklukları birlikte ele alındığında tek yumurta ikiz-
lerinde %70-90 konkordans oranına karşın aynı cinsiyet-
teki çift yumurta ikizlerinde %16-35 gibi daha düşük bir
oran bildirilmiştir (7). 

PBB ile ilgili yüksek-riskli çocuk/ aile çalışmaları de-
ğerlendirilirken bunların önemli bir kısmının örneklem
sayısının az olması, uzunlamasına takibin olmaması, hete-
rojen tanıları olan ebeveynlerin çalışmaya dahil edilmesi
(bipolar ve unipolar), ebeveynlerdeki komorbid bozukla-
rın kontrol edilememesi, normal kontrollerin olmaması,
geriye dönük değerlendirme, çocuklar değerlendirilirken
ebeveyn tanılarına kör olunmaması, ebeveyn psikopatolo-
jisinin ve çocuğun gelişimsel özelliklerinin çocuğun psi-
kopatolojisi üzerindeki etkilerin yeterince ele alınmamış
olması, psikopatolojinin ve aile öyküsünün standart yön-
temlerle değerlendirilmemiş olması, çevresel stresörlerin
etkilerinin dikkate alınmaması ve subsendromal semp-
tomların varlığının dikkate alınmaması gibi çok sayıda
yöntemsel kısıtlamalarının mevcut olduğu unutulmamalı-
dır (6). Gelecekte yapılacak olan araştırmaların bu kısıtlı-
lıkları dikkate alması önemlidir. 

Moleküler Genetik ve Biyolojik Çalışmalar

PBB ile ilişkili moleküler genetik çalışmalar az sayı-
dadır ve bir çoğu hastalıkla allelik ilişkiler üzerinde yo-
ğunlaşmıştır. PBB ile ilgili olabileceği düşünülen ve üze-
rinde çalışılan genlerden bazıları beyin-kökenli nörotrofik
faktör (BDNF) ve glutamik asit dekarboksilaz (GAD1)
genleridir. 

Geller ve ark. (16) erişkinlerde sıklıkla çalışılan Val/
Met amino asid varyantını incelemişler ve ergenlik önce-
si ve erken ergenlik başlangıçlı BB olan olgularda BDNF
Val66 allellerinin öncelikli geçişini göstermişlerdir. Yakın
zamanda yapılan bir çalışma PBB olan bireylerin lenfosit-
lerinde BDNF mRNA düzeylerinin normal kontrol grubu-
na göre belirgin olarak azaldığı ve vakaların büyük bir
kısmında 8 haftalık tedaviyi takiben belirgin olarak yük-
selerek normal kontrol grubu değerlerine yaklaştığı bildi-
rilmiştir. Benzer şekilde PBB olan kişilerin trombositle-

rinde BDNF protein düzeyleri de düşük bulunmuştur.
Araştırmacılar BDNF’nin PBB için olası bir biyolojik be-
lirteç olarak tedavi yanıtını ve prognuzu belirlemede fay-
dalı olabileceğini öne sürmüşlerdir (17). Kromozom 2q31
üzerinde yer alan GAD1 geni, glutamatın dekarboksilas-
yonundan sorumlu olan ve başlıca beyinde eksprese olan
GAD67 proteinini kodlamaktadır (18). GAD67 proteini-
nin BB olan erişkinlerin ölüm sonrası beyinlerinde yapı-
lan çalışmalarda düşük düzeyde eksprese edildiği bulun-
muştur (19). Erişkinlerde GAD1 ile BB arasında ilişki ol-
duğunu gösteren bazı bağlantı çalışmaları vardır (20). Di-
ğer taraftan yakın zamanda Benes ve arkadaşları
GAD67’nin BB olan kişilerin hipokampusünde azaldığını
bildirmişlerdir (21). Bu bulgular GAD1 geninin PBB için
de önemli olabileceğini düşündürmektedir. Bununla bir-
likte bu konuda yapılan bir çalışmada, tip 1 BB olan ço-
cuk ve ergenlerde GAD1 ile Val66 BDNF alleli arasında
bir ilişki bulunmamıştır (22). 

Diğer taraftan Geller ve Cook (23) transmisyon dise-
kulibrium testini (transmission disequilibrium test- TDT)
kullanarak serotonin taşıyıcısı-ilişkili promoter bölge kısa
ve uzun allellerinin genetik geçişini de çalışmışlardır. Fa-
kat böyle bir ilişkinin varlığına dair bir kanıt bulmamışlar-
dır. Bu sonuçlar erişkin çalışmalarıyla ilgili meta analiz-
lerle uyumlu çıkmakla birlikte (24), kısa serotonin taşıyı-
cı allellerinin belirgin olarak daha fazla olduğunu gösteren
(25) bir diğer PBB çalışmasından farklıdır. Ultradian hız-
lı döngülü PBB’ta dopamin metabolizmasnda yer alan
Katekol-O-Metiltransferaz enziminin aktivitesinin azal-
masına neden olan bir genetik farklılık bildirilmiştir (26).
Bu erişkin çalışmalarından elde edilen bulgulara ters dü-
şen bir sonuçtur (24). Bu durum fenotipik farklılıklardan,
yetersiz örneklem sayısından veya gen ekspresyonu üze-
rindeki gelişimsel etkilerden kaynaklanabilir. İlişkili gen-
lerin, örneğin HTT, limbik bölgede (duygulanımın düzen-
lenmesinde kritik öneme sahiptir) aşırı derecede eksprese
olduğu göz önüne alındığında, bunların ileri çalışmalar
için iyi birer aday genler olduğu açıktır (27). Bazı araştır-
macılar BB’un genetik antisipasyonla (bir takım hastalık-
ların sonraki kuşaklarda daha erken yaşlarda ve daha şid-
detli olarak ortaya çıkma eğilimi olarak tanımlanır) ilişki-
li olduğunu öne sürmüşlerdir. Bu durum poliglutamin yo-
laklarını kodlayan trinükleotid tekrarlarıyla (CAG/ CTG)
gösterilmiştir (28,29). Her ne kadar bununla ilişkili özel
mekanizmalar açıklanmayı bekliyor olsa da, poliglutami-
nin aslında nöronal toksisiteyle ilişkili olduğunu gösteren
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kanıtlar ortaya çıkmaktadır (30). 
Scrambler ve ark. (31) PBB’un kromozom 22’nin

mikrodelesyonu ile belirgin olarak ilişkili olabileceğini
göstermişlerdir. Bunun PBB için muhtemel bir yatkınlık
geni olabileceği düşünülmektedir. Konuyla ilgili ileri ça-
lışmalar BB ile ilişkili olarak %80’nin üzerinde kalıtımsal
olan genetik etiyoloji ortaya koymuştur (6). Yatkınlık
oluşturan genlerle ilgili olarak yoğun bir araştırma devam
etmektedir ve gen çalışmalarıyla ilgili yakın zamanlı bir
metaanaliz 13q, 22q, 9p22.3-21.1, 10q11.21-22.1, ve
14q24.1-32.12 kromozomlar üzerinde bir takım olası gen
bölgeleri tanımlamıştır (6). Çalışmaların yöntemlerindeki
bir takım zorluklar farklı ve çelişen sonuçlara yol açmış
olsa da, mevcut veriler birbiriyle etkileşim halinde olan
çok sayıda gen lokusunun BB’ğa yatkınlık oluşturabilece-
ğini göstermektedir (6). 

Beyin Görüntüleme Çalışmaları 

Günümüzde beyin görüntüleme alanındaki ilerlemeler
BB olan bireylerin beyinlerindeki yapısal, işlevsel ve nö-
rokimyasal farklılık ya da anormalliklerin daha ayrıntılı
tanımlanabilmesine olanak sağlamıştır. Bununla birlikte
BB olan çocuk ve ergenlerle yapılan beyin görüntüleme
çalışmaları henüz başlangıç aşamasındadır ve önemli bir
takım kısıtlılıkları (örneklem sayısının az olması, komor-
bid bozuklukların olması, hastalığın farklı dönemlerinde
yapılmış olmaları ve sıklıkla çoklu ilaç tedavilerinin var
olması gibi) bulunmaktadır. 

Yapısal Manyetik Rezonans Görüntüleme
(MRG) Çalışmaları

Erişkinlerle karşılaştırıldığında PBB’ta beynin hem
kortikal hem de subkortikal bölgelerinde beyaz madde hi-
perintensiteleri (BMH) ve daha küçük amigdala hacminin
olduğuna dair giderek artan kanıtlar vardır (32-35). Bu-
nunla birlikte derin BMH özgül olmayan bulgulardır ve
diğer bir takım hastalık süreçleriyle (örneğin iskemi, inf-
lamasyon ve demiyelinizasyon) ilişkili olabilir (36). Pillai
ve ark. (34) BB olan ergenlerin %67’sinde, şizofrenik has-
taların %37’sinde ve sağlıklı kontrollerin %31’inde BMH
bildirmişlerdir. BB olan kişilerdeki BMH bir çoğunun
frontal kortekste yerleştiği görülmüştür. BB ve şizofrenisi
olan hastalar arasında hacim ölçümlerinde belirgin bir
farklılık saptanmamıştır. Sağlıklı kontrol grubuyla karşı-

laştırıldığında her iki grupta da frontal ve temporal sulkus-
lar artmış, intrakranial hacim (37) ve iki taraflı talamik ha-
cimler azalmış olarak bulunmuştur (38). Diğer taraftan
PBB’ta daha küçük pariyetal ve temporal lob kortikal gri
madde varlığı saptanmıştır (39). Voxel-temelli morfomet-
rik çalışmalar dorsolateral prefrontal kortkeste (PFK)
azalmış gri madde hacmi olduğunu göstermiştir (40). BB
olan ergenlerde bazal gangliaların iki taraflı genişlemiş ol-
ması (41), özellikle geniş putamen (33), BB’ta striatal tu-
tulumun olduğunu düşündürmektedir. Yakın zamanlı araş-
tırmalar PBB’ta amigdala hacimlerinde iki taraflı (32,33)
ve sol taraflı (40) ve hipokampal hacimlerde iki taraflı
azalmalar bildirmektedir (39). Bunun aksine erişkin çalış-
maları genişlemiş amigdala varlığı bildirmişlerdir (42).
Bu durum erişkin BB’ta budanmanın olmaması veya
PBB’ta erken dejeneratif değişikliklerden kaynaklanıyor
olabilir. Yakın zamanda yayınlanan bir meta analiz çalış-
ması BB olan çocuk ve ergenlerde amigdala hacminin
kontrol grubuna göre daha küçük olduğunu, erişkin BB
hastalarındaysa kontrol grubuna göre bir farklılık olmadı-
ğını bildirmiştir (35). BB olan çocuk ve ergenlerde amig-
dalada gözlemlenen yapısal, işlevsel ve nörokimyasal
farklılıkların hastalığın etiyolojisi ve tedavi yanıtını anla-
mada faydalı birer yaşa-özgül belirteç olup olmadığı ileri
araştırmalar gerektirmektedir. 

Fonksiyonel Manyetik Rezonans
Görüntüleme (MRG) Çalışmaları

Fonksiyonel beyin görüntüleme çalışmaları hem deği-
şik nörobilişsel testler yerine getirilirken beyin aktivasyo-
nunun incelenmesinde hem de PBB’taki temel özellikler-
den birisi olan duygu işleme (emotion processing) ve duy-
gusal tepkiselik (emotional reactivity) süreçlerindeki so-
runları saptamada yardımcı olmaktadır. Bu testler BB’ta
işlev bozukluğu gösterdiği düşünülen bölgelere göre seçi-
lir. Örneğin Stroop testinde sağlıklı kontrollerde frontos-
triatal sistemde artan yaşla beraber aktivasyon artışı sap-
tanırken BB olan ergenlerde bu gerçekleşmemektedir (5).
Afektif Stroop testinin değişik bir şekli kullanılarak yapı-
lan bir çalışmada PBB olan olgular nötral kelimelerle kar-
şılaştrıldığında olumsuz kelimelere karşı daha fazla bir
amigdala aktivasyonu ve azalmış PFK aktivasyonu gös-
termişlerdir (43). Aynı değişiklik olguların ve sağlıklı
kontrollerin olumsuz kelimelere verdikleri tepkiler karşı-
laştırıldığında da gözlenmiştir (43). Chang ve ark. (2004)
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ailesel BB olan çocuk ve ergenlerin vizyospatial çalışma
belleği testinde sol dorsolateral PFK’te, iki taraflı anterior
singulat, sol talamus ve sağ inferior frontal girusta artmış
aktivasyom gösterirken, sağlıklı normal kontrollerin sere-
bellar vermiste artmış aktvite gösterdiklerini bildirmiştir
(44). Aynı çalışmada negatif uyaranlar BB olan olgularda
iki taraflı dorsolateral PFK, inferior frontal girus ve sağ
insulada aktivasyon sağlarken kontrol grubunda posterior
singulat girusta aktivasyon saptanmıştır. Bunun aksine po-
zitif uyaranlar BB olan kişilerde iki taraflı kaudat, puta-
men ve talamusta, sol frontal girusta ve sol anterior singu-
lat bölgelerde artmış aktivasyona neden olurken, kontrol
grubunda aktivasyon artışı olan bölge saptanmamıştır
(44). BB olan çocuk ve ergenlerde frontal bölgelerde ve
anterior singulat girustaki artmış aktivite anormal nöronal
yoğunluklarla (özellikle dorsolateral PFK’te) veya frontal
bölgelerin aşırı aktif subkortikal yapıları dengelemek için
kompansatuar olarak bir araya gelmesiyle ilişkili olabilir
(5). 

Diğer taraftan Schenkel ve ark. (2007) BB olan çocuk
ve ergenlerde duygu-işleme süreçlerinde durumsal (hasta-
lık dönemleri ya da tedavi durumuyla ilişkili) ve sürekli-
lik gösteren sorunlar bildirmiştir (45). PBB olan olgularda
duygusal uyaranlara karşı artmış amigdala aktivasyonu
olduğu yönünde giderek artan kanıt vardır. Rich ve ark.
(2006) duygusal olarak nötral olan yüzlerde düşmanlığı
algılama testinde PBB olan olgularda sağlıklı kontrollere
kıyasla daha fazla ventrolateral PFK ve amigdala aktivas-
yonu bildirmişlerdir (46). Buna karşın bir diğer çalışmada
mutlu ve öfkeli yüzlerin pasif bir şekilde görülmesi, sağ-
lıklı kontrollerle kıyasla PBB olgularında daha fazla
amigdala ve daha az ventrolateral PFK aktivasyonuna yol
açmıştır (47). Görüldüğü kadarıyla PFK aktivasyonuyla
ile farklı bildirimler mevcuttur (43,46,47). Bu farklılıklar
olguların davranış örüntüleri, hastalık dönemleri ve teda-
vi durumlarından kaynaklanıyor olabilir (48). Yakın za-
manlı bir çalışmada Pavuluri ve ark. (2009) PBB’ta duy-
gu işleme ve duygusal tepkisellikteki bozuklukların altın-
da yatan afektif devre (affective circuitry) disfonksiyonla-
rını araştırmışlardır (48). Önceki çalışmalara benzer şekil-
de PBB olan olgularda sağlıklı kontrollere kıyasla rasge-
le/ önemsiz (insidental) duygusal uyaranlarla yönlendiril-
miş (directed) duygusal uyaranlara göre daha fazla artmış
amigdala aktivasyonu bildirilmiştir. Bu çalışmada araştır-
macılar ekranda beliren yüzün hangi afekti (örneğin pozi-
tif/ mutlu/sevinçli ya da negatif/ mutsuz/ kızgın) yansıttı-

ğı sorusunu yönlendirilmiş duygusal uyaran; benzer afekt-
leri gösteren yüzün örneğin 35 yaş üstünde olup olmadığı
sorusunuysa rasgele/ önemsiz duygusal uyaran kullanmış-
lardır. Araştırmacılar bu durumun PBB olan olgularda da-
ha yoğun bir otomatik duygusal tepkisellikle ilişkili olabi-
leğini öne sürmüşlerdir. Duygu işleme ve duygusal tepki-
sellikteki anormallikler PBB olan olgularda özellikle kişi-
lerarası ilişkilerde yaşanılan zorlukların olası nedenlerin-
den birisi olabilir. Bu bulgular BB olan çocuk ve ergenle-
rin tedavisinde duygu düzenleme ve kontrol çalışmaları-
nın faydalı olabileceğini düşündürmektedir. 

Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi
(1-H-MRS) Çalışmaları

1H-MRS girişimsel olmayan bir yöntemdir ve N-ase-
til-aspartat (NAA), kolin, myoinositol ve kreatin/fosfok-
reatin (Cr) gibi nöronal maddeler hakkında bilgi sağlar.
NAA glial hücrelerin aksine nöronal hücrelerde yüksek
oranlarda bulunur ve nöronal bütünlük için bir belirteç
olarak kullanılabilir (5). Kreatin beyaz ve gri maddede bu-
lunur ve ilgili beyin bölgesinde beyin hacminin saptanma-
sında referans nokta olarak kullanılır. Myoinositol fosfo-
inositollerin yeniden sentezi için gereklidir ve nöronal ho-
meostazide rol oynar.

Castillo ve ark. (2000) BB olan 6-12 yaş arası çocuk-
ları incelemişler ve frontostriatal bölgelerde artmış gluta-
mat/glutamin oranları bildirmişlerdir (49). Buna karşın bir
diğer çalışmada ilaç kullanmayan PBB olgularında anteri-
or singulat girusta glutamin düzeylerinin sağlıklı kontrol-
lere ve ilaç kullanan olgulara göre belirgin olarak daha dü-
şük olduğu bulunmuştur. Glutamat düzeylerinde her üç
grup arasında farklılık saptanmamıştır (50). Araştırmacı-
lar bu bulgulardan yola çıkarak glutamin metabolizmasını
hedefleyen ajanların BB’ta daha etkili ve özgül tedaviler
geliştirilmesine yardımcı olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

Castillo ve arkadaşlarının çalışmasında frontotempo-
ral bölgelerde NAA ve kolin düzeylerinde artış saptan-
mazken (49), BB olan ebeveylerin BB tanısı alan ve çok-
lu ilaç altında ötimik olan çocuklarında sağ dorsolateral
PFK’te azalmış NAA/Cr oranları saptanmıştır (44). Has-
talık süresiyle birlikte NAA/Cr oranları azalma eğilimin-
de olduğu görülmüş ve dorsolateral PFK’te azalmış NA-
A/Cr oranlarının ailesel BB özgül olabileği öne sürülmüş-
tür (44). Ayrı bir çalışmada BB olan 8-12 yaş arası çocuk-
larda serebellar vermiste daha düşük NAA/Cr oranlarına
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eğilim saptanmış ve frontal bölgelerdeki myoinositol dü-
zeylerinin BB grubunda sağlıklı kontrollere göre artmış
olduğu bildirilmiştir (51). Myoinositol/Cr oranı ve myo-
inositol düzeyleri (mmol/L) akut mani hastalarında aralık-
lı patlayıcı bozukluğu olan hastalarla ve sağlıklı kontrol-
lerle karşılaştırıldığında anterior singulat girusta daha
yüksek bulunmuş (52) ve lityumun akut manisi olan ço-
cuk ve ergenlerde yüksek düzeydeki myoinositol/Cr ora-
nını azalttığı bildirilmiştir (53). Bipolar depresyonu olan
ergenlerle yapılan yakın zamanlı bir çalışmada anterior
cingulat ve sol ve sağ ventrolateral PFK’lerinde nörome-
tabolit kontsantrasyonlarının (NAA, kolin, Cr/fosfokrea-
tin) genel olarak sağlıklı gruptan daha fazla olduğu bulun-
muştur (54). Bu tür çalışmalardan elde edilen bilgiler er-
ken ve ayırıcı tanıda ve tedavi etkinliğini takip etmekte
yardımcı olabileceği düşünülmektedir. Bununla birlikte
bu konuda yapılan çalışmaların önemli kısıtlılıkları (ör-
neklem grubunun küçüklüğü, hastalığın farklı dönemleri,
ilaç etkisi vb gibi) bulunmaktadır ve bu konuda daha ge-
niş ölçekli, kısıtlayıcı etmenlerin en az olduğu çalışmala-
ra ihtiyaç vardır. 

SONUÇ

Genetik ve nörobiyolojik faktörler PBB etiyolojisinde
önemli rol oynamalarına karşın bu konudaki araştırmalar
henüz başlangıç aşamasındadır. Mevcut araştırmaların
önemli kısıtlılıkları bulunmaktadır ve hastalığa özgül eti-
yolojik veriler sınırlıdır. Bununla birlikte şimdiye kadar ki
çalışmalardan elde edilen bulgular PBB etiyolisinin hasta-
lığın erişkin formundan farklı özellikler gösterebildiğini

ve hastalığın erken tanısı ve gidişatının kestirilmesinde
önemli katkılar sağlayabileceğini göstermektedir. Gene-
tik, nörobiyolojik ve beyin görüntüleme çalışmaları PBB
hakkında önemli veriler sağlamakla birlikte, klinik uygu-
lamada tanı, tedavi ve takip açısından gerekli görülme-
mektedir. Bununla birlikte BB’un ailesel özelliklerin be-
lirgin olduğu bir psikiyatrik bozukluk olması klinik uygu-
lamada bazı noktaları önemli kılmaktadır. Örneğin BB ta-
nısı alan çocuk ve ergenlerin önemli bir kısmının bu tanı-
yı almalarına yol açan duygudurum epizodundan önce
depresif epizod(lar) geçirdikleri bilinmektedir (4-6,55).
Bu olgularda ailede BB öyküsünün olması, depresif epi-
zod yaşayan çocuk ya da ergenlerde antidepresan tedaviy-
le ilişkili manik/ hipomanik kaymalar olması ya da ilerde
BB gelişmesi açısından önemli bir risk faktörü olduğu bi-
linmektedir (4-6). Bu durum depresyon tanısı konulan ço-
cuk ve ergenlerin tedavi ve takiplerinde detaylı bir aile öy-
küsü almanın önemini göstermektedir. Diğer taraftan BB
tanısı alan ebeveynlerin çocuklarında duygudurum, anksi-
yete ve yıkıcı davranış bozuklukları daha sık görüldüğün-
den, bu ebeveynlerin çocukları da olası psikiyatrik bozuk-
luklar açısından değerlendirilmelidir. 

İleride yapılacak çalışmalarda hastalığın klinik özel-
likleri ve tedavi yanıtıyla etiyolojik faktörler arasındaki
olası ilişkilerin araştırılması önemli gözükmektedir. Diğer
taraftan PBB başta yıkıcı davranış, anksiyete ve madde
kullanım bozukları olmak üzere sıklıkla diğer psikiyatrik
bozukluklarla komorbidite göstermektedir (56). Farklı ko-
morbid durumlardaki etiyolojik araştırmalar hem hastalı-
ğın nörobiyolojik kökenlerini anlamada hem de tedavi se-
çimi ve sürdürümünde önemli veriler sağlayabilir.
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