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OZET

Sizofreninin genetik etyoloji teorisi gecen yiizytldan beri biliniyor. Kraepelin gizofreniyi toksik, metabolik, de-
Jeneratif bir hastalia; Bleuler ise beyindeki kronik anatomik ya da kimyasal bir bozukiuga bagh olabilecegini
belirtmigtir. Bugiine kadar yapilan ¢aliymalarla sizofreninin de dahil oldugu bir grup psikiyatrik hastalikta ge-
netigin rolit kesinlegmis gibidir. Aile cahgmalarindaki verilerin yeniden analizi sonucu, gizofreninin geciginin ge-
nellikle poligenik modele wygun oldugu brlunmustur. HLA antifenleri ile, sizofreni ve hatta onun alt tipleri ile
pozitif bir baglantnm varlig birgok yazar tarafindan rapor edilmigrir.
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SUMMARY

Theory about the genetical aethiology of schizophrenia has been taken for granted for abour a century. Kra-
epelin has referred schizophrenia as a toxic, metabolic and a degenerative disease, where as Bleuler has pointed
out that schizophrenia could be the result of chronic anatomical or chemical disorder. However, the role of ge-
neties in a group of psychiatric disorders including schizophrenia has been reassured with many up-date stu-
dies. With referrence to recent data analysis of family studies, it's been found that the genetical ransmission of
schizophrenia could be explained in terms of polygenetical model, A positive correlation with HLA antigenes
and schizophrenia and even the subtypes of schizaphrenia has been reported by many authors.
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GIRIS Leukocyte Antigen (HLA) molekiillerinin bazi has-
tabiklarda sik olarak birlikte bulundufunun ortaya

Sizofreninin genetik etyoloji teorisi Kraepelin za- cikmast (mesela HLLA B27 antijeni ile ankilozan

mamindan beri bilinmekledir. Ancak, sistematik ola- spondilit arasindaki iligki gibi), bu husustaki arag-

rak 1916'dan sonra Rudi'nin genis metodolojik in- urmalann artmasina sebep olmustur,

celemeleri yani aile, ikizler, evlathik vs. caligmalarla

Gnem kazanmigir. Birgok hastahklar HLA antijenleri ybniinden tekrar
gbzden gecirilmistir. Bu arada psikivawik bo-

Insan doku grubu antijenler, ilk defa 1950 yil- zuklukiar da HLA doku tipi yoniinden gozden ge-

larinda fazla kan transfiizyonu yapilmis veya mul- girilen hastalik gruplan iginde yerini almistir (14),

tipar gebelerin kanlarinda 18koaglitininlerin varlif
sayesinde bulunmustur. Ayrica, 1970'lerde Human
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Hastaliklarin etyolojisindeki genetik faktdrler

1. Tek gen mutasyonlan (genetik hastabiklann yak-
lagik % 9'u monogenik kaliimia gecer) '
2. Kromozom anomaliteri (genetik hastaliklarin yak-
lagik % 5-0.7'sini olusturun)

3. Mukiifaktoryel (genetik ve gevresel etkenlerin kar-
siltkhs etkilesimi sonucu) kalitim olmak fizere iig ayn
grupta incelenir

Poligenik multifaktioryel hastaliklann kaltim hi-
poieziyle, gen lokuslanmin hemen hemen 9% 2'sinin,
bireyden bireye deBisen polimorfik alleli igesdigi
gosterilmigtir. Normal genlerdeki bu kadar biiyiik
varyasyon, genetik ve cevresel ctkenlerin birbirini
etkiledigi bir durumda, genetik yatkinlikiaki var-
yasyonun {emelini saglar. Giiniimiize dek hastahipa
yatkinlikta, en belirgin iliskinin oldugu tespit edilen
genetik Jokuslar, MHC (Major histokompatibilite
Kompleksi) lokusu da denilen HLA sistemini olus-
turan lokuslardyr (19,

Doku antijenleri immiin sistemin immiin cevap olus-
turdugunda yabanci antijenleri kendi antijenlerinden
aywrdetmesini saglar. Bugiin igin iyi bilinen bir hu-
susy; ister organizmanin kendi antijenleri olsun, ister
yabanci antijen olsun, T hiicreled, antijeni, ancak
HUA-antijenleri ile beraber olduklan zaman ta-
mmasidir. T4 hiicreleri, yabanci antijeni Klas II
HILA antijenleri ile, T8 hiicreleri ise Klas I HLA an-
tijenleri ile tanrlar,

Viicudumuza giren bir immiinojen baghca iki tiirlsi
savunma mekanizmast ile kargilagir:

1. Dogal immiinite

a) Fagositler ve naturel killer hifcreler

b) Interferon

¢} Komplemandan olusmustur

2. Adaptif immiinite

HLA molekiilleri ve onlan meydana getiren genleri
Klas I, II ve III olmak lizere ii¢ kategoriye ayirmak

miimkiindiir.

Klas I molekiilleri HLA-A, HLA-B ve HLA-C mo-
lekiilleri; Klas II molekiilleri ise HLA-DR, DQ ve
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DP molekiillerinden olusmustur, Klas III mo-
lekiilleri ise klasik yolda roi oynayan C2 ve C4 mo-
lekiilleri ile alternate yolda rol oynayan properdin
faktor B'den olugmustur.

HLA kaliim: Bir kromozomda bulunan lokustaki al-
leHer genel olarak bir iinit halinde geger. Buna Hop-
lotip denir. Insaniarda HLA antijenlerinin be-
lirlenmesi hem kliniklerde hem de diger bilim
dallaninda Gnem tasmmaktadir. Mc Guffin ve Sturt
HLA-A9 antijeni ve paranoid tip sizofreni ara-
sindaki baglantiyr savunmuglardir 2,

Berzai ¢ifti ve ark. ltalya'da 91 hastada yaptiklan ¢a-
ligmada (kontrol grubu ile kiyaslanarak yapilan ga-
Iismada) onceki caligmalarla wyumlu olarak he-
befrenik grupta Al'de hafif arus, paranoid grupta ise
A2'de artig tespit etmiglerdir (1,

Me Guffin ve Sturt 1986'da yapukiar bir diger ca-
hgmada sizofrenik hastalarda HLA-A9 antijeninin
insidansimin yiiksekligini tespit etmislerdir 3,

Crowe 1979'da Lowa City'de 43 sizofren hastada

yaptifs calismada Awl0 (26Yda artig gozlemistir
it

1. Organ transplantasyonlaninda &zeliikle bbrek ve
kemik iligi naklinde uygun veriyici belirlemede
dnemlidir. Genelde organ ve doku nakillerinde al-
logenik tipte transplantasyon yapilmaktadir. Allo-
genik tip transplantasyonda ahics ve verici arasindaki
tzdes HLA antijenlerinin sayisi ne denli Fazla ise, ta-
kalan bisbregin yasama sans: o kadar yiiksektir (3,

2. Hastaliklarla HLA antijenleri arasindaki iliski

Bazi doku antijenleri bazi hastaliklarda birlikte sik
bulunurlar. Kraepelinin sizofreniyi toksikmetabolik,
dejeneratif bir hastahfa, Bleuler'in ise beyindeki
kronik anatomik ya da kimyasal bir bozuklu@a bagls
olabilecegini belirtmesi ve bu konuda bugiine kadar
yapilan galismalarla sizofreninin de dahil oldugu bir
grup psikiyatrik hastalikta genetigin rolii kesinlegmis
gibidir (19),

Yine sizofrenlerin ve ikizlerin idranndaki kateko-
lamin ve metabolitlerinin  yiiksek bulunmas: si-

zofreni genotipi ile paralellik gostermistir, Yine si-
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zofrenideki [fizyolojik risk fakitrlerinden yavas ta-
kipteki gdz harcketlerinde bozulkluk (tedavi edil-
memis gizofrenlerin % 50-85'inde bu bozukluk gbz-
lenir ve giizie takip suasinda kesintisiz olmakla
beraber sigrayicy ve sarkagvari nitelik gosterir), buna
ek olarak kismi saha nistogmusunun bozuk olmas:
ve bu giz bulgularinin gizoid kisilerde, ice doniiklik
ve izolasyonla korole gitmesi sizofreni igin genetik
gecisin olasihigmi artrmaktadir 33,

KALITIM ARASTIRMALARI

1. Aile ¢aligmalari: Ailede herhangi bir kahtrmsal
bozukluk diisiinmek i¢in bir hastalifin, birinci de-
rece akrabalarda, ikinci derece akrabalardan ve top-
lumdakinden daha sik girdilmelidir. Yapiuan ¢a-
Iismalarda; genel niifusta sizofreni stkhik oram
ortalama % O0.85 olarak kobul edilmigtir. Aras-
tirmalara gire anne-babadan biri hasta ise ¢o-
cuklarda hastalik riski 9% 13.8 civarindadir. Hem
anne, hem baba hasta ise bu sisk % 36.6 civaninda
olacaktir. Anne baba saflam, fakat cocuklardan biri
hasta ise, kardeslerde sizofrent riski % 8.5 ci-
varindadir. Yine ikinci derecede akrabalarda or-
talama sizofreni riski tabloda giriildiifii gibi daha
yitksek bulunmugstur.

2. fkiz galbgmalarr: Tek yumurta ikizlerinde kon-
kordans % 57.7, karst cinsten ¢ift yumurta ikiz-
lerinde % 3.6, ayni cinsten ¢ift yumurta ikizlerinde
% 12'dir. Yani ikiz esler arasinda paylasilan gen
miktarn azaldikca konkordans hizla diismekiedir,
Ancak bu bilgiler yine de sizofreni etyolojisinde ge-
netifin tek neden oldugunu diistindiirmemelidir.
Ciinkii tek yumurta ikizlerinde bile % 42.3'liik bir
diskordans s6z konusudur. Ikiz cahsmalan, si-
zofrenide genetik gegisin varlifime gdstermis ancak
genctik etkinin nerede biltigi ve gevresel etkinin ne-
rede basladifis sorusunu agik birakmugtir. Buna rag-
men ikiz ¢aligmalannin yararli ybni, genetifin ke-
sinlikle etkili oldugu ancak % 100 olmadifinn
kamtlanmasi olmustur.

3. Evlar edinme ¢ahgmalari: 19607ardan itibaren
ozellikle Heston ve Rosental'in yaptiklart evlathk ¢a-
ligmalarmda biyolojik anne-babalan sizofren olan ve
olmayanlar olmak iizere iki grup cocuk cle alin-
mistir. Biitlin ¢ocuklar erken yagta evlathk ve-
rilmigtir. Sonugta biyolojik ailesi gizofren olanlarda
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hastalanma riski anlamh derecede yilksek bu-
lunmustur,

4. Genetik gecis modelleri: Genetik gecigin {ig de-
Bisik sekilde olabilecegi {izerinde durulmustur:

a) Tek gen gecisi (monogenic)
b} Coklu gen gegisi (polygenic)
¢) Genetik heterojenite {multip! mode)

Aile ¢aligmalanindaki verilerin yeniden analizi so-
nucy, sizofreninin gegisinin genellikle poligenik ma-
dele uygun oldugu bulunmugtur (Tangtin, 1981).
HLA antijenleri ile, sizofreni ve hatta onun alt tipleri
ile pozitif bir baglanttnin varhfi birgok yazar ta-
rafindan rapor edilmistir. Baz: yazarlar sizofreninin
alt tiplerinde bir veya daha c¢ok antijenin rol oy-
nadiBint savunmuslardir.

Smeraldi ve ark. ), Fasmer ve Yonance hebefrenik
alt tipinde HLA-A1'In, Mercier, Sutter, Julien ve Ki-
effler paranoid alt tipte HLA-A%un daha yiksek
oranda bulundugunu bildirmislerdir (7).

Luchins 1980'de Washinton'da 92 sizofrenik hastada
HLA-AZ'min yilksek insidans gosterdigini orlaya
koymugtur (12), Eberhard 1975'de Isveg'in Lund bél-
sesinde 47 gizofren hastada yapuids ¢alismada HLA-
A9'u anlamit derecede yiiksek buimustur (17,

Ivany 1976'da, 1978 Prag'da, yine Rosler 1983 Ham-
burg'da yaptiklan c¢aligmalarda HLA-A280n si-
zofrenik hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha
yitksek insidans gosterdigini savunmuglardir O,
Yine Ivany ve ark. 62 Hollanda'li paranoid sizofreni
tanist konulmus hasta {izerinde ¢ahsmislar ve HLA-
AY9'da artig bulmuslardir (9,

Mitkewich (i3, 87 sizofrenik hastada ve 130 saglikli
vericide yaptifi ¢alismada, kronik sizofrenik has-
talarda HLA-A1Q antijeninde artigtan sz ctmistir.
Gattaz ve ark. 8 sizofreniklerde yapufr iki ca-
higmay: birlegtirerek, hasta grubunda (n=164) HLA-
B27 frekansinda, kontrol grubuna (n=585) gore an-
lamii bir artig tespit edilmigtir. Bazy artropatilerde de
rastlanan bu kuvvetli korelasyon sebebiyle HLA-
B27'nin hem artropatilerde hem de sizofrenide ge-
netik marker olabilecedini savunmustur,
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Reich ve ark. 1975'de, Smeraldi ve ark. 1976'da yap-
uklar galigmalar sonucunda Szellikle paranoid §i-
zofrenlerde HLA-A9, A28, B18, B27 ve CW4 an-
tijenlerinde belirgin artiy gdzlemislerdiz. Yine bu
cahgmada HLA-AL antijen insidans: yliksek bulunan
hastalarda klorpromazinin daha etkili oldugu goz-
lenmigtir ©). Amar ve ark. 1988'de yapuklan ¢a-
hgmada sizofreniklerde DR2 antijenin kontrol gru-
bunun iki kati sikhkta oldugunu gostermigtir ),

Luchins ve ark. zenci sizofrenlerde yapu#i ¢aligma-
da beyin atrofisi olmadan, lateral ventrikiillerde ve
kortikal fissiirlerde genisleme, sercbellar vermiste
atrofisi olan hastalarda kontrol grubuna géire HLA-
A2 antijen siklifii daha yiiksek bulunmugtur (1),

Rosler ve ark. psikiyatrik sendromlarla HLA ara-
sindaki iliskiyi ortaya koyan daha 6ncesi ¢alismalan
teyid etmek amaci ile, endojen psikozu olan 150
hasta iizerinde bir ¢alisma yapriuslardir. Hasta gru-
bunun 107'si sizofren, 25'i tekrarlayic: endojen
majbr depresif bozukiuk, 181 ise sizoaffektiflerden
olugmaktaydi. Endojen psikoz oykiisii olan aileye
sahip sizofreniklerde, HLA-B27'de anlamh artig tes-
pit edilmistir, Sizoaffekiif grupta ise HLA-B7 ile po-
zitif iliski vurguianmistir. Major depresi{ bozukiuk
ile HLA arasinda bir iligki ortaya konamarmustir {16},

Belladi ve ark. 229 kigiden olugan ve gizofreni teg-
hisi konulan hasta émeginde cinsiyeti, hastalik bas-
langi¢ yast ve hastahifin ciddiveti ile HLA tipi ara-
sinda korelasyon bulunup bulunmadigim
aragtirmiglardir. HEA-A1 pozitif olan erkeklerde,
hastalifm ciddi olup, erken dejenerasyon oldugunu
ifade etmiglerdir. Bu bulgular kismen oOncesi so-
nuglari dogrulamaktadir ¢4,

Mc Guffin, giiniimiizde en istikrarli genetik marker
bulgusunun paranoid sizofreni ile HLA-A9 am-
sindaki iliski oldugunu ifade etmistir (122, Psikiyatrik
bozuklukiarda, scmptom ortaya cilusinda etnik de-
gisikliklerin varlifimt savunan Lawson, bu bo-
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zukluklar i¢in Onerilen biyolojik markeriarda da
etnik Szeliikler olduguna defiinmistir (HLA, trom-
bosit serotonini gibi) (11,

Dworakova ve ark. tarafindan, DSM-II kriterlerine
gore tam konulmaus 4 bipolar psikoz ve 25 paranoid
sizofreni kapsayan 29 psikozlu hasta {izerinde ya-
plmigtir. Paranoid sizofreni ve iiim hasta grubunda
HLA-DR2 antijeninde yiksck insidans, HLA-DR
W6 ve DR7'de diisiik insidans bulunmusgtur (6,

Sonug olarak, §izo'frenidc, genetik ele alinmas: ge-
reken dnemli bir konudur. Kesin bir sonug elde ef-
memekle beraber timit verici gelismeler elmaktadir.
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