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OZET

Son yillarda ruhsal rahatsizhiklarin genetigi ile ilgili cok sayida aragtirma yapimistir. Baslangicta psikiyatrik ge-
netik aragtirmalar populasyon genetigi iizerinde yogunlagmisnr. Bu tip calismalar aile, ikiz ve evlat edinme ¢a-
ligmalarindan olusmakta olup, genetik faktérlerin etiyolojiye katkisim ve hastaliklarin kaliim modelini belirle-
meye yararlar. Ancak insan Genom Projesi’ nin tamamlanmastyla beraber genlerin kromozom iizerindeki yerle-
rinin saptanmasim saglayan sitogenetik ve molekiiler genetik ¢aligmalar inamlmaz bir iz kazanmigtir. Bu yazi-
da bugiine kadar belli bagh ruhsal rahatsizhiklarla ilgili olarak yapilmig olan gegitli molekiiler genetik ¢aligma-
lar (baglant: ve iligkilendirme analizleri) gozden gegirilmis ve elde edilen nemli sonuglar dzetlenerek, bu ¢alig-
malarda kullanlan yontemlerden kisaca bahsedilmigtir. :
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ABSTRACT

A great number of genetic studies have been done recently about psychiatric disorders. These studies were at first
psychiatric epidemiologic studies (family, twin and adoption studies) aimed to investigate the contribution of ge-
netic factors to the etiology of psychiatric disorders and to determine the inheritance pattern of these disorders.
Then with the completion of Human Genome Project, an incredible number of cytogenetic and molecular gene-
tic studies are being done trying to locate genes associated with psychiatric disorders on specific chromosomes.
This article aims to point some basic techniques used in these molecular genetic studies and review some of the
important linkage and association studies about particular psychiatric disorders.
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PSIKIYATRIK GENETIK Psikiyatride ilk amagla ilgili 5nemli geligmeler kay-
dedilmis olmasina ragmen 2. ve 3. hedeflere pek ula-

Genetik ¢aligmalarin 3 temel amaci vardir silamamustir.

1. Genetik ve gevresel faktorlerin etyolojiye katkila- Genetik aragtirmalarda 3 ana metod kullandir

rin belirlemek.

1. Populasyon genetigi ve aile ¢aligmalar1 (genetik
2. Kalitsal 6zelligi olan hastaliklarin gegis §ek111er1m epidemiolojik arasgtirmalar)
(kalitim kaliplarini) belirlemek. :
2. Sitogenetik caligmalar
3. Hastalikla iligkili genleri, mutasyonlarim ve poli-
morfizmlerini bulmak (1. 3. Molekiiler genetik galigmalar (linkage [baglanti]

* Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklan Egitim ve Aragtirma Hastanesi 5. Psikiyatri Bolimi
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ve assosiasyon [iligkilendirme] ¢aligmalari)

1. Populasyon ve aile cahsmalari: Genetik faktorle-
rin etiyolojiye katkisim ve hastaliklarin kalitim mo-
delini belirlemeye yararken, sitogenetik ve molekii-
ler genetik aragtirmalar genlerin kromozomlar iize-
rindeki yerlerinin saptanmasin (gen haritalama) sag-
lar. Pek ¢ok genin ve genetik belirleyicinin birbirine
gore bir kromozom boyunca dizilig haritasini veya
tim genom haritasimn ¢ikarmak insan viicudunun
fonksiyonlarini bilinmesi i¢in gereklidir.

Psikiyatrik genetik aragtirmalar simdiye kadar popu-
lasyon genetigi iizerinde yogunlagmustir. Bu tip po-
pulasyon genetigi ya da genetik epidemiyoloji ile il-
gili aragtirmalar 3 grupta toplanabilecek kisilerdeki
riski degerlendirir; aileler, ikizler ve evlat edinilen-
ler.

a. Aile gahgmalarinda hasta olan bireylerin akraba-
larindaki risk genel populasyondaki risk ile karsilas-
tirilir. Hasta bireyler index vaka ya da proband ola-
rak adlandirilir. Tam bu tip ¢alismalarda ¢ok net bir
bigcimde konmalidir. Ayrica ailede su an hastalik
olup olmamasi 6nemli degildir, ¢iinkii hastalik ileri-
ki yaglarda da ortaya cikabilecegi icin arastiricilar
diizeltilmig oranlar yani morbid risk oranlan kulla-
nirlar. Bu tip ¢alismalar gizofreni ve ikiuglu (IU) bo-
zukluk gibi psikiyatrik bozukluklarla ilgili arastirma-
larda ¢ok kullandmustir fakat, giivenilirlikleri cok dii-
suktir ¢linkii kalitsal ve cevresel faktorler arasinda
ayrim yapamazlar. Sadece daha ileri aragtirmalar ya-
pilmas1 gerektigini belirtirler.

b. ikiz calismalarinda ise aragtirict monozigot (MZ)
ve dizigot (DZ) ikizleri kargilagtirarak genetik ve
cevresel faktorleri ayirmaya cahgir. Aym ortamda
yetigen ve ayni ortamlarda yetisen MZ ikizlerle cali-
sarak daha dogru Karsilagtirmalar yapilabilir. ikizler
(MZ ya da DZ) beraber biiyiimiisse bu hemen hemen
aym gevresel etkenlere maruz kaldiklarim gosterir.

Ikiz ¢aligmalan ile paylagilan ailevi ortam ile payla-

stlmayan 6znel (bireysel) ortam arasinda da karsilas-
tirma yapilabilir. Sizofrenide bu tiir ¢caligmalar yapil-
mugtir. Ikiz ¢aligmalari hastaligin kalitsalligimi tah-
min etmeye el verir. Ancak kalitsallik sabit bir sey
degildir ve gevresel faktorlerden etkilenir. Gen ve
gevre sadece birbirine eklenmez, birbiriyle etkilesim
halindedir. Mesela antisosyal kisilik bozuklugu
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(ASKB) olan ebeveynlerin ¢ocuklarinda uyum bo-
zuklugu goriilme riski fazla olabilir fakat, aile orta-
mimn kendisi de davrams bozukluklarinin gériilme-
sine sebep olabilir (2.

" ¢. Evlat edinme ¢ahgmalari da genetik ve gevresel

faktorleri ayirmada uygun bir metoddur. ki temel

kargilastirma yapilabilir. Hastalik riski, biyolojik ai-

lelerinde hastalik olan ve olmayan gocuklarda karst-

lagtirilabilir. Hastalik genetikse risk ilk grupta daha

fazla olacakur. Ikinci yol ise hasta olan evlatligin bi-

yolojik ve evlat edinen ebeveynlerini kargilagtirmak-

tir. Hastalik genetikse risk ilk grupta daha fazla ola-

cakur. Bu tip ¢alismalarda birkag risk vardir; ¢ocu-

gun neden evlatlik verildigi, zor bir ¢ocuk yetistirme-
nin evlat edinen aile iizerindeki etkileri gibi.

Genetik epidemiolojik ¢aligmalar belirli genlerle ka-
litsal gecisle baglantili olarak klinik fenotipin daha
iyi belirlenmesini (stmirlandirilmasini) saglayabilir.
Mesela bu tip calismalar sizotipal kisiligin sizofreni-
ye yatkinlikla beraber kalitilabildigini gostermistir.
Benzer seklide major depresyon ve genellesmis ank-
siyete bozuklugu (GAB) da benzer genleri paylagiyor
gibidir 3). Bu gozlemler psikiyatrik bozukluklarin si-
niflandinimasinda ve molekiiler genetik ve patofiz-
yolojik caligmalarda fenotipleri belirlemede 6nemli
olabilir.

2. Sitogenetik ¢alismalar: In situ hibridizasyon gibi
teknikler kullanarak genlerin hangi kromozom ban-
dinda yerlestigini bulur ve kromozomlardaki kirik
noktalari. izerinden genlerin haritalamasin yapar.
Ayrica hastalikla ilgili kromozomlardaki yapisal
anomalileri ortaya koyar, tipik 6rnegi Down Sendro-
mu, Turner sendromu, Kleinefelter sendromudur.

3. Molekiiler genetik ¢calismalarin amac ise:

1. Belli bir fenotipin (yani psikiyatrik hastal;gln) ka-
Iitimum etkileyen genleri belirlemek.
2. Genin neden anormal igledigini bulmakir.

Belli bir hastalifin kalitimii etkileyen genleri tespit
etme isine Gen Haritalama denir. Gen haritalama ¢a-
lismalarinda kalitim kalibi olabildigince kesin belir-
lenmelidir. Kalitim kaliby; aile agaglarnin (pedigree)
incelenerek aile datasinin belli kalitsal gecis model-
lerine uyup uymadigina bakilarak belirlenir (Akarsu,
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1999) (1). Klasik olarak 4 tip gecis sekli ya da kalitim
modeli mevcuttur: tek gen ,major lokus modeli (bas-
kin, cekinik yada sex-linked olabilir) veya birkag
major genin birlikte etkilesiminden dogan kompleks
modeller. Sizofreni ve TU bozuklugu olan ailelerin
pedigrilerinin incelenmesi sonucunda U bozuklugun
otozomal dominant bir gegisi olabilecegi one siiriil-
miigtiir. Ancak ¢ogu psikiyatrik bozuklugun gegisi
klasik mendeliyen kurallara uymaz. Bu nedenle kla-
sik mendeliyen kalitimi olan hastalhiklarda ¢ok iyi so-
nug veren molekiiler genetik aragtirmalar ne yazik ki
psikiyatrik bozukluklarda ayn1 sonucu verememis ve
psikiyatrik bozukluklarda etiyolojiden sorumlu tek
bir major gen tespit edilememistir. Bu alanda yapilan
molekiiler genetik calismalarla simdiye kadar elde
edilen en iyi sonug erken baslangicli Alzheimer tip
Demans ve Huntington Koresi’nde elde edilmis olup,
bu hastahklara yol agan genler tespit edilebilmistir.
Fakat diger psikiyatrik bozukluklar i¢in tek bir major
gen etkisinden ziyade orta etkili pek ¢ok genin bir
arada etkisinin s6z konusu oldugu ve hicbir genin tek
bagina hastalig: ortaya ¢ikarmaya yetmedigi one sii-
riillmiigtiir. Ustelik cevresel etkenler de soz konusu
olup ancak tiim bunlar belli bir esigi astiginda hasta-
lik ortaya ¢ikmaktadir. Bu tip bir mekanizma da psi-
kiyatrik bozukluklarn kalitim geklini ortaya koyma-
y1 olduk¢a zorlagtirmaktadir. Genel olarak bazi psiki-
yatrik hastaliklarin kahitimla oranlari; sizofrenide %
80, TU bozuklukta % 80, major depresyonda % 40,
GAB’da %30, panik bozuklukta % 40, 6zgiil fobide
% 35 ve alkolizmde % 60’tr (2,

Molekiiler genetik calismalarda genlerin yerlerinin
saptanabilmesi amaciyla polimorfik nitelikteki belir-
leyiciler (markerlar) kullanilir ve bu marker bilgileri
lizerinden bir dizi karmagik istatistiki analiz ile gen-
lerin en olast lokalizasyonlari tespit edilir, fakat bun-
lar baz ¢ifti seklinde olciilebilir mesafeler degildir.
Baz cifti tizerinden lokalizasyonlarin belirlenebilme-
si ancak fiziksel haritalama ile miimkiindiir (Insan
Genom Projesi). Bu noktada polimorfik degisiklikten
ne Kastettifimizi aciklamakta fayda vardir.

Polimorfik degisiklikler (varyasyonlar)

Insanda genetik bilgiyi tasiyan DNA iizerindeki gen-
ler, eksonlar ve intronlar olmak iizere baslica iki bo-
limden olusmaktadir. Eksonlar, proteine doniigen ve
ifade bulan (eksprese edilen) kisimlardir. Genetik
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bilgi RNA araciligiyla aktarildiginda, ekson kisimla-
r1 korunurken intron kisimlari kesilip atilir. Genlerin
ekson kisimlarina rastlayan degisiklikler RNA araci-
ligiyla proteine yansiyip protein yapisinda farklilag-
maya neden olur. Protein yapisindaki bu farklilasma
da fenotipik degisiklige yani, hastalifa neden olur.
Genetik yapida olugan bu tip degisikliklere “mutas-
yon” denir. DNA sekanslarinda gozlenen bu degigik-
likler ¢ok cesitli olabilir; bunlar tek bir niikleotidde-
ki degisiklikler (single nucleotide polimorfizm, SNP)
olabilecegi gibi, pek ¢ok baz ¢iftini etkileyen insersi-
yon ya da delesyonlar seklinde de olabilir.

Bu tip degisiklikler, genomun dnemli bir béliimiini
olusturmasina ragmen herhangi bir proteine donme-
yen intron kisimlarinda veya genler arasindaki DNA
parcalarinda da meydana gelebilir ancak, bu kisim-
lardaki degisiklikler proteine donmedigi icin hastalik
yaratma potansiyeli yoktur. Ancak bazen intron bol-
gelerinde olusan bu degisikliklerin de gen ekspresyo-
nunu etkileyerek fenotipik degisiklikler meydana ge-
tirebilecegi belirtilmigtir (4). Fenotipik degisiklige
yol agmayan bolgelerdeki bu tip DNA degisiklikleri-
ne “polimorfizm” veya “allelik varyant” denir ve
DNA sekanslarinda olusan bu degisiklikler her insa-
nin DNA’sin1 bir digerinden farkli kilar. Yani; aslin-
da polimorfik degisiklik de bir tip mutasyondur, tek
farki fenotipik degisiklige (hastalifa) yol agmamasi-
dir. Polimorfik degisiklikler tipki parmak izi gibi
olup insanlarin birbirinden ayrilmasini 'saglar. Bude-
gisiklikler toplumda yaygin olarak gordiigiimiiz de-
gisikliklerdir (kan grubu, insan l6kosit antijeni, gece
korliigii gibi belli fizyolojik anomaliler bu tip varyas-
yonlardir).

Polimorfik degisiklikler ¢ok cesitli tiplerde olabilir.
En sik goriilen polimorfik degisiklik, genomda ardi-
sik olarak tekrarlayan ikili DNA dizilerinin (AAC-
CGG gibi) sayisinda goriilen degisikliklerdir. Bilin-
digi gibi insan genomu bir ¢cok ardigik tekrarlayan
DNA dizisini igerir ve bu dizilerin tekrar sayilar1 her
bireyde farkhidir (. Ikili tekrarlardan olusan DNA
pargalar1 ultraviolet 15151m DNA’nin diger kisimla-
rindan farkl: bigimde absorbe etti§i ve optik spekt-
rumda esas DNA bandindan farkl: bir band olustur-
duklan i¢in bu pargalara satellit (uydu) DNA den-
mistir. Tekrarlayan ikili DNA dizileri i¢erdikleri tek-
rar sayisina gore 3 alttipe aynlir ve satellit, minisatel-
lit ve mikrosatellit olarak adlandirihirlar. Satellit
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DNA’lar yaklagik olarak 171 baz ¢ifti igerir ve genel-
likle kromozomlarin sentromerlerinde yer alirlar.
Minisatellit DNA parcalari ise 9-80 baz ¢ifti igerir ve
variable number of tandem repeat [VTNR] olarak da
bilinirler. Mikrosatellit DNA pargalan ise 1-6 baz
cifti icerir ve short tandem repeat [STR] olarak ta-
mmlanirlar. Bu ikili tekrar dizilerinin sayilan yukari-
da da belirtildigi gibi kisiden kisiye farklilik gosterir.
Ikinci siklikta goriilen polimorfik degisiklik ise rest-
riction fragment length polymorphism [RFLP] ola-
rak da bilinen ve DNA’nin belli noktalardan kesilme-
sini saglayan restriksiyon (kesim) enzimlerini tani-
yan sekanslardaki degisikliklerdir. Kesim enzimleri-
ni tamyan sekanslarda olugan bu degisiklikler
DNA’nin farkli uzunlukta kesilmesine neden olur.
Ortaya ¢ikan farkli uzunluktaki bu parcalar elektro-
forez ile birbirinden ayrilabilir. Toparlanacak olursa;
genomda goriilen polimorfik degisiklikler; tek bir
niikleotiddeki degisiklikler (single nucleotide poly-
morphism [SNP]) olabilecegi gibi, ikili DNA dizile-
rinin sayisindaki degisiklikler (satellit, VTNR, STR)
ya da DNA parcalannin uzunluklarindaki degisiklik-
ler (RFLP) seklinde olabilmektedir.

Bu tip degisiklikler gosteren DNA sekanslari mutas-
yonel analiz ile belirlenir. Bu analiz sirasinda, 6nce-
likle ilgilenilen DNA bolgesi PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) ile cogaltilir. PCR sirasinda 6ncelikle
DNA yiiksek 1sida denatiire edilerek iki zincirin bir-
birinden ayrilmasi saglanir. Daha sonra PCR ile ¢og-
latilmak istenen DNA bélgesine 6zgii primerler ve
A,C,G, T niiklotidleri ortama eklenir ve bu primerler
o bolgeye gidip baglandiktan sonra istenen bolge hiz-
la gogaltulir. Daha sonra cogaltilan DNA pargalan
elektroforezde yiiriitiiliir. Elektroforezde; farkli niik-
leotid sekanslarina sahip DNA parcalar farkli gog
tarzlari gosterirler. Boylelikle polimorfik degisiklik
gosteren sekanslar (polimorfizmler) belirlenir.

Kromozom iizerindeki yerleri belli olan ve bu tip
varyasyonlar gosteren DNA sekanslan “genetik be-
lirleyici (marker)” olarak kullanilir. Molekiiler gene-
tik aragtirmalarda (baglant ve iligkilendirme analiz-
lerinde) genom iizerindeki yerleri bilinen bu tip ge-
netik belirleyiciler kullanilarak hastalik genlerinin
genom lizerindeki konumlar1 belirlenmeye cahigilir.
Bu caligmalarda, genetik belirleyici ile hastalik gen-
lerinin birbirlerine yakinlig1 gosterilmeye cahgilir.
Bu tip polimorfizmleri kullanarak yapilan molekiiler
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genetik calismalan kisaca 6zetlemek gerekirse
a. Baglant analizleri

Metot en genel anlamu ile lokalizasyonu aranan gen
ile lokalizasyonu bilinen bir genetik belirleyicinin
kugaklar arasinda birlikte kalitilmasinin test edilme-
sine dayantr. Temel hipotez “eger aradifim gen kro-
mozom lokalizasyonunu bildigim belirleyiciye ¢ok
yakinsa bu ikisi mayozda birbirinden ayrilamayacak
ve aradifim gen kusaklar arasinda daima belirleyici
allel ile birlikte kalitilacaktir” seklinde 6zetlenebilir.
Hastalidin patolojik siireci ya da kaliim yolu bilin-
mese bile genis ailelerin aile agaglarinin incelenmesi
ve bu iki genin birbirine ne kadar yapistiginin mate-
matiksel yollarla (LOD Skoru ile) dlgiilmesi sonu-
cunda gen lokusunun kromozomda yeri bilinen belir-
leyiciye ne kadar yakindan baglantili oldugu tespit
edilir. Yani, baglant1 analizlerinde bir hastaligin bili-
nen bir genetik belirleyiciye bagli olup olmadig:
aragtirllmaktadir. Bu analizlerde kullamilan LOD
skoru; bir genin belli bir kromozom boélgesinde bu-
lunmas: olasiliginin o bolgede bulunmamasi olasili-
gina oraninin logaritmik olarak hesaplanmasidir. Or-
nedin; bu deger 5 gibi bir say1 ¢ikarsa, bu aramilan
genin test edilen kromozom bolgesinden secilen ge-
netik belirleyiciye baglanti gostermesi olasilifimn
gostermemesi olasiligindan 105 kez daha fazla oldu-
gunu gosterir. Negatif degerler de o kromozom bol-
gesinde baglant1 olmadifi gosterir. 3 ve iizeri de-
gerler baglantiy1 destekleyen deger olarak kabul edi-
lirken, -2 ve daha negatif degerler ise kesin olarak
baglant yoklugunu ifade eder.

Bu yol ile gen haritalama caligmast yapabilmek icin
kusaklar aras1 kalitim izleyebilecegimiz ailelere ihti-
yac vardir.Gerekli klinik materyal ¢aligma desenine
baglh olarak degisebilir ama genellikle hasta olan ve
olmayan kardes ¢iftlerinin toplanmasin1 (genelde bi-
yolojik anne babalari ile beraber) ya da genis aile
agaclarinin incelenmesini gerektirir. Bir kez baglantt
bulunduktan sonra hastalik geni lokalize edilebilir ve
mutasyonu belirlenebilir. Bu yaklasimla Huntington
Kore geni ve mutasyonlari saptanabilmistir. Psikiyat-
rik hastaliklarda bu tip pek cok calisma yapilmistir
fakat, belli bir marker ile belirgin bir baglant: tespit
edilememis olup sonuglar sadece tahmin diizeyinde
kalmugtir. Sizofreni ve IU bozuklukta farkli lokuslar

tamimlanmakla beraber pozitif bulgular daha sonrala-
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rireplike edilememistir. Bunun nedeni klasik linkage
(baglantt) calismalarnin ancak su kosullarda en iyi
sonucu vermesidir:

a. hastalifin belli bir kalitim sekli varsa

b. tek gen ya da major gen etkisi s6z konusuysa

c. tam giivenilir ve patolojik bulgularla destekleni-
yorsa

Ancak ¢ogu psikiyatrik bozukluk ne yazik ki bu 6l-
glitleri tagimamaktadir, ¢iinkii;

- kiiguk kiigiik etkileri olan pek ¢ok genin etkilesi-
minden kaynaklanmaktadirlar, dolayisiyla linkage
(baglanti) calismalarinin degeri gok azdur.

-belli bir kalitim kaliplar1 yoktur, bu yiizden mende-
liyen kalitima dayanan matematiksel analizler yalan-
c1 pozitif sonuglar verebilmektedir.

-¢ogu psikiyatrik bozukluk genetik olarak heterojen
olup bazen genetik bileseni olmayan fenokopiler sek-
linde de goriilebilmektedir. Yani kisi hastalik genini
tagimasa bile hastalig1 ortaya ¢ikarabilmektedir. Bii-
tiin bunlar1 ayn1 potada ve ayn1 genetik baglant1 ana-
lizinde ele almak, bir gen etkisi olsa bile bu etkinin
ortaya ¢cikmasinm engelleyebilmektedir. (Akarsu&Lii-
leci 2002) ©).

Simdiye kadar bu metod, yukarida da belirtildigi gi-
bi, psikiyatrik bozukluklar arasinda en iyi erken bag-
langigh Alzheimer Tipi demans ve Huntington Kore-
sinde ige yaramgtur.

b. ligki (Assosiayon) ¢cahismalari

Bu ¢alismalarda hastaligin patofizyolojisinden yola
¢ikilarak etiyolojide rol oynayabilecegi diisiiniilen
bir aday genin olmasi gerekir. Ancak bu tip arastir-
malarda hastahgmn kalitim kalibinin bilinmesine ge-
rek yoktur. Bu yaklasimda belli bir genin allelik var-
yantlarinin hasta ve kontrol populasyonlarindaki fre-
kanslari karsilagtirilir. Bu yoéntemle Alzheimer hasta-
larindaki plaklarda polimorfik bir protein olan ApoE
bulunmustur. Assosiasyon ¢alismalari, ApoE’yi kod-
layan genin 6zel bir genetik varyant: olan E4 alleli-
nin tek kopyasint tagiyanlarda riskin tagimayan nor-
mal populasyona gore arttiini, bu allelin 2 kopyasi-
nin tagiyanlarda ise riskin daha da arttigim bulmus-
lardir. Ama bu alleli tasimak hastaligin ortaya ¢ikma-
st igin gerek ve yeter sart degildir @). Bu arastirmala-
rin psikiyatrik hastaliklara uygulanmasi bu hastalik-

Arisoy

larin patofizyolojisi yeterince bilinmedigi i¢in sinirlt
kalacaktir. Ancak bu hastaliklarda etkin bazi ilag te-
davilerini, dolayisiyla da-ilaglarin hedefi olan prote-
inleri kodlayan genleri bilmemiz bunlar1 uygun birer
aday gen haline getirmektedir. Bu yaklagim, seroto-
nin tastyici (transporter) genindeki (Chr 17) polimor-
fik varyantlara uygulanmugtir ancak ne yazik ki bu
bulgular replike edilememistir. Bu genin transkripsi-
yon kontrol noktasinda 2 tip delesyon ve insersiyon
polimorfizmi saptanmis olup bunlar Long (L) ve
Short (S) alleller olusturmustur. L formu reseptor
ekspresyonunu arttirmakta ve dolayisiyla serotonin
geri alimmm arttirmakta iken, S varyanti reseptor
ekspresyonunu azaltmakta ve serotonin geri alimin
azaltmakta olup, S varyantinin mizag bozukluklann-
da etkili olabilecegi diigiiniilmiigtiir ancak caligma

sonuglart bunu dogrulamaktan uzak gériinmektedir.
2,

Psikiyatrik Bozukluklarda Gen Ekspresyonu

Hatal1 bir gen, ya yanlig bir protein iiretir yada az ve-
ya ¢ok sayida protein iiretir. Psikiyatrik hastaliklarin
fenotipik ozelliklerini anlayabilmek igin gen eksp-
resyonu ve beyindeki protein sentezi iizerinde dur-
mak gerekir. Bunun i¢in molekiiler teknikler kullani-
labilir. N6ronal dokudan elde edilen komplementer
DNA (cDNA) kiitiiphaneleri kullanilarak psikiyatrik
hasta ve kontrollerde eksprese olan cmRNA’lerin
farklt olup olmadiklarina bakilir. Bu gekilde tek tek
biitiin noronlardaki gen ekspresyonu incelenebilir.
Bu tekniklerle gevresel faktorler, beyin travmasi,
ilaglar, hormonlar gibi dis etkenler sonucunda degi-
siklife ugrayan gen ekspresyonlarin1 da belirlemek
miimkiin olabilir. Néronal anormalliklerin dogast ve
lokalizasyonu ile ilgili daha ¢ok bilgi molekiiler bi-
yolojik teknikler ile nérokimyasal metotlarin beraber
kullanimt sonucu elde edilebilecek gibi goriinmekte-
dir @.

Baz: psikiyatrik bozukluklar ile ilgili olarak simdiye
kadar yapilan genetik aragtirmalar.

1. Kisilik Bozukluklari
Ikiz ¢aligmalar 6zellikle sug iglemis olan ASKB has-
talarinda genetik bir yatkinlik olabilecegini diigiin-

diirmiistiir. Evlat edinme ¢aligmalan da biyolojik ak-
rabast ASKB olanlarin olmayanlara gore daha fazla
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antisosyal davramg gosterdiklerini bulmugtur. Yalmz
erkek cocuklarda daha fazla antisosyal davrams goz-
lenirken kizlarda histerinin daha fazla goze ¢arptif
anlagilmustir. Ancak evlat edinilen ortamdaki sorun-
lar da ¢cocugun antisosyal davranig gostermesine ne-
den olabilir. Beyin travmasi gegirenlerde agresif dav-
ramglarin gozlenmesinden yola g¢ikilarak yapilan
MRI taramalarinda bu kisilerin prefrontal gri madde-
lerinin azaldig1 bulunmus olup bu da bir tiir prefron-
tal disfonksiyon olabilecegini gostermektedir. Ayrica
bu kigilerde serotonin metabolitlerinin de azaldif
saptanmugtir. Bagimli ve pasif-agresiflerde genetik
bir sebep bulunamamustir (7). Yapilan bazi galigmala-
ra bir goz atarsak

Jonsson ve ark. (2001) kisilik 6zellikleri ile androjen
reseptér genindeki polimorfizm arasindaki iligkiyi
aragtirmuglar ama bir iligki bulamamuslardir ®).

Ancak Du & Bakish (2000) erkek hastalarda noroti-
sizm skorlart ile serotonin transporter geninin kisa al-
leli arasinda belirgin assosiasyon bulmustur. Ayrica
norotisizm ile uyum saglama (agreeableness) skorla-
rinda belirgin cinsiyet farkliliklar1 oldugunu sapta-
miglardir. Bu bulgular davramsgsal fenotiplere olan
genetik katkilar agisindan belirgin cinsiyet farklilik-
lar1 oldugunu gostermektedir ().

2. Cocuk Psikiyatrisi

Psikiyatrik sorunu olan ¢ocuklarin pek cogunun bu
tiir sorunlari olan ebeveynleri vardir. Ancak son arag-
tirmalar 6zelikle hiperaktivite ve anksiyetede yapilan
ikiz caliymalar sonucunda genetik bir yatkinlik ola-
bilecegini one siirmektedir. Genetik ¢aligmalar en
¢ok otizmde faydali olmustur. Fakat burada da tani-
nin kesinligi ¢ok 6nemlidir. Otizm ¢ogu kez baz dil
bozukluklarini icerirken, Gille de la Tourette obsesif
kompulsif bozuklukla beraber bulunabilmekte ya da
depresyon davramm bozuklugu ile beraber goriilebil-
mektedir. Bunlarin birbirine mi yol actig1 yoksa aym
genetik yatkinligin farkli tezahiirleri mi oldugu belli
degildir. Cocuklardaki kalitsallik poligenik olup ayni
zamanda cevresel faktorlerden de etkilenebilmekte-
dir. Ayrica zeka ve temperamanin (huyun) belirlen-
mesinde de poligenik bir kontrol s6z konusudur. Bu
da genetik arastirmalarin ¢cok verimli olmamasina se-
bebiyet vermektedir (10)ancak yine de yapilan galig-
malara soyle bir goz atacak olursak:
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Auerbach ve ark. (2001) ADHD ile dopamin resep-
tor genleri olan DRD4, DRDS5 ve DAT1 (dopamin
transporter geni) arasindaki iliskiye bakmislar ve
DRD4 ekson 3 polimorfizmi ile ADHD arasinda po-
zitif bir iliski bulmuglardir. Yazarlar bu allele sahip 1
yasindaki ¢cocuklarin sahip olmayanlara gore dikkati-
ni daha az siirdiirebildiklerini gormiiglerdir (11).
Schmidt ve ark. (2001) ise DRD4’iin uzun allelini ta-
styan ¢ocuklarm dikkat sorunlan ile ilgili skorlarinin
yiikseldigini gézlemlemislerdir (12),

Auerbach ve ark. (2001) ayrica DRD4 geni ile sero-
tonin transporter promoter geni arasinda da dikkati
stirdiirme agisindan belirgin bir etkilesim oldugunu
belirtmiglerdir. Bu da bir davranis iizerinde birden
fazla genin etkili olabilecegine dair bir énemli bir
gostergedir.

Devor & Magee (1999) (t1;8) (q21.1; q22.1) dengeli
translokasyonu tagtyan bir ailede ¢esitli cocukluk ¢a-
81 davrams bozukluklan (Tourette send, Multiple tik-
ler, ADHD, davranim bozuklugu gibi) goriildiigiinii
bildirmistir (M,

Ulkemizde Zoroglu ve ark. (2002) tarafindan yapilan
bir caliymada; 71 ADHD hastas1 128 kontrol vakas:
ile serotonin transporter geninin promoter bolgesin-
deki bir polimorfizm (5-HTTLPR) ve yine ayni bol-
gede yer alan VTNR polimorfizmi agisindan karsi-
lagtirilmistir. Sonug olarak; ADHD tanisi alan ¢ocuk-
larda 5-HTLLPR ’nin S/S genotipinin kontrollere go-
re belirgin bir gekilde diigiik oldugu, L varyantinin
homozigot ve heterozigot formlarinin ise ADHD’si
olan ¢ocuklarda baskin oldugu goriilmiistiir. VTNR
ST 2.12/12 genotipinin ise hasta olan grupta kontrol-
lere gore daha az oranda bulundugu saptanmustir.
Aragtiricilar bu polimorfizmlerin hasta olan grupta
belirgin bir gekilde az bulunusunun ADHD riskini
arttirabilecegini belirtmiglerdir (14).

Yine Zoroglu ve ark’nin (2003) yaptig1 baska bir ca-
ligmada serotonin reseptor 2A geninin polimorfizmle-
ri ile ADHD arasinda bir iliski saptanamamgtir (1),

3. Duygudurum Bozukluklan
Ikiuglu bozuklugu olan hastalarin akrabalarindaki

risk normal populasyonun iki katidur. ikiz ¢aligmala-
rinda MZ ikizlerde risk %60-70, DZ ikizlerde ise sa-
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dece % 20 olarak saptanmustir. Genetik aragtirmalar
aym zamanda duygudurum bozukluklarinin farkl:
alttiplerindeki genetik baglantiya da 1g1k tutmaktadir.
Bu bilgilere gore bipolar ve unipolar depresyona
benzer genler yatkinlik saglamaktadir ve bu iki bo-
zukluk etiyolojik olarak ayr1 antiteler olmaktan cok
siddet agisindan farkli uglarda bulunmaktadir. Me-
lankolik depresyonun ise siddeti daha fazladir ve
non-melankolik depresyona gore daha fazla ailevi
yatkinlik gdstermektedir. Major depresyon ve
GAB’a benzer genler yol agmaktadir ama farkh cev-
resel risk faktorleri s6z konusudur. Depresyona yat-
kinlikta yer alan gevresel faktorler aile ortaminda ya-
sananlardan ¢ok bireysel yasantilarla ilgili goriin-
mektedir. Ayrica nérotisizm 6zelliginin de depresyo-
na yatkinlik olusturabilecegi bildirilmistir (.

Duygudurum bozukluklarinin kalitimi klasik mende-
liyen kurallara uymadig1 ve daha ¢ok poligenik bir
kaliim gosterdigi i¢in molekiiler baglanti analizleri
sonucunda hastaliktan sorumlu tek bir gen saptana-
marmigtir. Bugiine kadar bipolar bozuklukla ilgili po-
zitif bulgular elde edilen genler 4, 12 ve 18. kromo-
zomlar ilizerinde yer almaktadir ama bu: bulgular da
replike edilememigtir. Assosiasyon ¢ahigmalarinda
kullanilan aday genler ise daha ¢ok monoamin sente-
zinde yer alan genler ya da duygudurum bozuklukla-
rina neden olabilecegi diisiiniilen reseptor genleridir
(3. Bipolar ve unipolar bozuklukta genetigin etiyolo-
jide belirgin bir sekilde etkili oldugu diisiiniilerek
yatkinlifa neden oldugu iddia edilen genlerle bazi
baglant1 ve iligkilendirme analizleri yapilmistir. Bun-
lardan bazilarini inceleyecek olursak;

Liang ve ark. (2002) daha 6nce yapilan bir genom ta-
ramasinda bipolar bozukluk ile 22q13 bolgesinde yer
alan D225278 numaral genetik belirleyici (marker)
arasinda bir baglanti tespit edilmesi iizerine bu bél-
geyi 10 mikrosatellit marker ile haritalandiriimiglar
ve bipolar bozuklugu olan 142 ana-baba-gocuk iiglii-
siine TDT (Transmission Disequilibrium Test) anali-
zi uygulayarak bu bolgede yer alan D22S281 ile
D225685 markerlar: ile bipolar bozukluk arasindaki
giiclii bir baglanti saptammiglardir (16). Bu alan sizof-
reniyle olan baglantist nedeniyle de 6nemli bir alan-
dir. Dolayist ile bu bolgede her iki bozuklukla iligki-
li muhtemel bir gen yer aliyor olabilir.

Swift-Scanlan ve ark. (2002) 6. kromozomdaki
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(CTG)n NOTCH4 lokusu ile sizofreni arasinda kuv-
vetli bir genetik iligkinin tespit edilmesine dayanarak
ve sizofreni ile bipolarite birlikteligini goz 6niine ala-
rak bu lokusun 1. eksonundaki polildsin aminoasidi-
ni kodlayan CTG polimorfizmini genotiplendirmis-
ler ve 65 bipolar pedigrisini psikotiklik 6zelligini de
katarak baglant1 analizi ile incelemigler ancak bu po-
limorfizm ile psikotik bipolar fenotipi arasmda bir
iligki bulamarmglardir (17),

Aday genler ile yapilan assosiasyon (iligki) ¢aligma-
lan bipolar bozuklugun etiolojisini anlamaya yaraya-
bilir. Bipolar bozukluktaki aday genler antipsikotik-
lerin ve antidepresanlarin hedefi olan aminerjik no-
rotransmisyon ile olan genler ve lityumun duygudu-
rum diizenleyici etkisinin hedefi olan sinyal ileti sis-
temi ile ilgili olan genlerdir. Piccardi ve ark (2002)
ana-baba-gocuk iigliisii kullanarak yaptiklar bir ¢a-
ligmada, serotonin transporter (tagiyici) geni (5-
HTTLPR) ve inositol fosfat 1 fosfataz geni ile bipo-
lar bozukluk arasindaki iligkiyi aragtirmg ancak bu
genlerin allelerinin segici olarak aileden ¢ocuga gegi-
sini gosterememiglerdir.(18)

Ulkemizde de Barlas ve ark’nin (2002) yaptiklan bir
¢alismada hastalar ve kontroller arasinda serotonin
tagryict gen polimorfizmi agisindan bir fark tespit
edilememigtir (19),

Serotonin yollarna etkili genlerin bipolar bozukluk-
tarolleri olabilecegi diisiiniilerek yapilan bir ¢aligma-
da ise, Chee ve ark. (2001) SHT2A reseptér geninin
promoter bolgesindeki bir polimorfizmle BP bozuk-
luk arasinda bir iligki saptarmglardir (20,

Intihar davramginda serotonerjik norotransmisyonun
rolii bilinmektedir. Bu yiizden Geijer ve ark. (2000)
intihar girisiminde bulunan ve UP depresyon, uyum
bozuklugu, madde kullanim: ve B kiimesi kisilik bo-
zuklugu olan hasta ‘gruplarini triptofan hidroksilaz,
SHT?2A reseptorii ve serotonin transporter genindeki
polimorfizmler agisindan incelemigler fakat belirgin
bir fark bulamamiglardir ¢iinkii intihar fenotipi son
derece karmagik olup, ¢cok sayida biyolojik ve sosyal
etiyolojik faktor icerir, bu da intihar konusunda yapi-
lan genetik ¢aligmalar oldukga zora sokar 21). Buna
ragmen veriler literatiir bilgileri ile tekrar gézden ge-
cirildiginde triptofan hidroksilaz polimorfizmi ile in-
tihar girisimi arasinda belirgin bir iligki gézlenmek-
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tedir. Bu enzim bilindigi lizere serotonin sentezinde
hiz-kisitlayici enzimdir.

Dopamin nérotransmisyonu gizofreni kadar duygu-
durum bozukluklan i¢in de gegerli bir mekanizma-
dir. DRD3 reseptorii limbik bolgedeki lokalizasyonu
ve beyindeki serotonerjik aktiviteyle iligkisi nedeniy-
le dopamin reseptorleri arasinda duygudurum bozuk-
luklar1 ile en yakindan iligkili oldugu diisiiniilen re-
septordiir. Dikeos ve ark. (1999) DRD3 gen lokusu
ile UP depresyon arasindaki iligkiyi incelemis ve UP
depresyon ile DRD3’iin Bal 1 polimorfizmi arasinda
iliski saptarmslardir. Bu sonuglar duygudurum bo-
zukluklarinda dopaminerjik mekanizmalarin roliinii
daha da desteklemektedir (22),

DRD3 reseptor geninin beyindeki ekspresyon pat-
ternlerinin davramg, kognisyon ve duygulan kontrol
ettigi diistiniilmektedir. Ayrica bu genin kodladif1
protein psikotrop ilaglarin da hedefidir. O ytizden
hem BP bozuklugun patofizyolojisinde rol oynayabi-
lecegi hem de tedavide etkili olabilecegi 6n goriil-
miistiir. Ancak Chiaroni ve ark. (2000) yaptklan bir
aragtirmada BP hastalar ile kontroller arasinda bu ge-
nin 2 polimorfizmi agisindan bir fark bulamanuslar-
dir. Ancak Ball polimorfizmi agisindan kadinlanin
heterozigot, erkeklerin homozigot oldugu ve homo-
zigot grubun karakteristik olarak monopolar manik
form gosterdigi, baslangic yasinin daha erken oldugu
ve hastaliin akut deliizyonel epizot ile basladig1 go-
riilmiistiir. Bu sonuglar DRD3 lokusunun BP bozuk-
lukta minor etkili bir gen olabilecegini diistindiirmiis-
tiir (23),

COMT, dopamin ve noradrenalin gibi katekolamin-
leri metabolize eden bir enzimdir. Bu nedenle
COMT enzimini kodlayan gen BP bozukluk icin
aday bir gen olmustur. Bu noktadan hareketle
Mynett-Johnson ve ark.’min (1998) yaptiklan bir ¢a-
lismada COMT polimorfizminin BP hastaliga yat-
kinligs arttirmadify goriilmiis ama BP-I kadin hasta-
larda belirgin olarak COMT un diistik aktiviteli alle-
linin gegis gosterdigi saptanmigtir 24),

Turecki ve ark. (1999) MAO A geni ile heterojenite-
yi azaltmak amaciyla segilen lityuma cevapli BP has-
talar arasindaki iligkiyi incelemis ama, MAO A’nin
BP bozukluga yatkinitkta major bir rol oynamadigi
sonucuna varmiglardir (25),
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Ulkemizde Cataloluk ve ark.’min (2003) yaptiklan
bir ¢aligmada ikiuglu bozuklugu bulunan Tiirk hasta-
lar1 ACE (anjiotensin konverting enzim) polimorfiz-
mi agisindan incelemisler ancak bir baglant saptaya-
mamuiglardir (26),

Nérobiyolojik ¢aligmalar BP bozuklukta dopaminer-
jik ve GABA’erjik norotransmisyonda bir disregii-
lasyon oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, De
bruyn ve ark. (1996) BP bozuklugun dopamin B hid-
roksilaz (DBH) geni, dopamin transporter 1 (DAT1)
geni, D2-3-5 reseptor genleri ve GABA’mn gesitli
reseptor alttiplerini kodlayan genlerle iligkisini ince-
lemislerdir. Sonugta, bir caligmada dopamin ile iligki
saptanirken, diger bir calismada GABA ile iligki sap-
tanmistir 27), O yiizden daha ileri ¢alismalar gerek-
mektedir.

Kennedy & Macciardi (1998) Chr 4 p’de yer alan ge-
sitli markerlar ile BP bozukluk arasinda baglant1 sap-
tamuslardir 28), Buras1 DRD5’i kodlamaktadir ve bu
reseptor geni psikotik bozukluklarin farmakolojisine
aday bir gen olma 6zelligini tagimakta olup, sizofeni
ve alkolizmde de aday genlerden biri olarak kabul
edilmektedir.

Ewald ve ark. (1994) Chr 12924 ile BP bozukluk ara-
sinda bir iliski saptamistir @9). Bu galigmada psiki-
yatrik komponentler de igeren ve aslinda bir deri has-
tal1g1 olan Darier hastalig1 ile BP bozuklugun beraber
kalitildig1 ve Darier hasaliginin Chr 12q24°e lokalize
edildigi goriiliince bu bodlgenin BP bozukluk etioliji-
sinde aday bir gen olabilecegi diistinilmis. Cinkii
BP bozukluga yol agabilecegi diisiintilen promelano-
kortin hormonunu kodlayan gen burada yerlesmekte-
dir. Bu noktadan hareketle yapilan ¢aligmada sonug-
ta BP bozukluk ile bu bolgedeki pankreatik phospho-
lipaz A2 marker arasinda baglanti saptanmugtir.

Chr 18 de bugiine kadar BP bozukluk ile ilgili yapi-
lan baglanti ve iligkilendirme analizlerinde en ¢ok
replike edilen bélge olmustur. Bu bolge lityumun in-
hibe ettigi inositol monofosfataz 2 enzimini kodlayan
geni icermektedir. Ewald ve ark. (1998) biiyiik bir ai-
lede 18q12 bolgesinde yer alan bir marker ile BP bo-
zukluk arasinda pozitif lod skorlan elde etmis olup,
bu bolgenin muhtemelen BP bozukluga yatkinlifa
yol agan bir gen tasidigini 6ne siirmiiglerdir G0).
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Chr 20 de BP bozuklukta incelenen aday genlerden
biridir. Ciinkii burast bir G-protein subunitini, lityu-
mun etkisinde rolii olabilecegi diisiiniilen phosphati-
dilinositol siklusunda yer alan iki enzimi ve iki alfa
adrenerjik reseptorii kodlamaktadir. Ulkemizde yapi-
lan bir ¢aligmada da (Radhakrishna ve ark, 2001)ge-
nig bir Tiirk bipolar ailede 20p11.2-q11.2 bolgesi ile
BP bozukluk arasinda baglant1 saptanmigtir G1).

Karkowski & Kendler (1997) ise yaptiklar1 epidemi-
yolojik bir aragtirmada, BP ve UP bozuklugun birbi-
riyle genetik iliskisini incelemigler ve birinde mani
digerinde depresyon olan bir ikiz ¢iftinden yola ¢tka-
rak major depresyon ve mani arasinda ailevi/genetik
bir iligki olabilecegini diigiinmiislerdir. Aragtiricilar,
multiple threshold (¢oklu esik) modelinden yola ¢1-
karak BP ve UP hastalifin tek bir hastaliga yatkinhk
kontinumunun farkli noktalan olabilecegini 6ne siir-
miiglerdir G2),

Jones ve Craddock (2002) da bipolar kadmlarin pu-
erperal epizotlara belirgin bir yatkinlig1 olmasindan
yola ¢ikarak bu yatkinhgm ailevi bir form olup olma-
digim aragtirmmglardir. 103 bipolar kadin hastanin de-
taylt olarak sorgulanmasi sonucunda dogumdan 6
hafta i¢inde atak gegiren kadinlarin 1. derece akraba-
larinin dogumdan sonra atak gecirmeyenlerin akra-
balarina gore daha fazla morbid risk tagidiklarin sap-
tamiglardir. Bu da puerperal epizotlann bipolar bo-
zuklugun ailevi bir alttipi olabilecegi hipotezini des-
teklemektedir 33,

4. Sizofreni

Birinci derece akrabalarindaki risk %5-10 olarak tes-
pit edilmistir. MZ ikizlerde risk % 50 iken, DZ ikiz-
lerde % 10 olarak saptanmmgtir. Evlat edinme ¢alis-
malarn ise biyolojik anneleri sizofren olanlarin olma-
yanlara gore sizofreni riskinin, antisosyal kisilik bo-
zuklugu ve norotik rahatsizhiklar gelistirme riskinin
daha fazla oldugunu ortaya koymustur. Biyolojik ak-
rabalarinda ise sizofreni spektrum bozukluklan ola-
rak kabul edilen sizoaffektif bozukluk ve sizotipal ki-
silik bozukluguna daha ¢ok rastlanilmistir. Sizofreni-
nin daha ciddi formlan olan hebefrenik ve katatonik
sizofreninin paranoid gizofreniye gore daha fazla ge-
netik yiikliilik tasidig1 bildirilmigtir (34).

Aile ¢aligmalarimin bir amaci da sizofreni ve duygu-
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durum bozukluklarinin beraber mi yoksa ayr ayn
kahtilan antiteler mi oldugunu bulmaktir. Simdiye
kadar yapilan gozlemler her ikisinin farkli etiyolijile-
re sahip ayn sendromlar oldugu yoniindedir fakat,
bazi arastiricilar genetik olarak gecen seyin psikotik
hastaliga genel bir yatkinhik oldugunu ileri siirmiig-
lerdir. Sizofreni ve duygudurum bozukluklar ile ilgi-
li muhtemel ailevi baglantilar konusu celigkilerle do-
lu olmastna ragmen, aragtiricilar sizofrenik proband-
larin birinci derece akrabalarinda duygudurum bo-
zuklugu riskinin artmadigim fakat gelisirse daha zi-

yade psikotik 6zellikli olacagini 6ne siirmektedirler.
(34),

Sizofreninin kalitimn da klasik mendeliten patterne
uymamaktadir. Ancak degisken penetransli domi-
nant bir gen olabilecegi diisiiniilmektedir. Penetrans,
fenotipin tammlanmasina bagl olup bu fenotip sizo-
tipal Kisiligi de igerek sekilde genisletilebilir. Fakat
tiim bu modifikasyonlara ragmen baglant: ¢caligmala-
nt sizofrenide etkili tek bir gen bulamamigtir. Bu ne-
denle sizofrenide poligenik bir kalitim olabilecegi
one siiriilmiistir ve bu genlerin etkilesimi cevresel
faktorlerle beraber ancak belli bir esigi gecerse has-
taligin gikabilecegi belirtilmektedir (34).

Bu alanda yapilan molekiiler genetik arastirmalar gi-
zofreninin norobiyolojisi ve norokimyas: yeterince
bilinmedigi icin sinurlt veri sunmaktadir. Ancak aday
genler ile yapilan aragtirmalar belli genetik polimor-
fizmler ile hastalik arasinda birtakim iligkiler bul-
muslardir. Mesela; sizofreni ile SHT2A reseptoriini
kodlayan bolgedeki polimorfizmle bir iligki bulun-
mustur, bu SHT2A reseptoriine ilgisi yiiksek olan ati-
pik antipsikotikler agisindan bakildifinda ilging bir
veri olusturmaktadir. Ayni zamanda sizofreni ile
COMT ve dopamine 3 reseptorii arasinda da iligki
saptanmigtir. Beyin gelisimi agisindan bakildiginda
aday olabilecek olan genler arasinda beynin byiklii-
gii ve lateralizasyonunu kodlayan genler yer almak-
tadir 34,

Monogenik ve poligenik teoriler sizofreniyi tek bir
hastalik olarak ele almaktadir. Genetik heterojenite
teorisi ise, sizofreninin degisik genetik gegisleri olan
ya da genetik gegisi olan ve olmayan bir grup rahat-
sizliktan olustugunu iddia etmektedir. Bu hipotezi
test etmek icin cesitli ¢aligmalar yapilmigtir ancak
sonugclar celigkilidir ve belli bir biyolojik ya da gene-
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tik marker bulunana kadar da 6yle kalacakur 34, Fa-
kat yine de bu alanda yapilan galismalara sOyle bir
deginmek gerekirse:

COMT geninin sizofreni patogenizinde rolii olabile-
cegi uzun zamandan beri ileri siiriilmektedir. Herken
& Erdal (2001) yapuklari bir ¢alismada Tiirk sizof-
ren hastalarda COMT geni polimorfizmine bakmus-
lar, kontrollerle hastalar arasinda bir fark bulamamis-
lardir. Fakat gizofrenik grupta L/L genotipine sahip
olan hastalarin BPRS skorlarinin daha yiiksek, hospi-
talizasyonlarinin daha sik oldugunu tespit etmigler-
dir. Sonug olarak; COMT gen varyasyonlarinin belki
sizofreniye yatkinlig1 degil ama klinik tablonun cid-

diyetini 6nceden belirleyebilecegini ifade etmiglerdir
(39),

COMT genindeki yaygin bir polimorfizmin bu enzi-
min aktivitesininde 3-4 kat farklilik yaratabildigi g6-
rilmiigtiir. COMT geninin OKB, ultra-rapid dongiilii
BP bozukluk, madde kullammi ve alkolizmle ilgili
olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu noktadan yola cikan
Nolan ve ark (2000), COMT’un L allelinin sizofren
ve sizoaffektif hastalarda goriilen intihar girigimi ile
iligkisini incelemislerdir. Sonug olarak COMT geno-
tipi (L formu) ile 6zelikle vahsi intihar girisimleri
arasinda belirgin bir iligki tespit etmislerdir (36).

Sizofrenide daha 6nceden RBC’de (kirmiz1 kan hiic-
relerinde) yiiksek COMT aktivitesi tespit edilmesi-
nin ardindan Kunugi ve ark.’nin (1997) Japon ve
Kafkas kokenli ailelerde yaptiklart TDT testinde
COMT un yiiksek aktiviteli allelin diisiik aktiviteli
allele gore daha fazla oranda ana-babadan cocuga
gectigi gorilmiistiir. Bu da COMT un allellerinin §i-
zofreniye genetik yatkinlikta rolleri olabilecegini
gostermektedir (37),

Ancak Wei & Hemmings’in (1999) Kafkas kokenli
hastalarda yaptiklar1 bagka bir calisma, COMT geni-
nin sizofreniye yatkinhk saglamadigim ve sizofreni-
deki siddet igeren davramsla ilgili olmadigim goster-
mistir 38). Ancak yine bagka bir genom tarama calig-
masi Chr 22q iizerinde COMT geninden daha uzakta
da olsa siipheli bir gen tespit etmistir.

Shinkai ve ark. (2000) ise serotonerjik norotransmis-
yonun gizofreni etiolijisinde rol oynayabilecegini dii-
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stincesinden yola ¢ikilarak TPH (triptofan hidroksi-
laz) kodlayan polimorfizmleri incelemigler ama si-
zofreniyle bir iligki bulamamglardir. Ancak A779C
genotipiyle negatif 6zellikler gosteren erkek hastalar
arasinda belirgin bir iliski tespit etmislerdir. Bu da
TPH geninin erkek sizofren hastalarda negatif semp-
tomlan etkilemede bir rol oynayabilecegini goster-
mektedir (39). '

-Seratonerjik yollarin impulsif ve agresif davramsta
oynadig1 rolden yola ¢ikan Nolan ve ark (2000), sid-
det Oykiisii olan ve olmayan sizofrenlerde serotonin
transporter, TPH, MAOA gen polimorfizmlerine
bakmuglar ve TPH L allelinin siddet gdsteren erkek
hastalarda daha sik goriildiigiinii tespit etmislerdir.
Ancak SHTT ile MAOA polimorfizmleri ile sizofre-
ni arasinda bir iligki bulamammslardir. Bu da TPH L
alleliyle impulsif agresyon gosteren erkek kisilik bo-
zukluklart hastalar1 arasindaki iligkiyi daha 6nceden

gosteren bir calismay: destekleyen bir bulgu olmus-
tur (40),

Serotonin transporter geninde 2 allelik varyant (kisa
ve uzun allel) tespit edilmigtir. Kisa allelin aktivitesi
daha diisiik olup, baz1 psikiyatrik bozukluklar ve ki-
silik 6zellikleriyle ilgili olabilecegi diistiniilmektedir.
Frisch ve ark (2000) bu allelden daha da kisa olan bir
alleli olan ve ekstrem agresif davramg gostererek,
birkag kez intihar girigiminde bulunan bir Yahudi si-
zofren hasta bildirmiglerdir. Bundan yola ¢ikarak ok
kisa allelin varligmin sizofreniye yatkinlikta major bir
gen olmaktan ¢ok spesifik bir fenotipi belirleyebile-
cegi One siiriilmiigtiir (41),

Segman ve ark. (1997) SHT2C polimorfizmi agisin-
dan sizofrenlerle kontroller arasinda bir fark bulama-
mig fakat, SHT2Cser alleli olanlarda sik hastaneye
yatig (10 y1h asan siireyle) oldugunu tespit etmigler-
dir. Dolayisiyla bu genetik varyanun sizofreninin kli-
nik gidisini ve fenotipik ekspresyonunu etkileyebile-
cegi 6ne siirmiislerdir (42),

Sizofrenide dopamine norotransmisyonunun bozul-
dugu bilinmektedir. DBH (dopamin B hidroksilaz)
geni 9. kromozun uzun kolunda yer almakta olup, bu
da bu bolgeyi sizofrenideki aday genlerden biri hali-
ne getirmektedir. DBH enzimi dopaminden noradre-
nalin sentezini katalizler. Meszaros ve ark. (1996)
yaptiklan bir ¢alismada PCR yontemi ile 3 genetik
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marker tespit etmisler fakat sizofreni ile bu marker-
lar arasinda bir iligki bulamamuglardir (43, Dolayisiy-
la DBH geninin sizofreniye fazla bir katkisi olmadi-
81 ditstiniilmiigtiir.

Wei ve ark.’min (1998) yaptiklar: bagka bir ¢aligma-
da ise DBH geninin iki pargasi PCR ile ¢cogaltilms
ve PCR iiriinleri Taq 1 restriksiyon enzimi ile parga-
lara ayrilmigtir. Hastalar DBH . geninin Taql
RFLP’lerine (restriction fragment polimorfizmleri-
ne) gore gruplara ayrilmig ve bu polimorfizmler ile
sizofren hastalarda goriilen katekolamin yolundaki
biyokimyasal degisiklikler arasindaki iligki incelen-
migtir. Sonugta bu iki polimorfizm agisindan sizof-
renlerle kontroller arasinda bir fark goriilmemis fa-
kat, Taql RFLP’nin gizofrenlerdeki katekolamin yol-
laryla ilgili biyokimyasal diizensizliklerle iligkisi ol-
dugu tespit edilmistir (44).

Williams ve ark. (1997) DRD5 genindeki bir poli-
morfizm ile sizofreni arasinda belirgin bir iligki sap-
tamglardir 45),

Bagka bir calismada ise Ravindranathan ve ark
(1994) DRD5 mutasyonunun sizofreni etiyolojisinde
major bir gen olmadigini belirtmislerdir (46),

Inada ve ark.(1995) DRD3 geninin sizofrenide major
bir katkis1 olmadigim saptamglardir ¢47).,

Wei ve ark. (1995) Tyrosine Hidroksilaz (TH) geni-
nin birinci intronunda 5 alelik parca tespit etmisler ve
AE genotipinin sizofrenlerde belirgin olarak yiiksel-
digini, bu genotipe sahip olanlarla olmayanlar arasin-

da noradrenalin diizeyleri agisindan belirgin fark ol-

dugunu fakat HVA, fenilalanine ve tirosin agisindan
fark olmadig1 gormiiglerdir. Bu sonuglar TH genin-
deki bu polimorfizmin sizofrenideki katekolamin yo-
lundaki bozukluklarla iligkili olabilecegini diistindiir-
miigtiir (48),

Sizofreni patogenezinde anormal glutamat norot-
ransmisyonu onemli hipotezlerden biridir. Mohn da-
ha once azalmig glutamat reseptorii olan transgenik
bir farenin gizofreni benzeri davraniglar gosterdigini
gozlemistir. Bu noktadan yola ¢ikan Hung ve ark.
(2002) genin promoter bolgesini mutasyonlar agisin-
dan taradiginda 2 adet SNP bulmuglar ve Cinli hasta-
lar1 bu 2 SNP agisindan assosiasyon analizi ile tara-
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muslar fakat bir iligki bulamarmglardir “9).

Shibata ve ark.’da (2001) Japon sizofrenlerde
11.Chr’da bulunan GluR5 kainat reseptoriindeki po-

limorfizme bakmiglar ama bir iligki bulamamiglardir
(50),

Kitao ve ark.’nin (2000) yaptiklar1 bir genom tara-
masinda sizofreni ile 19-20-21-22. kromozomlar ara-
sindaki iligkiye bakilmig ve D20S95 markert ile be-
lirgin bir iligki saptanmgtir G1). Bu marker chromog-
ranin B’yi kodlayan gene, yani (CHGB)’ye ¢ok ya-
kin oldugundan CHGB’nin sizofreni gelisiminde
6nemli bir aday gen olabilecegi diisiiniilmiigtiir.

22. Kromozomla ilgili yapilan bagka bir ¢alismada
da Vallada ve ark. (1995), D22S283 marken ile si-
zofreni arasinda bir iligki bulmuglardir. Bu da bu bsl-
genin gizofreniye yatkinlikta rol alabilecek muhte-
mel bir gen tasidigim gostermektedir 52),

Beyinde bol miktarda bulunan 14-3-3 proteini tirozin
hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz1 (TPH) aktive
ederek serotonin ve diger katekolaminlerin sentezini
ve ekspresyonunu regiile eder. Bu proteini kodlayan
gen Chr 22q iizerinde bulunur. Bu bolge daha dnce-
den sizofreniyle ilgili olabilecegi diigtiniilen bir bol-
ge olup Hayakawa ve ark. (1998) tarafindan da inve-
lenmistir fakat, ne yazik ki bu aragtirmada genin po-
limorfizmleri agisindan sizofrenler ve kontroller ara-
sinda bir fark bulunamamgtir 53).

Chr.22q13’te bulunan cadherin geninin beyinde spe-
sifik olarak eksprese edildigi ve bu bolgenin daha én-
ceden katatonik sizofreninin etyopatogenezinde yer
alabilecegi belirtildiginden, bu gen potansiyel bir
aday gen haline gelmigtir ancak Gross ve ark. (2001)
yaptiklari bir aragtirmada bu genin katatonik sizofre-

ninin patogenezinde yer almadifini gostermiglerdir
(54),

Nurnberger & Foroud (1998) sizofrenideki otoim-
mun teorilerde ilging bir yeri olan HLA lokusunun
bulundugu 6. Chr ile sizofreni arasindaki iligkiyi in-
celemis fakat, bir baglanti bulamamuslardir ©5),

GABA noérotransmisyonundaki degisikliklerin gizof-
reni patogeneziyle indirekt olarak ilgili olabilecegi
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diigliniilmiis ama Byerley ve ark. (1995) yaptiklan
calismalarda bir baglanu saptayamamuglardir (56),

Sizofreni ile MAOA ve MAOB gen polimorfizmleri
arasinda belirgin bir iliski saptanmamig olmakla be-
raber Wei ve ark. (1999) (AC)18/(TG)23 haplotipi-
nin insan1 boyle bir hastalifa hassas (yatkin) kilabi-
lecegi One siirmiiglerdir (57,

Glisin reseptorii iyon kanall1 reseptor siiperfamilya-
sindan olup, spinal kord ve beyindeki sinaptik inhi-
bisyondan sorumludur ve sizofreni ile diger psikiyat-
rik bozukluklarin patogenezinde rol oynayabilecegi
dilgiiniilmigtiir. Bu gende 3 mutasyon saptamistir.
Bunlar kodladiklart proteinin yapisinda degisiklige
yol agmayan sessiz mutasyonlardir fakat, Feng ve
ark (2001) yaptiklan bir calismada, GLRA2 geninde-
ki bu mutasyonlarla sizofreni ve diger bozukluklar
arasinda herhangi bir iligki saptayamarmiglardir (58,

Millar ve ark. (1998) genis bir Iskog ailesinde sizof-
renin t(1;11)(q42;q14) - translokasyonu ile beraber
segrege oldugunu bildirmislerdir. Bu da 11. kromo-
zomdaki kirilma noktasinda yer alan ve translokas-
yonla ekspresyonunun degiserek sizofreniye yol agti-
g1 diigiiniilen genlerin aragtirilmasina neden olmus ve
kimlma noktasina yakin bir bolgede islevi heniiz bi-

linmeyen sekanslarin yogunlastigi tespit edilmistir
(59,

Sizofrenide kadin hastalarda geg baslangic, daha ha-
fif psikopatoloji, ve daha iyi prognoz oldugundan yo-
la ¢ikildiginda bu cinsiyet farklihiginin estrojene bag-
hi olabilecegi diigiiniilmiigtiir. Ouyang ve ark. (2001)
estrojen reseptoriiniin alfa subunitinin polimorfizmi-
ne bakmuslar fakat, sizofren hastalar ile kontroller
arasinda bir fark bulamamuslardir (60),

Sham ve ark.’min (1994) yaptiklar1 bir ¢aligma komp-
leks fenotipler igin yeni bir model sunmustur. Bu
modele gére normal ve hasta bireyler altta yatan has-
taliga genetik yatkinlig: bulunan poikotomiler agisin-
dan siniflandintmigtir. Arasticilar sizofreniye yatkin-
liga major bir lokusun yol agiyor olabilecegini fakat,
ikinci bir modifiye edici lokusun da olabilecegini
gosteren bagka ailevi belirleyiciler de bulunabilecegi
hipotezinden yola cikarak P300 latansimin sizofre-
niyle iliskisini incelemislerdir. P300 latansinin
asemptomatik aile bireylerinde sizofreniye genetik
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yatkinlig1 belirleme agisindan uygun bir 6l¢iim olabi-
lecegini diigiinmiigler ve bu modeli 18 Iskog aileye
uygulamuglardir. Fakat sonugta p300 latansiyla sizof-
reniye yatkinhk arasinda bir iligki bulunamamigtir
(61). Bu da muhtemelen p300 latansini etkileyen bag-
ka bir takim faktorler olmasindan kaynaklanmig ola-
bilir.

5. Alkol ve Madde Bagimhihgi

Alkoliklerin ailelerinde yapilan ¢aligmalar, bu aile-
lerde alkolizm riskinin normal ailelere gore 4 kat da-
ha fazla oldugunu gostermistir. MZ ikizlerde DZ
ikizlere gore risk 2 kat daha fazladir. Evlat edinme
caligmalarinda biyolojik ebeveynleri alkolik olanla-
rin daha sonra alkolik olma riskinin biyolojik ebe-
veynleri alkolik olmayanlara gore 2-4 misli daha faz-
la oldugu saptanmigtir. Ailelerinde alkolizm olanlar-
da baslama yag1 aile oykiisii olmayanlara gore daha
geng, bagimhilik daha agir ve antisosyal kisilik gos-
terme Ozellikleri daha fazladir. Arastirmalar tek bir
genin alkolizmden sorumlu olma ihtimalinin diigiik
oldugunu gostermektedir. Sendromun farkl: yonleri-
ni etkileyen farkli genlerin olmast daha muhtemeldir.
Baz1 genler tiiketilen alkol miktarina katkida bulu-
nurken (alkol dehidrogenaz enziminin hizli ve yavag
metabolize eden polimorfizmlerinin bulunmasi 6rne-
ginde oldugu iizere yavag formu sari irkta daha fazla,
o yiizden bu insanlar alkole daha hasastir), digerleri
alkol bagimlilifina ya da alkolle ilgili hastahklara
hassasiyeti etkilemektedir. Tabi ki genler ve ¢evresel
etkenler bir arada alkolizmin gelismesini etkilemek-
tedir.

Serotonerjik yolaklardaki genlerin gizofreni, depres-
yon, agresyon, alkolizm gibi psikiyatrik bozukluklar-
da etkili oldugu bilinmektedir. Parsian & Cloninger
(2001) yaptiklan bir calismada bu genlerin (6zellikle
TPH ve SHT2A ve 2C reseptor genlerinin) tip 2 al-
kolizm gelismesinde az da olsa katkida bulundugunu
ortaya koymuslardir (62),

Alkoliin etkilerini mesolimbik dopamin sistemini ak-
tive ederek gosterdigi diisiiniildiigiinde dopamin re-
septor alttipleri aday genler haline gelmektedir. Bu
noktadan yola ¢ikan Sander ve ark. (1995) deliriumu
olan alkoliklerde DRD3 gen varyantinda artmis bir
frekans bulmuglardir 63). Bu da bu bolgedeki bir mu-
tasyonun en azindan deliriumla giden alkolizm altti-
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pine bir yatkinlik olusturup olusturmadiginin belirle-
nebilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalar yapilmas1 gerek-
tigini gostermektedir.

6. Anksiyete Bozukluklari

Sik gorillen bozukluklar olup kadinlarda daha yay-
gindir. Ozellikle duygudurum bozukluklariyla ko-
morbiditesi siktir. Etiyolojilerinde genetik, organik
ve psikososyal birgok faktor vardir. Bir ¢ok aragtirma
anksiyete bozukluklarinda genetigin rolii iizerinde
durmugtur. Belli bagh anksiyete bozukluklarindaki
caligmalara soyle bir bakacak olursak:

a. OKB

OKB i¢in MZ ikizlerde konkordans oram1 %75 iken
DZ ikizlerde bu oran % 47°dir. Ikizler anksiyete ve
duygudurum bozukluklan acisindan incelendiginde
MZ ikizlerde DZ ikizlere gore daha fazla oranda dep-
resyon, distimi, sosyal fobi, panik, agorofobi, ve
YAB komorbiditesi saptanmistir. Aslinda hastalarda
genel olarak norotisizme (diigiik engellenme esigi, si-
nirlilik, reddedilmeye duyarlilik, vs..) egilim oldugu

- soylenebilir. Ozetle ikiz caligmalart nevrotik anksi-
yete i¢in kalitsal bir faktor oldugunu desteklemekte-
dir. Kalitsal faktorlerin fenotipik goriiniimiinii cevre-
sel faktorler etkilemektedir. Hastalarin birinci derece
akrabalarindaki OKB oram1 % 3.4 iken hastalik 14
yasmdan dnce baglamigsa bu oran % 8.8’e ¢ikmakta-
dir.

OKB’deki aday genlerden biri de COMT dur.
COMT ekspresyonu genin promoter bodlgesindeki
ostrojen response (cevap) elemanlarinca [ERE] regii-
le edilir. Bu noktadan yola ¢ikan Kinnear ve ark
(2001), COMT geninin promoter bolgesinde ERE’la-
rina yakin bir bolgede bir polimorfizm tespit etmisler
fakat, bu polimorfizm ile OKB arasinda bir iligki tes-
pit edememislerdir (64).

Camarena ve ark. (1998) ise OKB’li kadin hastalar-
da MAOA geninin diigiik aktiviteli allelinin frekansi-
nin arttigini tespit etmislerdir (63,

OKB’de dopamin sistem genleri de arastirlmigtir.
Billet ve ark. (1998) yaptiklar bir calismada DRD4
reseptor geni agisindan kontrollerle OKB arasinda
anlaml bir farklilik gozlemislerdir (66).
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b. Panik Bozukluk (PB)

Kadinlarda daha fazla goriilmektedir. Major depres-
yon, Kisilik bozuklugu ve alkol- madde kullanimina
es zamanh olarak siklikla rastlanmaktadir. Aile galig-
malar1 panik bozuklugun belli ailelerde yogunlagtigi-
m gostermekte, bu da genetik etiolojiyi diisiindiir-
mektedir. MZ ikizlerde konkordans oram % 31 olup
DZ ikizlerde konkordans saptanamamstir. MZ ikiz-
lerdeki PB’nun etiyolijisinde yaygin ailesel cevresel
faktoriin rolii olmadig1 gosterilmektedir. PB olanla-
rin birinci derece akrabalarinda risk %10 iken PB ol-
mayanlarin akrabalarinda risk %2’dir. Aragtirmalar
PB’da genetik sorumlulugun %30 oldugunu, geri ka-
lan riskten de spesifik gevresel faktorlerin sorumlu
oldugunu gostermistir. Son zamanlarda yapilan ana-
lizler penetrans: yiiksek olan tek dominant lokus hi-
potezini desteklemektedir. Alfa haptoglobulin bolge-
sinde (Chr 16) baglanmadan bahseden bir ¢aligma ol-
makla beraber bunu dogrulayan ¢aligmalar yoktur.
PB’da COMT geninin polimorfizmi agisindan kont-
rol grubu ile bir kargilagtirma yapilmis olup PB olan-
larda L/L genotipinin saghklilara gore dnemli dere-
cede yiiksek oldugu, ayrica L/L genotipine sahip has-
talarintedaviye diigitk yanit verdikleri bulunmustur.
Bu da COMT geninin L/L genotipinin hastali§in ge-
lisimi ve tedaviyle iligkili oldugunu gostermektedir.
Hayvan calismalart anksiyetenin regiilasyonunda
CCK’min roliinii gdsterirken, insanlarda CCK panik
atak provakasyonunda kullanilmaktadir.Tedavide
CCK’nin panik ataga neden olmasinn engellenebile-
cegi ve belki CCK gen ekspresyonunun degistirilebi-
lecegi diigiincesinden hareketle yapilan arastirmalar-
da CCK gen polimorfizminin PB olusumunda kiigiik
bir rol oynadigr gosterilmistir. Sand ve ark. (2000)
GABAerjik norotransmisyonun aktive edilmesinin
antipanik tedaviyle yakindan iligkili olmasindan yola
¢ikarak GABABI reseptor geninin eksonik varyant-
larim PB’a yatkinlik agisindan incelemis fakat bir so-
nug elde edememislerdir (67).

a. Ozgiil Fobiler

En yaygin fobi tiiriidiir. Kadinlarda daha fazla gori-
liir. Etiyolojideki en onemli faktorlerden biri genetik-
tir. Genetik gegisin kan-yaralanma fobisinde daha
fazla oldugu diigiiniilmektedir. Biitiin ¢aligmalar aile-
sel yiikliiliigii desteklemektedir. Oranin fobinin tiirii-
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ne baglt olarak % 20-40 arasinda degistigi tahmin
edilmektedir.

Enkefalinler mizacin, anksiyetenin, 6forinin ve agri-
nin modiile edilmesinde etkilidirler. Enkefalin yiki-
mindaki en 6nemli enzimlerden biri de neutral pepti-
dazdir. Commings ve ark. (2000) bu gende bir poli-
morfizm saptamuglar ve bu varyasyon ile SCL-90 ile
incelenen anksiyete, depresyon, obsesif-kompulsif
ve fobik anksiyete skorlari arasindaki iligkiye bak-
muglardir. Sonug olarak; bu enzimin genotipleri ile
fobik ve obsesif-kompulsif anksiyete arasinda bir
iligki saptamislardir. Bu da enkefalin metabolizma-
sindaki varyantlarin anksiyetedeki roliinii destekle-
yen bir bulgudur (68),

d. Sesyal Fobi

Aile icinde goriilme siklii genel populasyondan
yiiksek bulunmustur. Buna karsilik evlat edinilenle-
rin biyolojik ebeveynleri ile adoptif ebeveynleri kar-
stlagtirnldiginda, utangaghgin hem kalitsal hem cev-
resel etkenlerle ilgili oldugu ortaya konmusgtur. Ikiz-
lerde MZ olanlarda oran % 24 iken DZ’larda oran %
15’tir. Sosyal fobinin kahtsal gecis indeksinin %
30’lar civarinda oldugu 6ne siiriilmiistiir.

e. PTSB

Travmaya ugrayanlarin sadece bir kisminda ortaya
¢ikar. Stresoriin siddeti ve bireysel farklar riski belir-
ler. Ikiz giftlerinde kalitimun roliiniin arastirildig1 bir
¢alismada PTSB semptomlannin 1liml derecede ge-
netik oldugu saptanmug, geri kalanindan kisisel cev-
rese] faktorler sorumlu tutulmustur. Genetik faktorler
daha cok kisisel farkliliklar iizerinden etkisini goste-
Iir.

f. Genellesmis Anksiyete Bozuklugu (GAB)

Ailesel kiimelenme gisteren bir bozukluktur. Birinci
derece akrabalarinda GAB goriilme sikhigi % 20,
kontrollerde ise % 4’tiir. Ikiz ¢alismalarinda, MZ
ikizlerde es hastalanma oran1 %50, DZ ikizlerde % 5
bulunmustur. Aragtirmalar sonucunda genetik roliin
% 31 oldugu bulunmugtur.

Sonug olarak en giiglii kanitlar PB’da elde edilmistir.
Genel olarak anksiyete bozukluklarinda kalitimin ro-
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li %30-40 gibi olup bu oran sizofreni ya da duygu-
durum bozukluklarindaki orandan diisiiktiir. Geriye
kalan bityiik orandan Kkisisel g¢evresel faktorler so-
rumlu tutulmustur. '

7. Yeme Bozukluklar:
a. Anoreksia Nervosa

Multiple etiyolojisi oldugu diisiiniilen ciddi bir rahat-
sizhiktir. Genetik faktorlerin onemli bir rolii vardir.
Bu bozuklugu olan hastalarin birinci derece akraba-
larinda risk % 6 iken, bu risk kontrollerin akrabala-
rinda % 1°dir. MZ ikizlerde konkordans oram % 55
iken, DZ ikizlerde % 7°dir. Anoreksia’ya yatkinlikta
yer alan genetik komponentlerin rolii %70 civarinda-
dir. Dopamin, serotonin, noradrenalin, opiat siste-
mindeki genlerin rolleri arastirilmaktadir.

Anoreksia Nervosa’da TNF (tiimor nekrozis faktor)
alfa diizeylerinin ve periferik kanda mononiikleer 15-
kositlerden TNF alfa saliniminin artig gosterdigi bil-
dirilmigtir. TNF alfa hipotalamik-pitiiiter-adrenal ak-
s1 aktive ederek yeme bozukluklarinda karakteristik
olan gida almimt azalur. Ancak TNF alfa geninde
son zamanlarda bir polimorfizm oldugunun saptan-
mast lizerine Ando ve ark.’nin (2001) yaptiklan bir
vaka-kontrol ¢aligmasinda TNF alfa genindeki bu
polimorfizmin yeme bozukluklarina yatkinliga ne-
den olmadig1 gosterilmistir (69),

b. Bulimia Nervosa

SHT2C reseptoriiniin yeme bozukluklarinin patofiz-
yolojisinde rolii oldugu iddia edilmektedir. Belli bag-
h psikiyatrik bozukluklarda tespit edilmis olan ve bu
bozukluklarin farmakoterapttik cevaplarmi belirle-
mede bir risk faktorii olusturdugu bilinen SHT2C re-
septOr genindeki yaygin bir polimorfizm bulimia ner-
vosa ile iligkisi actsindan Burnet ve ark. (1999) tara-
findan aragtirilmig fakat, SHT2C reseptoriindeki bu
allelik varyantin yeme bozukluguna yol agmadig g6-
riilmiigtiir (70),

Genetik danisma
Psikiyatrik hastaliklarda karmagik bir genetik gegis

bi¢iminin bulunmasi nedeniyle, herhangi bir hastal-
&in herhangi bir bireyde gelisme riskini 6nceden kes-
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tirmek miimkiin degildir. O nedenle, danisma ama-
ciyla bagvuran aile iiyelerine, aile ¢calismalarindan el-
de-edilen veriler dogrultusunda bilgi verilmesi simdi-
lik en uygun yoldur. Damganlarin ¢ogu, etkilenme-
mis bireyler iseler kendilerinde ya da gocuklarinda
hastaligin gelisme riskini 0grenmek isterler. Boyle
bir durumda; aileii ikiz ve evlat edinme galigmalarin-
dan elde edilen bilgiler kullamimahdir. Aile iiyeleri-
nin verecekleri kararlarda yonlendirici olunmamal,
sadece bu Kisiler egitilmeye calisilmahlidir. Gergek
amag; soz konusu hastalikla ilgili dogru bilgi ver-
mek, danisanin hastahifin gelisme riskini ve olasi so-
nuglarint anlamasina yardimci olmak ve bilgilendi-
rilmis bir durumda karar vermesini saglama olmali-
dir. Son kararin danigan tarafindan verilmesi gerekti-
&i ozellikle vurgulanmalidir 7D,

SONUC

Psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojileri hakkinda
cok az sey bilindiginden ve hicbir laboratuar ya da
altin standart tanisal test bulunmadigindan bu hasta-
liklarin genetik gecis bicimini belirlemek oldukga
zor olmaktadir. Ancak, modern tam sistemlerinin
kullamma girmesiyle birlikte bu giiclikler kismen
asilmistir. Bu nedenle, Oniimiizdeki yillarda, 6zellik-
le islevsel psikozlar igin yatkinliga neden olan genle-
rin tamimlanmasina iyimser bakilmaktadir. Giinii-
miizde psikiyatrik bozukluklarla ilgili yapilan ¢ok sa-
yidaki baglant: ve iligkilendirme analizi de bu konu-
dabiiyiik bir bilgi birikiminin olugmasini saglamigtir.
Ayrica; son yillarda son derece hizli ve ucuz otoma-
tik genotipleme yontemlerinin gelistirilmis olmasi da
bu konudaki ilerlemeye onemli katkilarda buluna-
caktir.
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