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ÖZET 

Son y ı llarda ruhsal rahatsı zl ıkların genetiğ i ile ilgili çok say ıda araş tırma yapı lm ış tır. Baş langıçta psikiyatrik ge-

netik araş tı rmalar populasyon genetiğ i üzerinde yo ğ unlaşm ış tır. Bu tip çalış malar aile, ikiz ve evlat edinme ça-

lış malarından oluşmakta olup, genetik faktörlerin etiyolojiye katk ıs ı n ı  ve hastalıkların kah= modelini belirle-

meye yararlar. Ancak İnsan Genom Projesi'nin tamamlanmasıyla beraber genlerin kromozom üzerindeki yerle-

rinin saptanmasın ı  sağ layan sitogenetik ve moleküler genetik çal ış malar inanı lmaz bir h ız kazanm ış tı r. Bu yaz ı -
da bugüne kadar belli baş lı  ruhsal rahatsı zl ıklarla ilgili olarak yapı lm ış  olan çeş itli moleküler genetik çal ış ma-

lar (bağ lantı  ve ilişkilendirme analizleri) gözden geçirilmi ş  ve elde edilen önemli sonuçlar özetlenerek, bu çal ış -

malarda kullanı lan yöntemlerden k ısaca bahsedilmiş tir. 
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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 Numan 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. 

Key words: Psychiatric genetics, linkage, association studies 

PSİKİYATRİK GENETİK 

Genetik çal ış maların 3 temel amac ı  vardır 

1. Genetik ve çevresel faktörlerin etyolojiye katk ıla-

nnı  belirlemek. 

2. Kal ıtsal özelliğ i olan hastal ıkların geçi ş  şekillerini 

(kah= kal ıplann ı) belirlemek. 

3. Hastal ıkla ilişkili genleri, mutasyonlann ı  ve poli-

morfizmlerini bulmak ( 1 ). 

Psikiyatride ilk amaçla ilgili önemli geli ş meler kay-

dedilmiş  olmas ına rağmen 2. ve 3. hedeflere pek ula-

şı lamam ış tı r. 

Genetik araş tırmalarda 3 ana metod kullan ı l ı r 

1. Populasyon genetiğ i ve aile çal ış maları  (genetik 

epidemiolojik araş tırmalar) 

2. Sitogenetik çal ış malar 

3. Moleküler genetik çal ış malar (linkage [bağ lantı ] 

* Bak ırköy Ruh ve Sinir Hastalıklan Eğ itim ve Araş tirma Hastanesi 5. Psikiyatri Bölümü 
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ve assosiasyon [ili şkilendirme] çal ış maları ) 

1. Populasyon ve aile çal ış malar ı : Genetik faktörle-
rin etiyolojiye katk ı s ını  ve hastal ıkların kah= mo-
delini belirlemeye yararken, sitogenetik ve molekü-
ler genetik ara ş tırmalar genlerin kromozomlar üze-
rindeki yerlerinin saptanmas ını  (gen haritalama) sağ -
lar. Pek çok genin ve genetik belirleyicinin birbirine 
göre bir kromozom boyunca dizili ş  haritas ını  veya 
tüm genom haritas ının ç ıkarmak insan vücudunun 
fonksiyonlarını  bilinmesi için gereklidir. 

Psikiyatrik genetik ara ş tırmalar ş imdiye kadar popu-
lasyon genetiğ i üzerinde yoğunlaşmış tır. Bu tip po-
pulasyon genetiğ i ya da genetik epidemiyoloji ile 

araş tırmalar 3 grupta toplanabilecek ki ş ilerdeki 
riski değerlendirir; aileler, ikizler ve evlat edinilen-
ler. 

a. Aile çal ış malarında hasta olan bireylerin akraba-
lanndaki risk genel populasyondaki risk ile karşı laş -
tınl ır. Hasta bireyler index yaka ya da proband ola-
rak adlandınl ır. Tan ı  bu tip çalış malarda çok net bir 
biçimde konmal ıdır. Aynca ailede ş u an hastal ık 
olup olmamas ı  önemli değ ildir, çünkü hastal ık ileri-
ki yaş larda da ortaya ç ıkabileceğ i için araş tınc ı lar 
düzeltilmiş  oranlar yani morbid risk oranlar ı  kulla-
mrlar. Bu tip çal ış malar ş izofreni ve ikiuçlu (İU) bo-
zukluk gibi psikiyatrik bozukluklarla ilgili araş tırma-
larda çok kullan ı lmış tır fakat, güvenilirlikleri çok dü-
ş üktür çünkü kal ı tsal ve çevresel faktörler aras ında 
ayrım yapamazlar. Sadece daha ileri ara ş tırmalar ya-
p ı lmas ı  gerektiğ ini belirtirler. 

b. İkiz çalış malarında ise araş tırı c ı  monozigot (MZ) 
ve dizigot (DZ) ikizleri kar şı laş tırarak genetik ve 
çevresel faktörleri ay ırmaya çal ışı r. Ayn ı  ortamda 
yetişen ve ayr ı  ortamlarda yeti şen MZ ikizlerle çal ı -
ş arak daha doğ ru karşı laş t ırmalar yap ı labilir. Ikizler 
(MZ ya da DZ) beraber büyümü ş se bu hemen hemen 
aynı  çevresel etkenlere maruz kald ıklarını  gösterir. 
İkiz çal ış maları  ile payla şı lan aileyi ortam ile payla-
şı lmayan öznel (bireysel) ortam aras ında da kar şı laş -
t ırma yap ı labilir. Ş izofrenide bu tür çal ış malar yapı l-
mış tır. İkiz çal ış maları  hastal ığı n kal ıtsall ığı n ı  tah-
min etmeye el verir. Ancak kal ı tsall ık sabit bir şey 
değ ildir ve çevresel faktörlerden etkilenir. Gen ve 
çevre sadece birbirine eklenmez, birbiriyle etkile ş im 
halindedir. Mesela antisosyal ki ş ilik bozukluğ u  

(ASKB) olan ebeveynlerin çocuklannda uyum bo-
zukluğ u görülme riski fazla olabilir fakat, aile orta-
mının kendisi de davran ış  bozukluklar ının görülme-
sine sebep olabilir (2). 

c. Evlat edinme çal ış maları  da genetik ve çevresel 
faktörleri ay ırmada uygun bir metoddur. İki temel 
karşı laş tırma yap ı labilir. Hastal ık riski, biyolojik ai-
lelerinde hastal ık olan ve olmayan çocuklarda kar şı -
laş tınlabilir. Hastal ık genetikse risk ilk grupta daha 
fazla olacakt ır. İkinci yol ise hasta olan evlatl ığı n bi-
yolojik ve evlat edinen ebeveynlerini kar şı laş tırmak-
tır. Hastal ık genetikse risk ilk grupta daha fazla ola-
caktır. Bu tip çal ış malarda birkaç risk vard ır; çocu-
ğun neden evlatl ık verildiğ i, zor bir çocuk yeti ş tirme-
nin evlat edinen aile üzerindeki etkileri gibi. 

Genetik epidemiolojik çal ış malar belirli genlerle ka-
lıtsal geçi ş le bağ lantı l ı  olarak klinik fenotipin daha 
iyi belirlenmesini (s ınırland ırı lmas ı nı) sağ layabilir. 
Mesela bu tip çal ış malar ş izotipal ki ş iliğ in ş izofreni-
ye yatkınl ıkla beraber kal ı tı labildiğ ini göstermi ş tir. 
Benzer ş eklide major depresyon ve genelle ş miş  ank-
siyete bozukluğ u (GAB) da benzer genleri payla şı yor 
gibidir (3). Bu gözlemler psikiyatrik bozukluklar ın s ı -
mflandınlmas ında ve moleküler genetik ve patofiz-
yolojik çal ış malarda fenotipleri belirlemede önemli 
olabilir. 

2. Sitogenetik çal ış malar: In situ hibridizasyon gibi 
teknikler kullanarak genlerin hangi kromozom ban-
d ında yerleş tiğ ini bulur ve kromozomlardaki k ırık 
noktalar ı  üzerinden genlerin haritalamas ın ı  yapar. 
Ayrıca hastal ıkla ilgili kromozomlardaki yap ı sal 
anomalileri ortaya koyar, tipik örne ğ i Down Sendro-
mu, Turner sendromu, Kleinefelter sendromudur. 

3. Moleküler genetik çal ış malar ı n amac ı  ise: 

1. Belli bir fenotipin (yani psikiyatrik hastal ığı n) ka-
l ıtımını  etkileyen genleri belirlemek. 
2. Genin neden anormal iş lediğ ini bulmaktı r. 

Belli bir hastal ığı n kal ı tımını  etkileyen genleri tespit 
etme iş ine Gen Haritalama denir. Gen haritalama ça-
lış malarında kal ı tım kal ıbı  olabildiğ ince kesin belir-
lenmelidir. Kal ı t ım kal ı bı ; aile ağ açlarının (pedigree) 
incelenerek aile datas ı n ın belli kal ı tsal geçi ş  model-
lerine uyup uymad ığı na bakı larak belirlenir (Akarsu, 
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1999) (0. Klasik olarak 4 tip geçi ş  ş ekli ya da kal ı t ım 
modeli mevcuttur: tek gen ,major lokus modeli (bas-
kın, çekinik yada sex-linked olabilir) veya birkaç 
major genin birlikte etkileş iminden doğ an kompleks 
modeller. Ş izofreni ve İU bozukluğu olan ailelerin 
pedigrilerinin incelenmesi sonucunda İU bozukluğ un 
otozomal dominant bir geçi ş i olabileceğ i öne sürül-
müş tür. Ancak çoğ u psikiyatrik bozukluğ un geçiş i 
klasik mendeliyen kurallara uymaz. Bu nedenle kla-
sik mendeliyen kal ı tım ı  olan hastal ıklarda çok iyi so-
nuç veren moleküler genetik ara ş tırmalar ne yaz ık ki 
psikiyatrik bozukluklarda ayn ı  sonucu verememi ş  ve 
psikiyatrik bozukluklarda etiyolojiden sorumlu tek 
bir major gen tespit edilememi ş tir. Bu alanda yap ı lan 
moleküler genetik çal ış malarla ş imdiye kadar elde 
edilen en iyi sonuç erken baş langıçl ı  Alzheimer tip 
Demans ve Huntington Koresi'nde elde edilmi ş  olup, 
bu hastal ıklara yol açan genler tespit edilebilmi ş tir. 
Fakat diğer psikiyatrik bozukluklar için tek bir major 
gen etkisinden ziyade orta etkili pek çok genin bir 
arada etkisinin söz konusu oldu ğu ve hiçbir genin tek 
başı na hastal ığı  ortaya ç ıkarmaya yetmedi ğ i öne sü-
rülmü ş tür. Üstelik çevresel etkenler de söz konusu 
olup ancak tüm bunlar belli bir e ş iğ i aş tığı nda hasta-
lık ortaya ç ıkmaktadır. Bu tip bir mekanizma da psi-
kiyatrik bozukluklar ın kal ı tım şeklini ortaya koyma-
yı  oldukça zorla ş tırmaktad ır. Genel olarak baz ı  psiki-
yatrik hastal ıkların kal ı tımla oranlar ı ; ş izofrenide % 
80, İU bozuklukta % 80, major depresyonda % 40, 
GAB'da %30, panik bozuklukta % 40, özgül fobide 
% 35 ve alkolizmde % 60't ır (2). 

Moleküler genetik çal ış malarda genlerin yerlerinin 
saptanabilmesi amac ıyla polimorfik nitelikteki belir-
leyiciler (markerlar) kullan ı lır ve bu marker bilgileri 
üzerinden bir dizi karma şı k istatistiki analiz ile gen-
lerin en olas ı  lokalizasyonları  tespit edilir, fakat bun-
lar baz çifti ş eklinde ölçülebilir mesafeler de ğ ildir. 
Baz çifti üzerinden lokalizasyonlann belirlenebilme-
si ancak fiziksel haritalama ile mümkündür ( İnsan 
Genom Projesi). Bu noktada polimorfik de ğ iş iklikten 
ne kastetti ğ imizi aç ıklamakta fayda vard ır. 

Polimorfik değ iş iklikler (varyasyonlar) 

Insanda genetik bilgiyi taşı yan DNA üzerindeki gen-
ler, eksonlar ve intronlar olmak üzere ba ş lıca iki bö-
lümden olu şmaktadır. Eksonlar, proteine dönü ş en ve 
ifade bulan (eksprese edilen) k ı sımlardır. Genetik 

bilgi RNA arac ı lığı yla aktar ı ldığı nda, ekson k ı s ımla-
rı  korunurken intron k ı sımları  kesilip at ı lır. Genlerin 
ekson kı sımlarına rastlayan de ğ iş iklikler RNA arac ı -
lığı yla proteine yans ı yıp protein yap ı sında farkl ılaş -
maya neden olur. Protein yap ı s ındaki bu farklılaşma 
da fenotipik değ iş ikliğe yani, hastal ığ a neden olur. 
Genetik yap ıda olu ş an bu tip de ğ iş ikliklere "mutas-
yon" denir. DNA sekanslannda gözlenen bu de ğ iş ik-
likler çok çeş itli olabilir; bunlar tek bir nükleotidde-
ki değ i ş iklikler (single nucleotide polimorfizm, SNP) 
olabileceğ i gibi, pek çok baz çiftini etkileyen insersi-
yon ya da delesyonlar ş eklinde de olabilir. 

Bu tip değ iş iklikler, genomun önemli bir bölümünü 
olu ş turmas ına rağmen herhangi bir proteine dönme-
yen intron k ı sımlarında veya genler aras ındaki DNA 
parçalar ında da meydana gelebilir ancak, bu k ı s ı m-
lardaki de ğ iş iklikler proteine dönmedi ğ i için hastal ık 
yaratma potansiyeli yoktur. Ancak bazen intron böl-
gelerinde oluş an bu değ iş ikliklerin de gen ekspresyo-
nunu etkileyerek fenotipik değ iş iklikler meydana ge-
tirebileceğ i belirtilmi ş tir (4). Fenotipik değ i ş ikliğ e 
yol açmayan bölgelerdeki bu tip DNA de ğ iş iklikleri-
ne "polimorfizm" veya "allelik varyant" denir ve 
DNA sekanslannda olu şan bu değ iş iklikler her insa-
nın DNA's ını  bir diğ erinden farkl ı  kılar. Yani; asl ın-
da polimorfik değ iş iklik de bir tip mutasyondur, tek 
farkı  fenotipik değ iş ikliğ e (hastalığ a) yol açmamas ı -
dır. Polimorfik değ iş iklikler tıpkı  parmak izi gibi 
olup insanların birbirinden ayr ılmam! sağ lar. Bu de-
ğ iş iklikler toplumda yayg ın olarak gördü ğ ümüz de-
ğ iş ikliklerdir (kan grubu, insan lökosit antijeni, gece 
körlüğ ü gibi belli fizyolojik anomaliler bu tip varyas-
yonlard ır). 

Polimorfik değ iş iklikler çok çe ş itli tiplerde olabilir. 
En sık görülen polimorfik değ iş iklik, genomda ard ı -
şı k olarak tekrarlayan ikili DNA dizilerinin (AAC-
CGG gibi) say ısında görülen değ iş ikliklerdir. Bilin-
diğ i gibi insan genomu bir çok ard ışı k tekrarlayan 
DNA dizisini içerir ve bu dizilerin tekrar say ıları  her 
bireyde farkl ıdı r (5). Ikili tekrarlardan olu ş an DNA 
parçalar ı  ultraviolet ışığı nı  DNA'nın diğer kı s ımla-
rından farkl ı  biçimde absorbe ettiğ i ve optik spekt-
rumda esas DNA band ından farkl ı  bir band olu ş tur-
dukları  için bu parçalara satellit (uydu) DNA den-
miş tir. Tekrarlayan ikili DNA dizileri içerdikleri tek-
rar say ı s ına göre 3 alttipe ayr ı lır ve satellit, minisatel-
lit ve mikrosatellit olarak adland ırı l ırlar. Satellit 
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DNA'lar yakla şı k olarak 171 baz çifti içerir ve genel-
likle kromozomlann sentromerlerinde yer al ırlar. 
Minisatellit DNA parçalar ı  ise 9-80 baz çifti içerir ve 
variable number of tandem repeat [VTNR] olarak da 
bilinirler. Mikrosatellit DNA parçalar ı  ise 1-6 baz 
çifti içerir ve short tandem repeat [STR] olarak ta-
nı mlanırlar. Bu ikili tekrar dizilerinin say ılan yukar-
da da belirtildiğ i gibi kiş iden kiş iye farkl ı l ık gösterir. 
İkinci s ıkl ıkta görülen polimorfik de ğ i ş iklik ise rest-
riction fragment length polymorphism [RFLP] ola-
rak da bilinen ve DNA'n ın belli noktalardan kesilme-
sini sağ layan restriksiyon (kesim) enzimlerini tan ı -
yan sekanslardaki de ğ iş ikliklerdir. Kesim enzimleri-
ni tan ı yan sekanslarda olu ş an bu değ iş iklikler 
DNA'nın farkl ı  uzunlukta kesilmesine neden olur. 
Ortaya ç ıkan farkl ı  uzunluktaki bu parçalar elektro-
forez ile birbirinden aynlabilir. Toparlanacak olursa; 
genomda görülen polimorfik değ iş iklikler; tek bir 
nükleotiddeki değ iş iklikler (single nucleotide poly-
morphism [SNP]) olabilece ğ i gibi, ikili DNA dizile-
rinin say ısındaki değ iş iklikler (satellit, VTNR, STR) 
ya da DNA parçalar ının uzunluklanndaki 

(RFLP) şeklinde olabilmektedir. 

Bu tip değ iş iklikler gösteren DNA sekanslan mutas-
yonel analiz ile belirlenir. Bu analiz s ıras ında, önce-
likle ilgilenilen DNA bölgesi PCR (polimeraz zincir 
reaksiyonu) ile çoğ altı l ır. PCR s ıras ında öncelikle 
DNA yüksek ı sıda denatüre edilerek iki zincirin bir-
birinden ayr ı lmas ı  sağ lanır. Daha sonra PCR ile ço ğ -
'atılmak istenen DNA bölgesine özgü primerler ve 
A,C,G, T nüklotidleri ortama eklenir ve bu primerler 
o bölgeye gidip bağ landıktan sonra istenen bölge h ız-
la çoğ altı lır. Daha sonra ço ğ altı lan DNA parçaları  
elektroforezde yürütülür. Elektroforezde; farkl ı  nük-
leotid sekanslanna sahip DNA parçalar ı  farkl ı  göç 
tarzlar ı  gösterirler. Böylelikle polimorfik de ğ iş iklik 
gösteren sekanslar (polimorfizmler) belirlenir. 

Kromozom üzerindeki yerleri belli olan ve bu tip 
varyasyonlar gösteren DNA sekanslan "genetik be-
lirleyici (marker)" olarak kullan ı lır. Moleküler gene-
tik araş tırmalarda (bağ lantı  ve ili şkilendirme analiz-
lerinde) genom üzerindeki yerleri bilinen bu tip ge-
netik belirleyiciler kullan ı larak hastal ık genlerinin 
genom üzerindeki konumları  belirlenmeye çal ışı l ır. 
Bu çal ış malarda, genetik belirleyici ile hastal ık gen-
lerinin birbirlerine yak ınlığı  gösterilmeye çal ışı l ır. 
Bu tip polimorfizmleri kullanarak yap ılan moleküler 

genetik çal ış maları  kısaca özetlemek gerekirse 

a. Bağ lantı  analizleri 

Metot en genel anlam ı  ile lokalizasyonu aranan gen 
ile lokalizasyonu bilinen bir genetik belirleyicinin 
kuş aklar aras ında birlikte kal ı tılmas ının test edilme-
sine dayanır. Temel hipotez "eğer aradığı m gen kro-
mozom lokalizasyonunu bildi ğ im belirleyiciye çok 
yakınsa bu ikisi mayozda birbirinden aynlamayacak 
ve arad ığı m gen ku şaklar aras ında daima belirleyici 
allel ile birlikte kal ı tı lacakt ır" ş eklinde özetlenebilir. 
Hastalığı n patolojik süreci ya da kal ı tım yolu bilin-
mese bile geniş  ailelerin aile ağ açlar ının incelenmesi 
ve bu iki genin birbirine ne kadar yap ış tığı nı n mate-
matiksel yollarla (LOD Skoru ile) ölçülmesi sonu-
cunda gen lokusunun kromozomda yeri bilinen belir-
leyiciye ne kadar yak ından bağ lantı lı  olduğu tespit 
edilir. Yani, bağ lant ı  analizlerinde bir hastal ığı n bili-
nen bir genetik belirleyiciye bağ lı  olup olmadığı  
araş tınlmaktad ır. Bu analizlerde kullan ı lan LOD 
skoru; bir genin belli bir kromozom bölgesinde bu-
lunmas ı  olas ılığı nın o bölgede bulunmamas ı  olas ı lı -
ğı na oran ının logaritmik olarak hesaplanmas ı dır. Ör-
neğ in; bu değ er 5 gibi bir say ı  ç ıkarsa, bu aran ı lan 
genin test edilen kromozom bölgesinden seçilen ge-
netik belirleyiciye ba ğ lantı  göstermesi olas ı lığı nın 
göstermemesi olas ılığı ndan 105 kez daha fazla oldu-
ğunu gösterir. Negatif değerler de o kromozom böl-
gesinde bağ lantı  olmadığı nı  gösterir. 3 ve üzeri de-
ğerler bağ lantıyı  destekleyen değer olarak kabul edi-
lirken, -2 ve daha negatif de ğerler ise kesin olarak 
bağ lantı  yokluğunu ifade eder. 

Bu yol ile gen haritalama çal ış mas ı  yapabilmek için 
kuş aklar aras ı  kal ı tımı  izleyebilece ğ imiz ailelere ihti-
yaç vard ır.Gerekli klinik materyal çal ış ma desenine 
bağ lı  olarak değ işebilir ama genellikle hasta olan ve 
olmayan karde ş  çiftlerinin toplanmas ını  (genelde bi-
yolojik anne babalar ı  ile beraber) ya da geni ş  aile 
ağ açlann ın incelenmesini gerektirir. Bir kez ba ğ lantı  
bulunduktan sonra hastal ık geni lokalize edilebilir ve 
mutasyonu belirlenebilir. Bu yakla şı mla Huntington 
Kore geni ve mutasyonlar ı  saptanabilmiş tir. Psikiyat-
rik hastal ıklarda bu tip pek çok çal ış ma yapı lmış tır 
fakat, belli bir marker ile belirgin bir ba ğ lantı  tespit 
edilememi ş  olup sonuçlar sadece tahmin düzeyinde 
kalmış tır. Ş izofreni ve İU bozuklukta farkl ı  lokuslaı-
tammlanmalda beraber pozitif bulgular daha sonrala- 
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n replike edilememi ş tir. Bunun nedeni klasik linkage 
(bağ lantı) çal ış malarının ancak şu koşullarda en iyi 
sonucu vermesidir: 

a. hastal ığı n belli bir kal ı tım şekli varsa 
b. tek gen ya da major gen etkisi söz konusuysa 
c. tanı  güvenilir ve patolojik bulgularla destekleni-
yorsa 

Ancak çoğu psikiyatrik bozukluk ne yaz ık ki bu öl-
çütleri ta şı mamaktad ır, çünkü; 
- küçük küçük etkileri olan pek çok genin etkile ş i-
minden kaynaklanmaktad ırlar, dolay ı sıyla linkage 
(bağ lantı) çal ış malarının değ eri çok azd ır. 
-belli bir kal ı tım kalıpları  yoktur, bu yüzden mende-
liyen kal ı tıma dayanan matematiksel analizler yalan-
c ı  pozitif sonuçlar verebilmektedir. 
-çoğ u psikiyatrik bozukluk genetik olarak heterojen 
olup bazen genetik bile ş eni olmayan fenokopiler ş ek-
linde de görülebilmektedir. Yani ki ş i hastal ık genini 
taşı masa bile hastal ığı  ortaya ç ıkarabilmektedir. Bü-
tün bunları  aynı  potada ve ayn ı  genetik bağ lantı  ana-
lizinde ele almak, bir gen etkisi olsa bile bu etkinin 
ortaya ç ıkmas ı n ı  engelleyebilmektedir. (Akarsu&Lü-
leci 2002) (6). 

Ş imdiye kadar bu metod, yukar ıda da belirtildiğ i gi-
bi, psikiyatrik bozukluklar aras ında en iyi erken baş -
lang ı çlı  Alzheimer Tipi demans ve Huntington Kore-
sinde işe yaramış tır. 

b. İ lişki (Assosiayon) çal ış malar ı  

Bu çal ış malarda hastal ığı n patofizyolojisinden yola 
çıkı larak etiyolojide rol oynayabilece ğ i düş ünülen 
bir aday genin olmas ı  gerekir. Ancak bu tip ara ş t ır-
malarda hastal ığı n kal ı tım kalıb ının bilinmesine ge-
rek yoktur. Bu yaklaşı mda belli bir genin allelik var-
yantlann ın hasta ve kontrol populasyonlanndaki fre-
kanslan kar şı laş t ırı lır. Bu yöntemle Alzheimer hasta-
larındaki plaklarda polimorfik bir protein olan ApoE 
bulunmuş tur. Assosiasyon çal ış maları , ApoE'yi kod-
layan genin özel bir genetik varyant ı  olan E4 alleli-
nin tek kopyas ın ı  taşı yanlarda riskin ta şı mayan nor-
mal populasyona göre artt ığı nı , bu allelin 2 kopyas ı -
nın taşı yanlarda ise riskin daha da artt ığı nı  bulmuş -
lard ı r. Ama bu alleli taşı mak hastal ığı n ortaya ç ıkma-
sı  için gerek ve yeter ş art değ ildir (2). Bu araş t ırmala-
rın psikiyatrik hastal ıklara uygulanmas ı  bu hastal ık- 

ların patofizyolojisi yeterince bilinmediğ i için s ınırl ı  
kalacakt ır. Ancak bu hastal ıklarda etkin baz ı  ilaç te-
davilerini, dolay ı sıyla da ilaçlar ın hedefi olan prote-
inleri kodlayan genleri bilmemiz bunlar ı  uygun birer 
aday gen haline getirmektedir. Bu yakla şı m, seroto-
nin taşı yıc ı  (transporter) genindeki (Chr 17) polimor-
fik varyantlara uygulanm ış tır ancak ne yaz ık ki bu 
bulgular replike edilememi ş tir. Bu genin transkripsi-
yon kontrol noktas ında 2 tip delesyon ve insersiyon 
polimorfizmi saptanm ış  olup bunlar Long (L) ve 
Short (S) alleller olu ş turmuş tur. L formu reseptör 
ekspresyonunu artt ırmakta ve dolay ı s ıyla serotonin 
geri al ımını  artt ırmakta iken, S varyant ı  reseptör 
ekspresyonunu azaltmakta ve serotonin geri al ımını  
azaltmakta olup, S varyant ının mizaç bozukluklar ın-
da etkili olabileceğ i düşünülmüş tür ancak çal ış ma 
sonuçları  bunu doğ rulamaktan uzak görünmektedir. 
(2) .  

Psikiyatrik Bozukluklarda Gen Ekspresyonu 

Hatal ı  bir gen, ya yanl ış  bir protein üretir ya da az ve-
ya çok say ıda protein üretir. Psikiyatrik hastal ıkları n 
fenotipik özelliklerini anlayabilmek için gen eksp-
resyonu ve beyindeki protein sentezi üzerinde dur-
mak gerekir. Bunun için moleküler teknikler kullan ı -
labilir. Nöronal dokudan elde edilen komplernenter 
DNA (cDNA) kütüphaneleri kullan ılarak psikiyatrik 
hasta ve kontrollerde eksprese olan cmRNA'lerin 
farkl ı  olup olmad ıklarına bak ı lır. Bu şekilde tek tek 
bütün nöronlardaki gen ekspresyonu incelenebilir. 
Bu tekniklerle çevresel faktörler, beyin travmas ı , 
ilaçlar, hormonlar gibi d ış  etkenler sonucunda de ğ i-
ş ikliğe uğ rayan gen ekspresyonlar ın ı  da belirlemek 
mümkün olabilir. Nöronal anormalliklerin do ğ as ı  ve 
lokalizasyonu ile ilgili daha çok bilgi moleküler bi-
yolojik teknikler ile nörokimyasal metotlar ın beraber 
kullanımı  sonucu elde edilebilecek gibi görünmekte- 
dir (2). 

Bazı  psikiyatrik bozukluklar ile ilgili olarak ş imdiye 
kadar yap ı lan genetik ara ş tırmalar. 

1. Kiş ilik Bozukluklar ı  

İkiz çal ış maları  özellikle suç i ş lemiş  olan ASKB has-
talarında genetik bir yatk ınlık olabileceğ ini dü ş ün-
dürmü ş tür. Evlat edinme çal ış maları  da biyolojik ak-
rabas ı  ASKB olanların olmayanlara göre daha fazla 
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antisosyal davran ış  gösterdiklerini bulmu ş tur. Yalnız 
erkek çocuklarda daha fazla antisosyal davran ış  göz-
lenirken kızlarda histerinin daha fazla göze çarpt ığı  
anlaşı lmış tır. Ancak evlat edinilen ortamdaki sorun-
lar da çocuğ un antisosyal davran ış  göstermesine ne-
den olabilir. Beyin travmas ı  geçirenlerde agresif dav-
ran ış lann gözlenmesinden yola ç ıkılarak yap ılan 
MRI taramalannda bu ki ş ilerin prefrontal gri madde-
lerinin azald ığı  bulunmu ş  olup bu da bir tür prefron-
tal disfonksiyon olabileceğ ini göstermektedir. Ayrıca 
bu kiş ilerde serotonin metabolitlerinin de azald ığı  
saptanm ış tır. Bağı ml ı  ve pasif-agresiflerde genetik 
bir sebep bulunamamış tır (7). Yapılan baz ı  çal ış mala-
ra bir göz atarsak 

Jonsson ve ark. (2001) ki ş ilik özellikleri ile androjen 
reseptör genindeki polimorfizm aras ındaki ilişkiyi 
araş t ırmış lar ama bir ili şki bulamamış lardı r (8). 

Ancak Du & Bakish (2000) erkek hastalarda nöroti-
sizm skorlan ile serotonin transporter geninin k ısa al-
leli aras ında belirgin assosiasyon bulmu ş tur. Ayrıca 
nörotisizm ile uyum sağ lama (agreeableness) skorla-
nnda belirgin cinsiyet farkl ı l ıkları  olduğunu sapta-
mış lard ır. Bu bulgular davran ış sal fenotiplere olan 
genetik katk ı lar aç ı sından belirgin cinsiyet farkl ı lık-
ları  olduğunu göstermektedir (9). 

2. Çocuk Psikiyatrisi 

Psikiyatrik sorunu olan çocuklar ın pek çoğunun bu 
tür sorunlan olan ebeveynleri vard ır. Ancak son araş -
tırmalar özelikle hiperaktivite ve anksiyetede yap ılan 
ikiz çal ış maları  sonucunda genetik bir yatk ınlık ola-
bileceğ ini öne sürmektedir. Genetik çal ış malar en 
çok otizmde faydal ı  olmu ş tur. Fakat burada da tan ı -
nın kesinliğ i çok önemlidir. Otizm ço ğu kez baz ı  dil 
bozukluklar ını  içerirken, Gille de la Tourette obsesif 
kompulsif bozuklukla beraber bulunabilmekte ya da 
depresyon davran ım bozukluğu ile beraber görülebil-
mektedir. Bunlar ı n birbirine mi yol açtığı  yoksa ayn ı  
genetik yatkı nlığı n farkl ı  tezahürleri mi oldu ğu belli 
değ ildir. Çocuklardaki kal ı tsall ık poligenik olup ayn ı  
zamanda çevresel faktörlerden de etkilenebilmekte-
dir. Ayrıca zeka ve temperaman ın (huyun) belirlen-
mesinde de poligenik bir kontrol söz konusudur. Bu 
da genetik ara ş tırmalar ın çok verimli olmamas ına se-
bebiyet vermektedir (10)ancak yine de yap ı lan çalış -
malara ş öyle bir göz atacak olursak: 

Auerbach ve ark. (2001) ADHD ile dopamin resep-
tör genleri olan DRD4, DRD5 ve DAT1 (dopamin 
transporter geni) aras ındaki ilişkiye bakm ış lar ve 
DRD4 ekson 3 polimorfizmi ile ADHD aras ında po-
zitif bir ilişki bulmuş lardır. Yazarlar bu allele sahip 1 
yaşı ndaki çocukların sahip olmayanlara göre dikkati-
ni daha az sürdürebildiklerini görmü ş lerdir ( 11 ). 
Schmidt ve ark. (2001) ise DRD4'ün uzun allelini ta-
şı yan çocukların dikkat sorunları  ile ilgili skorlannın 
yükseldiğ ini gözlemlemiş lerdir ( 12). 

Auerbach ve ark. (2001) ayr ıca DRD4 geni ile sero-
tonin transporter promoter geni aras ında da dikkati 
sürdürme aç ı sından belirgin bir etkile ş im olduğ unu 
belirtmi ş lerdir. Bu da bir davran ış  üzerinde birden 
fazla genin etkili olabileceğ ine dair bir önemli bir 
göstergedir. 

Devor & Magee (1999) (tl ;8) (q21.1; q22.1) dengeli 
translokasyonu ta şı yan bir ailede çeş itli çocukluk ça-
ğı  davran ış  bozuklukları  (Tourette send, Multiple tik-
ler, ADHD, davran ırrı  bozukluğu gibi) görüldüğ ünü 
bildirmiş tir ( 1 ). 

Ülkemizde Zoroğ lu ve ark. (2002) tarafından yapılan 
bir çalış mada; 71 ADHD hastas ı  128 kontrol vakas ı  
ile serotonin transporter geninin promoter bölgesin-
deki bir polimorfizm (5-HTTLPR) ve yine ayn ı  böl-
gede yer alan VTNR polimorfizmi aç ıs ından karşı -
laş tınlmış tır. Sonuç olarak; ADHD tan ısı  alan çocuk-
larda 5-HTLLPR'nin StS genotipinin kontrollere gö-
re belirgin bir şekilde dü şük olduğu, L varyant ının 
homozigot ve heterozigot formlar ı n ın ise ADHD'si 
olan çocuklarda bask ın olduğu görülmü ş tür. VTNR 
ST 2.12/12 genotipinin ise hasta olan grupta kontrol-
lere göre daha az oranda bulundu ğu saptanm ış tır. 
Araş tırıc ılar bu polimorfizmlerin hasta olan grupta 
belirgin bir şekilde az bulunu şunun ADHD riskini 
artt ırabilece ğ ini belirtmi ş lerdir ( 14) . 

Yine Zoroğ lu ve ark'n ın (2003) yapt ığı  başka bir ça-
lış mada serotonin reseptör 2A geninin polimorfizmle-
ri ile ADHD aras ında bir ili şki saptanamam ış t ır (15) . 

3. Duygudurum Bozukluklar ı  

İkiuçlu bozuklu ğu olan hastalar ın akrabalar ındaki 
risk normal populasyonun iki kat ıdır. İkiz çal ış mala- 
rında MZ ikizlerde risk %60-70, DZ ikizlerde ise sa- 
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dece % 20 olarak saptanm ış tır. Genetik ara ş tırmalar 
aynı  zamanda duygudurum bozukluklar ının farkl ı  
alttiplerindeki genetik bağ lantıya da ışı k tutmaktad ır. 
Bu bilgilere göre bipolar ve unipolar depresyona 
benzer genler yatk ınlık sağ lamaktad ır ve bu iki bo-
zukluk etiyolojik olarak ayr ı  antiteler olmaktan çok 
ş iddet aç ı sından farkl ı  uçlarda bulunmaktad ır. Me-
lankolik depresyonun ise ş iddeti daha fazlad ır ve 
non-melankolik depresyona göre daha fazla aileyi 
yatk ınl ık göstermektedir. Major depresyon ve 
GAB'a benzer genler yol açmaktad ır ama farkl ı  çev-
resel risk faktörleri söz konusudur. Depresyona yat-
kınl ıkta yer alan çevresel faktörler aile ortam ında ya-
şananlardan çok bireysel ya ş antılarla ilgili görün-
mektedir. Ayrıca nörotisizm özelli ğ inin de depresyo-
na yatk ınlık olu ş turabileceğ i bildirilmiş tir (3). 

Duygudurum bozukluklar ının kal ı tımı  klasik mende-
liyen kurallara uymad ığı  ve daha çok poligenik bir 
kal ı t ım gösterdiğ i için moleküler bağ lantı  analizleri 
sonucunda hastal ıktan sorumlu tek bir gen saptana-
mamış tı r. Bugüne kadar bipolar bozuklukla ilgili po-
zitif bulgular elde edilen genler 4, 12 ve 18. kromo-
zomlar üzerinde yer almaktad ır ama bu bulgular da 
replike edilememi ş tir. Assosiasyon çal ış malarında 
kullanılan aday genler ise daha çok monoamin sente-
zinde yer alan genler ya da duygudurum-bozuklukla-
rına neden olabileceğ i düşünülen reseptör genleridir 
(3). Bipolar ve unipolar bozuklukta genetiğ in etiyolo-
jide belirgin bir şekilde etkili olduğu düşünülerek 
yatkınlığ a neden olduğu iddia edilen genlerle baz ı  
bağ lantı  ve iliş kilendirme analizleri yap ı lmış tır. Bun-
lardan baz ılarını  inceleyecek olursak; 

Liang ve ark. (2002) daha önce yap ılan bir genom ta-
ramas ında bipolar bozukluk ile 22q13 bölgesinde yer 
alan D22S278 numaral ı  genetik belirleyici (marker) 
aras ında bir bağ lantı  tespit edilmesi üzerine bu böl-
geyi 10 mikrosatellit marker ile haritaland ırılmış lar 
ve bipolar bozukluğ u olan 142 ana-baba-çocuk üçlü-
süne TDT (Transmission Disequilibrium Test) anali-
zi uygulayarak bu bölgede yer alan D22S281 ile 
D22S685 markerlar ı  ile bipolar bozukluk aras ındaki 
güçlü bir bağ lantı  saptam ış lard ır ( 16). Bu alan ş izof-
reniyle olan bağ lantı s ı  nedeniyle de önemli bir alan-
dır. Dolay ısı  ile bu bölgede her iki bozuklukla ili şki-
li muhtemel bir gen yer al ıyor olabilir. 

Swift-Scanlan ve ark. (2002) 6. kromozomdaki 

(CTG)n NOTCH4 lokusu ile ş izofreni aras ında kuv-
vetli bir genetik ilişkinin tespit edilmesine dayanarak 
ve ş izofreni ile bipolarite birlikteli ğ ini göz önüne ala-
rak bu lokusun 1. eksonundaki polilösin aminoasidi-
ni kodlayan CTG polimorfizmini genotiplendirmi ş -
ler ve 65 bipolar pedigrisini psikotiklik özelli ğ ini de 
katarak bağ lantı  analizi ile incelemi ş ler ancak bu po-
limorfizm ile psikotik bipolar fenotipi aras ında bir 
ilişki bulamamış lardır ( 17). 

Aday genler ile yap ılan assosiasyon (ili şki) çalış ma-
ları  bipolar bozukluğ un etiolojisini anlamaya yaraya-
bilir. Bipolar bozukluktaki aday genler antipsikotik-
lerin ve antidepresanlann hedefi olan aminerjik nö-
rotransmisyon ile olan genler ve lityumun duygudu-
rum düzenleyici etkisinin hedefi olan sinyal ileti sis-
temi ile ilgili olan genlerdir. Piccardi ve ark (2002) 
ana-baba-çocuk üçlüsü kullanarak yapt ıkları  bir ça-
lış mada, serotonin transporter (ta şı yıc ı) geni (5- 
HTTLPR) ve inositol fosfat 1 fosfataz geni ile bipo-
lar bozukluk aras ındaki ilişkiyi araş tırmış  ancak bu 
genlerin ailelerinin seçici olarak aileden çocu ğ a geçi-
ş ini gösterememi ş lerdir.(18) 

Ülkemizde de Barlas ve ark'n ın (2002) yapt ıklan bir 
çal ış mada hastalar ve kontroller aras ında serotonin 
taşı yıc ı  gen polimorfizmi aç ı s ından bir fark tespit 
edilememi ş tir (19) . 

Serotonin yollanna etkili genlerin bipolar bozukluk-
ta rolleri olabilece ğ i düş ünülerek yap ı lan bir çal ış ma-
da ise, Chee ve ark. (2001) 5HT2A reseptör geninin 
promoter bölgesindeki bir polimorfizmle BP bozuk-
luk aras ında bir iliş ki saptamış lard ır (20). 

intihar davran ışı nda serotonerjik nörotransmisyonun 
rolü bilinmektedir. Bu yüzden Geijer ve ark. (2000) 
intihar giri ş iminde bulunan ve UP depresyon, uyum 
bozukluğu, madde kullanımı  ve B kümesi ki ş ilik bo-
zukluğu olan hasta gruplar ın ı  triptofan hidroksilaz, 
5HT2A reseptörü ve serotonin transporter genindeki 
polimorfizmler aç ı sından incelemi ş ler fakat belirgin 
bir fark bulamam ış lard ır çünkü intihar fenotipi son 
derece karma şı k olup, çok say ıda biyolojik ve sosyal 
etiyolojik faktör içerir, bu da intihar konusunda yap ı -
lan genetik çal ış maları  oldukça zora sokar (21 ). Buna 
rağmen veriler literatür bilgileri ile tekrar gözden ge-
çirildiğ inde triptofan hidroksilaz polimorfizmi ile in-
tihar giri ş imi aras ında belirgin bir ili ş ki gözlenmek- 
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tedir. Bu enzim bilindi ğ i üzere serotonin sentezinde 
hız-kı s ı tlay ıc ı  enzimdir. 

Dopamin nörotransmisyonu ş izofreni kadar duygu-
durum bozukluklar ı  için de geçerli bir mekanizma-
d ır. DRD3 reseptörü limbik bölgedeki lokalizasyonu 
ve beyindeki serotonerjik aktiviteyle ili şkisi nedeniy-
le dopamin reseptörleri aras ında duygudurum bozuk-
lukları  ile en yakından ilişkili olduğu düş ünülen re-
septördür. Dikeos ve ark. (1999) DRD3 gen lokusu 
ile UP depresyon aras ındaki ilişkiyi incelemi ş  ve UP 
depresyon ile DRD3'ün Bal 1 polimorfizmi aras ında 
ilişki saptamış lard ır. Bu sonuçlar duygudurum bo-
zukluklarında dopaminerjik mekanizmalar ın rolünü 
daha da desteklemektedir (22). 

DRD3 reseptör geninin beyindeki ekspresyon pat-
ternlerinin davran ış , kognisyon ve duygular ı  kontrol 
ettiğ i düşünülmektedir. Ayrıca bu genin kodlad ığı  
protein psikotrop ilaçlar ın da hedefidir. O yüzden 
hem BP bozukluğ un patofizyolojisinde rol oynayabi-
leceğ i hem de tedavide etkili olabilece ğ i ön görül-
müş tür. Ancak Chiaroni ve ark. (2000) yapt ıkları  bir 
araş tırmada BP hastalar ile kontroller aras ında bu ge-
nin 2 polimorfizmi aç ısmdan bir fark bulamamış lar-
d ır. Ancak Ball polimorfizmi aç ı sından kadınların 
heterozigot, erkeklerin homozigot oldu ğu ve homo-
zigot grubun karakteristik olarak monopolar manik 
form gösterdi ğ i, baş lang ıç yaşı nın daha erken olduğ u 
ve hastal ığı n akut delüzyonel epizot ile baş ladığı  gö-
rülmüş tür. Bu sonuçlar DRD3 lokusunun BP bozuk-
lukta minör etkili bir gen olabilece ğ ini düş ündürmüş - 
tür (23). 

COMT, dopamin ve noradrenalin gibi katekolamin-
leri metabolize eden bir enzimdir. Bu nedenle 
COMT enzimini kodlayan gen BP bozukluk için 
aday bir gen olmu ş tur. Bu noktadan hareketle 
Mynett-Johnson ve ark.'n ın (1998) yapt ıklan bir ça-
l ış mada COMT polimorfizminin BP hastalığ a yat-
kınlığı  artt ırmadığı  görülmü ş  ama BP-I kad ın hasta-
larda belirgin olarak COMT'un dü ş ük aktiviteli alle-
linin geçiş  gösterdiğ i saptanm ış tır (24). 

Turecki ve ark. (1999) MAO A geni ile heterojenite-
yi azaltmak amac ıyla seçilen lityuma cevapl ı  BP has-
talar aras ındaki ilişkiyi incelemi ş  ama, MAO A'n ın 
BP bozukluğ a yatkınl ıkta major bir rol oynamad ığı  
sonucuna varm ış lard ır (25). 

Ülkemizde Çataloluk ve ark.'n ın (2003) yapt ıklan 
bir çalış mada ikiuçlu bozukluğu bulunan Türk hasta-
ları  ACE (anjiotensin konverting enzim) polimorfiz-
mi aç ı sından incelemi ş ler ancak bir ba ğ lantı  saptaya-
mamış lardır (26). 

Nörobiyolojik çal ış malar BP bozuklukta dopaminer-
jik ve GABA'erjik nörotransmisyonda bir disregü-
lasyon olduğunu göstermektedir. Bu nedenle, De 
bruyn ve ark. (1996) BP bozuklu ğ un dopamin Q  hid-
roksilaz (DBH) geni, dopamin transporter 1 (DAT1) 
geni, D2-3-5 reseptör genleri ve GABA'n ın çeş itli 
reseptör alttiplerini kodlayan genlerle ili şkisini ince-
lemiş lerdir. Sonuçta, bir çal ış mada dopamin ile ili şki 
saptan ırken, diğer bir çalış mada GABA ile ili şki sap-
tanmış tır (27). O yüzden daha ileri çal ış malar gerek-
mektedir. 

Kennedy & Macciardi (1998) Chr 4 p'de yer alan çe-
ş itli markerlar ile BP bozukluk aras ında bağ lantı  sap-
tamış lardır (28). Buras ı  DRD5'i kodlamaktad ır ve bu 
reseptör geni psikotik bozukluklar ın farmakolojisine 
aday bir gen olma özelli ğ ini taşı makta olup, ş izofeni 
ve alkolizmde de aday genlerden biri olarak kabul 
edilmektedir. 

Ewald ve ark. (1994) Chr 12q24 ile BP bozukluk ara-
sında bir ili şki saptam ış tır (29) . Bu çal ış mada psiki-
yatrik komponentler de içeren ve asl ında bir deri has-
talığı  olan Darier hastal ığı  ile BP bozukluğ un beraber 
kal ı tıldığı  ve Darier hasalığı nın Chr 12q24'e lokalize 
edildiğ i görülünce bu bölgenin BP bozukluk etioliji-
sinde aday bir gen olabilece ğ i düşünülmüş . Çünkü 
BP bozukluğ a yol açabileceğ i dü ş ünülen promelano-
kortin hormonunu kodlayan gen burada yerle şmekte-
dir. Bu noktadan hareketle yap ılan çal ış mada sonuç-
ta BP bozukluk ile bu bölgedeki pankreatik phospho-
lipaz A2 marken aras ında bağ lantı  saptanm ış tır. 

Chr 18 de bugüne kadar BP bozukluk ile ilgili yap ı -
lan bağ lantı  ve ilişkilendirme analizlerinde en çok 
replike edilen bölge olmu ş tur. Bu bölge lityumun in-
hibe ettiğ i inositol monofosfataz 2 enzimini kodlayan 
geni içermektedir. Ewald ve ark. (1998) büyük bir ai-
lede 18q12 bölgesinde yer alan bir marker ile BP bo-
zukluk aras ında pozitif lod skorlan elde etmi ş  olup, 
bu bölgenin muhtemelen BP bozuklu ğ a yatkınlığ a 
yol açan bir gen ta şı dığı nı  öne sürmü ş lerdir (30). 
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Chr 20 de BP bozuklukta incelenen aday genlerden 
biridir. Çünkü buras ı  bir G-protein subunitini, lityu-
mun etkisinde rolü olabilece ğ i düş ünülen phosphati-
dilinositol siklusunda yer alan iki enzimi ve iki alfa 
adrenerjik reseptörü kodlamaktad ır. Ülkemizde yap ı -
lan bir çal ış mada da (Radhakrishna ve ark, 2001)ge-
niş  bir Türk bipolar ailede 20p11.2-q11.2 bölgesi ile 
BP bozukluk aras ında bağ lant ı  saptanm ış tır (31 ). 

Karkowski & Kendler (1997) ise yapt ıkları  epidemi-
yolojik bir ara ş t ırmada, BP ve UP bozuklu ğun birbi-
riyle genetik ili ş kisini incelemi ş ler ve birinde mani 
diğerinde depresyon olan bir ikiz çiftinden yola ç ı ka-
rak major depresyon ve mani aras ında aileyi/genetik 
bir iliş ki olabileceğ ini düşünmüş lerdir. Ara ş tırı c ı lar, 
multiple threshold (çoklu e ş ik) modelinden yola ç ı -
karak BP ve UP hastal ığı n tek bir hastal ığ a yatk ınl ık 
kontinumunun farkl ı  noktalar ı  olabileceğ ini öne sür-
müş lerdir (32). 

Jones ve Craddock (2002) da bipolar kad ınların pu-
erperal epizotlara belirgin bir yatk ı nlığı  olmas ı ndan 
yola ç ıkarak bu yatk ı nlığı n aileyi bir form olup olma-
dığı n ı  araş tırmış lardır. 103 bipolar kad ın hastan ın de-
tayl ı  olarak sorgulanmas ı  sonucunda doğumdan 6 
hafta içinde atak geçiren kad ınların 1. derece akraba-
larının doğumdan sonra atak geçirmeyenlerin akra-
balarına göre daha fazla morbid risk ta şı dıkları nı  sap-
tamış lard ır. Bu da puerperal epizotlann bipolar bo-
zukluğun aileyi bir alttipi olabilece ğ i hipotezini des-
teklemektedir (33) . 

4. Ş izofreni 

Birinci derece akrabalanndaki risk %5-10 olarak tes-
pit edilmi ş tir. MZ ikizlerde risk % 50 iken, DZ ikiz-
lerde % 10 olarak saptanm ış tır. Evlat edinme çal ış -
malar ı  ise biyolojik anneleri ş izofren olanlar ın olma-
yanlara göre ş izofreni riskinin, antisosyal ki ş ilik bo-
zukluğ u ve nörotik rahats ızlıklar geli ş tirme riskinin 
daha fazla oldu ğ unu ortaya koymuş tur. Biyolojik ak-
rabalar ında ise ş izofreni spektrum bozukluklar ı  ola-
rak kabul edilen ş izoaffektif bozukluk ve ş izotipal ki-
ş ilik bozukluğ una daha çok rastlan ılmış tır. Ş izofreni-
nin daha ciddi formlar ı  olan hebefrenik ve katatonik 
ş izofreninin paranoid ş izofreniye göre daha fazla ge-
netik yüklülük ta şı dığı  bildirilmi ş tir (34). 

Aile çal ış maları nın bir amac ı  da ş izofreni ve duygu- 

durum bozukluklar ının beraber mi yoksa ayn ayr ı  
kal ı t ılan antiteler mi oldu ğunu bulmakt ır. Ş imdiye 
kadar yapılan gözlemler her ikisinin farkl ı  etiyolijile-
re sahip ayr ı  sendromlar oldu ğ u yönündedir fakat, 
bazı  araş tıncılar genetik olarak geçen ş eyin psikotik 
hastal ığ a genel bir yatk ınlık olduğunu ileri sürmü ş -
lerdir. Ş izofreni ve duygudurum bozukluklar ı  ile 

muhtemel aileyi bağ lantılar konusu çeli şkilerle do-
lu olmasına rağmen, ara ş tırıc ılar ş izofrenik proband-
lann birinci derece akrabalar ında duygudurum bo-
zukluğu riskinin artmad ığı n ı  fakat geli ş irse daha zi-
yade psikotik özellikli olaca ğı n ı  öne sürmektedirler. 
(34) .  

Ş izofreninin kal ı t ımı  da klasik mendeliten patterne 
uymamaktad ır. Ancak değ i şken penetransl ı  domi-
nant bir gen olabileceğ i düş ünülmektedir. Penetrans, 
fenotipin tan ımlanmas ına bağ lı  olup bu fenotip ş izo-
tipal ki ş iliğ i de içerek şekilde geni ş letilebilir. Fakat 
tüm bu modifikasyonlara ra ğmen bağ lantı  çal ış mala-
rı  ş izofrenide etkili tek bir gen bulamam ış tır. Bu ne-
denle ş izofrenide poligenik bir kal ıtım olabileceğ i 
öne sürülmü ş tür ve bu genlerin etkile ş imi çevresel 
faktörlerle beraber ancak belli bir e ş iğ i geçerse has-
tal ığı n ç ıkabileceğ i belirtilmektedir ( 34). 

Bu alanda yap ılan moleküler genetik ara ş t ırmalar ş i-
zofreninin nörobiyolojisi ve nörokimyas ı  yeterince 
bilinmediğ i için s ı nırlı  veri sunmaktad ır. Ancak aday 
genler ile yapılan ara ş tırmalar belli genetik polimor-
fizmler ile hastal ık aras ında birtak ım ilişkiler bul-
muş lardır. Mesela; ş izofreni ile 5HT2A reseptörünü 
kodlayan bölgedeki polimorfizmle bir ili şki bulun-
muş tur, bu 5HT2A reseptörüne ilgisi yüksek olan ati-
pik antipsikotikler aç ı s ından bak ı ldığı nda ilginç bir 
veri olu ş turmaktad ır. Ayn ı  zamanda ş izofreni ile 
COMT ve dopamine 3 reseptörü aras ında da ili ş ki 
saptanm ış tır. Beyin geli ş imi aç ı s ından bak ı ldığı nda 
aday olabilecek olan genler aras ında beynin büyüklü-
ğ ü ve lateralizasyonunu kodlayan genler yer almak-
tad ır (34) . 

Monogenik ve poligenik teoriler ş izofreniyi tek bir 
hastal ık olarak ele almaktad ır. Genetik heterojenite 
teorisi ise, ş izofreninin değ iş ik genetik geçi ş leri olan 
ya da genetik geçi ş i olan ve olmayan bir grup rahat-
s ızl ıktan olu ş tuğunu iddia etmektedir. Bu hipotezi 
test etmek için çe ş itli çalış malar yap ılm ış t ır ancak 
sonuçlar çeli ş kilidir ve belli bir biyolojik ya da gene- 
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tik marker bulunana kadar da öyle kalacakt ır (34). Fa-
kat yine de bu alanda yap ı lan çal ış malara şöyle bir 
değ inmek gerekirse: 

COMT geninin ş izofreni patogenizinde rolü olabile-
ceğ i uzun zamandan beri ileri sürülmektedir. Herken 
& Erdal (2001) yapt ıkları  bir çal ış mada Türk ş izof-
ren hastalarda COMT geni polimorfizmine bakm ış -
lar, kontrollerle hastalar aras ında bir fark bulamam ış -
lard ır. Fakat ş izofrenik grupta L/L genotipine sahip 
olan hastalann BPRS skorlann ın daha yüksek, hospi-
talizasyonlann ın daha s ık olduğunu tespit etmi ş ler-
dir. Sonuç olarak; COMT gen varyasyonlar ı n ın belki 
ş izofreniye yatk ı nlığı  değ il ama klinik tablonun cid-
diyetini önceden belirleyebilece ğ ini ifade etmiş lerdir 
(35) .  

COMT genindeki yayg ın bir polimorfizmin bu enzi-
min aktivitesininde 3-4 kat farkl ı l ık yaratabildiğ i gö-
rülmüş tür. COMT geninin OKB, ultra-rapid döngülü 
BP bozukluk, madde kullan ımı  ve alkolizmle ilgili 
olabileceğ i dü ş ünülmektedir. Bu noktadan yola ç ıkan 
Nolan ve ark (2000), COMT'un L allelinin ş izofren 
ve ş izoaffektif hastalarda görülen intihar giri ş imi ile 
ilişkisini incelemi ş lerdir. Sonuç olarak COMT geno-
tipi (L formu) ile özelikle vah ş i intihar giri ş imleri 
aras ında belirgin bir ili şki tespit etmi ş lerdir (36). 

Ş izofrenide daha önceden RBC'de (k ı rmız ı  kan hüc-
relerinde) yüksek COMT aktivitesi tespit edilmesi-
nin ard ından Kunugi ve ark.'n ı n (1997) Japon ve 
Kafkas kökenli ailelerde yapt ıktan TDT testinde 
COMT'un yüksek aktiviteli allelin dü şük aktiviteli 
allele göre daha fazla oranda ana-babadan çocu ğ a 
geçtiğ i görülmü ş tür. Bu da COMT'un allellerinin ş i-
zofreniye genetik yatk ı nl ıkta rolleri olabileceğ ini 
göstermektedir (37). 

Ancak Wei & Hemmings'in (1999) Kafkas kökenli 
hastalarda yapt ıkları  baş ka bir çal ış ma, COMT geni-
nin ş izofreniye yatk ınlık sağ lamad ığı n ı  ve ş izofreni-
deki ş iddet içeren davran ış la ilgili olmadığı nı  göster-
miş tir (38). Ancak yine ba ş ka bir genom tarama çal ış -
mas ı  Chr 22q üzerinde COMT geninden daha uzakta 
da olsa ş üpheli bir gen tespit etmi ş tir. 

Shinkai ve ark. (2000) ise serotonerjik nörotransmis- 
yonun ş izofreni etiolijisinde rol oynayabilece ğ ini dü- 

şüncesinden yola ç ıkılarak TPH (triptofan hidroksi-
laz) kodlayan polimorfizmleri incelemi ş ler ama ş i-
zofreniyle bir ilişki bulamarn ış lard ır. Ancak A779C 
genotipiyle negatif özellikler gösteren erkek hastalar 
aras ında belirgin bir ili şki tespit etmi ş lerdir. Bu da 
TPH geninin erkek ş izofren hastalarda negatif semp-
tomlan etkilemede bir rol oynayabilece ğ ini göster-
mektedir (39). 

-Seratonerjik yollar ın impulsif ve agresif davran ış ta 
oynadığı  rolden yola ç ıkan Nolan ve ark (2000), ş id-
det öyküsü olan ve olmayan ş izofrenlerde serotonin 
transporter, TPH, MAOA gen polimorfizmlerine 
bakmış lar ve TPH L allelinin ş iddet gösteren erkek 
hastalarda daha s ık görüldüğünü tespit etmi ş lerdir. 
Ancak 5HTT ile MAOA polimorfizmleri ile ş izofre-
ni aras ında bir iliş ki bulamam ış lard ır. Bu da TPH L 
alleliyle impulsif agresyon gösteren erkek ki ş ilik bo-
zuklukları  hastalar ı  aras ındaki iliş kiyi daha önceden 
gösteren bir çal ış may ı  destekleyen bir bulgu olmu ş -
tur (4°). 

Serotonin transporter geninde 2 allelik varyant (k ı sa 
ve uzun allel) tespit edilmi ş tir. K ısa allelin aktivitesi 
daha düş ük olup, baz ı  psikiyatrik bozukluklar ve ki-
ş ilik özellikleriyle ilgili olabileceğ i dü ş ünülmektedir. 
Frisch ve ark (2000) bu allelden daha da k ısa olan bir 
alleli olan ve ekstrem agresif davran ış  göstererek, 
birkaç kez intihar giri ş iminde bulunan bir Yahudi ş i-
zofren hasta bildirmi ş lerdir. Bundan yola ç ıkarak çok 
kı sa allelin varl ığ nın ş izofreniye yatk ınlıkta major bir 
gen olmaktan çok spesifik bir fenotipi belirleyebile-
ceğ i öne sürülmü ş tür (41 ). 

Segman ve ark. (1997) 5HT2C polimorfizmi aç ı s ın-
dan ş izofrenlerle kontroller aras ında bir fark bulama-
mış  fakat, 5HT2Cser alleli olanlarda s ık hastaneye 
yatış  (10 y ı l ı  aşan süreyle) oldu ğunu tespit etmi ş ler-
dir. Dolay ı sıyla bu genetik varyant ın ş izofreninin kli-
nik gidiş ini ve fenotipik ekspresyonunu etkileyebile-
ceğ i öne sürmü ş lerdir (42) . 

Ş izofrenide dopamine nörotransmisyonunun bozul-
duğu bilinmektedir. DBH (dopamin (3 hidroksilaz) 
geni 9. kromozun uzun kolunda yer almakta olup, bu 
da bu bölgeyi ş izofrenideki aday genlerden biri hali-
ne getirmektedir. DBH enzimi dopaminden noradre-
nalin sentezini katalizler. Meszaros ve ark. (1996) 
yaptıkları  bir çal ış mada PCR yöntemi ile 3 genetik 
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marker tespit etmi ş ler fakat ş izofreni ile bu marker-
lar aras ında bir ilişki bulamamış lardır (43). Dolay ı s ıy-
la DBH geninin ş izofreniye fazla bir katk ısı  olmad ı -
ğı  düşünülmüş tür. 

Wei ve ark.'n ın (1998) yapt ıkları  başka bir çal ış ma-
da ise DBH geninin iki parças ı  PCR ile çoğ altılmış  
ve PCR ürünleri Taq 1 restriksiyon enzimi ile parça-
lara ayr ılmış t ır. Hastalar DBH geninin Taql 
RFLP'lerine (restriction fragment polimorfizmleri-
ne) göre gruplara ayr ı lmış  ve bu polimorfizmler ile 
ş izofren hastalarda görülen katekolamin yolundaki 
biyokimyasal değ iş iklikler aras ındaki ili şki incelen-
miş tir. Sonuçta bu iki polimorfizm aç ısından ş izof-
renlerle kontroller aras ında bir fark görülmemi ş  fa-
kat, Taql RFLP'nin ş izofrenlerdeki katekolamin yol-
larıyla ilgili biyokimyasal düzensizliklerle ili şkisi ol-
duğu tespit edilmi ş tir (44). 

Williams ve ark. (1997) DRD5 genindeki bir poli-
morfizm ile ş izofreni aras ında belirgin bir ilişki sap-
tam ış lard ır (45). 

Başka bir çal ış mada ise Ravindranathan ve ark 
(1994) DRD5 mutasyonunun ş izofreni etiyolojisinde 
major bir gen olmadığı nı  belirtmi ş lerdir (46). 

Inada ve ark.(1995) DRD3 geninin ş izofrenide major 
bir katk ı sı  olmadığı nı  saptamış lard ır (47). 

Wei ve ark. (1995) Tyrosine Hidroksilaz (TH) geni-
nin birinci intronunda 5 alelik parça tespit etmi ş ler ve 
AE genotipinin ş izofrenlerde belirgin olarak yüksel-
diğ ini, bu genotipe sahip olanlarla olmayanlar aras ı n-
da noradrenalin düzeyleri aç ı s ından belirgin fark ol-
duğunu fakat HVA, fenilalanine ve tirosin aç ısından 
fark olmad ığı  görmü ş lerdir. Bu sonuçlar TH genin-
deki bu polimorfizmin ş izofrenideki katekolamin yo-
lundaki bozukluklarla ilişkili olabileceğ ini düşündür-
müş tür (48). 

Ş izofreni patogenezinde anormal glutamat nörot-
ransmisyonu önemli hipotezlerden biridir. Mohn da-
ha önce azalm ış  glutamat reseptörü olan transgenik 
bir farenin ş izofreni benzeri davran ış lar gösterdiğ ini 
gözlemiş tir. Bu noktadan yola ç ıkan Hung ve ark. 
(2002) genin promoter bölgesini mutasyonlar aç ısın-
dan tarad ığı nda 2 adet SNP bulmu ş lar ve Çinli hasta-
ları  bu 2 SNP aç ıs ından assosiasyon analizi ile tara- 

mış lar fakat bir ili şki bulamam ış lardır (49). 

Shibata ve ark. 'da (2001) Japon ş izofrenlerde 
11.Chr'da bulunan G1uR5 kainat reseptöründeki po- 
limorfizme bakmış lar ama bir ili ş ki bulamam ış lard ır 
(50) .  

Kitao ve ark.'n ın (2000) yaptıkları  bir genom tara-
mas ında ş izofreni ile 19-20-21-22. kromozomlar ara-
s ındaki ilişkiye bakılmış  ve D20S95 marker ı  ile be-
lirgin bir ilişki saptanm ış tır (51 ). Bu marker chromog-
ranin B'yi kodlayan gene, yani (CHGB)'ye çok ya-
kın olduğundan CHGB 'nin ş izofreni geliş iminde 
önemli bir aday gen olabileceğ i düşünülmüş tür. 

22. Kromozomla ilgili yap ılan başka bir çal ış mada 
da Vallada ve ark. (1995), D22S283 marker ı  ile ş i-
zofreni aras ında bir ilişki bulmuş lardır. Bu da bu böl-
genin ş izofreniye yatkınlıkta rol alabilecek muhte-
mel bir gen taşı dığı nı  göstermektedir (52). 

Beyinde bol miktarda bulunan 14-3-3 proteini tirozin 
hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz ı  (TPH) aktive 
ederek serotonin ve diğ er katekolaminlerin sentezini 
ve ekspresyonunu regüle eder. Bu proteini kodlayan 
gen Chr 22q üzerinde bulunur. Bu bölge daha önce-
den ş izofreniyle ilgili olabilece ğ i düş ünülen bir böl-
ge olup Hayakawa ve ark. (1998) taraf ından da inve-
lenmiş tir fakat, ne yaz ık ki bu ara ş t ırmada genin po-
limorfizmleri aç ı s ından ş izofrenler ve kontroller ara-
sında bir fark bulunamam ış tır (53). 

Chr.22q13'te bulunan cadherin geninin beyinde spe-
sifik olarak eksprese edildiğ i ve bu bölgenin daha ön-
ceden katatonik ş izofreninin etyopatogenezinde yer 
alabileceğ i belirtildiğ inden, bu gen potansiyel bir 
aday gen haline gelmi ş tir ancak Gross ve ark. (2001) 
yaptıkları  bir araş tırmada bu genin katatonik ş izofre-
ninin patogenezinde yer almad ığı nı  göstermi ş lerdir 
(54) .  

Nurnberger & Foroud (1998) ş izofrenideki otoim-
mun teorilerde ilginç bir yeri olan HLA lokusunun 
bulunduğu 6. Chr ile ş izofreni aras ındaki ili ş kiyi in-
celemi ş  fakat, bir bağ lantı  bulamamış lardır (55 ). 

GABA nörotransmisyonundaki de ğ iş ikliklerin ş izof- 
reni patogeneziyle indirekt olarak ilgili olabilece ğ i 
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düş ünülmü ş  ama Byerley ve ark. (1995) yapt ıkları  
çal ış malarda bir bağ lant ı  saptayamam ış lard ır (56). 

Ş izofreni ile MAOA ve MAOB gen polimorfizmleri 
aras ında belirgin bir ili şki saptanmam ış  olmakla be-
raber Wei ve ark. (1999) (AC)18/(TG)23 haplotipi-
nin insan ı  böyle bir hastal ığ a hassas (yatk ın) kı labi-
leceğ i öne sürmü ş lerdir (57 ). 

Glisin reseptörü iyon kanall ı  reseptör süperfamilya-
s ından olup, spinal kord ve beyindeki sinaptik inhi-
bisyondan sorumludur ve ş izofreni ile di ğ er psikiyat-
rik bozukluklar ın patogenezinde rol oynayabileceğ i 
düş ünülmü ş tür. Bu gende 3 mutasyon saptam ış t ır. 
Bunlar kodlad ıkları  proteinin yap ı s ı nda değ iş ikliğ e 
yol açmayan sessiz mutasyonlard ır fakat, Feng ve 
ark (2001) yapt ı kları  bir çal ış mada, GLRA2 geninde-
ki bu mutasyonlarla ş izofreni ve diğer bozukluklar 
aras ında herhangi bir ili ş ki saptayamam ış lard ır (58). 

Millar ve ark. (1998) geni ş  bir İ skoç ailesinde ş izof-
renin t(1;11)(q42;q14) translokasyonu ile beraber 
segrege oldu ğunu bildirmi ş lerdir. Bu da 11. kromo-
zomdaki k ırı lma noktas ında yer alan ve translokas-
yonla ekspresyonunun değ iş erek ş izofreniye yol açt ı -
ğı  dü ş ünülen genlerin araş t ınlmas ı na neden olmu ş  ve 
kı rı lma noktas ı na yak ın bir bölgede i ş levi henüz bi-
linmeyen sekanslar ın yoğunlaş tığı  tespit edilmi ş tir 
(59) .  

Ş izofrenide kad ın hastalarda geç ba ş lang ıç, daha ha-
fif psikopatoloji, ve daha iyi prognoz olduğ undan yo-
la ç ıkı ldığı nda bu cinsiyet farkl ı lığı n ın estrojene ba ğ -
l ı  olabileceğ i düş ünülmüş tür. Ouyang ve ark. (2001) 
estrojen reseptörünün alfa subunitinin polimorfizmi-
ne bakm ış lar fakat, ş izofren hastalar ile kontroller 
aras ında bir fark bulamam ış lard ı r (60). 

Sham ve ark.'n ın (1994) yaptıkları  bir çal ış ma komp-
leks fenotipler için yeni bir model sunmu ş tur. Bu 
modele göre normal ve hasta bireyler altta yatan has-
tal ığ a genetik yatk ı nlığı  bulunan poikotomiler aç ı s ı n-
dan s ını fland ı rı lmış tır. Araş t ıc ı lar ş izofreniye yatk ı n-
lığ a major bir lokusun yol aç ıyor olabileceğ ini fakat, 
ikinci bir modifiye edici lokusun da olabilece ğ ini 
gösteren ba ş ka aileyi belirleyiciler de bulunabilece ğ i 
hipotezinden yola ç ıkarak P300 latans ını n ş izofre-
niyle ili ş kisini incelemi ş lerdir. P300 latans ının 
asemptomatik aile bireylerinde ş izofreniye genetik 

yatkınl ığı  belirleme aç ı s ından uygun bir ölçüm olabi-
leceğ ini düş ünmüş ler ve bu modeli 18 İ skoç aileye 
uygulamış lard ı r. Fakat sonuçta p300 latans ı yla ş izof-
reniye yatk ı nl ık aras ında bir ili şki bulunamam ış tır 
(61 ). Bu da muhtemelen p300 latans ı n ı  etkileyen ba ş -
ka bir tak ım faktörler olmas ından kaynaldanm ış  ola-
bilir. 

5. Alkol ve Madde Bağı ml ı lığı  

Alkoliklerin ailelerinde yap ı lan çal ış malar, bu aile-
lerde alkolizm riskinin normal ailelere göre 4 kat da-
ha fazla oldu ğunu göstermi ş tir. MZ ikizlerde DZ 
ikizlere göre risk 2 kat daha fazlad ır. Evlat edinme 
çalış malar ında biyolojik ebeveynleri alkolik olanla-
rın daha sonra alkolik olma riskinin biyolojik ebe-
veynleri alkolik olmayanlara göre 2-4 misli daha faz-
la olduğu saptanm ış tır. Ailelerinde alkolizm olanlar-
da baş lama yaşı  aile öyküsü olmayanlara göre daha 
genç, bağı ml ı l ık daha ağı r ve antisosyal ki ş ilik gös-
terme özellikleri daha fazlad ır. Araş tırmalar tek bir 
genin alkolizmden sorumlu olma ihtimalinin dü ş ük 
olduğ unu göstermektedir. Sendromun farkl ı  yönleri-
ni etkileyen farkl ı  genlerin olmas ı  daha muhtemeldir. 
Baz ı  genler tüketilen alkol miktar ına katkıda bulu-
nurken (alkol dehidrogenaz enziminin h ı zl ı  ve yava ş  
metabolize eden polimorfizmlerinin bulunmas ı  örne-
ğ inde olduğ u üzere yava ş  formu sar ı  ırkta daha fazla, 
o yüzden bu insanlar alkole daha hasast ır), diğ erleri 
alkol bağı ml ı lığı na ya da alkolle ilgili hastal ıklara 
hassasiyeti etkilemektedir. Tabi ki genler ve çevresel 
etkenler bir arada alkolizmin geli ş mesini etkilemek-
tedir. 

Serotonerjik yolaklardaki genlerin ş izofreni, depres-
yon, agresyon, alkolizm gibi psikiyatrik bozukluklar-
da etkili olduğu bilinmektedir. Parsian & Cloninger 
(2001) yapt ıkları  bir çal ış mada bu genlerin (özellikle 
TPH ve 5HT2A ve 2C reseptör genlerinin) tip 2 al-
kolizm geli ş mesinde az da olsa katk ıda bulunduğ unu 
ortaya koymu ş lard ır (62). 

Alkolün etkilerini mesolimbik dopamin sistemini ak-
tive ederek gösterdiğ i düşünüldüğünde dopamin re-
septör alttipleri aday genler haline gelmektedir. Bu 
noktadan yola ç ıkan Sander ve ark. (1995) deliriumu 
olan alkoliklerde DRD3 gen varyant ında artm ış  bir 
frekans bulmu ş lard ı r (63). Bu da bu bölgedeki bir mu-
tasyonun en az ından deliriumla giden alkolizm altti- 
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pine bir yatk ı nlık olu ş turup oluş turmad ığı nın belirle-
nebilmesi için daha ileri çal ış malar yap ılmas ı  gerek-
tiğ ini göstermektedir. 

6. Anksiyete Bozukluklar ı  

S ık görülen bozukluklar olup kad ınlarda daha yay-
g ı nd ır. Özellikle duygudurum bozukluklar ıyla ko-
morbiditesi s ıkt ır. Etiyolojilerinde genetik, organik 
ve psikososyal birçok faktör vard ır. Bir çok ara ş t ırma 
anksiyete bozukluklar ında genetiğ in rolü üzerinde 
durmuş tur. Belli baş lı  anksiyete bozukluklar ındaki 
çalış malara ş öyle bir bakacak olursak: 

a. OKB 

OKB için MZ ikizlerde konkordans oran ı  %75 iken 
DZ ikizlerde bu oran % 47'dir. ikizler anksiyete ve 
duygudurum bozukluklar ı  aç ı s ından incelendi ğ inde 
MZ ikizlerde DZ ikizlere göre daha fazla oranda dep-
resyon, distimi, sosyal fobi, panik, agorofobi, ve 
YAB komorbiditesi saptanm ış t ır. Asl ında hastalarda 
genel olarak nörotisizme (dü ş ük engellenme e ş iğ i, si-
nirlilik, reddedilmeye duyarl ı l ık, vs..) eğ ilim olduğ u 
söylenebilir. Özetle ikiz çal ış maları  nevrotik anksi-
yete için kal ı tsal bir faktör oldu ğ unu desteklemekte-
dir. Kal ı tsal faktörlerin fenotipik görünümünü çevre-
sel faktörler etkilemektedir. Hastalar ın birinci derece 
akrabalar ındaki OKB oran ı  % 3.4 iken hastal ık 14 
yaşı ndan önce ba ş lamış sa bu oran % 8.8'e ç ıkmakta-
dır. 

OKB'deki aday genlerden biri de COMT'dur. 
COMT ekspresyonu genin promoter bölgesindeki 
östrojen response (cevap) elemanlar ınca [ERE] regü-
le edilir. Bu noktadan yola ç ıkan Kinnear ve ark 
(2001), COMT geninin promoter bölgesinde ERE'la-
rına yakın bir bölgede bir polimorfizm tespit etmi ş ler 
fakat, bu polimorfizm ile OKB aras ında bir ili şki tes-
pit edememi ş lerdir (64). 

Camarena ve ark. (1998) ise OKB 'li kad ın hastalar-
da MAOA geninin düş ük aktiviteli allelinin frekans ı -
n ın arttığı nı  tespit etmi ş lerdir (65). 

OKB'de dopamin sistem genleri de ara ş tırı lmış tı r. 
Billet ve ark. (1998) yapt ıkları  bir çal ış mada DRD4 
reseptör geni aç ı s ından kontrollerle OKB aras ında 
anlaml ı  bir farkl ı l ık gözlemi ş lerdir (66). 

b. Panik Bozukluk (PB) 

Kadınlarda daha fazla görülmektedir. Major depres-
yon, kiş ilik bozukluğu ve alkol- madde kullan ım ına 
e ş  zamanl ı  olarak s ıkl ıkla rastlanmaktad ır. Aile çal ış -
maları  panik bozukluğ un belli ailelerde yo ğunlaş tiğ i-
ni  bu da genetik etiolojiyi dü ş ündür-
mektedir. MZ ikizlerde konkordans oran ı  % 31 olup 
DZ ikizlerde konkordans saptanamam ış t ı r. MZ ikiz-
lerdeki PB'nun etiyolijisinde yayg ın ailesel çevresel 
faktörün rolü olmad ığı  gösterilmektedir. PB olanla-
rın birinci derece akrabalar ında risk %10 iken PB ol-
mayanların akrabalar ı nda risk %2'dir. Ara ş t ırmalar 
PB'da genetik sorumlulu ğun %30 olduğunu, geri ka-
lan riskten de spesifik çevresel faktörlerin sorumlu 
olduğunu göstermi ş tir. Son zamanlarda yap ılan ana-
lizler penetrans ı  yüksek olan tek dominant lokus hi-
potezini desteklemektedir. Alfa haptoglobulin bölge-
sinde (Chr 16) ba ğ lanmadan bahseden bir çal ış ma ol-
makla beraber bunu do ğ rulayan çal ış malar yoktur. 
PB'da COMT geninin polimorfizmi aç ı sından kont-
rol grubu ile bir kar şı laş t ırma yap ılmış  olup PB olan-
larda L/L genotipinin sağ l ıkl ı lara göre önemli dere-
cede yüksek oldu ğu, ayrıca L/L genotipine sahip has-
talarıntedaviye dü ş ük yan ıt verdikleri bulunmu ş tur. 
Bu da COMT geninin L/L genotipinin hastal ığı n ge-
liş imi ve tedaviyle ili şkili olduğ unu göstermektedir. 
Hayvan çal ış maları  anksiyetenin regülasyonunda 
CCK'n ın rolünü gösterirken, insanlarda CCK panik 
atak provakasyonunda kullan ı lmaktad ı r.Tedavide 
CCK'n ın panik atağ a neden olmas ı nın engellenebile-
ceğ i ve belki CCK gen ekspresyonunun de ğ iş tirilebi-
leceğ i düş üncesinden hareketle yap ılan araş tı rmalar-
da CCK gen polimorfizminin PB olu şumunda küçük 
bir rol oynad ığı  gösterilmiş tir. Sand ve ark. (2000) 
GABAerjik nörotransmisyonun aktive edilmesinin 
antipanik tedaviyle yak ından ili şkili olmas ından yola 
ç ıkarak GABAB1 reseptör geninin eksonik varyant-
ların' PB'a yatk ınlık aç ısından incelemi ş  fakat bir so-
nuç elde edememi ş lerdir (67). 

a. Özgül Fobiler 

En yayg ın fobi türüdür. Kad ınlarda daha fazla görü-
lür. Etiyolojideki en önemli faktörlerden biri genetik-
tir. Genetik geçi ş in kan-yaralanma fobisinde daha 
fazla olduğ u dü şünülmektedir. Bütün çal ış malar aile-
sel yüklülüğ ü desteklemektedir. Oran ın fobinin türü- 
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ne bağ l ı  olarak % 20-40 aras ında değ iş tiğ i tahmin 
edilmektedir. 

Enkefalinler mizacm, anksiyetenin, öforinin ve ağ rı -
nın modüle edilmesinde etkilidirler. Enkefalin y ıkı -
mındaki en önemli enzimlerden biri de neutral pepti-
dazdır. Commings ve ark. (2000) bu gende bir poli-
morfizm saptam ış lar ve bu varyasyon ile SCL-90 ile 
incelenen anksiyete, depresyon, obsesif-kompulsif 
ve fobik anksiyete skorlan aras ındaki ili şkiye bak-
mış lard ır. Sonuç olarak; bu enzimin genotipleri ile 
fobik ve obsesif-kompulsif anksiyete aras ında bir 
ilişki saptam ış lard ır. Bu da enkefalin metabolizma-
s ındaki varyantlar ın anksiyetedeki rolünü destekle-
yen bir bulgudur (68 ). 

d. Sosyal Fobi 

Aile içinde görülme s ıklığı  genel populasyondan 
yüksek bulunmuş tur. Buna karşı lık evlat edinilenle-
rin biyolojik ebeveynleri ile adoptif ebeveynleri kar-
şı laş t ı rı ldığı nda, utangaçl ığı n hem kal ı tsal hem çev-
resel etkenlerle ilgili oldu ğu ortaya konmu ş tur. İkiz-
lerde MZ olanlarda oran % 24 iken DZ'larda oran % 
15'tir. Sosyal fobinin kal ı tsal geçi ş  indeksinin % 
30'lar civar ında olduğu öne sürülmü ş tür. 

e. PTSB 

Travmaya uğ rayanlann sadece bir k ı smında ortaya 
ç ıkar. Stresörün ş iddeti ve bireysel farklar riski belir-
ler. İkiz çiftlerinde kal ın= rolünün ara ş tınldığı  bir 
çalış mada PTSB semptomlann ın ı lıml ı  derecede ge-
netik olduğ u saptanm ış , geri kalan ından ki ş isel çev-
resel faktörler sorumlu tutulmu ş tur. Genetik faktörler 
daha çok ki ş isel farkl ı lıklar üzerinden etkisini göste-
rir. 

f. Genelle şmiş  Anksiyete Bozuklu ğu (GAB) 

Ailesel kümelenme gösteren bir bozukluktur. Birinci 
derece akrabalannda GAB görülme s ıklığı  % 20, 
kontrollerde ise % 4'tür. İkiz çalış malarında, MZ 
ikizlerde e ş  hastalanma oran ı  %50, DZ ikizlerde % 5 
bulunmuş tur. Araş tırmalar sonucunda genetik rolün 
% 31 olduğu bulunmuş tur. 

Sonuç olarak en güçlü kan ı tlar PB 'da elde edilmi ş tir. 
Genel olarak anksiyete bozukluklannda kal ıtımın ro- 

lü %30-40 gibi olup bu oran ş izofreni ya da duygu-
durum bozukluklarındaki orandan dü ş üktür. Geriye 
kalan büyük orandan ki ş isel çevresel faktörler so-
rumlu tutulmuş tur. 

7. Yeme Bozukluklar ı  

a. Anoreksia Nervosa 

Multiple etiyolojisi olduğu dü şünülen ciddi bir rahat-
s ı zl ı ktır. Genetik faktörlerin önemli bir rolü vard ır. 
Bu bozukluğu olan hastaların birinci derece akraba-
larında risk % 6 iken, bu risk kontrollerin akrabala-
nnda % 1 'dir. MZ ikizlerde konkordans oran ı  % 55 
iken, DZ ikizlerde % 7'dir. Anoreksia'ya yatk ı nlıkta 
yer alan genetik komponentlerin rolü %70 civar ında-
dır. Dopamin, serotonin, noradrenalin, opiat siste-
mindeki genlerin rolleri ara ş tınlmaktad ır. 

Anoreksia Nervosa'da TNF (tümör nekrozis faktör) 
alfa düzeylerinin ve periferik kanda mononükleer lö-
kositlerden TNF alfa sal ınımının art ış  gösterdi ğ i bil-
dirilmiş tir. TNF alfa hipotalamik-pitüiter-adrenal ak-
sı  aktive ederek yeme bozukluklannda karakteristik 
olan gıda alimin' azaltır. Ancak TNF alfa geninde 
son zamanlarda bir polimorfizm olduğunun saptan-
mas ı  üzerine Ando ve ark.'n ın (2001) yapt ıkları  bir 
yaka-kontrol çal ış mas ında TNF alfa genindeki bu 
polimorfizmin yeme bozukluklar ına yatkı nlığ a ne 
den olmadığı  gösterilmiş tir (69). 

b. Bulimia Nervosa 

5HT2C reseptörünün yeme bozukluklar ının patofiz-
yolojisinde rolü olduğ u iddia edilmektedir. Belli ba ş -
lı  psikiyatrik bozukluklarda tespit edilmi ş  olan ve bu 
bozuklukların farmakoterapötik cevaplar ını  belirle-
mede bir risk faktörü olu ş turduğ u bilinen 5HT2C re-
septör genindeki yayg ı n bir polimorfizm bulimia ner-
vosa ile ili şkisi açı sından Burnet ve ark. (1999) tara-
fından ara ş tırılmış  fakat, 5HT2C reseptöründeki bu 
allelik varyant ın yeme bozukluğuna yol açmad ığı  gö- 
rülmüş tür ("). 

Genetik dan ış ma 

Psikiyatrik hastal ıklarda karma şı k bir genetik geçi ş  
biçiminin bulunmas ı  nedeniyle, herhangi bir hastal ı - 
ğı n herhangi bir bireyde geli şme riskini önceden kes- 
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tirmek mümkün de ğ ildir. O nedenle, dan ış ma ama-
c ıyla baş vuran aile üyelerine, aile çal ış malarından el-
de edilen veriler do ğ rultusunda bilgi verilmesi ş imdi-
lik en uygun yoldur. Danış anlann çoğu, etkilenme-
miş  bireyler iseler kendilerinde ya da çocuklar ında 
hastalığı n gelişme riskini öğ renmek isterler. Böyle 
bir durumda; aileü ikiz ve evlat edinme çal ış malar ı n-
dan elde edilen bilgiler kullan ılmal ıd ır. Aile üyeleri-
nin verecekleri kararlarda yönlendirici olunmamal ı , 
sadece bu ki ş iler eğ itilmeye çal ışı lmalı dır. Gerçek 
amaç; söz konusu hastal ıkla ilgili doğ ru bilgi ver-
mek, dan ış an ın hastal ığı n gelişme riskini ve olas ı  so-
nuçlar ını  anlamas ına yard ımc ı  olmak ve bilgilendi-
rilmiş  bir durumda karar vermesini sa ğ lama olmal ı -
d ır. Son karar ın danış an tarafından verilmesi gerekti-
ğ i özellikle vurgulanmal ı dır (71 ). 

SONUÇ 

Psikiyatrik bozulduklann patofizyolojileri hakk ında 
çok az ş ey bilindiğ inden ve hiçbir laboratuar ya da 
altın standart tan ı sal test bulunmad ığı ndan bu hasta-
lıklann genetik geçi ş  biçimini belirlemek oldukça 
zor olmaktad ır. Ancak, modern tan ı  sistemlerinin 
kullan ıma girmesiyle birlikte bu güçlükler k ısmen 
aşı lmış tır. Bu nedenle, önümüzdeki y ıllarda, özellik-
le i ş levsel psikozlar için yatk ınlığ a neden olan genle-
rin tan ımlanmas ına iyimser bak ı lmaktad ır. Günü-
müzde psikiyatrik bozukluklarla ilgili yap ılan çok sa-
yıdaki bağ lantı  ve ilişkilendirme analizi de bu konu-
da büyük bir bilgi birikiminin oluşmas ını  sağ lamış t ır. 
Ayrıca; son y ı llarda son derece h ı zl ı  ve ucuz otoma-
tik genotipleme yöntemlerinin geli ş tirilmi ş  olması  da 
bu konudaki ilerlemeye önemli katk ı larda buluna-
cakt ır. 
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