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izofreni ailesel kiimelenme gosteren bir

hastaliktir. Aile caligmalar1 genetik katkiyi
desteklemektedir. Sizofreniden etkilenen aile-
lerde hastalanma riski belirlenmis; hastanin akra-
balar1 ile kontrol grubu ve genel populasyonla
karsilagtirilmigtir. Literatiirde bu tiir aile calig-
malar1 dikkate alindiginda, hastalarin akrabalarin-
da hastalik riski kontrol gruplarina gore istatistik-
sel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmak-
tadir (Kendler 1993).

Sizofren dig1 psikiyatrik hastalardan olusan kon-
trol grubu olan ¢alismalarda (Guze 1983) kontrol
grubu goniillillerden veya psikiyatrik hastaligi
olmayan hastalardan olusan caligmalara gore
hastalik riskinin daha fazla oldugu goriilmektedir.
Bu gozlemlere gore sizofreninin diginda psikiyat-
rik hastaligi olanlarda sizofreninin goriilme sik-
liginin arttigr soylenebili. Ancak bu konudaki
verilerin heniiz yeterli olmadigi konusunda bir-
lesilmektedir. Bu goriisiin dogrulanmasi igin ileri
arastirmalara gerek vardir. Sizofreninin genetigi
ile ilgili caligmalar biiyiik ol¢lide ikiz ve evlat
edinme caligmalarina dayanir. Aile calismalari
gliclii bir ailesel kiimelenme gostermekle birlikte
cevresel etkenler (psikolojik veya biyolojik) bu
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genetik yapimnin ortaya cikigin etkiler (Kendler
1993). Tiim arastirmalar sizofreniklerin akra-
balarinda sizofreniyi yiiksek oranda bulmaktadir-
lar. Bircok aragtirmada birinci derece akrabalarda
bu hastaligin goriilme oranmi1 %10-15 arasinda ver-
ilmektedir. Ebeveynlerden biri sizofrenik ise
cocuklarda goriilme oran1 %12, ikisi sizofrenik ise
bu oran %35-45 kadar olmaktadir. Herhangi bir
akrabasinda sizofreni olmayan insanlarda hayat
boyu sizofreni gelisme olasiligi %1'dir. Herhangi
bir akrabasinda sizofreni olan bir kiside bu oran
%?2.5'a cikmaktadir. Dizigotlarda kardeslerden biri
hasta ise bu oran %10-14, monozigotlarda ise bu
oran %40-50 kadardir (Yiiksel 1997). Genel
toplumda oranin %1 kadar oldugu diisiiniil-
diigiinde genetik katkinin Onemi Kkolayca
goriilebilecektir. Tablo 1’de akrabalarda goriilme
sikliklar1 6zetlenmistir.

Akrabalar arasinda hastalik riskinin yiiksek
olmas1 iki ana diizenege baghdir: Paylagilmig
cevre ve paylasilmig genler. Ikiz caligmalar: bu iki
faktorii birbirinden ayirmak icin kullanilir (Kaplan
1995).

Monozigotik ikizler aymi genleri tasirken, dizi-
gotik ikizler genlerin yarisin1 paylagsmaktadir.
Monozigotik ile dizigotik ikizler i¢in ¢cevrenin esit
kabul edilemeyecegi yoniinde tartigmalar olmakla
birlikte, konkordans oranlarindaki belirgin fark
sizofrenlerde de tipki bipolar bozuklukta oldugu
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Tablo 1. Sizofreniklerin akrabalarinda bu hastaligin
goriilme sikhiklari (Gotesman 1991).

Genel toplum %1
Hasta esleri %2
Ugiincii derece akrabalar

Tk kuzenler %2

Ikinci derece akrabalar

Amca- teyze %2
Yegenler %4
Torunlar %5
Anne ve babadan biri ayni1 kardegler %6
Birinci derece akrabalar
Anne- baba %6
Kardesler %9
Cocuklar %13
Bir ebeveyni sizofreni olan ¢ocuklar %17
Dizigot ikizler %17
Monozigot ikizler %48
iki ebeveyni de sizofreni olan ¢ocuklar %46

gibi major bir genetik bilesenin oldugu hipotezini
desteklemektedir (Onstad 1991).

Evlatlik caligmalar1 genetik ve cevresel faktor-
lerin gizofreninin gegisinde etkisini aydnlatabilir.
Bu caligmalarda, genetik olarak iligkili olup, ayni
ailesel cevresel faktorleri paylasmayan kigilerle,
genetik olarak iligkili olmadigi halde ayn ailesel-
cevresel faktorleri paylasanlar iizerinde
calisiimigtir.

Biyolojik ebeveynlerinde hastalik olanlardan
evlatlik verilen cocuklar ile kontrol grubu olarak
ebeveynlerinde hastalik olmayan evlatlik verilen
cocuklar kargilagtirildiginda biyolojik ebeveyn-
lerinde hastalik olan evlatlik verilmig cocuklarda
hastalik gelisiminin kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamli olciide yiiksek oldugu
gozlenmistir (Kaplan 1995).

Diger bir evlatlik ¢alisma yontemi ise hasta aile-
ler yerine hasta cocuklardan yola cikarak calisma
yapmakti. Bu c¢aligmalarda sizofren cocuklarin
biyolojik ailelerle evlatlik verildikleri aileler
kiyaslanirken, kontrol grubu olarak hasta olmayan
evlatliklarin biyolojik ebeveynleri ile evlatlik
verildikleri aileler kullanilir. Kendler, Gruenberg
ve arkadaglar1 (1993) tarafindan yapilan kapsaml
bir ¢aligmada, sizofren ¢ocuklarin biyolojik aile-
lerinde, evlatlik verildikleri ailelere gore hastalik
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riskinde istatistiksel olarak anlamli bir gekilde
artma tespit edilmistir. Bu da sizofreninin genetik
gecisi i¢in giiclii bir kanit olusturmaktadir.

Sizofren ailelerden evlatlik verilen c¢ocuklar,
sizofren olmayan ebeveynlerle biiyiidiigiinde
hastalik riskleri ne oluyor? Aileler ¢ocuklarinin
sizofreni gelistirmesini genleri diginda bir yolla
saglayabilir mi? Bu konuda yapilan simirh galig-
malar bunun pek miimkiin goriilmedigini fakat
sizofreni spektrum bozukluklar1 ele alindiginda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da sizofren
anne-baba ile biiyiiyen ¢ocuklarda saglikli anne-
babalarla biiyiiyen ¢ocuklara gore hafif artmig bir
risk oldugu gozlenmektedir. Bu yonde yapilan en
genis  kapsamli aragtirma, Finlandiya'da
Tienari'nin (1991) ¢alismasidir. Bu caligmada 144
sizofren aile ile 178 hastalik 6ykiisii olmayan aile-
den evlatlik verilen cocuklar iizerinde caligil-
mistir. Tm bu evlatlik verilen cocuklar i¢inde 15
sizofreni vakasi goriilmiig, bunlarin 13'iiniin biy-
olojik ailesinde sizofreni oldugu saptanmis
(%9.1), 2'sinin biyolojik ailesinde hastalik oykiisii
olmadig1 gorilmiistiir (%1.1). Bu oranlarin;
sizofreni ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalar
gbzoniine alindiginda, biiyiik benzerlik gosterdik-
leri dikkati cekmektedir (Kaplan 1998). Bu
aragtirmada ailesel-cevresel faktorlerin rolii de
aragtirilmig, evlatlik verilen ailenin iglevselligi ile
evlat edinilen ¢ocugun hastalanma riski arasinda
negatif korelasyona igaret edilmistir. Bu aragtir-
mada dikkat cekilen bir nokta da riskin sizofren
annelerden evlatlik verilen cocuklarda en yiiksek
oldugu ve genetik olarak yatkin bireylerin bozuk
aile kosullarinda yetismesi durumunda riskin art-
t1g1 fakat cevresel faktorlerin tek bagina hastaligin
ortaya cikiginda etkili olmadigidir.

Ailesel Gecis Gosteren Psikiyatrik Bozuk-
luklarin Dagilimi

Psikopatolojik sendromlar g6zoniine alindiginda
sizofreninin ailesel kalitimi konusunda cesitli
hipotezler 6ne siiriilmiigtiir:

1. Tiim psikiyatrik hastaliklara 6zgiil olmayan yat-
kinlik: Tiim psikiyatrik bozukluklarin bir devam-
lilik gosterdigi ve en uc kisminda sizofreninin yer
aldigim1 kabul eden bu hipotezde modern aile
caligmalar1 ve evlathk caligmalar1 gozoniine
alindiginda genel olarak sizofrenin ailesel yatkin-
lik konusunda 6zgiil oldugu ve anksiyete bozuk-
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lugu, alkolizm veya duygudurum bozuklugu riski-
ni arttirmadig1 goriilmektedir (Kaplan 1995).

2. Sizofreniyle iligkili kisilik bozukluklar1: Kend-
ler, Mc Guire ve arkadaglar1 (1993) yaptiklar: aile
calismasinda vurguladiklar1 gekliyle sizotipal ve
paranoid kisilik bozukluklarinin sizofrenlerin
akrabalarinda daha sik olarak goriildiigiinii goster-
miglerdir. Cesitli caligmalarda bu risk 2 ila 5 kat
artmus olarak bildirilmektedir (Kendler 1993).

3. Psikoza genel yatkinlik: Sizoaffektif bozukluk,
sizofreniform bozukluk, sanrisal bozukluk ve
atipik psikozun sizofrenlerin ailelerinde artmig
oldugunu gosteren aile ve evlatlik calismalart lite-
ratiirde yer almaktadir. Sizofren hastalarin akra-
balarinda, duygudurum bozuklugu riski artma-
makla birlikte, affektif bozukluk goriilmesi duru-
munda, psikotik olma olasihigmin arttigi goster-
ilmigstir (Kendler 1993).

Genetik Calisma Yontemleri ve Yapilan
Calismalar

Affektif bozukluklarin genetik gecisinde oldugu
gibi, sizofreninin genetik gecisi konusunda da
aydinlatilmay1 bekleyen bir¢ok soru mevcuttur.
Sizofreninin kalitimmdan sorumlu majér tek bir
lokus mu var, yoksa bircok gen tek basina az etki
gosterirken, birgcogunun mevcut oldugu durumda
birlesen bir etki mi s6z konusu?

Genetik gecisli oldugu diisiiniilen hastaliklarin
kalitim gekliyle iligkili iic ana model vardir.
Monogenik kalitimla (tek majér gende bozukluk
olup, Mendelian kanunlara gore gecis gdsteren;
baskin, cekinik, X'e bagl)) gecen 4000 hastaligin
%?25'1 mental fonksiyonlar etkiler. Bununla birlik-
te bu hastaliklarin yayginligi belirsizdir (6rnegin:
Lesh Nyhan, fenilketoniiri). Bunun aksine, diger
hastaliklar (atheroskleroz, diabet) birden fazla
genin bilesik bozuklugu ile belirli olup bu model
poligenik kalitim olarak adlandirilir. Diger kalitim
yolu da multifaktériyel kalitimdir. Bu model major
ve mindr gen defektlerinin bilegimi ile aym
zamanda ¢evre ile kalitimin etkilesimi sonucu
olusur. Literatiirde toplanan bilgiler ele alindigin-
da multifaktoriyel bir kalitimdan bahsetmek
bugiin icin daha dogru olacaktir (Gandini 1992).
Heniiz sizofreniyi agiklayacak major bir genin
saptanamamig olmasi da bu goriisii desteklemek-
tedir.
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Tek lokus baskin modelde, ebeveynlerden birinin
hasta olma durumunda ¢ocuklarin yarisinin hasta
olmasi beklenirken, sizofren hastalarin ailelerinde
yapilan c¢aligmalarda bdyle olmadigi acikga
goriilmektedir. Sizofreninin gegis modeliyle ilig-
kili yapilan ¢aligmalarda, sadece mendelian gegis
gibi basit bir kalitim seklini tam olarak diglaya-
bilmek miimkiindiir. Diger modeller hakkinda
kesin bir kani olusturabilmek giigtlir (Risch
1990).

Ayrigma (segregasyon), baglanti (linkage) ve ilig-
ki kurma (assosiasyon) analizlerini igeren istatik-
sel analizler, hastaligin kalitim geklini ve genlerin
kromozomal yerlesimini aragtirmak igin kullanilir.
Ayrisma analizleri, bir soyagacinda goézlenen
hastalik sikligini, 6ne siiriilen kalitim yoluyla
kargilagtirarak dogrulugunu test eder (Kupfer
1995). Sizofreninin genetik kalitimi g6z &niine
alindiginda major bir genin varhigimin gosterile-
meyisi, bu yontemin degerini ve giivenilirligini
azaltmaktadir.

fligki kurma analizlerinde birbirinden iligkisiz
sizofren probandlar denek olarak alinirken,
baglant: analizlerinde aile temeline dayali ¢alisma
ylriitiilmektedir. ili§ki kurma analizlerinde,
hastalanmig bireylerin, saglikli bireylere gore
ortak Ozel alleller paylasip paylagsmadiklari test
edilir. Klasik olarak iligki kurma yonteminde
bireyler arasinda polimorfizm goésterdigi bilinen
“"HLA, kan proteinleri ve kan grubu” lokuslarina
bakilir. Sizofreniye uyarlanan iligki kurma analiz-
lerinde HLA-A9 ile sizofreni paranoid alttipi
arasinda iligki belirlenmis, bu belirleyicinin var-
liginda riskin %60 arttigt bulunmakla birlikte
etnik ve irk farkliliklar1 dikkate alinarak yapilan
calismalarda her defasinda ayni sonug alina-
mamigtir. Ayni sekilde yapilan bir bagka ¢aligmada
D, reseptor allelleri ile sizofreni arasinda iligki
oldugu bildirilmis fakat diger caligmalarla bu iligki
dogrulanamamigtir. Hasta bireylerde hedef gen-
deki alleller arasinda iligki kurmak, hedef genin
hastaligi olusturdugu yoniinde yeterli olmayan bir
kanit sunar, ciinkii hedef gen hastalikla iligkili
olmasa bile 6rneklemin secimine ve istatistiksel
teknige bagh olarak yanlig olarak iligki saptana-
bilir. Bu yiizden kontrol ve test grubu olugtur-
madan Once hastalar iyi secilmeli, gruplar homo-
jen ve genig olmalidir. Hastalik geni heniiz tanim-
lanmamig hastaliklarda (bipolar affektif bozukluk
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ve sizofreni gibi), baglanti analizleri, iligki kurma
analizlerine gore cok daha {stiindiir, ciinkii iligki
kurma analizlerinde tek bir gen lokusunun farkl
allelleri arastirilir. Bireylerde polimorfizm
gosteren lokuslar (HLA, kan grubu antijenleri vs.)
bu yéntem icin kullanilir (Kendler 1993, Kaplan
1995). Sizofrenide ve bipolar bozuklukta ade-
nozindeaminaz geni ile siirda anlamli olan bir
iligki gosterilmistir (Detera ve ark. 1987).
Sanders ve arkadaglar1 (1991) tarafindan 11q'da
yer alan D, reseptor genine yakin bulunan porfo-
bilinojen deaminaz (PBDA) geniyle iligki oldugu
gosterilmistir. Bu gen sizofreni i¢in potansiyel bir
yatkinlik bolgesi olarak kabul edilebilir, ciinkii
PBDA eksikliginde sizofreni gibi puberte sonrasi
baglayan ve psikozla ortaya cikabilen nadir
goriilen bir hastalik olan akut intermittan porfiri
goriilmektedir ve bu hastalik psikiyatrik hastalik
grubunda daha sik rastlanmaktadur.

Baglant1 analizleri, belirli bir soyagacinda gozle-
nen hastalik ve genetik odak belirleyicilerinin
(lokus marker) birlikte goriilmesinin hastaliga
yatkinlikta o odakla ilgisi olup olmadigini test
eder. Basit anlamda baglantinin saptanmasi, ayni
kromozomda hastalik geniyle isaretleyici lokusun
birbirine yakin oldugunu gésterir. Insan kromo-
zomunun komsu kisimlar1 anne-babadan ¢ocuk-
lara genellikle biitiin bir birim olarak gecer, bu
yiizden hastaliga yatkinlik yapan gen, aile iginde
Ozel igaretleyici kalitimiyla iligkilidir. Bununla bir-
likte birbiriyle iliskisiz ailelerde hastalik geni
farkl isaretleyici igeren bir bolgede yer alabilir, bu
da baglanti caligmalari i¢in nicin aile ¢aligmalarima
ihtiyac oldugunu aciklamaktadir. Bilinmeyen gen-
lerle ugrasirken en gegerli yontem baglanti ana-
lizleridir. Baglant1 analizlerinin yiiriitiilebilecegi
iic yol vardir:

1. Anormal bir proteinin belirlenmesi.
2. Ozel bir niikleik asit dizisinin belirlenmesi.

3. Sizofreni ile iligkili gen veya genlere bagh
aktarilan biyolojik belirleyici bir genin belirlen-
mesi.

Baglant1 analizleri, gesitli genetik belirleyicileri
kullanir. Molekiiler genetikte olan son degisiklik-
ler sayesinde, DNA dizinindeki degisiklikleri, bir
genin allelik degiskenleri olarak kabul edip,
DNA'daki bu degisiklikleri, genomu haritalandir-
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mada belirleyici olarak kullanabilmek miim-
kiindiir. Bireyler arasinda, niikleotid baz dizin-
lerindeki bu degisiklik “polimorfizm” olarak
adlandirili. Bireyler arasindaki bu polimorfizm,
restriksiyon enzimleri (DNA dizinindeki 06zgiil
niikleik asit dizinlerini taniyip kesen bakteriyel
molekiiller) kullanilarak, karakteristik uzunluk-
larda “DNA parcaciklari” olusturmak suretiyle
belirlenebilir. Polimorfizm, restriksiyon parcacik-
larinin degisik uzunluklarda olmasina yol acar.
Daha sonra isaretlenmis (radiolabeled) tek zincir-
li DNA (probe), restriksiyon fragman DNA'nin
homolog dizinlerine baglani. Bu kombinasyon
restriksiyon parca uzunluk polimorfizmi (restric-
tion fragment length polimorfizm = RFLP) olarak
adlandirilir. RFLP'lerin degisik boyutlarda olmasi,
elektroforezde X 1simnlar ile goriilebilen bandlar
olugsmasina yol acar. Bir ailenin iiyelerinde,
hastalik ve bir RFLP beraberligi gozleniyorsa, bu
durum gen mutasyonunu veya hastaligi olugturan
gene bagl bir belirleyiciyi temsil edebilir. Bu sek-
ilde hastalikla iligkili genin genel kromozomal
yerlesimi tespit edilebilir ve daha 6zgiin yeri
bulunmaya baglanabilir. Genden ortaya ¢ikarilan
elci RNA hastalikla uyumlu néroanatomik dagili-
ma sahipse, bu durum genin psikiyatrik hastalikla
iligkili olma olasiigini arttirir.  Farzedilen
RFLP'ler sizofreni ve bipolar hastalikta tanimlan-
migtir ve gen defektlerinin yakin zamanda agiga
¢ikacagi timit edilmektedir (Kupfer 1995).

RFLP'ler tek niikleotid degisikliklerine dayanir.
Diger bir polimorfizmde degisken sayida birbiri
ardina gelen tekrarlar (VNTR = variable number
of tandem repeats) olarak adlandirilir. Bunlar
goreceli olarak daha kisa oligoniikleotid dizin-
lerinden olugur. Minisatellit olarak da adlandirilir.
Bu polimorfizmde, DNA restriction fragman-
larinin  uzunlugundaki degisiklik, iki komsu
restriction fragman holgesinin arasindaki kisa
oligoniikleotid dizininin sayisindan kaynaklanir.
Ornegin: 100 baz ¢ifti uzunlugundaki dizin iki
komsgu restriksiyon fragman arasinda cok sayida
tekrarlanabilir. Birbiri ardina olan tekrarlarin
sayist mendelian genetikle gecer ve bircok alleli
(herbiri belli sayida niikleotid tekrari ile tanim-
lanan) vardir. VNTR lokusu, RFLP lokusunun
yerinin belirlenmesindeki teknikler kullanilarak
belirlenir. VNTR'ler kromozomun sonunda kiime-
lendigi ve insan genomunda homojen dagilmadig
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icin, aragtirmacilar, bagka bir polimorfizm olan,
basit dizinli tekrar (simple sequence repeat =
SSR) belirleyicileri kullanmaktadirlar (Kupfer
1995).

SSR belirleyicileri (mikrosatellit) VNTR'lere ben-
zer, ¢linkii degisken sayida niikleotidler birbiri
ardina tekrarlanmigtir. VNTR'lerin aksine SSR'ler
insan genomunda ¢ok miktarda bulunurlar ve
homojen dagilmiglardir. Tekrarlanan dizin genel-
likle 2-5 niikleotidden olusur [(siklikla: (CA)n,
(AG)n, (CAG)n, (AAAT)n)]. Eger bu dizin birbiri
ardina tekrarlanan kesintisiz en az 20 birimden
olusuyorsa, lokusun %60-70 oraninda heterozigot
oldugu soylenebilir (Bu konuya temel olugturan
nokta birbiri ardina tekrarlanan birimlerin kalitim-
sal farklihigidir). Bu kisa DNA fragmanlari,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak
amplifiye edilebilir. Daha sonra bu amplifiye
edilmis mikrosatellitler, otoradyografi ile belir-
lenir. Allel biiyiikliikleri igerdikleri tekrarlanmig
niikleotid dizini sayisina goére degisir. Basit birbiri
ardina gelen tekrarlar (simple tandem repeats =
STR) ve triniikleotid tekrarlar, SSR'lere benzer
olup, son genetik caligmalarda siklikla kullanil-
maktadir (Kupfer 1995).

Son birkag¢ yil iginde myotonik distrofi, frajil X
sendromu (Tip A ve E), Kennedy hastaligi (spinal
bulbar miiskiiler atrofi), spinoserebellar ataksi Tip
1, Huntington hastaligi, dentatorubral-palli-
doluysian atrofi gibi hastaliklarda yeni bir mutasy-
on tipi saptanmustir. Buna triniikleotid yineleme
ile olusan amplifikasyon denmektedir. Bu ampli-
fikasyon ayni kiginin degisik dokularinda degisik-
lik gostermektedir. Bunun yaninda nesiller boyu
da degisiklik gostermektedir. Bu bulgular bilim
adamlarinin gozlerini major psikiyatrik bozukluk-
lara déndiirmiistiir.

Triniikleotid tekrarlarindaki genislemenin, bipo-
lar hastalik beklentisinde artmayla (antisipasyon
= sonraki nesillerde hastalik baglama yasginin
kiiglilmesi ve hastalik siddetinde artma) iligkili
oldugu bilinmektedir (Taner ve Yiiksel 1998),
dahasi sinir sistemini etkileyen bircok hastalikta
da bu durum tanimlanmigtir (Jam ve ark. 1996).
Ornegin 4. kromozom Huntington Hastalig:
lokusunda cytosine - adenine - guanine olan
triniikleotid siras1 36 veya daha fazla yinelen-
migtir. Oysa 30 veya daha altinda olanlarda bu
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hastalik izlenmemektedir. 31-35 kez yinelenen-
lerde hastalik ya olmamakta ya da gec baglamak-
tadir ya da hastalik g¢iksa bile belirtilerin siddeti
daha az olmaktadir. Penrose birden fazla
sizofrenik olgu bulunan aileleri incelemistir. Beg
nesil boyunca hastaligin baglama yaginin giderek
distliginii gormiistiir. Bu bulgular norolojik
hastaliklarda goriilenle benzerlik gostermektedir.
Hastalarin ebeveynleri ve akrabalarinda baglama
yas1 yiiksekken cocuklarda daha diisiik olarak
bulunmaktadir. Tek ebeveynden nesiller boyu
tasinan sizofrenide de benzer sonuclar elde
edilmektedir. Cocuklarda hastaligin baslama yas1
diismekte ve belirtilerin siddeti de artmaktadir.
Fakat bu durumun tiim sizofreni alt tipleri igin
gecerli oldugunu séyleyebilmek icin heniiz yeter-
li kanit yoktur (Petronis ve Kennedy 1995).
Bipolar hastalikta antisipasyon daha iyi goster-
ilmekle birlikte, bazi sizofreni tiplerinde antisi-
pasyon oldugu bildirilmektedir (Ross ve ark.
1993, Sasaki ve ark. 1996).

flk kez 1988 yilinda 5. kromozomun uzun kolunda
sitogenetik olarak goriilebilen, dengesiz parsiyel
trizominin oldugu fiziksel anormalliklerin
sizofreniye eslik ettigi bir aile tespit edildi. Bunun
lizerine yedi soyagaci {izerinde yapilan ¢alisma ile
5. kromozom {izerinde hastalikla ilgili bir lokus
olduguna dair deliller elde edildi (Sherrington ve
ark. 1988). Fakat bu sonug¢ sonraki ¢aligmalar ile
dogrulanamadi (Mc Guffin ve ark. 1990). Sizofreni
ile iligkili genleri bulabilmek icin yapilan baglanti
calismalarinda 06zel bir kromozomal bdlgeyi
aragtirmak icin insanlar arasinda yiiksek oranda
polimorfizm gosteren isaretleyici lokuslara ihtiyac
bulunmaktadir. Molekiiler genetik teknolojisinde-
ki son gelismelerle bu tip isaretleyiciler bulun-
makla birlikte yeterince duyarli olduklari soyle-
nemez. Bu yiizden pozitif bir baglantiy1 sonraki
caligmalarla dogrulayabilmek oldukga zordur. Ote
yandan negatif bir baglantinin gosterilmesi de, o
bolgede baglant1 olmadigim1 kesin olarak goster-
memektedir. 5. kromozomdaki baglant1 konusun-
da bugilin icin yanmilgi olma ihtimalinin yiiksek
oldugu konusundaki goriigler vardir. Bu bulgu
sizofreninin seyrek bir alt grubu ile iligkili olabilir
(Kendler 1993).

Sizofreninin nérobiyolojik temelleri gézoniine ali-
narak yapilan baglanti caligmalarinda, dopamin ve
serotonin reseptorleri ile iligki olup olmadig
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belirlenmeye calisilmigtir. 5q 34-35 bolgesindeki
D, lokusu, 11q'daki D, lokusu ve D; ile D, lokus-
lar1 ile sizofreni arasinda baglanti oldugu gosteri-
lememigtir (Kaplan 1995, Kendler 1993). 5-HT,
reseptoriiniin yer aldigi 13. kromozomda da
baglant1 olmadig1 gosterilmigtir (Hallmayer 1992).

Myotonik distrofinin yer aldigi Xp21 bolgesi ile
zayif bir baglant1 olabilecegi bildirilmistir (Zatz
1991). Sizofreninin ailesel gecisinde genellikle
ayni cinsiyetten bireyin etkilendigi gézleminden
yola cikarak X ve Y kromozomlarinda baglanti
arastirilmig, X ve Y kromozomlariin psddooto-
zomal bolgesinde baglant: yoOniinde birbiriyle
celigkili sonuclar elde edilmekle birlikte, genel
kani bu bolgede maj6r bir lokus ihtimalinin zayif
oldugu seklindedir (d'Amato ve ark. 1992,
Asherson ve ark. 1992).

Fensiklidinin hem pozitif hemde negatif semp-
tomlarin goriildiigii sizofreni benzeri psikoz olus-
turdugu bilinmektedir. Bilindigi gibi bu madde
glutamat reseptorii alt tipi NMDA'nin non-kompe-
tetif antagonisti oldugu bilinmektedir. GluR6'nin
degisik allelleri ile sizofreni arasinda baglanti
aragtirilmig fakat bu genin sizofreniye yatkilikta
major bir gen oldugu gosterilememistir (Chen
1996).

Sizofrenik hastalarda allelik degigkenlerin ilaca
yanit konusunda etkili olup olmadigini géstermek
icin caligmalar yapilmis, bu yénde elde edilebile-
cek kanitlarin ilaca yanitta 6nceden belirleyici ola-
cagr diigliniilmiistiir. 5-HT, reseptér geninin
degisik allelleri ile klozapine yanit arasinda 6nce-
den bir iligki oldugu bildirilmesine ragmen
(Arranz ve ark. 1995), daha sonraki bir ¢aligma ile
bu gosterilememistir (Malhotra ve ark. 1996). D,
reseptér geninin degisik allelleri ile klozapine
yanit arasinda da bir iligki kurulamamigtir (Rao ve
ark. 1994).

Prenatal donemde influenza epidemilerine maruz
kalmanin sizofreni ile iligkisi ortaya konmustur
(Wright ve ark. 1995). Olusan maternal influenza
antikorlar1 plasentay: gecip, gelismekte olan fetal
beyin dokusuna hasar vermektedir (Wright ve
ark. 1993). Influenzaya antikor cevabi HLA Class
II antijenlerle belirlenmektedir, bu durumda
sizofrenik hastalarin bir alt grubunda sizofreninin,
prenatal influenza epidemisi ile iligkili oldugu ve
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annelerinde HLA Class II dagilimi ile negatif
korelasyon olmasi beklenebilir. Bu durumu
aragtirmak i¢in yapilan caligmada bu negatif kore-
lasyon gosterilmistir (Wright ve ark. 1996).
Sizofreni ile romatoid artrit (RA) arasinda negatif
bir korelasyon oldugu bilinmektedir (Eaton ve
ark. 1992). RA sik goriilen bir hastalik olup Class
II HLA-DR, ile iligkilidir. HLA-DR,'iin RA ile poz-
itif korelasyon gostermesi ve RA'nin sizofreni ile
negatif korelasyonu; DR,'iin sizofreni i¢in koruyu-
cu olabilecegini diislindiirmektedir (Knight ve
ark. 1992). Bunu aragtirmak iizere yapilan calg-
mada DR,'lin sizofrenlerde normal populasyona
gore yari yariya daha az goriildiigii ve bu bulgunun
istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmigtir
(Wright ve ark. 1996). DR, molekiiliiniin
sizofreniye karsi koruyucu bir 0Ozelligi olabilir
veya eksikliginde sizofreni ortaya cikabilir. Bu
bulgularin diger caligmalarla dogrulanmasi gerek-
lidir. Bagka calismalarda da HLA bolgesine yakin
bulunan 6-pter-p22 geniyle sizofreni arasinda ilig-
ki tanimlanmig (Wang ve ark. 1995) fakat HLA
markerlar1 kullanildiginda baglantinin kayboldugu
goriilmiistiir (Schawb ve ark. 1995).

Pulver ve arkadaglar1 (1995) tarafindan 8. kromo-
zomun P22-21 bolgesinde sizofreni ile iligkili
oldugu tespit edilen lokus Keneth ve arkadaglar
(1996) tarafindan da dogrulanmistir. Bu calig-
malarin sonucuna gore 8p {izerinde sizofreniye
yatkinlikla iligkili olabilecek bir lokus tespit
edilmistir. Sizofreni gibi genetik olarak karmagik
gecis gosteren ve Orneklemler arasinda genetik
heterojenite bulunan hastaliklarda birbirini
destekleyen ¢aligmalar nadirdir. Bu agidan bu iki
calisma deger tagimaktadir fakat dogrulugu igin
diger caligma sonuglarini beklemek gereklidir.

Ozet olarak bugiine kadar birbirini destekleyen
calismalar kisithdir fakat bu sizofreniyle iligkili
genlerin olmadigi anlamma gelmez ve bu aym
zamanda beklenen bir sonuctur ciinkii santral
sinir sistemiyle iligkili onbinlerce genden sadece
cok kiiclik bir kismi tanimlanmigtir. Genetik
teknolojisindeki gelismelerle sizofreniye yatkin-
lik saglayan genlerin bulunmasi kagiilmazdir.
Bulgularin bu kadar cesitli olmas: sizofreninin
genetik olarak heterojen bir hastalik oldugunu da
diisiindiirmektedir.
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