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Þizofreni ailesel kümelenme gösteren bir
hastalýktýr. Aile çalýþmalarý genetik katkýyý

desteklemektedir. Þizofreniden etkilenen aile-
lerde hastalanma riski belirlenmiþ; hastanýn akra-
balarý ile kontrol grubu ve genel populasyonla
karþýlaþtýrýlmýþtýr. Literatürde bu tür aile çalýþ-
malarý dikkate alýndýðýnda, hastalarýn akrabalarýn-
da hastalýk riski kontrol gruplarýna göre istatistik-
sel olarak anlamlý derecede yüksek bulunmak-
tadýr (Kendler 1993). 

Þizofren dýþý psikiyatrik hastalardan oluþan kon-
trol grubu olan çalýþmalarda (Guze 1983) kontrol
grubu gönüllülerden veya psikiyatrik hastalýðý
olmayan hastalardan oluþan çalýþmalara göre
hastalýk riskinin daha fazla olduðu görülmektedir.
Bu gözlemlere göre þizofreninin dýþýnda psikiyat-
rik hastalýðý olanlarda þizofreninin görülme sýk-
lýðýnýn arttýðý söylenebilir. Ancak bu konudaki
verilerin henüz yeterli olmadýðý konusunda bir-
leþilmektedir. Bu görüþün doðrulanmasý için ileri
araþtýrmalara gerek vardýr. Þizofreninin genetiði
ile ilgili çalýþmalar büyük ölçüde ikiz ve evlat
edinme çalýþmalarýna dayanýr. Aile çalýþmalarý
güçlü bir ailesel kümelenme göstermekle birlikte
çevresel etkenler (psikolojik veya biyolojik) bu

genetik yapýnýn ortaya çýkýþýný etkiler (Kendler
1993). Tüm araþtýrmalar þizofreniklerin akra-
balarýnda þizofreniyi yüksek oranda bulmaktadýr-
lar. Birçok araþtýrmada birinci derece akrabalarda
bu hastalýðýn görülme oraný %10-15 arasýnda ver-
ilmektedir. Ebeveynlerden biri þizofrenik ise
çocuklarda görülme oraný %12, ikisi þizofrenik ise
bu oran %35-45 kadar olmaktadýr. Herhangi bir
akrabasýnda þizofreni olmayan insanlarda hayat
boyu þizofreni geliþme olasýlýðý %1'dir. Herhangi
bir akrabasýnda þizofreni olan bir kiþide bu oran
%2.5'a çýkmaktadýr. Dizigotlarda kardeþlerden biri
hasta ise bu oran %10-14, monozigotlarda ise bu
oran %40-50 kadardýr (Yüksel 1997). Genel
toplumda oranýn %1 kadar olduðu düþünül-
düðünde genetik katkýnýn önemi kolayca
görülebilecektir. Tablo 1’de akrabalarda görülme
sýklýklarý özetlenmiþtir. 

Akrabalar arasýnda hastalýk riskinin yüksek
olmasý iki ana düzeneðe baðlýdýr: Paylaþýlmýþ
çevre ve paylaþýlmýþ genler. Ýkiz çalýþmalarý bu iki
faktörü birbirinden ayýrmak için kullanýlýr (Kaplan
1995). 

Monozigotik ikizler ayný genleri taþýrken, dizi-
gotik ikizler genlerin yarýsýný paylaþmaktadýr.
Monozigotik ile dizigotik ikizler için çevrenin eþit
kabul edilemeyeceði yönünde tartýþmalar olmakla
birlikte, konkordans oranlarýndaki belirgin fark
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gibi majör bir genetik bileþenin olduðu hipotezini
desteklemektedir (Onstad 1991). 

Evlatlýk çalýþmalarý genetik ve çevresel faktör-
lerin þizofreninin geçiþinde etkisini aydýnlatabilir.
Bu çalýþmalarda, genetik olarak iliþkili olup, ayný
ailesel çevresel faktörleri paylaþmayan kiþilerle,
genetik olarak iliþkili olmadýðý halde ayný ailesel-
çevresel faktörleri paylaþanlar üzerinde
çalýþýlmýþtýr. 

Biyolojik ebeveynlerinde hastalýk olanlardan
evlatlýk verilen çocuklar ile kontrol grubu olarak
ebeveynlerinde hastalýk olmayan evlatlýk verilen
çocuklar karþýlaþtýrýldýðýnda biyolojik ebeveyn-
lerinde hastalýk olan evlatlýk verilmiþ çocuklarda
hastalýk geliþiminin kontrol grubuna göre istatis-
tiksel olarak anlamlý ölçüde yüksek olduðu
gözlenmiþtir (Kaplan 1995). 

Diðer bir evlatlýk çalýþma yöntemi ise hasta aile-
ler yerine hasta çocuklardan yola çýkarak çalýþma
yapmaktýr. Bu çalýþmalarda þizofren çocuklarýn
biyolojik ailelerle evlatlýk verildikleri aileler
kýyaslanýrken, kontrol grubu olarak hasta olmayan
evlatlýklarýn biyolojik ebeveynleri ile evlatlýk
verildikleri aileler kullanýlýr. Kendler, Gruenberg
ve arkadaþlarý (1993) tarafýndan yapýlan kapsamlý
bir çalýþmada, þizofren çocuklarýn biyolojik aile-
lerinde, evlatlýk verildikleri ailelere göre hastalýk

riskinde istatistiksel olarak anlamlý bir þekilde
artma tespit edilmiþtir. Bu da þizofreninin genetik
geçiþi için güçlü bir kanýt oluþturmaktadýr. 

Þizofren ailelerden evlatlýk verilen çocuklar,
þizofren olmayan ebeveynlerle büyüdüðünde
hastalýk riskleri ne oluyor? Aileler çocuklarýnýn
þizofreni geliþtirmesini genleri dýþýnda bir yolla
saðlayabilir mi? Bu konuda yapýlan sýnýrlý çalýþ-
malar bunun pek mümkün görülmediðini fakat
þizofreni spektrum bozukluklarý ele alýndýðýnda
istatistiksel olarak anlamlý olmasa da þizofren
anne-baba ile büyüyen çocuklarda saðlýklý anne-
babalarla büyüyen çocuklara göre hafif artmýþ bir
risk olduðu gözlenmektedir. Bu yönde yapýlan en
geniþ kapsamlý araþtýrma, Finlandiya'da
Tienari’nin (1991) çalýþmasýdýr. Bu çalýþmada 144
þizofren aile ile 178 hastalýk öyküsü olmayan aile-
den evlatlýk verilen çocuklar üzerinde çalýþýl-
mýþtýr. Tüm bu evlatlýk verilen çocuklar içinde 15
þizofreni vakasý görülmüþ, bunlarýn 13'ünün biy-
olojik ailesinde þizofreni olduðu saptanmýþ
(%9.1), 2'sinin biyolojik ailesinde hastalýk öyküsü
olmadýðý görülmüþtür (%1.1). Bu oranlarýn;
þizofreni ile ilgili epidemiyolojik çalýþmalar
gözönüne alýndýðýnda, büyük benzerlik gösterdik-
leri dikkati çekmektedir (Kaplan 1998). Bu
araþtýrmada ailesel-çevresel faktörlerin rolü de
araþtýrýlmýþ, evlatlýk verilen ailenin iþlevselliði ile
evlat edinilen çocuðun hastalanma riski arasýnda
negatif korelasyona iþaret edilmiþtir. Bu araþtýr-
mada dikkat çekilen bir nokta da riskin þizofren
annelerden evlatlýk verilen çocuklarda en yüksek
olduðu ve genetik olarak yatkýn bireylerin bozuk
aile koþullarýnda yetiþmesi durumunda riskin art-
týðý fakat çevresel faktörlerin tek baþýna hastalýðýn
ortaya çýkýþýnda etkili olmadýðýdýr. 

Ailesel Geçiþ Gösteren Psikiyatrik Bozuk-
luklarýn Daðýlýmý

Psikopatolojik sendromlar gözönüne alýndýðýnda
þizofreninin ailesel kalýtýmý konusunda çeþitli
hipotezler öne sürülmüþtür:

1. Tüm psikiyatrik hastalýklara özgül olmayan yat-
kýnlýk: Tüm psikiyatrik bozukluklarýn bir devam-
lýlýk gösterdiði ve en uç kýsmýnda þizofreninin yer
aldýðýný kabul eden bu hipotezde modern aile
çalýþmalarý ve evlatlýk çalýþmalarý gözönüne
alýndýðýnda genel olarak þizofrenin ailesel yatkýn-
lýk konusunda özgül olduðu ve anksiyete bozuk-
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Tablo 1. Þizofreniklerin akrabalarýnda bu hastalýðýn
görülme sýklýklarý (Gotesman 1991).

Genel toplum %1

Hasta eþleri %2

Üçüncü derece akrabalar

Ýlk kuzenler %2

Ýkinci derece akrabalar

Amca- teyze %2

Yeðenler %4

Torunlar %5

Anne ve babadan biri ayný kardeþler %6

Birinci derece akrabalar

Anne- baba %6

Kardeþler %9

Çocuklar %13

Bir ebeveyni þizofreni olan çocuklar %17

Dizigot ikizler %17 

Monozigot ikizler %48

Ýki ebeveyni de þizofreni olan çocuklar %46



luðu, alkolizm veya duygudurum bozukluðu riski-
ni arttýrmadýðý görülmektedir (Kaplan 1995). 

2. Þizofreniyle iliþkili kiþilik bozukluklarý: Kend-
ler, Mc Guire ve arkadaþlarý (1993) yaptýklarý aile
çalýþmasýnda vurguladýklarý þekliyle þizotipal ve
paranoid kiþilik bozukluklarýnýn þizofrenlerin
akrabalarýnda daha sýk olarak görüldüðünü göster-
miþlerdir. Çeþitli çalýþmalarda bu risk 2 ila 5 kat
artmýþ olarak bildirilmektedir (Kendler 1993). 

3. Psikoza genel yatkýnlýk: Þizoaffektif bozukluk,
þizofreniform bozukluk, sanrýsal bozukluk ve
atipik psikozun þizofrenlerin ailelerinde artmýþ
olduðunu gösteren aile ve evlatlýk çalýþmalarý lite-
ratürde yer almaktadýr. Þizofren hastalarýn akra-
balarýnda, duygudurum bozukluðu riski artma-
makla birlikte, affektif bozukluk görülmesi duru-
munda, psikotik olma olasýlýðýnýn arttýðý göster-
ilmiþtir (Kendler 1993). 

Genetik Çalýþma Yöntemleri ve Yapýlan
Çalýþmalar

Affektif bozukluklarýn genetik geçiþinde olduðu
gibi, þizofreninin genetik geçiþi konusunda da
aydýnlatýlmayý bekleyen birçok soru mevcuttur.
Þizofreninin kalýtýmýndan sorumlu majör tek bir
lokus mu var, yoksa birçok gen tek baþýna az etki
gösterirken, birçoðunun mevcut olduðu durumda
birleþen bir etki mi söz konusu?

Genetik geçiþli olduðu düþünülen hastalýklarýn
kalýtým þekliyle iliþkili üç ana model vardýr.
Monogenik kalýtýmla (tek majör gende bozukluk
olup, Mendelian kanunlara göre geçiþ gösteren;
baskýn, çekinik, X'e baðlý) geçen 4000 hastalýðýn
%25'i mental fonksiyonlarý etkiler. Bununla birlik-
te bu hastalýklarýn yaygýnlýðý belirsizdir (örneðin:
Lesh Nyhan, fenilketonüri). Bunun aksine, diðer
hastalýklar (atheroskleroz, diabet) birden fazla
genin bileþik bozukluðu ile belirli olup bu model
poligenik kalýtým olarak adlandýrýlýr. Diðer kalýtým
yolu da multifaktöriyel kalýtýmdýr. Bu model majör
ve minör gen defektlerinin bileþimi ile ayný
zamanda çevre ile kalýtýmýn etkileþimi sonucu
oluþur. Literatürde toplanan bilgiler ele alýndýðýn-
da multifaktöriyel bir kalýtýmdan bahsetmek
bugün için daha doðru olacaktýr (Gandini 1992).
Henüz þizofreniyi açýklayacak majör bir genin
saptanamamýþ olmasý da bu görüþü desteklemek-
tedir. 

Tek lokus baskýn modelde, ebeveynlerden birinin
hasta olma durumunda çocuklarýn yarýsýnýn hasta
olmasý beklenirken, þizofren hastalarýn ailelerinde
yapýlan çalýþmalarda böyle olmadýðý açýkça
görülmektedir. Þizofreninin geçiþ modeliyle iliþ-
kili yapýlan çalýþmalarda, sadece mendelian geçiþ
gibi basit bir kalýtým þeklini tam olarak dýþlaya-
bilmek mümkündür. Diðer modeller hakkýnda
kesin bir kaný oluþturabilmek güçtür (Risch
1990). 

Ayrýþma (segregasyon), baðlantý (linkage) ve iliþ-
ki kurma (assosiasyon) analizlerini içeren istatik-
sel analizler, hastalýðýn kalýtým þeklini ve genlerin
kromozomal yerleþimini araþtýrmak için kullanýlýr.
Ayrýþma analizleri, bir soyaðacýnda gözlenen
hastalýk sýklýðýný, öne sürülen kalýtým yoluyla
karþýlaþtýrarak doðruluðunu test eder (Kupfer
1995). Þizofreninin genetik kalýtýmý göz önüne
alýndýðýnda majör bir genin varlýðýnýn gösterile-
meyiþi, bu yöntemin deðerini ve güvenilirliðini
azaltmaktadýr. 

Ýliþki kurma analizlerinde birbirinden iliþkisiz
þizofren probandlar denek olarak alýnýrken,
baðlantý analizlerinde aile temeline dayalý çalýþma
yürütülmektedir. Ýliþki kurma analizlerinde,
hastalanmýþ bireylerin, saðlýklý bireylere göre
ortak özel alleller paylaþýp paylaþmadýklarý test
edilir. Klasik olarak iliþki kurma yönteminde
bireyler arasýnda polimorfizm gösterdiði bilinen
”HLA, kan proteinleri ve kan grubu” lokuslarýna
bakýlýr. Þizofreniye uyarlanan iliþki kurma analiz-
lerinde HLA-A9 ile þizofreni paranoid alttipi
arasýnda iliþki belirlenmiþ, bu belirleyicinin var-
lýðýnda riskin %60 arttýðý bulunmakla birlikte
etnik ve ýrk farklýlýklarý dikkate alýnarak yapýlan
çalýþmalarda her defasýnda ayný sonuç alýna-
mamýþtýr. Ayný þekilde yapýlan bir baþka çalýþmada
D3 reseptör allelleri ile þizofreni arasýnda iliþki
olduðu bildirilmiþ fakat diðer çalýþmalarla bu iliþki
doðrulanamamýþtýr. Hasta bireylerde hedef gen-
deki alleller arasýnda iliþki kurmak, hedef genin
hastalýðý oluþturduðu yönünde yeterli olmayan bir
kanýt sunar, çünkü hedef gen hastalýkla iliþkili
olmasa bile örneklemin seçimine ve istatistiksel
tekniðe baðlý olarak yanlýþ olarak iliþki saptana-
bilir. Bu yüzden kontrol ve test grubu oluþtur-
madan önce hastalar iyi seçilmeli, gruplar homo-
jen ve geniþ olmalýdýr. Hastalýk geni henüz taným-
lanmamýþ hastalýklarda (bipolar affektif bozukluk
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ve þizofreni gibi), baðlantý analizleri, iliþki kurma
analizlerine göre çok daha üstündür, çünkü iliþki
kurma analizlerinde tek bir gen lokusunun farklý
allelleri araþtýrýlýr. Bireylerde polimorfizm
gösteren lokuslar (HLA, kan grubu antijenleri vs.)
bu yöntem için kullanýlýr (Kendler 1993, Kaplan
1995). Þizofrenide ve bipolar bozuklukta ade-
nozindeaminaz geni ile sýnýrda anlamlý olan bir
iliþki gösterilmiþtir (Detera ve ark. 1987).
Sanders ve arkadaþlarý (1991) tarafýndan 11q'da
yer alan D2 reseptör genine yakýn bulunan porfo-
bilinojen deaminaz (PBDA) geniyle iliþki olduðu
gösterilmiþtir. Bu gen þizofreni için potansiyel bir
yatkýnlýk bölgesi olarak kabul edilebilir, çünkü
PBDA eksikliðinde þizofreni gibi puberte sonrasý
baþlayan ve psikozla ortaya çýkabilen nadir
görülen bir hastalýk olan akut intermittan porfiri
görülmektedir ve bu hastalýk psikiyatrik hastalýk
grubunda daha sýk rastlanmaktadýr. 

Baðlantý analizleri, belirli bir soyaðacýnda gözle-
nen hastalýk ve genetik odak belirleyicilerinin
(lokus marker) birlikte görülmesinin hastalýða
yatkýnlýkta o odakla ilgisi olup olmadýðýný test
eder. Basit anlamda baðlantýnýn saptanmasý, ayný
kromozomda hastalýk geniyle iþaretleyici lokusun
birbirine yakýn olduðunu gösterir. Ýnsan kromo-
zomunun komþu kýsýmlarý anne-babadan çocuk-
lara genellikle bütün bir birim olarak geçer, bu
yüzden hastalýða yatkýnlýk yapan gen, aile içinde
özel iþaretleyici kalýtýmýyla iliþkilidir. Bununla bir-
likte birbiriyle iliþkisiz ailelerde hastalýk geni
farklý iþaretleyici içeren bir bölgede yer alabilir, bu
da baðlantý çalýþmalarý için niçin aile çalýþmalarýna
ihtiyaç olduðunu açýklamaktadýr. Bilinmeyen gen-
lerle uðraþýrken en geçerli yöntem baðlantý ana-
lizleridir. Baðlantý analizlerinin yürütülebileceði
üç yol vardýr: 

1. Anormal bir proteinin belirlenmesi. 

2. Özel bir nükleik asit dizisinin belirlenmesi.

3. Þizofreni ile iliþkili gen veya genlere baðlý
aktarýlan biyolojik belirleyici bir genin belirlen-
mesi. 

Baðlantý analizleri, çeþitli genetik belirleyicileri
kullanýr. Moleküler genetikte olan son deðiþiklik-
ler sayesinde, DNA dizinindeki deðiþiklikleri, bir
genin allelik deðiþkenleri olarak kabul edip,
DNA'daki bu deðiþiklikleri, genomu haritalandýr-

mada belirleyici olarak kullanabilmek müm-
kündür. Bireyler arasýnda, nükleotid baz dizin-
lerindeki bu deðiþiklik “polimorfizm” olarak
adlandýrýlýr. Bireyler arasýndaki bu polimorfizm,
restriksiyon enzimleri (DNA dizinindeki özgül
nükleik asit dizinlerini tanýyýp kesen bakteriyel
moleküller) kullanýlarak, karakteristik uzunluk-
larda “DNA parçacýklarý” oluþturmak suretiyle
belirlenebilir. Polimorfizm, restriksiyon parçacýk-
larýnýn deðiþik uzunluklarda olmasýna yol açar.
Daha sonra iþaretlenmiþ (radiolabeled) tek zincir-
li DNA (probe), restriksiyon fragman DNA'nýn
homolog dizinlerine baðlanýr. Bu kombinasyon
restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi (restric-
tion fragment length polimorfizm = RFLP) olarak
adlandýrýlýr. RFLP'lerin deðiþik boyutlarda olmasý,
elektroforezde X ýþýnlarý ile görülebilen bandlar
oluþmasýna yol açar. Bir ailenin üyelerinde,
hastalýk ve bir RFLP beraberliði gözleniyorsa, bu
durum gen mutasyonunu veya hastalýðý oluþturan
gene baðlý bir belirleyiciyi temsil edebilir. Bu þek-
ilde hastalýkla iliþkili genin genel kromozomal
yerleþimi tespit edilebilir ve daha özgün yeri
bulunmaya baþlanabilir. Genden ortaya çýkarýlan
elçi RNA hastalýkla uyumlu nöroanatomik daðýlý-
ma sahipse, bu durum genin psikiyatrik hastalýkla
iliþkili olma olasýlýðýný arttýrýr. Farzedilen
RFLP'ler þizofreni ve bipolar hastalýkta tanýmlan-
mýþtýr ve gen defektlerinin yakýn zamanda açýða
çýkacaðý ümit edilmektedir (Kupfer 1995). 

RFLP'ler tek nükleotid deðiþikliklerine dayanýr.
Diðer bir polimorfizmde deðiþken sayýda birbiri
ardýna gelen tekrarlar (VNTR = variable number
of tandem repeats) olarak adlandýrýlýr. Bunlar
göreceli olarak daha kýsa oligonükleotid dizin-
lerinden oluþur. Minisatellit olarak da adlandýrýlýr.
Bu polimorfizmde, DNA restriction fragman-
larýnýn uzunluðundaki deðiþiklik, iki komþu
restriction fragman bölgesinin arasýndaki kýsa
oligonükleotid dizininin sayýsýndan kaynaklanýr.
Örneðin: 100 baz çifti uzunluðundaki dizin iki
komþu restriksiyon fragman arasýnda çok sayýda
tekrarlanabilir. Birbiri ardýna olan tekrarlarýn
sayýsý mendelian genetikle geçer ve birçok alleli
(herbiri belli sayýda nükleotid tekrarý ile taným-
lanan) vardýr. VNTR lokusu, RFLP lokusunun
yerinin belirlenmesindeki teknikler kullanýlarak
belirlenir. VNTR'ler kromozomun sonunda küme-
lendiði ve insan genomunda homojen daðýlmadýðý
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için, araþtýrmacýlar, baþka bir polimorfizm olan,
basit dizinli tekrar (simple sequence repeat =
SSR) belirleyicileri kullanmaktadýrlar (Kupfer
1995). 

SSR belirleyicileri (mikrosatellit) VNTR'lere ben-
zer, çünkü deðiþken sayýda nükleotidler birbiri
ardýna tekrarlanmýþtýr. VNTR'lerin aksine SSR'ler
insan genomunda çok miktarda bulunurlar ve
homojen daðýlmýþlardýr. Tekrarlanan dizin genel-
likle 2-5 nükleotidden oluþur [(sýklýkla: (CA)n,
(AG)n, (CAG)n, (AAAT)n)]. Eðer bu dizin birbiri
ardýna tekrarlanan kesintisiz en az 20 birimden
oluþuyorsa, lokusun %60-70 oranýnda heterozigot
olduðu söylenebilir (Bu konuya temel oluþturan
nokta birbiri ardýna tekrarlanan birimlerin kalýtým-
sal farklýlýðýdýr). Bu kýsa DNA fragmanlarý,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanýlarak
amplifiye edilebilir. Daha sonra bu amplifiye
edilmiþ mikrosatellitler, otoradyografi ile belir-
lenir. Allel büyüklükleri içerdikleri tekrarlanmýþ
nükleotid dizini sayýsýna göre deðiþir. Basit birbiri
ardýna gelen tekrarlar (simple tandem repeats =
STR) ve trinükleotid tekrarlar, SSR'lere benzer
olup, son genetik çalýþmalarda sýklýkla kullanýl-
maktadýr (Kupfer 1995). 

Son birkaç yýl içinde myotonik distrofi, frajil X
sendromu (Tip A ve E), Kennedy hastalýðý (spinal
bulbar müsküler atrofi), spinoserebellar ataksi Tip
1, Huntington hastalýðý, dentatorubral-palli-
doluysian atrofi gibi hastalýklarda yeni bir mutasy-
on tipi saptanmýþtýr. Buna trinükleotid yineleme
ile oluþan amplifikasyon denmektedir. Bu ampli-
fikasyon ayný kiþinin deðiþik dokularýnda deðiþik-
lik göstermektedir. Bunun yanýnda nesiller boyu
da deðiþiklik göstermektedir. Bu bulgular bilim
adamlarýnýn gözlerini majör psikiyatrik bozukluk-
lara döndürmüþtür. 

Trinükleotid tekrarlarýndaki geniþlemenin, bipo-
lar hastalýk beklentisinde artmayla (antisipasyon
= sonraki nesillerde hastalýk baþlama yaþýnýn
küçülmesi ve hastalýk þiddetinde artma) iliþkili
olduðu bilinmektedir (Taner ve Yüksel 1998),
dahasý sinir sistemini etkileyen birçok hastalýkta
da bu durum tanýmlanmýþtýr (Jam ve ark. 1996).
Örneðin 4. kromozom Huntington Hastalýðý
lokusunda cytosine - adenine - guanine olan
trinükleotid sýrasý 36 veya daha fazla yinelen-
miþtir. Oysa 30 veya daha altýnda olanlarda bu

hastalýk izlenmemektedir. 31-35 kez yinelenen-
lerde hastalýk ya olmamakta ya da geç baþlamak-
tadýr ya da hastalýk çýksa bile belirtilerin þiddeti
daha az olmaktadýr. Penrose birden fazla
þizofrenik olgu bulunan aileleri incelemiþtir. Beþ
nesil boyunca hastalýðýn baþlama yaþýnýn giderek
düþtüðünü görmüþtür. Bu bulgular nörolojik
hastalýklarda görülenle benzerlik göstermektedir.
Hastalarýn ebeveynleri ve akrabalarýnda baþlama
yaþý yüksekken çocuklarda daha düþük olarak
bulunmaktadýr. Tek ebeveynden nesiller boyu
taþýnan þizofrenide de benzer sonuçlar elde
edilmektedir. Çocuklarda hastalýðýn baþlama yaþý
düþmekte ve belirtilerin þiddeti de artmaktadýr.
Fakat bu durumun tüm þizofreni alt tipleri için
geçerli olduðunu söyleyebilmek için henüz yeter-
li kanýt yoktur (Petronis ve Kennedy 1995).
Bipolar hastalýkta antisipasyon daha iyi göster-
ilmekle birlikte, bazý þizofreni tiplerinde antisi-
pasyon olduðu bildirilmektedir (Ross ve ark.
1993, Sasaki ve ark. 1996). 

Ýlk kez 1988 yýlýnda 5. kromozomun uzun kolunda
sitogenetik olarak görülebilen, dengesiz parsiyel
trizominin olduðu fiziksel anormalliklerin
þizofreniye eþlik ettiði bir aile tespit edildi. Bunun
üzerine yedi soyaðacý üzerinde yapýlan çalýþma ile
5. kromozom üzerinde hastalýkla ilgili bir lokus
olduðuna dair deliller elde edildi (Sherrington ve
ark. 1988). Fakat bu sonuç sonraki çalýþmalar ile
doðrulanamadý (Mc Guffin ve ark. 1990). Þizofreni
ile iliþkili genleri bulabilmek için yapýlan baðlantý
çalýþmalarýnda özel bir kromozomal bölgeyi
araþtýrmak için insanlar arasýnda yüksek oranda
polimorfizm gösteren iþaretleyici lokuslara ihtiyaç
bulunmaktadýr. Moleküler genetik teknolojisinde-
ki son geliþmelerle bu tip iþaretleyiciler bulun-
makla birlikte yeterince duyarlý olduklarý söyle-
nemez. Bu yüzden pozitif bir baðlantýyý sonraki
çalýþmalarla doðrulayabilmek oldukça zordur. Öte
yandan negatif bir baðlantýnýn gösterilmesi de, o
bölgede baðlantý olmadýðýný kesin olarak göster-
memektedir. 5. kromozomdaki baðlantý konusun-
da bugün için yanýlgý olma ihtimalinin yüksek
olduðu konusundaki görüþler vardýr. Bu bulgu
þizofreninin seyrek bir alt grubu ile iliþkili olabilir
(Kendler 1993). 

Þizofreninin nörobiyolojik temelleri gözönüne alý-
narak yapýlan baðlantý çalýþmalarýnda, dopamin ve
serotonin reseptörleri ile iliþki olup olmadýðý
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belirlenmeye çalýþýlmýþtýr. 5q 34-35 bölgesindeki
D1 lokusu, 11q'daki D2 lokusu ve D3 ile D4 lokus-
larý ile þizofreni arasýnda baðlantý olduðu gösteri-
lememiþtir (Kaplan 1995, Kendler 1993). 5-HT2

reseptörünün yer aldýðý 13. kromozomda da
baðlantý olmadýðý gösterilmiþtir (Hallmayer 1992). 

Myotonik distrofinin yer aldýðý Xp21 bölgesi ile
zayýf bir baðlantý olabileceði bildirilmiþtir (Zatz
1991). Þizofreninin ailesel geçiþinde genellikle
ayný cinsiyetten bireyin etkilendiði gözleminden
yola çýkarak X ve Y kromozomlarýnda baðlantý
araþtýrýlmýþ, X ve Y kromozomlarýnýn psödooto-
zomal bölgesinde baðlantý yönünde birbiriyle
çeliþkili sonuçlar elde edilmekle birlikte, genel
kaný bu bölgede majör bir lokus ihtimalinin zayýf
olduðu þeklindedir (d'Amato ve ark. 1992,
Asherson ve ark. 1992). 

Fensiklidinin hem pozitif hemde negatif semp-
tomlarýn görüldüðü þizofreni benzeri psikoz oluþ-
turduðu bilinmektedir. Bilindiði gibi bu madde
glutamat reseptörü alt tipi NMDA’nýn non-kompe-
tetif antagonisti olduðu bilinmektedir. GluR6'nýn
deðiþik allelleri ile þizofreni arasýnda baðlantý
araþtýrýlmýþ fakat bu genin þizofreniye yatkýnlýkta
majör bir gen olduðu gösterilememiþtir (Chen
1996). 

Þizofrenik hastalarda allelik deðiþkenlerin ilaca
yanýt konusunda etkili olup olmadýðýný göstermek
için çalýþmalar yapýlmýþ, bu yönde elde edilebile-
cek kanýtlarýn ilaca yanýtta önceden belirleyici ola-
caðý düþünülmüþtür. 5-HT2 reseptör geninin
deðiþik allelleri ile klozapine yanýt arasýnda önce-
den bir iliþki olduðu bildirilmesine raðmen
(Arranz ve ark. 1995), daha sonraki bir çalýþma ile
bu gösterilememiþtir (Malhotra ve ark. 1996). D4

reseptör geninin deðiþik allelleri ile klozapine
yanýt arasýnda da bir iliþki kurulamamýþtýr (Rao ve
ark. 1994). 

Prenatal dönemde influenza epidemilerine maruz
kalmanýn þizofreni ile iliþkisi ortaya konmuþtur
(Wright ve ark. 1995). Oluþan maternal influenza
antikorlarý plasentayý geçip, geliþmekte olan fetal
beyin dokusuna hasar vermektedir (Wright ve
ark. 1993). Ýnfluenzaya antikor cevabý HLA Class
II antijenlerle belirlenmektedir, bu durumda
þizofrenik hastalarýn bir alt grubunda þizofreninin,
prenatal influenza epidemisi ile iliþkili olduðu ve

annelerinde HLA Class II daðýlýmý ile negatif
korelasyon olmasý beklenebilir. Bu durumu
araþtýrmak için yapýlan çalýþmada bu negatif kore-
lasyon gösterilmiþtir (Wright ve ark. 1996).
Þizofreni ile romatoid artrit (RA) arasýnda negatif
bir korelasyon olduðu bilinmektedir (Eaton ve
ark. 1992). RA sýk görülen bir hastalýk olup Class
II HLA-DR4 ile iliþkilidir. HLA-DR4'ün RA ile poz-
itif korelasyon göstermesi ve RA'nýn þizofreni ile
negatif korelasyonu; DR4'ün þizofreni için koruyu-
cu olabileceðini düþündürmektedir (Knight ve
ark. 1992). Bunu araþtýrmak üzere yapýlan çalýþ-
mada DR4'ün þizofrenlerde normal populasyona
göre yarý yarýya daha az görüldüðü ve bu bulgunun
istatistiksel olarak anlamlý olduðu gösterilmiþtir
(Wright ve ark. 1996). DR4 molekülünün
þizofreniye karþý koruyucu bir özelliði olabilir
veya eksikliðinde þizofreni ortaya çýkabilir. Bu
bulgularýn diðer çalýþmalarla doðrulanmasý gerek-
lidir. Baþka çalýþmalarda da HLA bölgesine yakýn
bulunan 6-pter-p22 geniyle þizofreni arasýnda iliþ-
ki tanýmlanmýþ (Wang ve ark. 1995) fakat HLA
markerlarý kullanýldýðýnda baðlantýnýn kaybolduðu
görülmüþtür (Schawb ve ark. 1995). 

Pulver ve arkadaþlarý (1995) tarafýndan 8. kromo-
zomun P22-21 bölgesinde þizofreni ile iliþkili
olduðu tespit edilen lokus Keneth ve arkadaþlarý
(1996) tarafýndan da doðrulanmýþtýr. Bu çalýþ-
malarýn sonucuna göre 8p üzerinde þizofreniye
yatkýnlýkla iliþkili olabilecek bir lokus tespit
edilmiþtir. Þizofreni gibi genetik olarak karmaþýk
geçiþ gösteren ve örneklemler arasýnda genetik
heterojenite bulunan hastalýklarda birbirini
destekleyen çalýþmalar nadirdir. Bu açýdan bu iki
çalýþma deðer taþýmaktadýr fakat doðruluðu için
diðer çalýþma sonuçlarýný beklemek gereklidir. 

Özet olarak bugüne kadar birbirini destekleyen
çalýþmalar kýsýtlýdýr fakat bu þizofreniyle iliþkili
genlerin olmadýðý anlamýna gelmez ve bu ayný
zamanda beklenen bir sonuçtur çünkü santral
sinir sistemiyle iliþkili onbinlerce genden sadece
çok küçük bir kýsmý tanýmlanmýþtýr. Genetik
teknolojisindeki geliþmelerle þizofreniye yatkýn-
lýk saðlayan genlerin bulunmasý kaçýnýlmazdýr.
Bulgularýn bu kadar çeþitli olmasý þizofreninin
genetik olarak heterojen bir hastalýk olduðunu da
düþündürmektedir.
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