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Ozet

Ruhsal hastaliklarin genetigi lizerine yapilan ¢calismalar, son yillarda molekiiler genetik alaninda
kaydedilen gelismelerle hiz kazanmistir. Bu yazida, ruhsal hastaliklarin genetik yoniini agiga
¢tkarmak icin yapilan ¢calismalar, bu ¢calismalarda kullanilan yéntemler ve bazi ruhsal hastaliklarin
genetik 6zelliklerinden sézedilmistir. Genetik danisma konusuna da dedinilmistir.

on yillarda, molekiiler genetik alaninda

kaydedilen onemli gelismeler, bazi hastaliklara
yatkinlk olusturan bazilarindan da sorumlu olan
genlerin genetik calismalarla belirlenmesini olanakli
hale getirmistir. Bu dogrultuda hastalik genlerinin
konumunu haritalandirmak icin baglanti ve iliski
calismalar yapilmaktadir. Diabetes mellitus ve
Alzheimer hastaligi gibi karmagik hastaliklarda bile
genetik baglaminda hastaligi anlamamizi ko-
laylastiracak ilerlemeler kaydedilmistir. Yakin gele-
cekte bazi psikiyatrik bozukluklara yatkinlik saglayan
genlerin belirlenmesine de kesin gozlyle bakilmak-
tadir.

Yapilan aile, ikiz ve evlat edinme calismalar so-
nucunda sizofreni, bipolar bozukluk, unipolar
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depresyon, panik bozuklugu, obsesif-kompulsif
bozukluk, kisilik bozukluklari ve alkolizm gibi bircok
psikiyatrik bozuklukta genetik yatkinligin bulundugu
kanitlanmistir.  Molekiler genetik calismalarla
hastaliklardan sorumlu olan genler lokalize edilmeye
cahsilmakta ve hastaliklarin genetik temelleri
arastiriimaktadir.

Bu konudaki ilerlemeler sayesinde hem tedavi, hem
de korunma konusunda gelismeler saglanacak, ayri-
ca biyolojik sistemlerin normal islevlerini anlamamiz
kolaylasacaktir. Uzerinde calisilmasi nisbeten kolay
tek gen hastaliklarina nadiren rastlanmakta, buna
karsin diabet, koroner arter hastaligi, ruhsal hastalik-
lar gibi karmasik genetik yoni olan hastaliklara daha
stk rastlanmaktadir. Bu yaygin hastaliklar lGzerinde
calisiimasi ne yazik ki daha da gl¢ olmaktadir. Bu
nedenle, onimuzdeki yillarda en buylk gelismeler
bu karmasik genetik bozukluklarin anlasiimasi
konusunda olacaktir.
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Genetikte kullanilan bazi araclar ve teknikler

Restriksiyon endontikleazlar olarak bilinen enzimler,
DNA'y1 6zgiil baz zinciri veya tanima bolgelerinden
kesen enzimlerdir. Bu yolla insan DNA'si, sonunda
bilinen zincirleri olan, 1000-10000 baz cifti uzun-
lugunda parcalara ayrilabilmektedir. Ligazlar, son-
larinda tamamlayici  zincirler bulunan DNA
parcalarini birlestirebilen enzimlerdir. Bu sekilde
6zgul DNA segmentleri diger DNA segmentlerinden
uzaklastirilip yeniden konumlandirilabilir. DNA seg-
mentleri bakteriyel plazmid gibi bir vektore
eklenebilir ve bu vektor bakteri icine girerek, son-
radan eklenen DNA segmentini de iceren milyon-
larca bakteri kolonisini Gretmek icin cogalir. Ortaya
ctkan molekiiller farkh bir kaynaktan DNA icerdigi
icin "rekombinant DNA molekiilleri" olarak bilinir.
Bu molekdllerden orijinal DNA segmentinin bircok
kopyasi bir restriksiyon enzimi ile geri cekilir. Bu
islem "klonlama" olarak bilinir. Gelismeler sonucu,
herhangi bir DNA parcasinin baz sirasi eldeki
kimyasal tekniklerle belirlenebilmektedir.

Polimeraz zincir reaksiyonu, molekiiler genetik ala-
ninda oldukga sik kullanilan bir tekniktir. Bu teknik
sayesinde, DNA materyali icerisinden ilgi duyulan
zincir secilerek cogaltilabilir. 5000 baz ciftinden da-
ha uzun zincirler bile secilerek 105 - 106 kat ¢ogal-
tilabilmektedir. Bu teknigin kullanilabilmesi icin, ilgi
duyulan zincirin yaninda bulunan zincirin bilinmesi
gereklidir, ancak bu sekilde cogalacak bolgeyi ta-
nimlayan 6zgiil oligonikleotid primerleri insa
edilebilir.

insan populasyonlarinda DNA zincirleri icerisinde
cesitli  degiskenlikler  bulunmaktadir. Genler
icerisinde meydana gelen bu degiskenlikler normal
polimorfizmler ya da hastaliklara neden olan mutas-
yonlar olabilir. En sik degiskenlikler ise, genomun
onemli bir bolimiuniu olusturmasina ragmen, her-
hangi bir protein kodlamayan DNA kisimlarinda
ortaya ¢ikar. Genel olarak, bu bolgedeki degiskenlik-
lerin hastalikla iliskisi yoktur, ancak genetik belirtec
olarak kullanilirlar. Bu belirtecler de, baglanti ve ilis-
ki cahismalar ile hastalik genlerinin genomdaki ko-
numlarinin belirlenmesinde kullaniimaktadirlar. Bu
calismalarda, belirtec ile hastalik genlerinin yakinhgi
gosterilmeye calisilir.

Gunumiizde en yaygin kullanilan DNA belirtecleri
"mikrosatellitler" de denen "basit zincir tekrarlari"dir.
Bu yapilar DNA zincirlerinin tekrarlayan birim-
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lerinden olusur. "Restriksiyon parca uzunluk
polimorfizmleri" de bir baska sik kullanilan belirteg
sinifini olugsturmaktadir. Bunlar genellikle "Southern
Blotting" adi verilen daha zahmetli bir yontem ile
olcildrler.

insan genomunun haritasi hazirlanirken ara bir
safhada suret haritalar olusturulmaktadir. Bu ha-
ritalar icerisinde "anlamli zincir uclar" adi verilen
6zel DNA zincirleri bulunmaktadir. Bu zincirler ise,
reverse transkriptaz enzimi kullanilarak, hiicresel
mRNA molekiillerinin komplementer DNA'ya cevril-
mesi ile elde edilirler. Her anlaml zincir ucu bir ge-
nin bir kismina tekabil eder. Anlamli zincir uglari
sayesinde, bir hastalik genine baglantili olan her-
hangi bir belirtecin komsulugundaki genler tanim-
lanabilir.

DNA zincirlerinin genom Uzerindeki konumlarini
belirlemek icin, "floresan in situ hibridizasyon" adi
verilen yontem de kullaniimaktadir. Bu yontemde
bir DNA zinciri floresan boya ile isaretlenerek, direkt
mikroskopi ile gortintiilenebilmektedir.

Butlin bu yontemler sayesinde elde edilen gelisme-
ler "insan Genom Projesi" adi altinda yir(tilen calig-
malar kapsaminda kaydedilmektedir. Gelinen nokta
umut vericidir. Biylk bir olasilikla da, insan gen-
lerinin hemen hemen hepsi ¢ok yakin bir gelecekte
tanimlanacaktir.

Basit Mendelyan gecisli bozukluklar icin ha-
ritalama

Basit genetik bozukluklara nadir rastlanir ve bu
bozukluklar basit Mendelyan kalitim kalibi gosterir-
ler. Ornek olarak, otozomal resesif gecen ve her
2000 dogumda bir bireyi etkileyen kistik fibrozis ve
otozomal dominant gecen ve her 10000 dogumda
bir bireyi etkileyen Huntington hastaligi verilebilir.
Molekiiler genetik teknikleri bu bozukluklarda basari
ile uygulanabilmektedir.

islevsel klonlama: Tek gen hastaliklarinda bir
genin kodlanmasinda ya da kontrol zincirlerinde
mutasyonlar ile hastalik ortaya cikar ve genin pro-
tein Grtindindn yapisinda bir degisim meydana gelir.
Biyokimyasal temeli bilinen bir hastalikta, ilgili pro-
teini kodlayan gen arastirilarak, sorumlu geni belir-
lemek mimkiindir. "islevsel klonlama" olarak bili-
nen bu yaklasgim, fenilketonilri ve hemofili gibi
hastaliklardaki genleri belirlemek icin kullanihr.
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Pozisyonel klonlama: Bircok hastalikta biyokim-
yasal temel bilinmez ve islevsel klonlama muimkiin
olmaz. Boyle hastaliklarda pozisyonel klonlama yak-
lasimi basarili olmaktadir. Bu yontemde, hastalik
patofizyolojisi ile ilgili bilgi olmaksizin, sadece
genetik teknikler kullanilarak ilgili genin genomik
yerlesimi belirlenir. ilk evre, bircok hastalik olgusu-
nun bulundugu genis pedigrilerde DNA belirtec-
lerinin kullanildigr "baglanti analizleri"dir. Oncelikle
bircok belirte¢ incelenir ve etkilenen aile bireyleri
arasinda belirteclerin rastlantisal olmayan pay-
lasimini saptamak icin istatistiksel analizler yapilr.
Etkilenen bireylerde belirte¢ ve hastalik allellerinin
beraber bulunmasi "genetik baglanti" olarak
adlandirilir ve sorumlu genin belirtece yakin yer-
lestigini gosterir. Onciil bir belirleme sonrasinda,
bolgedeki ek belirtecler lGzerinde calisilir ve hastalik
geni daha kesin olarak belirlenmeye calisilir. Yeterli
aile materyali bulunuyorsa, hastalik geni 1-2 <M
icinde lokalize edilebilir.

Sonraki evrede; hastaliktan sorumlu genleri sapta-
mak icin, bu bélgede DNA direkt olarak incelenir. Bu
evre "fiziksel haritalama" olarak bilinir. Cesitli yon-
temler kullanilarak genler tanimlanir ve gendeki
mutasyonun patojenik olup olmadigi hasta ve kont-
rollerin kiyaslanmasi ile belirlenir.

Kompleks bozukluklari haritalama

Kompleks bozukluklar yaygindir ve aile ici kiimelen-
me gosterirler. Basit bir kalitim kalibi gostermezler
ve cogul genler ve cevresel etkenlerin beraber et-
kilesimleri ile ortaya cikarlar. Ge¢ baglangich Alz-
heimer hastaligi 90 yasina dek %15; tip 1 diabetes
mellitus %0.4; bipolar bozukluk ve sizofreni %1
yasam boyu yayginlik ile bu bozukluklara 6rnek ola-
rak verilebilir. Kompleks kalitim sekli bulunan has-
taliklarda etkili olan genetik mekanizmalar tam ola-
rak bilinmemektedir. Olasi genetik mekanizmalar
sunlardir:

1. Epistazis: Cogul hastalik genleri hastaliga
duyarlhgr belirlemek icin etkilesirler. Bipolar bozuk-
lukta ve sizofrenide 6ne surilen bir modeldir.

2. Lokus heterojenitesi: Bircok hastalik geninden
herhangi birinin tek basina hastalik olusturabilme-
sidir. Ornegin, retinitis pigmentoza en azindan 14
farkli lokusun herhangi birinde mutasyon sonucu
ortaya cikabilir. Sizofreni ve bipolar bozukluk icin de
heterojenite modelleri ileri suralmustir.
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3. Allelik heterojenite: Tek bir hastalik lokusun-
da, farkh allel ciftleri ile cok sayida allel bulunur ve
farkh fenotipler ortaya ¢ikar. Boyle bir model bipolar
bozukluk icin 6nerilmistir.

4. Dinamik mutasyon: Tek bir hastalik lokusunda
bir hastaliga ait allel bir nesilden digerine aktarilirken
mutasyona ugrar. Frajil X sendromu, bipolar bozuk-
luk ve sizofreni icin onerilmistir.

e

5. Orijin etkiler: Bir allelin ifadesi onun ana-baba
orijinine baghdir. Ornek olarak, Prader-Willi
Sendromu ve Angelman Sendromu'ndan sorumlu
olan kromozom 15q11-q13 verilebilir. Anneye ait
kromozomal materyalin eksikliginde Angelman
Sendromu, babaya ait kromozomal materyalin
eksikliginde Prader-Willi Sendromu ortaya cikar.
Bipolar bozukluk icin 6nerilmistir.

6. Mitokondriyal gen mutasyonu: Hastaliktan
sorumlu mutasyon nlkleer genomda degil,
mitokondriyal genomda bulunur. Mitokondriler
sadece anneden kahtildigindan, anneye ait bir
kaltim kalibidir. Bipolar bozuklukta 6nerilmistir.

Olasi genetik mekanizmalar yukarida listelenmistir,
ancak elbette birden ¢ok mekanizma da tek bir
hastaligin ortaya cikmasina neden olabilir. Tek gen
bozukluklar ile ilgili cahsmalarda 6nemli bagarilar
elde edildikten sonra, gozler kompleks bozukluklarla
ilgili calismalara cevrilmistir. Basit bozukluklarda
genotip ile fenotip arasinda direkt bir iliski
bulunurken, kompleks bozukluklarda boyle bir iligki
go6zlenmez. Kompleks bozukluklarda ayni genotip
sans, cevre veya diger genlerin etkilesimi sonucu
farkh fenotiplerle sonuglanabilir ya da farkh genotip-
ler ayni fenotiplerle sonuclanabilir.

Baglanti calhismalari: Baglanti analizlerinde bir
hastaligin bilinen bir genetik belirtece bagh olup
olmadigi arastinlmaktadir. Bir hastalik geni ile bir
genetik belirte¢ birbirine ne kadar yakin yerlesmisse,
sonraki nesillere birlikte aktariima olasiliklarni da o
kadar yiiksek olur. Onceleri ABO, rhesus gibi eritrosit
antijenleri ve insan Iokosit antijenleri (HLA) gibi
belirtecler kullanilirken, molekiiler genetik alaninda
kaydedilen gelismeler sonrasinda DNA belirtecleri
kullanilmaya baslanmistir. "Restriksiyon parca uzun-
luk polimorfizmleri" ve "polimeraz zincir reaksi-
yonu"nun kullanima girmesi ile DNA belirteclerinin
sayisi hizla artmigtir. insan genomunun her bélgesi
icin DNA belirtecleri gelistirilmistir.
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iliski calismalar: Bu calismalar baglanti calis-
malarindan daha kolay yapilirlar. Ornegin, arastir-
maci bagimsiz 100 sizofren hasta ve 100 kisilik kont-
rol grubu (izerinde calisir ve her bir grupta genetik
belirteg sikhigini kiyaslar. Ornegin, kontrol grubunun
%10'unda O kan grubu bulunurken, sizofren
grubun %50'sinde O kan grubu saptanirsa, anlamli
bir sonu¢ elde edilmis olur ve 9. kromozom
Uzerindeki ABO lokusuna yakin bir sizofreni geninin
varligindan séz edilebilir. iliski calismalarinin  bir
Ustinligl, baglanti calismalarinda sadece buyik
orneklerde saptanabilecek olan, nispeten kiguk etki
gosteren genleri de saptayabilmesidir. Bir dezavan-
tajl ise, sadece gene ¢ok yakin olan belirteclerin sap-
tanabilmesidir.

Bazi psikiyatrik hastaliklar tizerinde yapilan
cahsmalar

Sizofreni: Dduslince akisi ve icerigi, algilama,
duygulanim, kendilik algisi, sosyal iligkiler ve psiko-
motor davranislarda bozulmalarla belirli bir bozuk-
luk olan sizofreni Uzerine yapilan calismalar sonu-
cunda, sizofrenide genetik gecis kesinlesmis gibidir.
Aile, ikiz ve evlat edinme calismalari ile genetik gecis
kesinlestirildikten sonra, sira bu genetik gecisin ne
sekilde gerceklestigini belirlemeye gelmistir ve bu
nedenle molekiiler genetik calismalari (zerine
odaklanilmistir. Kalitim sekli karmasiktir ve buyik
olasilikla bircok genin birlikte etkilesiminden ibaret-
tir. Yatkinhga neden olan lokuslarin sayisi ve lokuslar
aras etkilesimin derecesi bilinmemekle beraber, yal-
nizca tek bir lokusun sorumlu olmadigr acik olarak
bilinmektedir.

ilk kez ingiltere ve izlanda'daki soyagaclarinda 5.
kromozomun uzun kolu ile baglanti kurulmustur,
ancak bunu izleyen calismalarda boyle bir baglan-
tinin olmadigi yoniinde sonuglar da bulunmustur.
ikinci olarak, 6. kromozomun kisa kolu ile baglanti
bildirilmistir, ancak bu baglanti da sonraki calis-
malarin bircogunda dogrulanamamistir. Kromozom
8p ile baglanti bildiren ¢calismalar da bulunmaktadir.
Kromozom 3p, 9p ve 20p ile baglantilar da
bildirilmis, ancak hicbirisi benzeri ardil calismalarla
desteklenmemistir. Bugtine kadar yapilan cals-
malarda en gl¢li baglantilar 6. ve 8. kromozomlar
Uzerindeki lokuslarla kurulmustur, ancak hicbir
baglanti yeterince dogrulanmamustir.

Bipolar bozukluk: Manik ya da hem manik hem
de depresif ataklarla belirli olan bipolar bozukluk,
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duygudurum bozuklukluklarindandir. Toplumdaki
yayginhigi %1'e yakin olarak bulunan bu bozuklukla
ilgili yapilan aile, ikiz ve evlat edinme calismalari
sonucunda, genetik gecis kanitlanmistir. Ancak,
gecisin ne sekilde oldugu ve hangi genlerin etkili
oldugu halen anlagilamamistir. Genetik heteroje-
nitenin bulunmasi, yani birden fazla genin bu
bozuklugun olusumunda etkili olmasi, sorumlu olan
genin bulunamamasinin nedeni olarak gosterilmek-
tedir. Bugiine kadar yapilan calismalarda, en gl
baglantilar kromozom 18p, 18q ve 21q ile kurul-
mustur. 4, 5, 6, 10, 12, 16, 22. kromozomlar ve X
kromozomu ile de baglantilar bildirilmesine karsin,
heniiz bu kromozomlarla iliskileri yeterince dogru-
lanmamistir.

Depresyon: Cokkin duygudurum, ilgi kaybi, zevk
alamama, uykusuzluk ya da ¢cok uyuma, psikomotor
ajitasyon ya da retardasyon, enerji kaybi, degersizlik
ve sucluluk duygular, konsantre olmada guclik,
olim ve 6zkiyim dustinceleri gibi belirtileri bulunan
depresyonun genetik yoninu ortaya ¢ikarmak icin
yapilan aile, ikiz ve evlat edinme caligmalari, uni-
polar depresyon etiyolojisinde genetik komponentin
bulundugu gorisiini desteklemektedir. Genetik
gecis karmasiktir ve basit Mendelyan gecis kalibi
izlenmez. Unipolar depresyon ile kromozom 17q
Uzerindeki serotonin transporter gendeki poli-
morfizm arasinda bir iliski bildirilmistir, ancak izleyen
iki cahisma bu iliskiyi dogrulamamistir. Ayrica,
dopamin D4 reseptor geni ile depresyon arasinda
zayif bir iliski saptayan bir calisma da bulunmak-
tadir.

Dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu:
Cocuklukta baglayan ve dikkatsizlik, dirtusellik ve
asirt hareketlilik ile belirli bir bozukluktur. Yapilan
aile, ikiz ve evlat edinme calismalarinda genetik
gecis belirlenmistir. Dikkat - eksikligi hiperaktivite
bozuklugu ile 11q uzerindeki dopamin D, reseptor
geninin bir alleli, 5p Gzerindeki dopamin transporter
lokusunun bir alleli, 11p uzerindeki dopamin D,
reseptor geninin bir alleli ve 22q arasinda iliski
bildirilmistir, ancak bu sonuglari dogrulayan calis-
malar eksiktir.

Obsesif-kompulsif bozukluk: Bireyin islevselligi-
ni 6nemli dlclide bozan obsesyon ya da kompulsi-
yonlarla belirli bir bozukluk olan obsesif-kompulsif
bozukluk ile D,, D3 ve Dy reseptor genleri ve 5-HT,
reseptor genleri arasinda onemli bir iligki saptana-
mamistir. Son zamanlarda yurutilen bir calismada
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ise, sadece erkeklerde 22q {izerindeki COMT
geninin bir alleli ile iliski bulunmustur.

Panik bozuklugu: Tekrarlayici ve beklenmedik
panik ataklarin varhgi ile belirli bir bozukluk olan
panik bozuklugunda genetik gecis bulunmaktadir.
Gecis sekli bilinmemekle birlikte, tam olarak pene-
tran olmayan bir ana gen ve degisken etkileri bu-
lunan bir ¢ok genin sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir. 16. kromozomun uzun kolu ile
baglanti saptanmis, ancak sonraki calismalarda bu
baglanti dogrulanamamistir. Ayrica, 20p ile baglan-
t1 ve 17q ile iligki bildiren calismalar da bulunmak-
tadir.

Genetik Danisma

Psikiyatrik hastaliklarda karmasik bir genetik gecis
biciminin bulunmasi nedeniyle, herhangi bir
hastaligin herhangi bir bireyde gelisme riskini 6n-
ceden kestirmek mumkin degildir. O nedenle,
danisma amaciyla basvuran aile lyelerine, aile ca-
lismalarindan elde edilen veriler dogrultusunda bilgi
verilmesi simdilik en uygun yoldur. Aile tyelerinin
verecekleri kararlarda yonlendirici olunmamali,
sadece bu kisiler egitilmeye cahlsiimalidir. Gercek
amag; sozkonusu hastalikla ile ilgili dogru bilgi ver-
mek, danisanin hastaligin gelisme riskini ve olasi
sonuclarini  anlamasina yardimc  olmak ve
bilgilendirilmis bir durumda karar vermesini sagla-
mak olmalidir. Son kararin danisan tarafindan ve-
rilmesi  gerektigi  ozellikle  vurgulanmalidir.
Danisanlarin cogu, etkilenmemis bireyler iseler
kendilerinde ya da cocuklarinda hastaligin gelisme
riskini 6grenmek isterler. Boyle bir durumda, aile,
ikiz ve evlat edinme calismalarindan elde edilen bil-
giler kullanilmalidir. Ornegin, cocuk sahibi olmayi
planlayan, ancak eslerden birinin anne ya da
babasinda sizofreni bulunan cifte, cocuklarinin her

birinde %3 ya da genel poplilasyonun tg kati kadar
sizofreni gelisme riskinin bulundugu seklinde bilgi
verilmelidir.

Sonuc

Gunimizde baglanti ve iliski calismalari, yatkinhga
neden olan genleri saptamak amaciyla oldukca sik
yapilmaktadir. Nispeten biytuk etkisi bulunan genler
saptandikca, arastirmalar daha buylk gruplarla
yapilan, daha kiiclk etki gosteren genleri saptamaya
yonelik calismalar yoniine kayacaktir. Bu nedenle,
gruplar arasi iletisimin ve isbirliginin gelistirilmesi
gerekmektedir. Son yillarda, son derece hizl ve ucuz
otomatik genotipleme yontemleri gelistirilmistir ve
gelistiriimeye devam edilmektedir. Bu gelisme de,
bu konudaki ilerlemeye o6nemli katkilarda bu-
lunacaktir. Ayrica, yeni molekiler yontemler de
kullanima girecek ve ilerlemeyi hizlandiracaktir.
Ornegin, "temsili fark analizi" (representational
difference analysis) ya da "genom yanlis eslestirme
taramasi" (genome mis-match scanning) gibi tim
genom cikarma yontemleri, tek bir reaksiyonla
genomdaki tim lokuslari ayni anda arastirma
yeterliligine sahip olacak sekilde gelistirilmektedir.

Hicbir laboratuvar ya da patolojik tanisal test bulun-
madigindan ve hastaliklarin patofizyolojileri hakkin-
da ¢ok az sey bilindiginden, psikiyatrik bozukluklar-
da genetik gecis bicimini belirlemek oldukca gii¢
olmaktadir. Ancak, modern tani sistemlerinin kul-
lanima girmesi ile bu gliclikler kismen asiimistir. Bu
nedenle, onimuzdeki yillarda, ozellikle islevsel
psikozlar icin yatkinhga neden olan genlerin tanim-
lanmasina iyimser bakilmaktadir. Bu konuda elde
edilecek bulgular, korunma ve tedavide gelismeleri
beraberinde getirecek ve belki de islevsel psikozlar
icin ilk kez etyoloji temeline dayanan tani sistem-
lerinin gelistirilmesini saglayacaktir.
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