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OZET

Genetik baglintdan dneckr amgtrmalacla belislenmis olan pakivatnk haseabklann
kahmnm begmlesmm belidenmesi ve sorumlu pen/ penleon sapranmas:, gerek hasiadiia
vatkalipin belilenmesinde, gerckse tedam prookellenmn gelisnalmesmde oneml
asamalardir, Bu amagla son willarda genomiks ¢alizmalan kapsamunda psikvarnk
loznkhaklbacla lgil vogun calgmalar yapilmaktadie, Bu derdemenn ama, toplumda
her b %] gitn yitksek oranlarda goralen gzofrend ve duygudurum hezukhiklan
(npolar ve unpolar bozuklukla) e yine toplumda anemli sonmlardin olan alkel ve
madde  baggmbligiin  genenk  cryolopsine  genomiks  galigmalinnm Katkilann
fzetlemeknr, Son venler, helirtlen hastalikdann mulifakedrvel, pobgentk ve beteroen
kahtlin Owellikler oldugunu gostermektedin. Su ana kadar major etkin gen belir
fenememiy  olmakla  buclikre, mukroareay  yéntemlennin kallaniomayla, yakin bar
gelecekte bu hastahklann penetik profillennin cizilehilmes mitmkin olacakir
Anahtar sézeiikler: Insan genomu projes), psikiyank peoedk, sizofrew, depresyon
bipolar hosukiuk (BPEY, alkolim

SUMMARY

Learning about the mode of mheritange and rthe causanve pene/genes mvolved in
the psychitnc diseases which had been indicated as having 4 penetic edology are
very important steps to detect both the predisposition and the new reatment
protacols for these diseases. To achieve these poals, concenteated work 15 done by
applying the genomics technology for psychiatdc illnesses, Recent data indicate that
these diseases are mulufactonal and polypenic and they represent a heterapencous
mode of mhentance. Alhough no indicaton of a major effecove genedgenes &
present yet, by using DNA miceoarmay rechmiques, genetic profiles of these diseases
will be avulable in the near future,

Key words: Human genome projects, psychiarne genencs, schizophrenia, mood
dhsorders, bipolar and unipolar affective disorders, alchalism

MeGuffin (2001) davmamsin genetifinin, diger has-
taliklarin genenk gecislerine olan ilgiden daha Ffazla
sansasyvonel haber odag oldufunu, gazerelerde sik sik
“saldirganbk, zeka, suga yionelme, escinsellik hatta kot
sansh olma” tle gl bir genin kesfeditdifi haberlen
vaymlandifing ancak daveamisla dgih egilimlerin karma-
skl uzennde gok az durulduguonu  behermektedir.
Davranis en karmastk caligan orgammuz alan beynin

aeindiie ve DNAlarmuzda da, bz herbinmazden fark-
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llagtiran mulvenlares baz qft bulunmakiadis,

Psikivatnk bozukluklarnin geneuk gegish olup olma-
diklari, hangi kalinm bigimine (otozomal/X'e bagh,
dominant/resesif) uygun olarak gegis gosrerdiklen, tek
pen bozuklufu mu yeksa polipenik mi olduklan, hang
gen/genlerin bu hastaliklarda séz konusu olabilecegs
gibt sorulann yamtlanmast ve geneuk bulpulasin nice-
liksel olatak degerlendicilmesi, gesith hilimsel dizey-
lerde 70 yildir suregelen amagurmalan koriiklemigur. Bu
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aragrmalar sonucundi, unipolar ve bipolar affekof
bozukluklar, sweotrent, pamk, Touretre sendromm,
alkolizm @bt bir cok hastalinin adesel vofunlagma
gosterdiklent  (populasyon oranlannin Gzerinde) ve
olasilikla multfakrosvel, poligenik, karmagk edolojili
ve helerojen kaliulan Orellikler olduklin belicnlebil-
mektedir (1-4%

Pakmvatnk bozukluklann atlesel yegunluk goscer-
dikleriin belirlenmesinden sonca, kalitnn bigiminm
anlasidabilmes: ve gevresel faktorlenn etk duzeynin
belidenehtlmesinde tek/oift yumuree ikien ve evilat
edimbmag bireylenn  deferlendinlmesi onemb katla
saplamustir (2,5). Psikopatalojivle diskili penlerin analizi
galsmalary veya gendy hasta ailelerinde genomun
polimorftk markeder vardmuvla taranmas (linka) ¢a-
hsmalar) yolovia da psthivaik bosuklugun neden
olabilecek aday penlenn olast konumlannin beliclen-
mesine calimlmaktadie {6}, Genom boyunca daglmug
olan cok sayidaki polimaortik markerlerden yararlanila-
rak, penig pedigrlerde linkaj analizi yapilmaktadic Bu
kullamlabilecel  DNA
1980 lerde: baglavan galismalarla elde  edilmisnr ve

amagia marker  haritalar,
marherler arst mesafey pirdkce daraliacak sckilde
surdirilmekredie (7,8}

Aday gen ageren bilgelenn belirlenmesmden sonta
pozisyonel klonlamas gabgmalanyla gen/genler hak-
kinda daha Fazla balgt edimlmes: miumkian elabilecekns.
Ancak, psikryatek hastaliklarda genenk yaklagimlan
glglestiren birgok ethen vaedin; (a) Linkaj (baglanu
analizl) calizmalan icn gerekll olan gents pedignlerin
tulunmasmda karplagilan michikler, (b) tam kriterle-
rincleki depiskenlikler ve tamva vansta karsilasihin en-
geller, (¢) laboratuar ve stadsuk yontern vetersizliklen,
) wypun konerel pruplannm seqimuinde dikkare alin-
mast gereken katerlerin ceqtlilig, (g) ekak penetrans,
(1] ekspresivite farkhbklan, () kalinm bigiminin belir-
sizlipt, (h) fenokopr {genenk endikasvonu olmayan
tenatipik henzerlerin varliz)) bunlardan basdandic. Bu
clumsuzluklann ertadan kaldimas: ign arasarmacila-
riny () linkay senuclann dikkatle degerlendirmelerinin
ve farkls pedigrilerde avmi sonucu denetlemelerinin
énemli olduga, (B)linka) disequilibeom’ (11 verlen-
iy, ASPletkilenmis kardes ciftt) ve APM {etkilenmis
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pediga Gyesty yonemleriyle desteklenmesinin ve verd
lern farkh sratisnk vontemlenn kullamdmasiin dnemb
aldugu, (C) atsjurma gruplanmn iibichiivie dmeklem
hivyikliklerinin aranlmasinin ve verilerin birlikre de-
ferlendinlmesinin dnemli oldufpu  vurpulanmakiadic
(2,392,100,

Bu yasimiedy, daveamgla dpili bitin penedk bulgu-
lar degil sadece sizafrem, bipolar bozukluklar {duygu
durum borukluklary ve alkol-madde bagmbhg gl
pstkivatrinin g dnemli hastalii ile ilgili son calismalar
ve verller ghzden gectrileceknr.

Sizofreni

Insan genenk calymalanmn en Hneml amaclann-
dan biet toplumun %0.5-1m etkileyen ve yikuna vol
agan karmasik bir noropsikivatik hastalik olan siofre-
mnin etelon ve patogencanin aydinlatlmassdic (1),
Adle, ikiz ve evlat edinme calismalan penetik vatkinhfin
Yu68-85 bl dnemli bie cranda ver aldygin postermek-
tedir (12-14), Tek vomorta thilernde konkordans
oramt %048, clft yumures thizlerinde %14 civannda
bolunmugtur (15,107, Genetk faktordern dnemi anla-
silous olmakla birlikee kalinm bicimi nee olarak belicle-
nememisti kt bu da smofrenmin herernjen kalinlan
pohgentk bir ozellik oldugn garizuny desteklemekre-
cir. Bar hastabk gocece wilksek oranlacda gorulivorsa
(1/100-1 72000 by hastalin copul ethenli pecish ol-
st beklente (117

Sizofremn aday genleriun belirlenmesinde vakla-
bird,  hastahkly thigkistni bilinen
norohivelo) va da farmakolojden vola cikilarak sap-

simlardan e
tanmasidir. Belirlenmis olan aday genlerden bamban
Tablo I'de verilmigtr. Sizolrenide dopamin iletiminde
bozuklugun dnemli rol oynadig bilinmekeedie, Sizaf
kullamlan

dopamin antagonisudir. Bilinen bes dopamin resep-

reni  tedavisinde hemen buatin  daclar
tirg ve bey fackll dopamin reseptér genl sapranmist
(17}, Ancak links) calismalannda bu genlerle hastalik
arasinda bic baflant gdstenlememisur (18,19, Sizof
rent ctiolojisinde rol ovnavan diger b sistem olan
glutamat reseptoden e dpli bes farkl NMDA (M-
miet-D-aspartat) glutamar resepedr gem belidenmizne
{20). Genom bovunca vaygin  polimorfik marckerlerle

vapilan degerlendirmeler sonucunda, daha énce van-
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terndvle aduy olabilecefi belidlenmuy olan bam genlenn
sizofrent ile pereekten bagh olabileceklen saptanmsnir.
@m::;_ﬁ{iu, COMT  (eatechol-C-methyliransterase)
Vall0&/158 Met mutant allelinin linka) daglinu sizof
rend  dafhumyla
histokompetibilite kompleks: (MHC) gen balges: (Gp)

uvgun bulonmustur (215 Majir
tle sdzefrend iliskisi linkay calismalanyla da desreklenmiy
ve b bolpede ver alan NOTCHY gem ile sizofrem
baglanust oldskea Lelipgin bur Snemlilii  gostersmsdr
22y, NOTCHE gerninin promotorinde bir subsatis-
vonw va da Ekson1'dels (CTG) un tekrannin hasta-
likran sorumly olibilece  dustimilmektediv. Buna
karsilik: daha Onece sizofreni e posaf iliski belirnlmig
olan Cwd ve DRE ile negaif iliski belirdlmis olan
HLA-DIRSG we HLA-Dqbew’mn sizofrenivle kil
hokap daglien gostermedikled belidends (23.24), Ben-
zer sekilde; nototeofi-34 ve 3 ile NGF [nerve growth
Factar) de soeren bir protein prubunun avesi olan ve
sizofrent gty dnemli bir aday gen oldugu  vontemiyle
belilenmis olan Beyin Kakenll Norotcofik Fakror

(BINE) allelinm, sizafrenivle bichibte dagbim gdster-

Tubla 1. Hastaliklar lon Clase Aday Genlert=

moedigt Inkaj calsmalanvi belilenmstis (253 Siwot-
rent enolojisinde yer aldign belirulen dopamin D3 re-
seprar gent tle 3-HT2a resepror gem TI02E poh-
morphic allelinm linkaj analizinde de sizofremyle ihs-
kilerin destekieven venlere ulagsdlamarmsor [19,26,27),
Pogal olarak, pstkoparclopden gidilerek belirlenmes
alan bir aday gen bélgesinin linkajda baglantisiz bu-
lunmast o gen hé%]gesiﬁin stzofrenide Hnemsiz oldu-
funu gostermes, o aday gen e ya da snun Drindyle
cthilesime gieebilen  genler ve proteinler olabidlecegin

péxe ards eememnck gerekar:

suphelentlen bir aday gende direkt mutasyon ana-
Lzl de molekiler penetik vaklagmlbardandir. Hawa e
ark (28], cesith hastabklarda oldugu g, slesel srzof-
rentlerde e poruldigi belictlen (2% antsipasyonun,
mikrosatelht tekrar bélpelenndeks daralma va da pe-
nislemelerden  kaynaklamp  kaynaklanmadiim aras-
trmak Gzere, potasvum kanal gent hSSCa3 dekn CAG
tekrar bilgesint analiz etmisler ve hastlarla, emnik ala-

tak uyvart kontroller srasinda bir fack bulmamuslardie,

Gen l Protein Fenatip liskisi
Reseprirler '
| DRD2 | T dopimun reseprii | Alkolizm, madde bagnmladifn,

| Touretts sendromu

EXRIA

132 Li.(?PLI;i[E eSO
R4 D dopamin resepton T Tourerte sendromu
FITRZ2A Serotonmn 2a rescptar Sizalfrent
NADA f_“»f—m{:ri|-D-:i511:L.L:!-:!1)_}:5.i11¢:im3t TesE Pt Sofrem
Metabolik Enzimler o
ADIE, ADIR Alkol dehidrogenaz 2 kol bagunllg
ATTYH2 Alkol dehidrogenaz 3
Aldehid dehidroperyaz 2
TPH o Taptotan hadroksilaz Suisidalite, saldaganhk
AADA Monoumin oksidaz Brunner’s, siddel, zeka gedlig

Bi':yi'm_l{: Faktaclee

CNTE

Siher narotroplk fakior

Genel olarzk bozukinklar

NTY

MNarotropin-3

Sizofren

Transpore Balgeleri

SLOC6AS

Dopamin transporte

Kokain uyanmb paranoya

SLCoAd

Strotonin transporten

Dreypo durum bozukluklan

"Hittalvk Proteii ifskisiie belfriennep aviay genlerdie. Tabibdals igkifeein pofn hering buw odoriak destebelenmemictiv.
fGelernter ), Vrowe RK. Prychiatc Anmaly 1987 27{2)1:262-267 (9 dere degijtinidtreh alnamister
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Buirden frzln merkezin linka) sonuclanm birlikte de-
gerlendirmelent sonucunda, 5q, 6g, 10p ve 13q'da
steolrent aday geni igerdify disunulen 33-51eM genig-
Lktel bélgelerde, vaklagik 5.64 ¢M aralikh markerlerle
H24 hirbirinden bagimsiz hasta kardes cifunde vapilan
baglanu analizi sonucunda en belirgin baglanu Gg'da
gostestlmigtr (Tablo IT) {30,31).

Kendler ve ark.{32), Irlanda’h 265 pedigriden va-
rarlanarak, markerden-markere linka) dagilim analiziyle
fipy, Bp ve 5g kromozom bilgelerini dar genenk aralik-
barda rarayarak bu bélgelenn sizofrenwle thskism: gas-
terdiler. Ut jencrasyonda cok sayida hasta bireye sahip
13 penis ailede yapalay bir linka] calismasinda se, dért
farklt lokusda (1433.2, 59332, 8p22-p21 ve 11g21)
30n dzerinde lod degerler elde edilmiy ve aragtirma-
cilar Gzellikle 1923, 5q33.2 ve 8p2i-p21 balgeleriun
daha detavh incclenmesinin uygun olacagin belirrmis-

lerdir (33, Cok farkh kromozom lekasyonlannda bag-

lant belirtdlmis olmakla elikee (342340, Gzerinde en
gok uzlaglan  bolgelerden bin de  6p21.3-24°Hir
63296, DES260 v.b markerler) (37 38). Tablo Mde
bir baliimil dzetlenmis elan cok vogun linkaj calisma:
lan sonucunda sizofrenide vanlan nokia; ne vamk ki,
bashingictalinden cok farkl,. Williams ve ark.(39) 196
giftinde  (ASP) 229  mikrosaccliit
markenyle On tarama ve nisbeten yitksek lod degerlen
edilen

markederle derayl tarama vapmuslar ve sonuclanm,

hasta  kardes

elde kromozom  bilgelerinde  daba  yvakin

sizofreni ign majér etkili ortak gealerin var olmadin

scklinde yorumlanughardin, Farkb arstirma chiplennin
birlikte perceklesardiklen, tim genomu kapsavan 310
markerle {yaklagik 11eM aralikla) 43 pedignden 269
bireyin tranmasy sonucunds szofreminm karmagik
kalilan bir hastalik oldugy, farkh ailelerde farkli gen
kombinasvonlanmn sow konusu olabilecefs gomsa gac
kazanmigur (40,

Tablo IL Linkaj (Baglann) calismalartnda geofeens win bod defen ve AST yontemlesyle deferdendinilen ba lokushr

Marker/Lokus Lod Degen (Max) | ASP Sonucu* ’l APM Sonucu™* Caligan Grup
PILA f.od = 257 'urner [l [J?*J;l
faod <20 - Me Ciaffin ve arle [1983)
Sgllgl3 hod=2.45-6.45 - Bhernngton ve pek. (19885
Laod =-2.0 reporn- Wadlegh ve ark (1989
| 5922 ([D55804) lod = 335 | P = 00002247 hircy) Sreaub ve ark. (1997
DXSTNpLE Laod =183 |- LYelisi veark. (1994
[DX5454 Ng21-23 | P=0.035 (98 kardes cift) | [helish ve ark (1994)
| = 6001 | Gill v ark (19940
(225274 (32013 Lod = 202 | P=0.01 {9 kardey cifit) | Coon ve ack [ 1994)
Liod = 262 | - | Pubver ve ark (1994)
323555 - i | = 0003 (35birey/ Vadle) | Coon ve ark. (1994
L4535 - [ =na12 (35hirey Mhaile) | Coon v ark (19943
End2-3 livd =235 P= 0001 (57 kaedes gifn) Pubver ve ark. (1995
Liod = 2.00-2.52 Kendler ve prk {]‘}‘}G‘J,E{IUI’JJ
3p26-24 Lod =234 Pusbver ve ark. (1995}
LHES20G Lod = 351 1" =0.0000 (=285 kacdes cuft) striubeove urk. (1993)
Fand = 3.8 Woaegr v ek, [1905)
[3es200 faod < 1,18 P =10.004 (57 kardes cafri} Anranarakis ve ark. (1995
62l 32470 Lol = 35 P = 00008 Wang ve ack {1595}
Pkl (78 kardey ol Sebiwals ve ark, (1995}
1* = .07 R Wei | v ark (20000
K] lanf = 310 "= 0002 (824 kondes ¢ifty Levinson ve ark, (20003
lixl=3.82 P = 00D kardey ift) Slartiez ve ark. (1999
10p1apll Lad =3.2(265 aile) strauly ve ark. [1998)
1g21-22 Lawd =6.5{304 lirey) Brinstowics ve ack, (20000
135332 (EX1 3579 Lawl =381 Branstowics ve ark (2000

NOT DA 8286 ve D20 6021329 bidgesi fimdeer. * 44 ffecred Tile Parr! yoness: *% 4Affected Pecligree Mensbor pintoms)
#0F MM idor estacnmpaiebiity conpiesc) gemderr e NOUHY gent ba Seidgedts belnaeyor,
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Sizafreni hasralannda ve normal kontrollerde
kiorteksde presinapuk fonksivonel genlerinin ekspres-
yonlarnmn clDNA mikroarrey yontemiyle incelenmesi
sonucunda  N-metilmaleimid-sensint faladr we
sinapsin-2nin ekspresyonu hasta olgularda daha dusiik

bulunmustur (41},

Stzofreni ve benzer kompleks genetik hastaliklarda
gen bolgest taramalarinda ve gen ekspresyon profille-
nimin elde edilmesinde mikroarrey vontemlerinin yavgn
olarak kullanilmast kagimilnaz génilmektedin

Duygudurum Bozukluklan:

Duygudurum bozukluklannn genetik geisi ile illi
gozlemler; toplumda bipolar bozukluk (BP) gorilme
Askinin % 1.0-1.5 unipolar depresyon porilme olasi-
bfnin se¢ %5 avanmda oldugunu, buna karsin bipolar
bozukluk raml hastatann birdne derece akeabalatnda
hastalik dskinin, vaklagik, %6.5, unipolar depresyonun
e yaklagik %010 seklinde arug gosterdifing belirtmek-
redir (242). Bipolar bozukluklara ilgli ikie caligmala-
rnda konkordans oranlam, tek yumurta ikzlerinde
Y637, aft yumurta Kizlenonde ise %014 bulunmuogour
{43}, Duygudurum bozukluklarinda hastabpin gorilme
vasin ve siddetinin her jencrasyonda artnds belienl-
mektedic (antisipasyon). [kinci jenerasyonda hastalim
8.9-13.5 vil daha erken ve 1.3- 3.4 kez daha siddeth
olarak ortava gknf gosterilmis ve bundan Ggla tekrar
dizilerinin ekspansiyonunun sorumlu olabilece belir-
tilmistic (44,453

Mehahon ve ark.(46} bipolar bozuklugun anneden
kalitilma nskinin, beklenenden 2-3 kat daha yiksek
olduguny  helittmiglerdir. Maternal gecis olasiifinin
vikseklifi, bipolar bozukluka mitokondrival DNA
mutasyonunun s6z konosu olabileceging diisindiirmiis,
ancak bu kanttlanamanustir (47).

Duveudurum bozokluklannda da sizofremide ol
dugu gibi, aday gen belitleme ¢abalan psikopatolojik
venlerden cikartdan supheli genom bélgelerinde ya da
fiim genomu kapsayacak bicimde, hnkaj calismalanyla
sturmekredic: Bu yontemlerle elde edilimiy verlerden bir
kismu Table 111%te ghrilebilie, Fgeland ve ark.nin(48)
1987de, kendi inde kapal bir toplum dmeg olamk

DEU TP FAKULTESI DERGISI OZEL SAYISI

viksek duygudurum bozuklugu gérilen *Old Order
Amish' toplulugunda yapoklan bir gabismada 11p15
kromozom balgesinde yakm bir baglano (Lod=5.0)
belirlenmis ancak baska topluluklarda. benzer sonug
elde edilememistir (2. 11pl5 belgesinin  tirozin
hidroksilaz gen polimorfizmi gosterdigt belirlenmigtir
(49). Belirlenmis sckiz pedipride yapilan linkaj ¢abs-
malarmda trozin hidroksilaz pen bolgesiyle baglann
belidenemermegtir (50,

I'an:l.mino., GABA[Gama-aminobatiok asid), glata-
mat, norepinefrn resepror genlerinin kromozom 5y tle
iliskili oldugu gostenlmistir (18). Ancak, linkaj ¢aliy-
malaniyla bu gen bélgelerinin BP bozukluk de ihigkist
bulunmamusor (51). Serett ve ark.{32) dopamin re-
septorlen: D2 ve 133 genlert ve troin hidroksilaz ge-
nini parametrik ve non-parametrik linka) calismalanyla
mcelemis ve kesin bir baglant gosterememiglerdir. G-
proteininin uyariel alfa ale binminin kodlanmis oldufu
kromozom 22q13.2'nin bipolar bozukluk gegisi e
iligkisi gosterilmisur {33} Unipolar depresyon ve
bipelar bozukluk tanih bit alede bes kugagin incelen-
mest somucu kromozom 9g34 bélgesinde vatkinhk
bulunmustur ki bu bolge dopamin-beta-hidroksilaz
lokusunu  da kapsamakiadir ve bu genin bipolar bo-
zukluk 1cin aday gen olabilecef belirnlmisar (54).

Berretnni ve arkadaglan (55) BI bozukluk manih 22
ailede penom taramast sonucunda 18 nalu kromeozom
iizerinde birkac bélgede baglint gposterdiler, Kroma-
zom 18¢ ve 18p igin baska gruplardan da uyumlu so-
nuclar bildinlmekte ve ilgili bolgelerde impnntlenme
ve paternal gegisten bahsedilmekte, bu bulpulann
baska calismalarla desteklenmest pecektif beliculmek-
tedir (56), BP bozukluk eticlojisinde 18 kromozom
dzenndeki bir gen bélpesinin majér ethiye sahip olabi-
leceq gorusi bir ¢ok atagurma grubunca desteklen
migtir (37-5%. Knowles ve arkadaglanmn [60) Eromo-
zom18de vapuklar taramanin sonuclan ise baglantw
desteklememektedic. Yine ‘de en cok pozinf vermin
helirlendifl kromozom olarak 18 en giicli aday duro-
mung kommakiade (61). Daha ez desteklenmis ol-
maklz birlikte, kromozem 6, 13, 15 {62} ve 21q ile (63)
ilgli kanithar da dnemli bulunmaktadie,
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Tablo I11. Bipolar Boeukiok de Linkaj Belirtilen Lokuslas

Lokus Kromozom Arastiran Grup Sonug
Insilin, FHIRAS 11pl5 Fgeland ve ack(1087) Lod 5(%
Kelsoe ve ark (1939 Lod 288
Tiroan fndroksilaz 11pls l.e‘i;n:ﬂ:r v ark [T9490) Pozeuf ik
Lamt ve ack (1993) Lani 1.9
Gurling ve ack (1995) Liad 358
Renk kbrlugu GaPD Mg2H Baron ve ark (1987, 1993 Zaval ko, lod 2,09
199 Xlh Pekkarinen (1995) Lo 3.1
DTHS40 LEp Berretnm ve ack (1994) Lod 260ASP&ATM)
1218541 LHy Shne veark, [1993) Lod 551 {patermal)
11855454 | 18q22q23 Freimer ve ark | 1996) Lod 3.7
[I18543 | 18gq25 Coon ve ark, {1994) Lod 222
18545 | 18q23 DreBruyn (1980 Laod 115
| PFKL [ 21 Straub ve ark.(1999) Lo 34
D218171 | 2t Gurhng ve ark (1993) |Lod 3.58
45394 -I 4p Blackwood ve :rl.:’l-i F1996) ;].ud 4.8 K
[37574 i 7 Dretera-Wadleigh ve ark [ 1994) s' Lod 387
D633 10 16pi3 | Fwald ve ark.(1993) [Lod 265
20566 | 20 | Detera- Wadleigh ve ark (1993) Tod 2.54
Dopamin tansportet Sp i}(ulsnc vk {19965) |Lod 238
D103 i | Gejman ve ark (1993} Lod 2.34
[123520 22 Cethard (1994 Lod 200
225303 22q Lachouin veoark. (1996) Led 25
Drarer hastalijs “i_ﬂr.i Dawson ve atk [1995) Lod 1.6 I|
15862 5q Coon ve ark.(1993) Lod 1.1 '
D6s7 b Ginns ve ark.(1996) Lod 2.6 'r
31351 13 CGinns ve athk. {1994) Liwd Lty J
D15545 15 Canns veark. (1996) Lod 1.7 ;

Yakin zamanda vapilan ber galigrmada, Faroe adala-
onda uzak akrababklan alan bipolar bozukluk and
hastalarda, 17 mikrosatellic markerle yaplan tarama
sonucunda kromezom 12924 bélgesinin en gl geken
bolge olduga bildirlmisur (64). Cok yeni bir qalismada,
dzelikle 22g12°de olmak iizere diger alo kromozom
bolgesinde; 3p21, 3q27, 5p15, 10q, 13q31-g34, 2122
baglant saptanmugor (65), Kromozom 22q, 13q, ve
1t hem bipolar bozukluk hem de sizofrenide baglan-
uli gariilen bilgelerdir, On G¢  kisinin bipolar hasta
Tirk  atlede

oldufu cok gems bir kromozom
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20p11.2%de, daha dnce ghstenlmenms olan bir yatkinhk

bolgesinin oldugu saptanmisar (66).

Croruldugl by, duypudurum bozukluklarmda da
durum sizofrenidekinden farkh defidir, Yukanda
frededidiuz yogdun linkay calzmalannin sonucunda
b hastalik grubu icin de soylenebilecekler; olasihkla
pehgenik, multfakioryel ve heterojen kabalan hasralik
oluslarivia sinirlidar,

Alkol-Madde Bagimhihin
Epidemiyolojik ¢alismalar alkol, morfin va da ko-
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katn bagimliginin Yed0-60 pencok temele dayandsfiim
postermicktedir Bagimbilik bic ¢cok psikelopk, sosyal
cthenden ethilenen biyolojk bir strectir. Bagimliliga
neden alan va da risk olusturan genomun gozimlen-
mest, hem hastalfin  nedenlerin anlastlmasina hem de
tedavilerine  katkuda  bulunacakne (67). Bagimlilghn
genetign dle dpll sistematk galismalar oldukga yvenidic
(68). Allesinde alkolizm évkiisi ohn bireylernn, alkole
daha chisik siddene davranigsal ve yokimyasal vans

verdiklen postenilmigtie (69

Orta beyinde ver alan beyvin dopamin dongileninin
hemen bitin madde bapumliliBannda coli olduguna
liskin giighis kanitlar vardir. Mexolimbik/ mezokortikal
doparmin yolaklar ie ibgkill olan genlenn incelenmess
ile bapmbhk genengine Gnembh katkilar yapilmisoe.
Dopamin D2 resepror gemt bovle bie aday gendie, G-
protene bagh opiat ve kannabis reseptorlen, NMDA,
nikotin, GABA reseptodlerd, akut ve krontk alkol etki-
lenmin incelemmess win aday genler arasindadic (70).
Belirtilen  reseptiderde  desensittzasyona neden olan
cesithh gen drinlen (Grn; & protein reseptic kinazlar,
arrestinler w.bi'de belirlenmekee ve bunlann madde
bagmbdyzivla thskilen arasurdmakeadir ki iliskal bulu-
nanlar aday gen olarak saptanabilecektir (67). Enl al-
kolun  yikdargk wicuttan  aubmasi saglivan alkol
dehidropenaz (ADH) ve aldehit dehidrogenaz (ALDH]
enzimlennin ADH23.1 ve ALIDHZ allellen ile ba-
pimlilik iligkisi posteribmistic (713, Bu genlenn de aday

gen olarak kabul edilmesi olasidir,

Amertka Ihirlesik Dievletlen'nde alkol bagimhliginda
genetik  caligmalar vapan genis bir grubun {The
Colshorauve Swady on the Genetes of Aleohoism;
COGA) triinlen vayinlanmays baglamigtir, Bu yaeida
bu galigmalann thmine yer venlemeyecektr, Ancak
dikkat cekicr olanlar sunlardir: Affektf bowukluklarla
birlitkte olan alkolizmde kromozom 1'de en yiiksek lod
degetlen: saptanomgy (72}, COGA galsmasing almmag
olan 745 bireyden genetik tipleme 336 makenn kulla-
nilmast sonucunda ortalama heterozigotduk 0,74, ve
lod degen 2 ya da daha wiksek dirt kromozom balge-
sinin alkole digik yanula baglinth olabilecedi piste-
rilmugtic (73, Alkole disik yamtla gl bir baska pilor

calismada GABAA alfa 6 ve serotonin transpor-rer

DEU TIP FAKULTESI DERGISI OZEL SAY1S]

genlerindek: varyasyonun alkole disik yamt yan alkol
bagmmblifn e ihiskas olabileced baldirlmigrir (74).

Alkol ve madde bagimlihimda linka) cahsmalanyla
gen baglanust belirlemenin teknik giichiklenni cizum-
lemek amaciyla havvan modellennde caliglmakdie.
Genlerin  beliflenmesinde  fare modelivle ve Q1L
{Cruanoranve crait locus) bilgelen marker olarak hulla-
mlarak genom taramas: yapilmaktadie, Son 10 vt kap-
sayan  cabismalar  sonucunda, fare  genomunda
nitobivolojik fonksiyonlarda baglantlh 24 QTL belir-
lenmugnr ki bu hélgelenn homeloglant msan geno-
munda bilinmiektedic (75).

SONUC

Kompleks genetk gecis gosterdigi anlamlan bo-
zukluklarda genenk belitlenmes: yillarea siirecek yogun
deneysel ve bilgisayar destekli deferlendirme gabas
gercktrmektedie. Su anda geceken, stphel gen bélge-
lerinde pozisyonel Klonlima gabsmalanyla, gittkee alan
daraltarak arastrmalan surdurmekur.  Genomiks ve
proteomiks calismalan psikivateik hastaliklarmn sadece
genetk  temellerinm

Bzyopatalojilerinin anlastlmasina ve vent psikolrapik

ghzitmlenmesine degil,
flaclarnn  bulonmasing da kathe saglayacakor {4,761
Sizofrent, duypudurum beozukluklan ve alkol-madde
bagumlibklanndan daha karmask elan ve kaliumsal
gecisin onemlt oldugu kipbk bozukluklannn arasn-
tlmast daba karmasik bit stirecnr, Kisilik bozukluklan
ve kognitf bozukluklann genetik amalizi igin QTL
(kantitatf trait lokus) haritalamast uypun bir yontem
slarak  ve bu konudaki 6n calismalar e davrinsla-
e etikileven QT L lerin belirlenmesine yonelik olasak
strdirilmektedic (75,76

DMNA array teknolojisiyle, bagimliik yapan madde
uvgulamasimin ardindan inlerce gen drintlini avm
anda telemel mimkun olabileecktie. Bafimbhgin b
volopsinn daha iy anlasdmasy depresyon, ansivete,
gl gesith difer konolann da daha v anlasilmasina
vardimer olahilecekne. IMNA mikroarrey yontem ve
oligonikleodd cpler kullamlarak daba yayme b
peocom . taramast yapmak ve rim psitkivatrik bozuk-
fuklarla tighali gen bolgelenini bu yolla saptamak mum-

kundir, Bu kenuds gok yakin bir zamanda, izlemekre

55



Insan genom projesinden psikivatrik bozukluklar konusunda ffirendiklerimiz

zorlanabilecefimiz surat ve sayida vayin ckmast kagt-

nilmazdir,
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