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Samsun Ruh ve Sinir Hastalddarn Hastanesi

v Bu arastirmada, 1990-92 yillarinda Samsun Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesinde tedavi
edilen ve DSM-III-R kriterlerine goére tanilandinlan toplam 238 heterojen hastada genetik analiz-
ler yapilarak sizolreninin kalitimla iliskisi arastirildi. :

X-Kromatin, 238 hastadan 188 erkekie negatif, 50 kadinda % 25 oraninda pozitif olarak goéruldu.
karyotip analizleri yapilan 13 kadin (46, XX) ve 59 erkek (46, XY) sizofrende sayisal anomali
gézlenmezken, yapisal kromozom anomalisi % 1,97 oraninda gozlendi. Bu deger ile kontrol gru-
bunun % 0,69 oranindaki degeri arasindaki farkliik anlamh bulundu (P<0.5). Kontrol grubuna
gore sizofren grubunda ytiksek gortilen bu ytizdenin, sizofrenlerin kullandiklari ilaclarin etkisiyle
ortaya cikabilecegi ihtimali sizofreni ile kromozomal anomali sikligi arasinda baglanti kurmamizi
zorlastirmistir. ‘

Pedigri analizleri sonucunda ttim kardesler arasindaki sizofreni sikhigy; kadmnlar icin %3.64, er-
kekler icin % 18,18'dir. Tuim sizofrenlerde ise bu siklik % 21,88 olarak bulundu. Ayrica multije-
nerasyondaki siklik; kadmlar icin %1,26 erkekler icin % 3,96 ve genel olarak % 5,21
degerlerinde belirlendi. Bu degerler arasmndaki fark anlamh iken (P<0,001}, kontrol grubunda
benzer degerler farksizd: (P>0,05). Bu verilerden, kadinlara oranla erkeklerde ve ailesinde sizofren
olan populasyonlarda sizofreninin daha siklikla géruldigi ve multifakioriyel pelijenik kalitimh
oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

A‘nahtar Kelimeler: Sizofreni, kromozom anomalisi, X-kromatin, niultifaktériyel kalitim.

THE ROLE OF HEREDITY IN THE ETIOLOGY OF SCHIZOPHRENIA.

v In this study, genetic analyses of the 238 heterogeneous psychiatric patients, diagnosed ac-
cording to the DSM-III-R criteria, that were under treatment in the Samsun Psychiatric Hospi-
tal, during 1990-1992, were carried out to establish any relation between schizophrenia and in-
heritance. Of the 238 patients, X-chromatin was normal; negative in males (188 patients} and
25% positive in females (50 patients). Karyotypes of the 13 female patients and 59 male patients
were numerically normal (46,XX in females and 46, XY in males). They showed, however, an ele-
vated percentage of chromosomal structural anomalies (1,97 %]). This figure, compared with
that of the control group (0,69 %), was significantly different (P<0,05). Considering the effects of
drugs used by these patients, we are hesitant to suggest a link between the chromosomal ano-
malies and the disease. Pedigree analyses indicated that the disease frequencies among all brot-
hers and sisters are 3,64 % for females and 18,18 % for males, with an overall frequency of
21,82 % . In multigenerations study, these frequencies were found to be 1,26 % , 3,96 % and
5,21 % for females, males and overall respectively. It should be noted that, while these frequen-
cies were significantly different (P<0,001) , in the patients’ group, in the control group they were
not different (P>0,05).

These results suggest that disease prevalence is higher in males than in females and that the di-
sease is inheritable, with multifactorial and polygenic components.

Key words: Schizophrenia, chromosome anomaly, X-chromatin, multifactorial inheritance

Kromozomal sendromlarnn  bazilarinda
mental retardasyon ve ruhsal bozuklufun

ekonomik farkliliklar, viral enleksiyonlar ve goriilmest, sizofrenlerde sitogenetik
kromozom anomalileri gibi bir ¢ok etkenin calismalari hizlandumis ve bu ¢alismalarda
birlikte katkus: olmaktadir. Bu ne(denle etiyo— kromozom anomalilerine Slk(;a rastlandlgl
lojisini belirlemek oldukga zordur ), ifade edilmistir @34, Ancak sizofrenlerde

dzellikle seks kromozom  anomalilerinin
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goruldagi ®) ve benzer ¢ogu calismada farkh
siklikta sayisal ve yapisal kromozom anoma-
lilerine rastalandify rapor edilmisse de etiyo-
lojideki etkeni belirlemenin gii¢ oldugu bildi-

rilmistir ©9) Ayrnica Genest ve arkadaslar
(1976) tarafindan bir sizofrenik hastada ilk
defa t (2:8) (q21;q23) translokasyonu belirlen-
mis ve bu anomalinin etkisiyle sizofreninin

gelismis olabilecegi ileri strtilmistir (10)

Yapilan c¢alismalanin bazilarinda genelde
kromozom anomalileri ile sizofreni arasmda

kesin bir iliski saptanamamstir (l”. Buna
karsin, bazi calismalar 5. kromozomun uzun
kolu tizerinde yer alan bazi genetik markirlar
ile sizofreni arasmda bir baglanti olduguna

(12-13)

gosterirken , difer c¢alismalarda
5.kromozonun uzun kolu ile iliski olmadifi
belirlenmistir (14-17) " paha sonra yapilan

calismalarda ise 5. ve 11. kromozomlarin
uzun kolunda, 19. kromozomda ve X kromo-
zomunun kisa kolundaki bazi genetik
markurlar ile sizofreni arasinda herhangi bir

fliskinin bulunmadigi  bildiritmistir %20,

Sizofrenlerde kromozom 3,8,9 ve 12'de frajil

bolgelerin olduguda iddia edilmistir @),

Yakin zamanda ise porphobilinogen deami-
nase geni ya da onun ¢ok yakimnda olan bir
bolgenin ve Debrisoquine 4-hydroxylase loku-
su mutasyonunun sizofreniyve neden olabi-

lecegi ileri stralmuistiir (22.23).

calismalarda  genel olarak
(24)

sizolreniye daha yatkin olduklan ,
sizofrenik erkeklerin dogum agirliklariun

normalden disiik oldugu @, ailede diabet
bulunmasinn ve ¢inko eksiklifinin sizolreni
icin bir risk faktérii  olabilecegi ileri
stirtlmuistir (26_28). Sizofrenin etyolojisini sa-
dece kromozom analizleri ile belirlemedeki
guclik  nedeniyle, etiyolojideki  genetik
katkimun pedigri yontemleri ve hipotezler ile

ortaya konulabilecegi ifade edilmistir (29.30)

Etiyolojiyi hipotezlerle aciklayan birgok
¢alismada sizofrenin tek gen, iki gen, coklu
gen ve cevre/faktorlerinin ortaklasa etkisiyle,
mevcut bir esifi gecip gegmemesine bagl ola-
rak olusabilecegi ve etiyolojide genetik hetero-
(31-36)

Ayrica bazi
erkeklerin

jenitenin varligi rapor edilmistir

Cofu pedigri analizlerinde sizofrenin ailesel
gecis gosterdigi, normal populasyonda % 1
olan sikligimn birinci, ikinci ve figtincti derece
akrabalar arasmnda % 27, % 8,5 ve % 6,7 ola-
rak degistigi, yakin akrabalar arasmda riskin
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arttif1, atalardan biri ya da ikisinin sizofren
olmasiyla ¢ocuklardaki riskin degistigi, mono-
zigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha
sik gorildaga ve genetik yatkinlifin mevecu-

diyeti rapor edilmistir (36-40),

Bu konuda iilkemizde, Budak ve Elbistan
tarafindan (1988) = 283 sizofrende
yapilmis ilk ¢ahgmada, bir erkek sizofrende
47, XXY, bir erkek sizofrende 45, XY, D-,D-,t
(DgDqg) genotipi saptanmistir. Bu c¢ahsmada
bazi  yapisal kromozom anomalileri genel
olarak % 6,4 oramnda saptanmis ve pedi-
gri analalizleri sonucuna gore sizofreninin
kalitiminda multifaktoriyel etkenlerin olabi-
lecegi ditstinalmastar ¢V,

Elbistan ve ark. (1991) tarafindan ruhsal
hastalarda yapilms X-kromatin
calismasinda, 280 erkek hastada X-kromatin
% 0,5 oranmda ({sadece bir olguda X-
kromatini pozitiftir), 75 kadin hastada normal
X-kromatin % 30,9 oranmnda pozitif
goralmastar 4249,

Goruldaga tzere psikiyatrik kondisyonlan
aciklamaya yonelik c¢alismalarm c¢ogunda
celiskili sonuglar elde edilmistir. Bu
calismada Karadeniz Bélgesindeki sizofrenleri
inceleyerek, sizofreni ile kalitim arasindaki
iliskiyi belirlemeye cahstik.

MATERYAL VE METOD

Arastirma populasyonu, 1990-1992
yillarinda Samsun Ruh ve Sinir Hastaliklarn
Hastanesinde tedavi edilen 50'si kadin ve
188'i erkek olan 238 heterojen hasta grubun-
dan (oligofren, psikoz manik depresif, psikoz,
sizofreni v.s) olustu. Hastalar DSM-III-R kri-

terlerine gore tamlandimld (“44), Ayrica,
tesadiifen secilen saglikh 14 kadmn ve 10 er-
kekten 24 kisilik kontrol grubu olusturuldu.
Kontrol ve hastalann timiinde X-kromatin
analizi yapild: (45, 46)

Uzun siire ila¢ kullanmayan 134 kadin ve
59'u erkek 72 sizofrenik hastada ve kontrol-
lerde, yapisal ve sayisal kromozom anomali-
lerinin siklifim ve hastalikla iliskisini belirle-
mek amaciyla, Moorhead ve arkadaslarmm
(1960) perilerik kan kdalthrii yéntemi  ve
Seabright'in Giemsa (GTG) bantlama ydntemi
modifiye edilerek uygulandi ve kromozom an-

alizleri yapildi (47,48),

Oligofren hastalarda frajil-X sendromunu
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belirlemek icin 2'si kadin, 5'i erkek toplam 7
oligofren hastada, folik asitce fakir medium-

199 49-51) ve normal folik asit iceren kiltar
ortamlarina folat inhibitérii olan methotrex-

ate (MTX) eklenen yoéntem uyguland: (62)

Sizofreni tamis: konulan 10'u kadin, 50'si er-
kek 60 sizofren hasta ile 14'1 kadin, 10u er-
kek olan 24 saglikl bireyin yakimnlarindan bil-

gl almarak pedigri analizleri yapild: (41.46,53)

Istatistiksel degerlendirme sonuclan, iki
yuzde arasmdaki farkin 6&nemlilik testi

yapilarak bulundu (54):
BULGULAR
X- Kromatin Bulgulan :

Arastirma populasyonu ve kontrol grubu-
nun her bireyi i¢in ortalama 100 hiicre
degerlendirmeye alindi.  Yas ortalamasi
X=36,5710,94, issiz ve egitim diizeyi disiik
olan 188 erkekte X-kromatin negatif olarak
gozlendi. Yas ortalamasi X=33,28+2, 12, ev
hamim ve egitim diizeyi diisiik olan 50 kadm
hastada X, kromatin % 25 oraninda belirlendi.
Kadin hastalarin 6'sinda X-kromatinin diisitk
oranda goriilmesi nedeniyle, kromozom ana-
lizleri yapildi. Ancak bu hastalann karyotiple-
ri normal bulundu.

X-kromatin, kontrol grubunun
kadinlarinda % 23 oramnda pozitif, erkekle-
rinde ise negatif olarak belirlendi.

Kromozom Analizi Bulgular :

Yas ortalamasi X=26, 00+2,06, ev hammu
ve ilkokul mezunu olan 13 sizofren kadinn
ortalama 40 metafaz1 incelendi ve sayisal
kromozom anomalisi gézlenmedi. Normal kar-
yotipte goriilen kadin hastalarda, farkh kro-
momlarda rastlanan ve tiim metafazlarda tek-
rar etmeyen gap-izogap-kirik ve izo-kirik
seklindeki yapisal kromozom anomalileri
oram % 1,90 olarak hesaplanda.

Issiz, ilkokul mezunu, yas ortalamas: 26,
15+0,68 olan 59 sizofren erkek hastada or-
talama 40 metafaz incelendi ve tiim hasta-
larn normal karyotipe sahip olduklan
goraldi. Normal karyotipteki erkek hastalar-
da, bazi metafazlarin farkli kromozomlarinda
gap-izogap-kink, izo-kink seklindeki yapisal
anomaliler % 1,99 oranmnda belirlendi.

Tam sizofrenik hastalardaki benzer yapisal
anomalilerin genel oram % 1,97 olarak sap-
tandr Sizolrenlere ait bu deger kontrol grubu-
nun % 0,69 degeriyle karsilastinild: (Tablo 1).

SIZOFRENI'NIN ET{YOLOJISINDE KALITIMIN ROLU

TabloI: Hasta ve kontrol grubunun yapisal ano-
mali oranlarinin karsilastirilmasi.

Hasta | Incelenen | Yapisal Ano-
Say. |metafaz Say| mali iceren %
metafaz say.

Hasta 72 1824 36 1.97
Grubu
Kontrol 24 719 5 0.69
Grubu

Iki oran arasindaki fark anlamh bulundu
(P<0,05).

Farkli egitim diizeyinde ve farkli meslek
grubundan secilen, yas ortalamasi
X=23,35£1,52 olan, kontrol grubuna ait 14
kadinda ve yas ortalamasi1 X=26,60+2,41 olan
10 erkekte yapisal anomali oranlar sirasiyla
% 0,47 ve % 1 olarak saptand: (Ortalama %
0.69).

Frajil- X Bulgulan :

Yag ortalamas: x=22,71+4,16 olan 7 oligo-
fren hastada toplam 1171 metafaz frajil-X
yoninden incelendi. Bu hastalarda frajil-
Xq27 sendromuna rastlanmadi. % 5 FCS'li
medium 199  ortarmi  mitotik  indeks
bakmmindan basanl bulundu.

Pedigri Bulgular::

10'u kadin, 50'si erkek toplam 60 sizofren
hastanin ailelerine ait pedigriler incelendi.
Hastalara ait degerler tesadtifen secilen 15
kadin, 10 erkek toplam 25 kontroliin
degerleriyle karsilastirilds.

50 sizofren erkegin ailelerine ait pedigri-
lerden 47'sinde, hastalarin tiim kardeslerinin
sagliklt olduklan gériildii. Geriye kalan tic
hastanm ailesine ait pedigrilerde, birinci dere-
cede akrabalar arasmda aym hastahga ya-
kalanan bireylere rastland:. U¢ pedigriden iki-
sinde sizofrenin kalitim kalibimin otozomal
dominant (Sekil 1,2), aclineiisiinde otozomal
resesif (Sekil 3), birinci derecede akrabasi
sizolren olmayan diger iki pedigride otozomal
resesil (Sekil 4,5) gortinmekle birlikte,
degerlendirilen tim pedigriler géz oOnltine
almdifinda, kalitim kalibini ortaya koymanin
imkansiz oldugu anlagilmaktadir. Ayrica, X-
kromozomal dominant ve resesif kalitimi
gosteren pedigri érneklerine rastlanmadi. Bu-
radan, sizolrenin mendeliyen kalitimh ol-
mayacagl, mullifaktoriyel polijenik kalitiml
olabilecegi sonucu cikarabilir.
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10 sizofren kadimin 7'sinin ailesine ait
pedigrilerde tim kardeslerin saghkh olduk-
lan belirlendi. Geriye kalan ti¢ sizofrenin aile-
sine ait pedigrilerde (Sekil 6,7,8)  birinci
dereceden akrabalardan bazilarnimn sizofren
olduklan belirlendi. Bu t1i¢ pedigriden ik-
isinde (Sekil 6,8) kaliim kalib1 belirlenemedi,
digerinde (Sekil 6) otozomal dominant kaltima
uyar bir gecis distniildia. Goraldiaga gibi ge-
rek erkek ve gerekse kadmn sizofrenlerin pedi-
grilerinin tam bir kaltim kalibna uymadig
anlasiimaktadir.

15 kadin ve 10'u erkek olan 25 kontroliin
pedigrileri incelendi. Kontrol grubunun birin-
ci dereceden akrabalann arasmda sizofren
gozlenmedi. Ancak multijenerasyonda 3'Q
kadin, 4't1 erkek toplam 7 sizofren belirlendi.
Bu sizofrenler icin kalitim kalibim belirlemek
mimkiin degildi. Kontrol grubunun multi-
jenerasyonunda 952'si kadin ve 956's1 erkek
toplam 1938 birey mevcuttur. Bu verilerin
degerlendirilmesiyle, kontrol multijenerasyo-
nunda belirlenen kadmn sizofrenlerin kadin,
erkek ve multijenerasyondaki siklifi sirasiyla
% 0,32, % 0,31 ve % 0,15, erkek sizofrenlerin
erkek, kadin ve multijenerasyondaki sikligi
sirasiyla % 42, % 42 ve % 20 olarak hesap-
landi. Kontrol grubundaki kadin ve erkek
sizofrenlerin kendi aralarindaki sikhk oranlari
ve multijenerasyondaki sikliklan test edildi ve
anlamli bir fark gorilmedi (P>0,05) (Tablo
2.3).
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Tablo 3: Kontrol grubunun pedigrilerinden belirle-
nen kadin ve erkek sizofrenlerin mulltije-
nerasyondaki ayr1 ayri sikhigi

Cinsiyeti Hasta Say. | Ttm bireylerin %
sayisi

Kadin 3 1938 0.15

Erkek 4 1938 0.20

t=0,2, P> 0.05

102'si kadin, 1131 erkektir. Buna goére, 10
kadin sizofren dahil edilince toplam 112
kardesde sizofreni oram % 8,9 , 50 erkek
sizofren dahil edilince toplam 163 kardeste
sizofreni oramu % 30,7 olmaktadir.

Bu iki oran arasmndaki fark anlamh
gorildii (P<0,001) (Tablo 4). Buna gore,
sizofreni kadinlara oranla erkeklerde daha sik
gorulmektedir.

Tablo 4: Sizofrenlerin kardesler arasindaki siklig1

Cinsiyeti Hasta Say. Kadin-erkek %
kardes sayis1

Kadin 10 112 8,9

Erkek 50 163 30,7

t =4,30, P< 0,001

Tablo 2: Kontrol grubunun pedigrilerinden belirle-
nen sizolrenik kadin ve erkeklerin birbir-
lerine gére sikiift

Cinsiyeti Hasta Say. | Toplam kadin-

erkeksayis1 | %
d 3
Kadin 952 0.32
4
Erkek 056 0.49

t=0,36, P> 0.05

Sizofren grubunda sizofreni sikhgi, tim
kardesler ve multijenerasyondaki mevcut bi-
reyler arasinda belirlendi. 60 sizofrenden 10
kadin hastanin saghkli, 14 kadin ve 7 erkek
kardesi, 50 erkek sizofrenin ise saglikli 88
kadin ve 106 erkek kardesi oldugu belirlendi.
Bu veriler toplam olarak ele aliminca, saglikh
kardeslerin
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Diger taraftan toplam 275 kardeste kadin
sizolrenlerin oramu  %3,64 erkeklerinse %
18,18'dir. Bu iki oran farki (P<0,001) anlamh
bulundu (Tablo 5). Bu sekildeki bir
degerlendirmede sizofreninin erkeklerde daha
sik goraldagn ortaya ¢ikmaktadir,

Ayrica, 60's1 sizofren ve 215'i saghkl top-
lam 275 kardesteki sizofreni sikhg % 21,8
olarak hesaplandi. Bu siklik oram, sizofrenin
birinci derece akrabalar arasmndaki riskinin
yiiksek oldugunu gostermektedir. Kontrol
grubunda kardesler arasmda  sizofren
gorilmedigi icin, karsilastirma yapilamadi.

60 sizofreninpedigrilerindeki multijeneras-
yonun bireyleri hesaplanarak, sizofrenin bu
populasyondaki siklig1 da belirlendi.
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Tablo 5: Kadin ve erkek sizofrenlerin tim

kardesler arasindaki ayr ayr1 siklig

Cinsiyeti Hasta Say. | Erkek- kardesler
toplami %
10 275
Kadin 564
50 275
Erkek 1818

t=5,47, P<0,001

Buna gore, 60 sizofrene ait pedigrilerde
saglikh 754 kadin, 755 erkek, {ist ve alt
kusaklarda 10 kadin ve 13 erkek sizofren be-
lirlendi. Bunlara arastirma populasyondaki
sizofrenler eklendiginde, multijenerasyonda
774 kadin ve 818 erkek olmak tizere toplam
1592 birey oldugu anlasildi. Pedigrilerden tist
ve alt kusaklarda gozlenen 10 kadin ve 13 er-
kek sizofren, arastima grubuna eklenince,
multijenerasyonda 20'si kadin, 63'(i erkek
toplam 83 sizofren oldugu goériildii. Bu veriler
degerlendirildiginde, erkek sizofrenlerin er-
kek, kadin ve multijenerasyon populasyonun-
daki sikhify swrasiyla % 7.70, % 8.10 ve %
3,96, kadin sizofrenlerin kadin, erkek ve mul-
tijenerasyon populasyonundaki sikhifi
sirasiyla % 2,50, % 2,40 ve % 1,26 olarak he-
saplandi. Erkek ve kadm sizofrenlerin multi-
jenerasyon populasyonundaki siklif1 test edil-
di ve fark anlaml goraldin  (P<0,001) (Tablo

6).
Tablo 6:  Kadin ve erkek sizofrenlerin multijenera-
syondaki ayr1 aynt siklig
Cinsiyeti Hasta Say. | Kadin-erkek ttim
bireylerin sayisi %

Ka 20 1592

adin 1.96
Erkek 63 1592 3.96

t =4,78, P<0,001

Toplam 83 sizofrenin multijenerasyon pop-
ulasyonundaki sikhig@i % 5,21'dir. Bu genel
degerlendirmede de erkeklerin kadinlara
oranla daha sik hastalandiklan ortaya
cikmaktadir. Bu siklik kontrol grubunun
benzer degerleriyle test edildi ve fark anlamli
bulundu (P<0,001) (Tablo 7). Bu sonug,
sizofreni bulunan ailelerin, birinci ve ikinci

SIZOFRENI'NIN ETIYOLOJISINDE KALITIMIN ROLU

derece akrabalarinda ve multijenerasyonda
hastalik riskinin fazlalifini gostermektedir.

Tablo 7:  Sizofrenlerin ve kontrol grubunun multi-
jenerasyondaki sikligi

Cinsiyeti Hasta Say. | Multijenerasyonun
’ toplam bireyleri %
83 1592
Hasta Gr. 501
Kontrol Gr. 7 1932 0,36

t=9,10, P<0,001

TARTISMA

Arastinilan 238 heterojen hasta X-kromatin
bakimindan incelendi ve herhangi bir X-
kromatin anomalisine rastlanmada.
Kadinlarda incelenen 4375 hiicrede X-
kromatin % 25, kontrol grubunda ise % 23
cramnda saptandi. Hastalar ve kontrol gru-
bunun X-kromatin = degerleri uygunluk
gosterdi. Ancak bu sonu¢c daha &dnce
yaptifimiz bir ¢alismada elde edilen % 30,5 X-

kromatin degeriyle uyusmamaktadir 42) g
kek hastalarda X-kromatin gozlenmemis ol-
mas1, oOnceki calsmamizin sonuclarina ve
diger arastiricilanin benzer populasyonlarda
daha  sikca goérmiis olduklari X-kromatin

degerlerine uymamaktadir (5‘42‘55).

Sonug olarak, X-kromozom anomalileriyle
psikiyatrik hastalar arasinda bir iliski bulu-
namadz.

Arastirmarnun ikineci basamagim olusturan,
major ve mindr kromozom anomalileriyle
sizofreni arasindaki iliskiyi belirlemek tizere,
13 kadin ve 59 erkekte yapilan kromozom an-
alizleri, sizolrenlerin karyotiplerinin normal
oldugunu  goéstermistir.  Diger taraftan,
sizolrenlerde minér kromozom anomali siklhi:
% 1,97 oramunda, kontrolllerde % 0,69
oranunda  saptanmistir,.  Bu  iki  oran
arasindaki fark anlamh bulundu (P<0,05). Bu
bulgu, 205'i erkek, 34'G kadin toplam 239
sizolrenin incelendigi diger bir cahismadaki iki
major kromozom anomalisi [47, XXY ve 45,
XY,D-t(DgDq )} ve % 6,4 oramindaki yapisal

anomali bulgusuyla uyusmamaktadir @) By
durum, 6rnek sayisinin azhifindan ve/veya ol-
gularin ila¢ kullanma stireleri ile iliskili olabi-

(56

lir ) . Sizolrenlerde rastlanan minér kromo-
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zom anomalilerinin ortaya ¢ikis ve etki meka-
nizmalan SCE (kardes kromatid degisimi) tek-

nigi ile calisiimahdir 57,

Arastirmada major kromozom anomalile-
rine rastlanmayisi, Book ve arkadaslarinin bu

konudaki ilk bulgulan ile uyusmaktadr @
Ancak, bulgulanmz sizofrenik ve diger psi-
kiyatrik  hastalarda c¢alistus  bir  ¢ok
arastiricinin farkli sikliklarda rastladiklan
kromozom anomalileri bulgulanyla
uyusmamaktadir. Bu arastincilar inceledikle-
ri hasta populasyonunda kromozom anoma-
lilerine sik¢a rastlamis olmalarma ragmen,
bulgulanru sizofreni ile iliskilendirmekte zor-

luk ¢ekmislerdir (3-9.41)

Kromozom analizi ile ilgili bulgularnmzla,
sizofreni arasmda bir iliski kurmamn
mumkin olamiyacad: anlasimaktadiz. Bu

konudaki baz1 calismalar (11.17) bulgularmmzi
desteklerken, bazi arastincilar ise t(2;8)

(921;q23) translokasyonunun, 5ql1-ql3
bélgesinin parsiyel trizomisinin ve 5. kro-
mozomun uzun kolunda yer alan baz
markirlarm  sizofreniye neden olabilecegini

ifade etmelktedirler 10+12:13), Ancak, bu bul-
gular da bircok arastinc: tara(indan ilgi
gérmemistir (14-16,18-20)

Son yillardaki c¢alismalardan anlasilacag:
tizere  sizofreninin  etiyolojisinde  bir¢cok
faktortin rol alabilecedi ve ¢6ztim icin bir hayli
caba gerekecegi anlasilmistir. Bu faktorler
sirasiyla, 326, 8q21, 9p21 ve 12q24 kromo-
zom bolgelerindeki frajilite, porphobilinogen
deaminase geni ya da onun ¢ok yakiminda
olan bir gen bdlgesinin ve Debrisoquine 4-
hydroxylase lokusu mutasyonu, erkeklerin
kadinlara oranla daha sik hastalanmalan, er-
kek sizofrelerin dogum agirh@indaki dasus,
glikoz tolerans bozukluu ve diabetin
sizofreni icin bir risk faktéri olusu

seklindedir @1-27) Sitogenetik c¢alismalarm
sizofreninin etiyolojisini tasn olarak
agiklayamadifi analagilmakla beraber, has-
talifin etiyolojisinde genetik katkilarn oldugu

diger calismalar ile ortaya konmustur '(20,30) .

Ancak kabitim kalibimin belirlenmesinde zor-
luk c¢ekilmesi nedeniyle kalitnm sekli hipotez-
ler yolu ile agiklanmaya g¢ahsilmistir. Bu ko-
nuda yapilan -calismalarda, pedigrilerden
kaltimin belirlenemedigi ileri stralmis ve
hastahgin tek, iki veya coklu genlerin multi-
faktoriyel bir esifi gecip gecememesiyle ortaya

¢ikabilecegi  vurgulanmustir (81,36) gy
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calismada, pedigri analizlerinden elde edilen
bulguiar, kaltimin mendeliyen olmadigim
gostermis ve multifaktoriyel kaltimhi olabi-
lecegini diisundiarmistiir. Bu durum lite-

ratiirdeki bilgilerle uyum i¢indedir (81.36) py.
nun yamsira, sizofrenlerin ¢ogunlugunun
egitim ve ekonomik diizeyinin yeterli olmayis:
dikkati cekmis ve sizofreninin gelisiminde,
genetik yapiya ilave olarak cevre faktérlerinin
de etkili olabilecegi gérilmiistar.

Pedigri analizlerinde sizofrenler hemcins
kardesler arasinda kadinlar % 8,9, erkekler
% 30, 7; tiim kardesler arasinda kadinlar %
3,64 , erkekler % 18,18, ve multijenerasyon-
da kadmlar % 1,26, erkekler % 3,96 siklikia
goralmistir. Tam sizofrenlerin multijeneras-
yondaki sikhifi % 5,21 olarak belirlenmistir.
Bu degerler hem kendi aralarinda, hemde
kontrol degerleriyle karsilastinld: ve sirasiyla
farklar anlamli (P<0,001) gorulda (Tablo
4,5,6,7) Bu bulgulara goére, erkeklerin
kadinlara gére daha sik hastalandiklan
anlasiimaktadir. Bu durum oOnceki c¢alisma

sonuglarina uymaktadir @4.41) Ayrica, ailele-
rinde sizofren bulunan populasyonlarda %
5,21 olan sizofren siklifi, kontrollerde % 0,36
olarak gortlen sikliktan ve % 1 genel popu-
lasyon siklifindan ytiksek gortlmistiir. Kon-
trollerde aradaki farkin anlamli olusu
(P<0,001, Tablo 7) , sizolrenin ailesel ge¢isli,
yani genetik temelde gelistigini gostermistir.
Diger yandan siklik degerinin tim
kardegler arasinda % 21,8, multigenerasyon-
da % 5,21 olarak saptanmasi, Suslak ve arka-
daslarmm pedigri  analizlerindeki birinci,
ikinci ve ligtinct derece akrabalar arasmdaki
% 27, % 8,5, % 6,7 sikhk degerleriyle

uyustugunu goéstermektedir 7 Bu analiz-
lerle, ailesinde sizofren bulunan populasyon-
larda sizofreninin ailesel yigilim goésterdigini,
yani etiyclojide genetik katkinin etkili oldugu
gorilmtstir. Bunu  destekleyen  birgok
calismada, ailede sizolren mevcutsa sonraki
kusaklarda sizolreni riskinin arttifi ilade edil-
mektedir 36 38-40) Konuya iliskin yapilan
molekiiler ¢alismalarda potansiyel sorumlu
genlerin ifadeleri Uzerine linkage analizleri

yapimaktadir (18.22.58)

Sonu¢ olarak, multifaktériyel kalitim
ozelliklerine uyan sizofreninin genetik agidan
aydinlatulmasimun  sitogenetik ve  pedigri
calismalarmn yarusira, o6zellikle molekiiler
biyokimyasal ¢alismalarla
miimkiin olacag: kamisindayz.
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