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OzET

Amag: Sizofreni ve bipolar bozuklugun ayr hastaliklar mi
oldugu yoksa bir yelpaze mi olugturduklari yillardir tartigi-
lan bir konudur. Burada yelpaze modelini destekler sekilde
sizofreni, sizoafektif, bipolar, unipolar bozukluklarin goéril-
digi genis bir aile tanitilmig; baglanti analiziyle bipolar
bozukluk ve sizofreni igin drtlisen yerlesimlere (10p13-
p12, 13932, 18p ve 22q11-q13) olasI baglantilar sinan-
mistir.

Yontem: Yirmi yildir tarafimizdan izlenen ¢ekirdek aile ge-
nisletildi ve ulasilabilen dyelerinin (s=40) ruhsal degerlen-
dirmeleri yapilarak molekuler genetik analizler i¢in kan or-
negi alindi. Gekirdek aile SCID-I ve SADS-L ile, genis aile
ise SADS-L ile degerlendirildi. Gekirdek ailede sizofreni ve
bipolar bozuklugun értiisen yerlesimleri yanisira daha 6én-
ce ayni cografi bolgeden drneklenen bir ailede g6sterilen
20p11.2-q13 bélgesi de calisildi. Gekirdek aile sonuglarin-
da pozitif bulgu saptanmasi durumunda tiim aile ayni is-
lemler tekrarlanarak genotiplendi.

Bulgular: Ailenin toplam 108 bireyinden 23‘linde ruhsal
hastalik saptanmustir. Bes unipolar disinda bitiin hasta bi-
reyler psikotik 6zellikler tasimaktaydi. Aile-agaci ortak psi-
koz fenotipi dogrultusunda tekrar diizenlendi. 10, 13, 18,
20 ve 22 numaral kromozomlarin ilgili bolgelerinden se-
cilen belirleyiciler ile yapilan haplotip ve baglanti analizi
olumsuz sonug verdi ve ailenin bu bélgelerden higbirine
baglanti gbstermedigi anlasildi.

Sonug: Klinigi siireklilik modelini destekleyen bu ailede
sizofreni ve bipolar bozukluk i¢cin daha 6nce saptanmig or-
tak kromozom bélgelerine baglanti analiziyle baglanti gds-
terilemedi. Bu durumda ailede yine psikoz fenotipi temel
alinarak genom taramasi yapiimasi planlanmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Bipolar bozukluk, sizofreni, sizoafektif
bozukluk, psikotik bozukluk, baglanti analizi

SUMMARY: Hunting the Susceptibility Gene for
Psychosis: A Study of a Family Overloaded with
Schizophrenia and Bipolar Disorder

Objective: It is a long-standing debate whether
schizophrenia and bipolar disorder are separate clinical
entities or different poles on a spectrum. In this paper we
present a family overloaded with schizophrenia, and
schizoaffective, bipolar and unipolar disorders. Common
loci for bipolar affective disorder and schizophrenia were
tested by linkage analysis.

Method: The pedigree of an index family which had been
followed by our department for nearly 20 years was
extended. The index family members were diagnosed by
two psychiatrists with two distinct structured interview
schedules (SCID-I and SADS-L). A field visit was
undertaken for the evaluation of the extended family (n=40)
and SADS-L was used for psychiatric assessment. Blood
samples were collected for molecular studies. A linkage
study has been performed for overlapping susceptibility
regions for schizophrenia and affective disorders (10p13-
p12, 13932, 18p and 22q11-q13) and a locus (20p11.2-
q13) to which a linkage had been shown in a bipolar
family who lived in the same region. Both autosomal
recessive and dominant mode of inheritance were
assumed in the analysis.

Results: The pedigree consisted of 108 individuals of
whom 23 are affected. All affected subjects presented
psychotic features except for 5 unipolar patients. The
pedigree was reconstructed with respect to psychosis
phenotype. Further linkage and haplotype analysis
excluded all five loci on chromosomes 10, 13, 18, 20 and
22 under both autosomal dominant and recessive modes
of inheritance assumption.

Conclusion: A potential linkage between the psychosis
gene and reported susceptibility loci overlapping in
bipolar affective disorder and schizophrenia was not
demonstrated Genome-wide analysis should be
performed.

Key Words: Bipolar disorder, schizophrenia,
schizoaffective disorder, psychotic disorders, genetic
linkage
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GIRIS

Ruhsal hastaliklara yatkinlik yaratan genler
son yillarda iizerinde ¢ok caligilan bir konudur.
Genis aile ¢aligmalari, ikiz ve evlat edinme calis-
malar1 yanisira molekiiler biyolojik yaklagimlar
etiyolojiye katkis1 olan genetik etkenlerin varligi-
m desteklemekle birlikte, ruhsal hastaliklarin or-
taya c¢ikisindan tek bir genin sorumlu olmadigi
aciktir. Bu alandaki ¢aligmalar kalitsal gecisin te-
melinde ¢ok etkenli (multifaktoriyel) ve ¢cok gen-
li (oligojenik-polijenik) mekanizmalarin rol aldi-
gini diistindiirmektedir. Cok etkenli ve ¢cok genli
hastaliklarin tek ornegi ruhsal bozukluklar degil-
dir. Hipertansiyon, diabetes mellitus gibi sik go-
riilen bagka bazi hastaliklarda da benzer meka-
nizmalar s6z konusudur. Ister tek gen, isterse
karmagik etiyolojili olsun bir hastaliktan sorumlu
genin saptanmasina yonelik yaklasimlardan en
yaygin olarak kullanilanlari, genetik belirleyici-
lerin (DNA marker) hastalikla iligkisini test eden
baglanti1 (linkage) ve iligkilendirme (association)
caligmalaridir (Akarsu ve Liileci 2002). Her ikisi
de matematiksel kavramlardir, farkli olasiliklari
verirler. Baglant1 analizi ile ayn1 kromozom iize-
rinde birbirine yakin iki yerlesimin ana-babadan
cocuga aktarilirken bir arada gecis olasilig1 he-
saplanmaktadir. Bu iki yerlesim birbirlerine ne
kadar yakin ise, birarada kalitilmalar1 olasilig1 o
kadar yiiksektir. Bu tip ¢alismalar esas olarak ge-
cis sekli, gen frekansi ve penetransi bilinen basit
Mendelyen gecis gosteren hastaliklarin genetigi-
ni anlamada basarili olmaktadir. Iliskilendirme
ise ruhsal hastaliklar gibi kalitim kalib1 tam ola-
rak belirlenemeyen hastaliklarda tercih edilen
yontemdir. Bu yontemle hasta ve kontrol grupla-
rinda belirli bir genetik belirleyiciye iligkin alel-
lerin frekanslar1 karsilagtirilir. Hasta ve kontrol
gruplar: arasinda alel dagiliminda istatistiksel bir
fark varsa; bagka bir deyisle hastalar hep ayni
aleli alirken saglamlar bagka bir aleli aliyorsa
hastalik ile aleller arasinda bir iligki (asosiyas-
yon) oldugu sdylenebilir. Ozetlenecek olursa,
baglant1 analizinde hastaligi bir kromozom bol-
gesine bagl olup olmadigr sinanirken, iligkilen-
dirme analizinde tiplendirilen genetik belirleyici-
nin bir tek alel ile sik1 bir iligki icinde olup olma-
dig1 arastirilir. Her iki yontemin de avantajlari
ve dezavantajlar1 goz 6niine alinarak son yillarda
bu yontemlerin i¢ ice kullanildig: iki agamali gen
haritalama stratejileri onerilmektedir (Davies ve

ark. 1994). Bu tip yaklasimda genom genis bir ya
da birkag aile iizerinden taranir ve baglant1 anali-
zi ile aday bolgeler belirlenir. Daha sonra sadece
ilgili kromozom bolgelerine yonelik olarak ilig-
kilendirme ve/veya baglant1 ¢aligmalar1 diizenle-
nir. Baglant1 analizlerinin bagarisi istatistik ana-
lizlere yetecek genislikte ailelerin saptanabilme-
sine baglidir ve gen haritalama alaninda ¢alisan-
larin hicbir zaman vazgecemedigi en klasik yon-
temdir. Uygun aile bulunabildigi zaman, iliski-
lendirme caligmalarina gére daha 6nemli bulgu-
lar saptanabilir.

Genis aile calismalarindaki varsayim, ailede
hastaliktan sorumlu en azindan bir adet major
gen oldugudur. Ancak yeteri kadar biiyiik aile
saptanmuis olsa bile, ruhsal hastaliklar gibi karma-
sik etiyolojili hastaliklarda bu varsayimi sinarken
gbz Oniine alinmasi gereken sorunlar vardir. Bu
sorunlardan biri ailelerde birden fazla ruhsal has-
talik icin yiikliilik goriilebilmesidir. Ornegin bi-
polar bozuklugu olan kisilerin ailelerinde bipolar,
unipolar ve sizoafektif bozuklugun ya da sizofre-
nisi olan kigilerin ailelerinde sizofreni, unipolar
ve sizoafektif bozuklugun normal topluma gore
daha fazla goriildiigii bilinmektedir (Gershon ve
ark. 1988, Berrettini 2000). "Ayn1 ailede birden
fazla ruhsal hastalik oldugunda bu hastaliklara
yatkinlik yaratan ortak bir genin mi, yoksa, her
hastaliktan sorumlu farkli genlerin mi s6z konu-
su oldugu" sorusuna yanit bulunmaksizin gen
aragtirmalari icin uygun bir varsayim olusturmak
olas1 degildir.

Oysa ki bu soru yillardir psikiyatrinin de yanit
bulmakta zorlandig1 bir noktay1 sorgulamaktadir.
Psikotik sendromlarin homojen alt tiplere ayril-
masl, 19. yiizyildan beri 6nemli bir bilimsel tar-
tisma konusu olmustur. Kraepelin’in 6ne siirdiigii
ve yaygin kabul géren bu modele gore sizofreni
ve bipolar bozukluk, etiyolojileri, klinik 6zellik-
leri ve tedavileri farkli hastaliklardir (Crow
1990). Yeni tam sistemleri de esas olarak bu kav-
ram {izerine kurulmustur. Bu goriis sizofreni ve
bipolar bozuklugun bagimsiz olarak kalitildigini
gosteren ikiz ve aile caligmalari ile desteklen-
mektedir (Baron ve ark. 1982, Coryell ve
Zimmerman 1988, Kendler ve ark. 1985, 1993,
Tsuang ve ark. 1980). Ote yandan bir baska go-
riis sizofreni ve bipolar bozuklugun ayr1 hastalik-
lar olmadigi, psikotik bozukluklarin farklt klinik
tiplerinin bir yelpaze olusturdugu; bir anlamda



TABLO 1. Aile Uyelerinin Klinik Ozellikleri.

Aile agac1 Cinsiyet ~ Yas  Bagslangic Sanri/Varsani Psikotik Manik Depresyon nibeti Tant
numarast yast donem sayis1  nobet sayist say1s1
) (BAB,SA) (BAB,SA,UD)
62 K 53 30 kotiiliik gorme/+ 3-4 — — S, kronik, paranoid tip
83 K 44 22 alinma, kotiiliik 4-5 — — S, kronik, paranoid tip
gorme/+
72 K 40 20 alinma kotiilik gorme/+ Siirekli — — S, kronik, paranoid tip
78 K 19 18 almma/- Siirekli — — Fonksiyonel psikoz
97 E 25 20 alinma, kotiiliik Siirekli — — S, kronik, paranoid tip
(5. Kardes) gorme,
edilgenlik/-
79 E 33 17 alinma (depresyonda) — 4 1 SA, manik tip, esas olarak
biiyiikliik (manide)/+ sizofrenik, kronik tip
81 K 23 19 derealizasyon/+ — — 2 SA, depresif tip esas olarak
56 E 64 40 kotiilik gorme, — 0 Pek ¢ok sizofrenik, kronik tip
alinma/- SA, manik tip, esas olarak afektif
96 E 28 16 alimma (mani ve — 3 1 subakut tip
(4. Kardes) depresyonda)/+
E 32 14 alinma, etkilenme, — 7 3 SA, manik tip, esas olarak afektif
94 biiyiikliik akut tip (RDC’ye gore)
(1. Kardes) (manide) alinma
kontrol edilme
suglanma,
(depresyon)/+ BAB (DSM-IV’e gore)
95 K 31 14 kotiiliik gorme, alinma — 6 4
(2. Kardes) (depresyon)/- BAB
E 62 40 kotiiliik-gorme/- — 2 1 BAB
85 K 31 16 biiyiikliik/- — 3 3 BAB
92 E 32 13 biiyiikliik/+ — Pek ¢ok Pek cok BAB
93 E 78 20 biiyiikliik/- — 1 0 Manik bozukluk
36 K 53 52 biiyiiklik — 1 0
90 kotiiliik gorme/- Manik bozukluk
(anne)
80 E 33 17 alinma kotiiliik — — 2
gorme/+ UuD
59 E 62 20 nihilistik, kotiilik — — 2
gorme/- UD
82 K 53 ? -/- — — ? UD
76 K 39 27 -/- — — 5-6 UuD
69 E 44 40 -/- — — 3-4 UD
77 K 34 34 -/- — — 1 Major depresif bozukluk
64 K 55 55 -/- — — 1 Major depresif bozukluk

$: Sizofreni, SA: Sizoafektif Bozukluk, BAB: Bipolar Afektif Bozukluk tip 1, UD: Unipolar depresyon.

bir siireklilik (continuum) gosterdigi seklindedir
(Crow 1990, Taylor 1992). Bu goriise gore psiko-
tik hastaligin aktarimi bipolar ya da sizofreni icin
ozgiil degildir. Tki bozuklugun bir arada goriildii-
§ii az sayida ailelerin bildirildigi ¢alismalar sii-
reklilik modelini desteklemektedir (Pope ve
Yurgelun-Todd 1990).

Son yillarda siireklilik hipotezine en biiyiik
destek, gen haritalama calismalarindan gelmistir.
Baglant1 ¢alismalari, sizofreni ve duygudurum
bozukluklariyla ilgili yatkinlik bolgelerinin bazi
kromozomlarda ortiisme gosterdigine isaret et-

mektedir: 10p13-p12, 13q32, 18p ve 22ql1-q13
(Wildenauer ve ark 1999). Sizofreni ve duygudu-
rum bozukluklarina genetik yatkinlikla iligkili ol-
dugu O6ne siiriilen bazi kromozom bdélgelerinin
ortiismesi, iki bozuklugun paylastig1 ortak genler
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular kar-
sisinda psikiyatrik genetik arastirmalarda son
zamanlarda bipolar ya da sizofreniye degil, psi-
koz gelistirmeye yatkinlik {izerine odaklanilmis-
tir (Potash ve ark. 2000). Berrettini (2000) bipo-
lar ve sizofreni ailelerinde ortiisen lokuslart goz-
den gecirmis ve 10p13-pl12, 13q32 ve 22ql1-



TABLO 1. Aile Uyelerinin Klinik Ozellikleri (Devam).

Aile-agact Cinsiyet Yas Baglangi¢ Sanr1/Varsani Psikotik Manik nobet Depresyon nobeti Tani
numarasi yast dénem sayisi sayl1sl say1s1
) (BAB, §A) (BAB, $A,UD)

89 (baba) E 58 — — — — — _
98 (6. Kardes) K 22 — — — — _ _
99 (7. Kardes) K 21 — — — — — _

61 E 53 — — — — — _
57 E 60 — — — — — _
58 E 70 — — — — — _
63 K 47 — — — — — _
74 K 49 — — — — — _
65 E 58 — — — — — _
66 K 55 — — — — — _
91 K 38 — — — — — _
60 K 60 — — — — — _
53 E 71 — — — — — _
84 K 69 — — — — — _
49 E 86 — — — — — _
87 E 51 — — — — _

75 K 55 — — — — _

$: Sizofreni, SA: Sizoafektif Bozukluk, BAB: Bipolar Afektif Bozukluk tip 1, UD: Unipolar depresyon.

q13 bolgelerinin saf sizofreni ve bipolar bozuk-
luk i¢in Ortiistiigiinii, 18p11.2 bolgesine odakla-
nan caligmalardaki ailelerde ise sizofreniden bas-
ka sizoafektif bozuklugu olan hastalarin da bu-
lundugunu vurgulamistir (Schwab ve ark. 1998,
Lin ve Bale 1997). Bu nedenle 18p11.2 bolgesi-
nin, stireklilik modeli i¢in daha ileri kanitlar sag-
layabilecegi de one siiriilmiigtiir (Berretini 2000).
Siireklilik hipotezinin dogru oldugu varsayildi-
ginda, aile i¢inde birikim gosteren ruhsal hasta-
liklar psikoz temel alinarak bir fenotipik yelpaze
altinda smiflanabilir ve sizofreni ya da bipolara
yol agan genler yerine psikoza yatkinlik yaratan
en az bir genomik bolgenin varlig1 ispatlanabilir.
Yapilan kaynak taramasinda fenotipin bu kadar
genis bir tanimla belirlendigi bagka genetik ¢alis-
maya ulagilamadi. Ancak farkli tam1 gruplarinda
Schneider’in birinci sira belirtilerinin kalitimini
inceleyen bir ikiz ¢alismast bulunmaktadir
(Cardno ve ark. 2002).

Biz bu calismamizda en az 7 kusak (140 yil)
boyunca farkli ruhsal hastaliklarin yiikliiliik gos-
terdigi bir ailede siireklilik varsayimin sinanma-
sina yonelik bir dizi degerlendirmenin ilk bulgu-
larini sunacagiz.
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Aile, bir ucta sizofreni, ara form olan sizo-
afektif bozukluk ve diger ugta bipolar bozukluk
ile unipolar depresyona kadar degisen bir spekt-
rum i¢cinde toplam 23 hasta birey icermektedir.
Bu kisilerin on sekizinde ortak bir fenotip olarak
psikoz saptanmugtir. Bu aile ile ilgili varsayimi-
miz ailede psikoza yatkinlik olusturan ortak bir
genin kusaklar arasi kaliim gosterdigidir. Bu ge-
nin saptanmasi i¢in: 1) hastalarin fenotip 6zellik-
lerinin belirlenmesi, 2) bipolar ve sizofreniden
sorumlu olarak gosterilen ortak kromozom bolge-
lerinin baglant1 analizi ile degerlendirilmesi, 3)
bu bolgelerde olumsuz sonu¢ alinmasi halinde
genom taramasi ¢aligmalarinin baglatilmasi plan-
lanmaktadir. Sunulan yayin bu planin ilk iki asa-
masini icermektedir.

YONTEM

Orneklem

HUTF Psikiyatri Anabilim Dali tarafindan
yaklagik 20 yildir izlenmekte olan hastalarin yer
aldig1 cekirdek aileden baglanarak aile genisletil-
migtir. Cekirdek aile, teyze ¢ocuklar1 olan anne
baba ve yasayan 6 ¢ocuktan olugmaktadir. Ayrica



TABLO 2. Bipolar ve Sizofreni i¢in Bildirilen Ortak Bolgelere Yonelik "Lod” Puanlari!.

Rekombinasyon Fraksiyonu ( cM)

0.00 0.05 0.10 0.20 0.30 0.40
BOLGE Belirleyici oD OR OD OR OD OR oD OR OR OR OR OR
10p13-p12 D10S1423 —00 —00 -2.16% -1.18 -133  -0.67 -0.58 -025 -0.23 -0.08 -005 -0.018

D13S154 —00 EB —2.16% EB -1.33 EB -058 EB -0.23 EB -0.05 EB
13932 D13S779 —00 —00 -2.16% -2.16* -133  -1.33 -0.58 -0.58 -0.23 -0.23 -0.05 -0.05
D13S895 —00 —00 -144 -144 -0.89 -0.89 -0.39 -0.39 -0.15 -0.15 -0.04 -0.04

D18S843 —00 —00 -1.18 EB -0.67 EB -0.25 EB -0.08 EB -0.02 EB
18p11.2 D18S542 —00 —00 -1.18 -1.18 -0.67 -0.67 -025 -025 —0.08 -0.08 -0.02 -0.02
D18S877 —00 —00 009 -1.18 027 -0.67 -033 025 -022 -0.08 -0.07 -0.02
D22S689 —00 —00 -1.18 -2.16% -0.67 -1.33 -025 -058 -0.08 -0.23 -0.02 -0.05
22ql1ql13 D22S683 —00 —00 -2.16% -2.16* -133  -1.33 -0.58 -0.58 -0.23 -0.23 -0.05 -0.05
D22S1045 —00 —00 -2.16% -2.16* -133  -1.33 -0.58 -0.58 -0.23 -0.23 -0.05 -0.05

20p11-q13 D20S481 0.90 EB 0.81 EB 0.72 EB -0.52 EB 0.30 EB -0.09 EB

EB: Eksik Bilgi. Belirlenen kalitim kalib1 varsayimi altinda genetik belirleyicide bilgi eksikligi vardir (Homozigotluk vs.)

OD: Otozomal dominant varsayim altinda elde edilen "Lod” puan

OR: Otozomal resesif varsayim altinda elde edilen "Lod” Puani

(*) Hastalik lokalizasyonu ilgili genetik belirleyici en az 5 ¢M civarinda olamaz.

! Analizler sadece gekirdek aile bireylerine uygulanmugtir. Tablo igindeki degerler logaritmiktir ve hastalik lokalizasyonunun ilgili genetik belirleyiciye baglanti
olasiligini sinar. Negatif degerler bolgeden uzaklagildigini pozitif degerler ise baglantiy1 destekler. Pozitif degerin 3’lin listiinde olmasi “tam baglantiy1” gosterir.
Cekirdek aile bireylerinin sayisinin az olmasi nedeniyle istatistik olarak 3’iin tistiinde deger elde edilemez. =0.00 cM’da “-” sonucunun alinmasi ¢aligilan
belirleyici ile hastalik geni arasinda en az bir rekombinasyonun oldugunu gosterir ve diglanma kriteridir. 20 numarali kromozom digindaki bolgelerde tiplendirilen
belirleyicilerle gerek otozomal dominant gerekse otozomal resesif kalitim kalib1 varsayimi altinda =0.00 cM’da “-” sonucu alinmigtir. 20 numarali kromozom
bolgesi igin normal bireylerden biri rekombinasyon gostermektedir. Bu bireyde heniiz belirti yoktur ancak hastaligin daha ge¢ baglayabilme olasilig1 gozoniine

alinarak iki normal birey hastalik agisindan siipheli olarak kodlandiginda pozitif degere ulagtlmugtir.

ailenin biri 4 yasindayken pnémoni nedeniyle Islem
6len toplam ii¢ cocugunda, rikets-alopesi sendro-

mu bulunmaktadir Cekirdek ailenin yasayan tiim iiyeleri, iki psi-

kiyatr tarafindan degerlendirilmistir. Bir psikiyatr
SCID I, digeri ise SADS-L kullanarak degerlen-
; dirme yapmiglar ve boylece hasta bireylerin tani-
DSM-1V Eksen I Bozukluklar: I¢in Yapl-  1a1 ki ayri tani sistemine (DSM-IV ve RDC)

Araclar

landiriimig Klinik Goriisme (SCID-I; Structu-  o5re konmugtur. Goriismeciler degerlendirmeleri-
red Clinical Interview for DSM-IV. Axis Disor- 4 dosya kayitlari ile aile ve hastalari izleyen
ders): Major DSM-IV eksen I tanlarmin konmast  gokorlarin sagladig1 bilgileri goz oniine alarak;
igin First ve arkadaglar1 (1997) tarafindan gelisti- 35 birbirlerinin tanilarma kor kalarak yapmis-

rilmig ve Amerikan Psikiyatri Birligi (APA '1 994) lardir. Burada amag, ¢ekirdek aile iiyelerinin fe-
tgrafn}dfm yaylmlua.nr.n@, }/aplla’mdlrllm@ bir kli-  potiplerinin tanimlanmasinda iki farkh tan: siste-
nik goriigme Ol‘iegl(.hr' Tiirkge’ye uyarlama, ge-  j kyllanilarak ayrintili ve giivenilir bir degerlen-
cerlik ve giivenilirlik ¢alismas1 Corap¢ioglu ve  jirmenin saglanmastdir.

arkadaslar1 (1999) tarafindan yapilmistir.
Ailenin geri kalan iiyelerinden ulagilabilen 32

birey, yasadiklar1 koye gidilerek iki psikiyatr ta-
rafindan SADS-L verilerek degerlendirilmistir.
Genis aile agaci1 Sekil 1°de sunulmusgtur. Tiim bi-
reyler molekiiler genetik analizler i¢in kanlar1
alinmasi1 konusunda bilgilendirilerek yazili onay

Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Ol-
cegi-Yasam Boyu Versiyonu (The Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia-Life time
version / SADS-L): Endicott ve Spitzer (1978)
tarafindan Arastirma Tani1 Olgiitleri (Research

Diagnostic C-rltf;:r.la/RDC)’ne uygun tani qumak vermislerdir. Caligma icin Hacettepe Universitesi
amaciyla gelistirilen yari yapilandirilmig bir 26-  gik Kurulu’ndan onay almmistir (Onay No:
rigme cizelgesidir. Olgegin Tiirkge cevirisi, ge-  Hpk 0] .

cerlik ve giivenilirlik ¢caligmalart yapilmistir

(Saka ve ark. 1998, Ulusahin ve ark. 2000).

11
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SEKIL 1. Saha Calismas: Sonucunda Genisletilmis Aile Agaci.

Kesikli ¢izgi koydeki bireylerden 6grenilen, kesin olmayan akrabalik iliskisini gostermektedir. Sizofreni i¢in tam dolu; sizoafektif igin 3/4
oranda dolu; bipolar bozukluk i¢in yari dolu ve unipolar depresyon i¢in ise 1/4 dolu semboller kullanilmistir. Kareli sembol psikotik unipolar
depresyonu olan bireyleri ifade etmektedir. Ortadan ¢izgi ile gosterilen bireyler intihar etmislerdir. Sembollerin iizerindek yatay ¢izgi
muayene edilmis bireyleri belirlerken, sembollerin altindaki (*) isareti rikets-alopesi sendromu olan bireyleri gostermektedir. 66 ve 74

numarali bireyler ayni kisidir.

Molekiiler analizler

Cekirdek aile bireyleri (Sekil 2; Birey: 89-90;
94-99) su ana kadar hem sizofreni hem de bipolar
bozukluk i¢in ortiisen yerlesimler olarak bildiri-
len 10p13-p12, 13932, 18p11 ve 22q11-q13 yer-
lesimlere baglant1 analizi ile smnandi. Daha 6nce
Konya boélgesinden 6rnekledigimiz bir ailede
20p11.2-q13 bolgesine, bipolar bozukluk i¢in
baglanti saptanmist1 (Radhakrishna ve ark 2001).
Burada bildirdigimiz aile de yakin bir cografi
bolgeden oldugu i¢in iki aile arasinda genetik
acidan benzerlik olabilecegi diigiincesi ile
20p11.2-q13 bolgesinden secilen genetik belirle-
yiciler de calisildi. Wildenauer ve arkadaglari
(1999) ile Berretini (2000)’nin gdzden gegirme
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calismalarinda bildirdikleri 6nemli genetik belir-
leyiciler: 10p bolgesi igin D10S1423, 13q i¢in
D13S174,18p i¢cin D18S53, 22q i¢in D22S278
dir. 20p11.2-q13 i¢in D20S481 belirleyicisi kri-
tik olarak sec¢ilmistir (Akarsu ve ark 2002). Bu
genetik belirleyicilerin kendileri ya da yakininda-
ki belirleyiciler analizde kullanildi. Ornekler
DNA izolasyonunu takiben PCR (polimerase
chain reaction) amplifikasyonu ile ¢ogaltildi, de-
naturan poliakrilamit jel elektroforezi yapilarak
alellerin ayrilmasi saglandi, giimiis nitrat boya-
masi ile aleller goriiniir hale getirilerek fotograf-
landi. Sonuglar haplotip (kromozom {iizerinde
alellerin siralanig diizeni) analizleri ve baglanti
analizi ile degerlendirildi. Baglant1 analizinde




a1

89

&

.

|

SEKIL 2. Cekirdek Ailedeki 4 Farkli Kromo-
zom Bolgesine Ait Haplotipler.

13, 18 ve 22 numarali kromozomlar i¢in kulla-
nilan polimorfik DNA belirleyicilerinin bu bol-
geler icin bildirilmis olan kritik belirleyicilere

17 18
29
48 51
—l i

j uzaklig1 ve belirleyicilerin siras1 verilmistir. Bu
belirleyicilere ait bilgiler Marshfield Medical
31 Genetic Veri Bankas: (http://research.marshfi-

eldclinic.org/genetics) ve insan genom projesi
tarafindan hazirlanan Ensembl (http://www.en-
sembl.org) ortak veri bankasindan elde edilmis-
tir. 13932 bolgesi icin: sentromer-D13S154-
(8cM)-D13S779-(1.4cM)-D13S174-(12cM)-
D13S895-telomer; 18pl11.2 bolgesi i¢in: telo-
mer-D18S843-(12cM)-[D18S53/D18S542]-

52

Basglangig yagi: 52

(10cM)-D18S877-sentromer; ve 22q11-q13 bol-

gi:\ap%om yok g[s)rg-w Eﬁgﬁik gesi icin: sentromer-D22S689-(7c¢cM)-
bozukiuk [D225278/D228683]-(5¢M)-D22S1045-telo-
10p13-p12 D10S1423 6-4 4 mer. 10 numarali kromozom bélgesi igin bildiri-
len kritik belirleyicinin kendisi tiplendirildigi
D138154 1-1 211 icin haplotip yapilmamuistir. Otozomal dominant
D13S779 3-1 112 kalitim kalibr varsayimi altinda anneden alinan
13q32 -~ —tem kr arcasi ki icinde isaretl k g0s-
(D138174) omozom pargasi kutu i¢inde isaretlenerek gos
D135895 1-2 112 terilmistir. Klinik tanilar her bir bireyin altinda
— sunulmustur. S: Sizofreni; SA: Sizoafektif;
D185843 1-1 211 BAB: Bipolar afektif bozukluk; rikets-alopesi
(D18853) — - sendromu olan bireyler (*) ile isaretlenmistir.
18p11.2  D18S542 4-5 112
D183877 5-2 1112
D22S689 5-1 (413
. (D225278) e
291191 porsee3 1.2 213
D22S1045 2-1 451
94 95 96 97 98 99 100
* * *
Baglangig: 14 14 17 20
DSM-1V : BAB DSM-IV : BAB DSM-IV : SA DSM-IV : § 22 yag 21yag
RDC :§A ROC :BAB RDC :SA RDC :§ Semptom yok Semptom yok
1} 2] 1-1 1{2 112 112
3F1 12 141 311 111
101 1-2 14 141 141
1F2] if2 1{2 1-1 1-1 1702
41 511 511 5-2 5.2 a1
5 :l_[ 241 511 5-2 5.2 2.2
54 514 1-3 5-4 5L4 5-3
12 112 2.3 112 np 1.2
204 244 -1 2t4 al4 2

LINKAGE programinin MLINK alt programi
kullanildi. Cekirdek aile otozomal dominant ve
resesif gen varsayimlar ile analiz edildi. Cekir-
dek aile sonuglarinda pozitif bulgu saptanmasi
durumunda tiim aile bireyleri ayn1 iglemler tek-
rarlanarak genotiplendi.

BULGULAR

Bu calismada sunulan aile baglica iki yonden
dikkat cekicidir: 1- Aile bireylerinin bazilarinda
gozlenen otozomal resesif rikets-alopesi sendro-
mu. 2- Ailenin farkli ruhsal hastaliklar agisindan

13
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D20S481

$S: Sizofreni

SA: Sizoafektif

BAB: Bipolar afektif bozukluk
UD-P:Depresyon psikotik ozellikli
UD: Unipolar depresyon

SEKIL 3. Calismada Kullanilan DNA Belirleyicilerinin Cekirdek Aile Bireylerine Ait Alel Dagilimlari.

PBR322: alel biiyiikliiklerini anlamaya yarayan referans belirleyici. Birey numaralari aile agac1 numaralari ile uyumlu olarak her genotipin
tist tarafina yerlestirilmistir (89-99 seklinde). Ayni bireylere ait genotip sonuglari jellerin alt kistmlarinda yer almaktadir (4-6; 2-4 gibi). Sol
iist tarafta D10S1423 numarali DNA belirleyicisi baglanti1 gozlenmemesine drnek olarak konulmustur. Hasta kardesler annelerinden 2 numara
ile gosterilen aleli kalitmig goriiniirken 96 numaral birey agikga kars1 kromozomu, yani 4 numarali aleli kalitmaktadir. Seklin sag tarafinda
D20S481 belirleyicisine ait goriintii pozitif sonucu gostermek i¢in kullanilmistir. Anne (90 numaral1 iiye) 6-9 gibi bir genotipe sahip iken 4
hasta ¢cocuk annelerinden 6 numarali aleli alarak pozitif segregasyonu desteklemektedirler. Bu sonu¢ goz oniine alinarak tiim aile genotiplen-
mis ve seklin en altinda gosterilmistir. Bu analizde gekirdek aile i¢in gozlenen pozitif sonug kaybolmus ortak alel saptanamamustir. 72
numarall bireye ait sonug alel 4’li icermesi acisindan referans olarak kullanilmigtir. Alel 4 (241 baz ¢ifti) daha 6nceki ¢aligmamizda bipolar
bozukluk ile iligkilendirme saptadigimiz aleldir. Alel 4 bu ailede psikozdan sorumlu degildir.

yiikliiliik gostermesi. Rikets alopesi sendromu
(OMIM No: 277440; On Line Inheritance In Man
http://www3 .ncbi.nlm.nih.gov/Omim) Vitamin D
reseptoriinde mutasyonlarla giden, yliksek doz
vitamin D tedavisine cevap vermeyen siddetli ra-
sitizm ve gelisme geriligi, hipokalsemi, ve alope-
si ile seyirli otozomal resesif bir hastaliktir. Vita-
min D eksikliginin basta sizofreni olmak iizere
baz1 psikiyatrik hastaliklara yatkinlik yaptigi ileri
stirtilmistiir (McGrath 1999). Aile bu acidan de-
tayl olarak incelenmis ve herhangi bir iligki sap-
tanamamigtir. Bu calismayla ilgili bulgular bagka
bir yaymin konusu oldugu icin bu yazimizda yer
almayacaktir.
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Klinik degerlendirme ve fenotipik simfla-
ma

Aile Tiirkmen kokenli Beren asiretine bagli-
dir. Yedi yiiz y1l 6nce Karaman’in Ayranci ilgesi-
ne bagh bir koyiine yerlesmislerdir. Koyde basli-
ca gecim kaynagi kiigiikbag hayvanciliktir. Koy-
de halen 1000 hane bulunmakla birlikte, kdyde
stirekli yasayan niifus yaklagik 1000 kisidir. Ce-
kirdek aile 1977 yilinda rikets alopesi tanisi ko-
nan kizlarimin tedavisi icin Ankara’ya go¢miisler-
dir.

Burada iki ayri1 tani sistemine gore degerlendi-
rilmig olan ¢ekirdek aile iiyelerinin klinik sunu-
mu Ozet olarak verilecektir.
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SEKiL 4. Psikoz Temel Alinarak Yeniden Diizenlenmis Olan Aile Agaci.

Anne (iiye no:90): Elli iic yasinda, ev hani-
mi, hi¢ egitim gormemis. Elli iki yagina kadar
herhangi bir ruhsal rahatsizlik oykiisii yok. Yak-
lagik bir yil 6nce kiz kardesleri ile miras yiiziin-
den ortaya ¢ikan tartismalar sonucu uykusuz kal-
mis, birkac giin sonra bir manik nobet icine gir-
misti. Hastane koridorlarinda oynayip, yiiksek
sesle sarki soyliiyor ve ¢ok konusuyordu. Uyku
uyumadigini, yine de dag/tas kadar kuvvetli ol-
dugunu soyliiyordu, fakir insanlara yardim etmek
istiyordu. Doktorlarina ¢esitli hediyeler getiriyor-
du. Tedavisinde tipik antipsikotikler kullanildi ve
10 haftada tam iyilesme saglandi. Ug ay ilaca de-
vam ettikten sonra kendiliginden tedaviyi kesti,
halen belirtisi yok. Tek bir mani ndbeti geciren
hastaya DSM-IV’e gore bipolar afektif bozuk-
luk, RDC’ye gore manik bozukluk tanisi kon-
mustur.

Baba (iiye no:89): Elli sekiz yasinda, imam,
4 y1l 6nce devlet gorevinden emekli olmus. Oy-
kiide ya da su anda herhangi bir psikiyatrik bo-
zukluga iligkin bilgi ve muayene bulgusu yok.

Birinci Kardes (iiye no:94): 32 yasinda
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imam, erkek, evli, 1 yasinda bir kiz1 var. Ik kez
14 yasindayken psikotik 6zelliklerle giden bir
major depresyon nobeti gecirmis; antidepresan
ve tipik antipsikotiklerle tedavi edilmis. Bu no-
betten sonra imam hatip lisesine devam edip me-
zun olmus. Mezun oldugu yil hastaneye yatmasi-
n1 gerektiren bir mani nébeti olmus. S6z edilen
bu iki hastalik nobeti bir bagka hastanede tedavi
edilmis. Daha sonra 6 mani, 2 depresyon nobeti
daha gecirdi. Mani ve depresyon nobetlerinde
benzer psikotik ozellikler vardi. Mani ndbetleri
sirasinda TV’dan mesajlar alma ve onlara yanit
verme seklinde alinma sanrilart oldugu 6grenilen
hastanin, ayrica bazi giicler tarafindan yonetildi-
gini diisiinme seklinde de Schneider belirtileri ol-
dugu saptandi. Ayrica CIA tarafindan gorevlen-
dirilen bir gizli ajan, bagbakan, bazen de Tanr1 ya
da peygamber olduguna inanma seklinde biiyiik-
liik sanrilar1 da vardi. Bu nobetler sirasinda sal-
dirgan davraniglar, hareketlilikte artig, diistincele-
rinde hizlanma, basin¢li konugsma, uyku ihtiya-
cinda azalma ve dikkat daginiklig1 bildiriliyordu.
En uzun mani nobeti 20 hafta icinde yatigst1.
Depresyon nobetleri ise ¢okkiin duygudurum, ilgi



ve istek azligi, istah ve uyku azalmasi, siddetli
yorgunluk hali; kontrol edilme, alinma ve suglu-
luk sanrilar1 ile gitmekteydi. RDC tanisi sizo-
afektif bozukluk iken DSM-IV’e gore bipolar
afektif bozukluk tanis1 kondu. Hasta ti¢ yildir dii-
zenli lityum kullanmakta. Bu siire¢ icinde evlen-
mis, ailesinin sorumlulugunu alabilmis ve devlet
memuru olarak ¢alismaya baglamigtir.

ikinci kardes (iiye no:95): 31 yasinda, ka-
din, bekar, ¢calismiyor. Siddetli vitamin D’ye di-
rencli riketsi, total alopesisi ve ciiceligi (boyu:
109 c¢cm) var. Lise mezunu. i1k kez 14 yaginda
ogrenciyken psikotik 6zelliklerle giden bir dep-
resyon nobeti gecirdi. 18 yasinda ilk mani ndbeti
ortaya ¢ikana kadar ii¢ depresyon ndbeti daha ol-
du. Yaklagik 2-3 ay siiren depresyon ve bundan
biraz daha uzun siiren mani nobetleri iki senede
bir tekrarladi. Depresyon nobetleri sirasinda ko-
tiilliik gérme ve alinma sanrilar1 oluyordu. Mani
ndbetlerinde ise psikotik dgeler saptanmadi. Ara
dénemlerinde ruhsal belirtisi olmuyor, kardegle-
rinin hastane igleri ve tedavilerinin sorumlulugu-
nu iistleniyor. RDC ve DSM-IV tanilar1 bipolar
bozukluktur. Hasta bipolar bozukluk icin lityum
ve valproat, rikets i¢in kalsiyum laktat ve kalsit-
riol tedavisi almaktadir.

Uciincii kardes (iiye no:100): 4 yasinda, er-
kek, pndmoni nedeniyle 6lmiis. Bu kardeste de
rikets-alopesi sendromu varmis.

Dordiincii kardes (iiye no:96): 28 yasinda,
erkek, imam, evli 1 yasinda bir oglu var. Cokkiin
duygudurum, istah kaybu, sinirlilik, konugmak is-
tememe, psikomotor yavaslama seklindeki ilk
psikiyatrik yakinmalar liseden mezun oldugu yil
ortaya ¢ikmis. Kisa bir siire sonra kotiiliik gérme
sanrilar1 tabloya eklenmis. Akrabalarinin nazar-
larinin degecegini diisiinerek evden kagmig ve li¢
giin kendisinden haber alinamamis. Sonra da sal-
dirgan davraniglar1 nedeniyle hastaneye yatiril-
mas1 gerekmis. EKT ve antipsikotik ilaclarla te-
davi edilen hastada 7 ay sonra antipsikotik ilagla-
r1 kestiginde dezorganize konugma ve toplumdan
cekilme gibi psikotik belirtilerde alevlenme oldu.
Tekrar antipsikotik ila¢ baslandiginda semptom-
lar kontrol altina alinabildi. Aile tarafindan has-
talik oncesi islev diizeyine hi¢ donemedigi belir-
tilmekle birlikte alevli psikotik donemler arasin-
da garson olarak calismaya devam edebildi. Da-
ha sonra 1994, 1996 ve 1998 yillarinda isitme
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varsanilart ve TV’dan ¢esitli emirler alma gibi
alinma sanrilart ile giden lic mani nobeti oldu.
Tedavi uyumu iyi olmadigi i¢in depo antipsikotik
tedavisi onerildi. Halen imam olarak devlet me-
murlugu yapmakta. RDC ve DSM-IV i¢in sizo-
afektif bozukluk olciitlerini karsilamaktadir.

Besinci kardes (iiye no:97): 25 yasinda er-
kek, bekar, igsiz. Diger erkek kardesleri gibi
imam hatip lisesinden mezun olmug. Cekirdek ai-
ledeki tek sizofrenik iiye. Sizofreni i¢cin RDC ve
DSM-IV o&lgiitlerini karsilamakta. Belirtiler ilk
kez 20 yasinda iken ortaya ¢cikmis. Bunlar kotii-
liikk gérme, alinma ve bedensel edilgenlik sanrila-
1 seklinde imis. Bir takim iyi ve kétii cinleri ol-
duguna inaniyormus. Bu cinler kendisini isteme-
digi seyler yapmaya zorluyormus. Davraniglari
hakkinda yorum yapan ve kendisine emir veren
sesler duyuyormus. Kendi bakimin yiiriitemiyor,
yemek yemiyormus. Hastaneye yatirilarak tipik
antipsikotik ilaglarla tedaviye baglanmasindan
birka¢ hafta sonra sikayetler diizeldi. Taburcu-
luktan sonra da ilaglarin1 hemen kesti ve ardindan
yakinmalari tekrarladi. Tedavi uyumsuzlugu siir-
diigii icin sonunda depo antipsikotik onerildi. Ha-
yatinin hi¢cbir doneminde ¢aligamadi.

Altinc1 kardes (iiye no:98): 22 yasinda ka-
din, santral memuresi. Rikets-alopesi sendromu
var. Boyu 115 cm. Bu kardesin ergenlik done-
minde fizik goriiniimii ile ilgili olarak, insan ilis-
kilerinde baz1 gii¢liikler yasadigi 6grenilmis, an-
cak aile ya da hastadan bunun diginda herhangi
bir ruhsal bozukluga iligkin dykii alinmamustir.

Yedinci kardes (iiye no:99): 21 yasinda ka-
din, A¢ik Ogretim Fakiiltesinde okuyor. Herhan-
gi bir ruhsal bozukluk belirtisi olmamis.

Aile genigletilince bes sizofreni, dort sizo-
afektif, alt1 bipolar, bir manik bozukluk ve yedi
unipolar bozukluk saptanmistir. Unipolar bozuk-
lugu olan hastalardan besi diginda biitiin hasta bi-
reylerin psikotik 6zellikler tagidig1 belirlenmistir.
Genigsletilmis aileye ait tan1 degerlendirmeleri ve
klinik 6zellikler Tablo 1°’de yer almaktadir.

Molekiiler calisma bulgular

Dort farkli yerlesime (10p13-p12, 13q32,
18p11.2 ve 22q11-q13) ait haplotip sonuglar1 Se-
kil 2’de sunulmustur. Haplotipler degerlendirilir-
ken ilk planda anne (iiye no: 90) ve 4 cocugunda
(liye no: 94-97) goriilen psikoz fenotipi esas alin-



mistir. Otozomal dominant kalitim kalib1 varsayi-
mi altinda hastalik ile belirleyici aleller arasinda
baglant1 oldugunun ilk igareti annenin hastalik ta-
sidig1 varsayilan kromozomunun 4 hasta kardese
kalitilmig olmasi, normal kardeglerde ise hastalik
haplotipinin gézlenmemesidir. Haplotipler bu
yonden izlendigi zaman her bir kromozom bdlge-
sinde bekledigimiz varsayimin en az bir hasta bi-
rey i¢in karsilanmadig1 goriilmektedir. (Ornegin
D10S1423 numarali gosterge i¢in hasta olan 96
numarali birey diger hasta kardegleri ile es geno-
tipi paylagsmamaktadir. Yine normal kardegler
hastalar ile ayni aleli anneden kalitmig goriin-
mektedirler). Alellerin aile bireyleri arasindaki
dagiliminin goriilebilmesi icin D20S1423 belirle-
yicisine ait sonug¢lar 6rnek olarak secilmis ve Se-
kil 3’te sunulmustur. Baglant1 analizi de gerek
otozomal dominant gerekse otozomal resesif ka-
litim kalib1 varsayildiginda negatif sonuclar ver-
mektedir (Tablo 2). Bu sonuglara bakilarak ailede
kalitilan psikoz fenotipinin bu dort yerlegsime de
baglant1 gostermedigi diisliniilmiigtiir.

20 numarali kromozom ile ilgili baglant1 ana-
lizi D20S481 DNA belirleyicisi kulanilarak ya-
pimistir. D20S481 belirleyicisinin 241 baz ¢ifti
uzunlugundaki 4 numarali aleli ile bipolar fenoti-
pi arasinda iligski daha 6nceki calismamizda sap-
tanmisti (Akarsu ve ark 2002). Cekirdek ailenin
genotip sonuglar1 kalitilan alelin 4 numaral alel
yerine 234 baz c¢ifti uzunlugundaki 6 numarali
alel oldugunu gosterdi. 4 hasta kardes annelerin-
den ayni 6 numarali aleli kalitmis durumda idiler
(Sekil 3). Normal kardeglerden biri de annelerin-
den bu aleli almisti. Otozomal dominant varsa-
yim altinda baglant1 analizi etkilenmis aleli alan
bu normal birey nedeni ile negatif sonug verdi.
Psikiyatrik hastaliklarda baglangi¢c yasi gec ola-
bildigi i¢in normal bireylerdeki rekombinasyon-
lara bakarak bolgenin dislanmasi yanlis sonug
verecegi icin normal kardesler hastalik agisindan
siipheli olarak kodlanarak analizler tekrarlandi.
Pozitif Lod Puan1 elde edildi (Tablo 2). Ailenin
tamami olas1 bir baglanti icin test edildi ancak
hastalar arasinda ortak bir alel saptanamad1 (Se-
kil 2). Bolgeden secilen baska genetik belirleyici-
ler (D20S851, F20S1143, D20S481 ve D20S159)
kullanilarak haplotip analizi yapildig1 zaman da
hasta bireylerin ortak bir haplotip paylagmadikla-
r1 goriildii (sonuglar buraya eklenmemistir). Bu
bulgulara bakarak 20 numarali kromozom bdlge-
si olas1 bir baglant1 yoniinden diglandi.
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TARTISMA

Psikiyatrik bozukluklarin ailesel yayginlig ile
ilgili veriler, biiyiik oranda hasta yakinlar1 ve
kontrollerden olusan orneklemlerle yapilan ¢alis-
malardan elde edilmistir. Ancak, 1980’lerden 6n-
ce yaymmlanmig aile ¢aligmalariin higbirinde bu-
giin i¢in gecerli yontemler kullanilmamigtir. Da-
ha sonra yapilan calismalarda da onemli yontem
sorunlar1 vardir. Taylor’a (1992) gore bu yontem
sorunlarinin en 6nemlileri, yiiz yiize psikiyatrik
goriismelerin olmayisi; sistematik veri toplama
araclarinin ve yapilandirilmis tanmi olgiitlerinin
kullanilmayist ve akrabalarin tanilarinin hastanin
tanisina kor olarak konulmayigidir. Bu tip yon-
tem sorunlarinin varligi genis ailelerden elde
edilecek verilerin gen haritalama amacl olarak
kullanilmasini direkt olarak etkiler. Bu noktay1
g6z Oniine alarak bu calismada ayrintili fenotip
tanimlamanin yapilabilmesi i¢in ¢ekirdek aile
tiyeleri iki ayr1 tani sistemi araciligi ile degerlen-
dirildi. Cok sayida goriismeci gerektiren ve fazla
zaman alan bu yontem, arastirmanin saha calig-
mast boliimiinde kullanilamadi. Genis ailenin de-
gerlendirilmesinde, ara bi¢cim olan sizoafektif bo-
zukluk tanisi i¢cin daha kapsayici olan RDC tam
sistemi secildi.

Cekirdek ailede DSM-IV o6lgiitlerine gore ii¢
bipolar, bir gizoafektif bozukluk ve bir sizofreni,
RDC’ye gore ise bir manik bozukluk, bir bipolar,
iki sizoafektif bozukluk ve bir sizofreni tanisi ko-
nuldu. Iki iiyenin [anne (iiye no: 90), 1. kardes
(liye no:94)] tanilar iki sisteme gore farkl idi.
Anne tek bir mani nobeti gecirmisti. DSM-IV tek
bir mani ndbetini bipolar bozukluk icin yeterli
sayarken RDC’ye gore tek nobetle manik bozuk-
luk tanis1 koyulmaktadir. Iki sistem arasindaki
en onemli fark bipolar bozukluk ve sizoafektif
bozukluk tanilarindadir. Daha genis bipolar 6l-
ciitleri tanimlayan DSM-IV’e gore, Schneider be-
lirtilerinin bulunmas1 bipolar bozukluk tanisinin
konmasina engel degildir. RDC ise duyguduruma
uygun olmayan psikotik belirtileri ancak nobetin
en agir doneminde ve gecici olarak ortaya cikarsa
bipolar bozukluk kapsamina almaktadir. Bu du-
rumda birinci kardes DSM-IV’te bipolar,
RDC’de sizoafektif bozukluk olg¢iitlerini karsila-
maktadir. Bu tanilarin uzun yillardir tutulan dos-
ya kayitlarindan edinilen bilgilerden yararlanila-
rak konuldugu ve belirtilerin farkli hastalik no-



betlerinde benzer oldugu goz 6niine alininca son-
raki yillarda da degismesi beklenmemektedir.

Aile genisletilince farkli ruhsal tanilarin aile
icindeki y1gilim 6zelliginin degismedigi gozlen-
mektedir. Ulagilabilen aile iiyeleri arasinda ¢ok
sayida unipolar, bipolar, sizoafektif bozukluklar
ve sizofreni gibi farkli ruhsal bozukluklar sap-
tanmigtir.

Uc kusak boyunca unipolar, bipolar, sizoafek-
tif bozukluklar ve sizofreni gibi farkli ruhsal bo-
zukluklarin y1gilim gosterdigi bu aile siireklilik
modelini desteklemektedir. Daha 6nce benzer
bildiriler olmakla birlikte, bunlar hem az sayida-
dir hem de kii¢iik ¢aphidir (Dalby ve ark. 1986,
McGuffin ve ark. 1982, Pope ve Yurgelun-Todd
1990). Pope ve Yurgelun-Todd (1990) iki kusak
bipolar birinci derece akrabalari olan sizofrenik
iki aile sunmuglardir. Taylor (1992) aile, ikiz ve
evlat edinme verilerini gézden gecirdigi caligsma-
da sizofreni ve duygulanim bozukluklar arasinda
en azindan kismi bir 6rtiigme oldugunu savun-
maktadir. Ancak bu konuda yeterli molekiiler ge-
netik calisma yapilmadan kesin bir sonuca varila-
mayacagii vurgulamaktadir. Yine Valles ve ar-
kadaglar1 (2000) ozellikle psikotik belirtilerin es-
lik ettigi ve agir seyreden bipolar hastalarin bi-
rinci derece akrabalarinda gizofreni riskinin yiik-
sek oldugunu gostermislerdir.

Gen haritalama caligmalari i¢in siireklilik mo-
delini destekleyen bir aile ile calisilmasi, daha si-
nirli fenotipik 6zellikler tasiyan bir aile ile ¢alis-
maya oranla belirgin zorluklar icermektedir.
Yiikliiliikk gosteren fenotiplerin her birinin esit
oranda katki yapan farkli genler tarafindan belir-
lendigi varsayildiginda aile genis olmakla birlik-
te tek bir fenotip i¢in analizlerde kullanabilecegi-
miz birey sayis1 ¢ok azalmaktadir. Ornegin; bi-
zim ailemizde ruhsal hastalik goriilen 23 bireyde
4 farkl fenotip goriilmektedir. Her bir fenotipi
farkli bir gen belirliyorsa ortalama bir gen ig¢in
5-6 bireylik bir 6rneklem s6z konusu olacaktir.
Bu da istatistik acidan herhangi bir yerlesime
baglantiy1 test etmeye yetmez. Ancak bagka bir
bakis acisiyla bu dort ayr1 fenotipin icerdigi ortak
baz1 6zellikler saptanabilirse ailenin tamaminda
major etkili bir genin etkisinden s6z etmek miim-
kiin olabilir. Bu a¢idan incelendiginde unipolar
bozuklugu olan hastalarin besi disinda biitiin has-
ta bireylerin psikotik 6zellikler tagimasi ailedeki
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ruhsal hastaligin ortak fenotipik 6zelligidir. Bu
nedenle Sekil 4’te aile agaci bu ortak fenotip
ozellige gore, baska bir deyisle psikoz olup ol-
mamasina gore tekrar diizenlenmistir.

Sekil 4’e bakildig1 zaman ailede kalitilan psi-
koz fenotipinde kadin erkek farki gdzlenmemesi
X’e bagli kalittm modellerini diglamaktadir (ka-
din 8, erkek 10). Otozomal kalitim agisindan yo-
rum yapmak i¢in aile gerekli dlciitleri karsilama-
maktadir. Bunun birinci nedeni ilk dort kusagin
fenotipik 6zelliklerinin bilinmemesidir. Sonraki
kusaklarda da ailenin neredeyse tiimiinde yakin
akraba evlilikleri goriilmektedir. Bu otozomal re-
sesif kaliimi destekler goriinmekle birlikte altta
yatan ve diisiik penetranslt otozomal dominant
bir genle kalitim kalibinin gézden kagmasina ne-
den olabilir. Bu nedenle gen haritalama ¢alisma-
larinda bu aile i¢in veriler degerlendirilirken her
iki model de g6z Oniine alinmigtir. Ailelerde kali-
tim kalibinin yorumlanmasini gii¢lestiren etken-
lerden birisi de erkenlesme (anticipation) olgusu-
dur. Erkenlesme bazi genetik gecisli hastaliklar-
da yeni kusaklarda klinik tablonun eski kugaklara
oranla daha erken baglamasi ve daha siddetli sey-
retmesi demektir (Speer 1998). Bu da belirtilerin
hafifligi nedeni ile 6zellikle ilk kugaklardaki bi-
reylerde hastaligin gézden kagmasi sonucunu do-
gurabilir ve aile hakkinda yorum yapmay1 giic-
lestirir. Klinik gézlemlere dayanan bazi ¢aligma-
lar, aile yiikliiliigii olan bipolar bozuklugun daha
geng kusaklara gidildik¢e daha erken bagladigini
ve daha siddetli hastalik tablosu gosterdigini one
siirmektedir (McInnis ve ark. 1993, Basset ve
Honer 1994). Ancak genisletilmig aile agacinin
dikkatle incelenmesi ile, bu aile i¢in ¢ok agik bir
erkenlesme olgusundan sz edilemeyecegi goriil-
muigtiir.

Burada tanittigimiz aile, kusaklar boyu aile igi
evlilikler yapan, farkli ruhsal hastaliklarin birara-
da ve yiiklii olarak goriildiigii bir ailedir. Fakl fe-
notipler gostermelerine karsin ortak psikotik
ozellikler tagiyan bdyle bir ailede bir yatkinlik
geninin bulunmasi ruhsal hastaliklarin siniflan-
dirmast agisindan biiyiik 6nem tagiyacaktir. Bu
yazida simdiye kadar dort farkli kromozom bol-
gesinde bildirilen hem bipolar hem de sizofreni
fenotiplerinin ortak genetik belirleyicilerine bag-
lant1 aragstirildi. Ancak, gerek dominant gerekse
resesif varsayim altinda bu bdlgelere olas1 bir
baglant1 saptanamadi. Aile ayni1 zamanda Tiirk



aileleri icin bildirilen 20 numarali kromozom
bolgesine test edildi, bu bolgeye baglanti da dis-
landi. Ailenin bir ¢ok &zelligi psikoza yatkinlik
geni agisindan iizerinde daha fazla caligsilmasini
gerektirmektedir. Bu yazida sozii edilen yerle-
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