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OZET:

Sizofreni ve bipolar bozukluk (BPB), etiyolojilerinde genetik ve cevresel
etmenlerin rol oynadigi psikiyatrik hastaliklardir. Bu hastaliklarin kaliti-
minda birgok farkli islevi olan gen yer almaktadir ve bu hastaliklarla iliskili
bulunan genlerin sayisi her yeni arastirmayla beraber artmaktadir. 1900'u
yillardan beri psikoz olgularinin degerlendirilmesinde sizofreni ve BPB ayiri-
ci tanisi 6nemli bir unsur olmustur. Molekdler genetik tekniklerin gelismesi,
2000'li yillarin basinda yiiksek bitceli ve genis kapsamli genetik arastir-
malar yapilmasini saglamis, bu calismalarin sonucunda insan genomuyla
ilgili bircok yeni bilgiye ulagiimigtir. insan Genom Projesi (Human Genome
Project) ile baglayan Genom capi iliskilendirme calismalari (GWAS) ile
zirveye ulasan genetik arastirmalar sonucunda kalitiminda bircok genin
rol oynadigi multifaktoryel etiyolojiye sahip hastaliklarla iliskili birgok gen
bélgesi bulunmustur. Genetik calismalarin psikiyatri acisindan dikkat cekici
bir bulgusu da birbirinden farkli hastaliklar olarak kabul edilen sizofreni
ve BPB arasinda bircok ortak gen lokusunun bulunmasidir. Klinik deger-
lendirmede ayirici tanida zorlanilan ve sizofreni ya da BPB tanisinin net
olarak koyulamadigi olgular dustnuldiginde, genetik calismalarin 6nemi
ontimizdeki yillarda daha da artacaktir. Bu derlemede sizofreni genetigi
ile ilgili glincel verilerin ve bunlarin klinik uygulamaya etkisinin gézden
gecirilmesi amaclanmistir.
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ABSTRACT:
New developments in schizophrenia genetics and its
impact on clinical practice

Inheritance of the schizophrenia and bipolar affective disorder (BPD) are
considered as multigene in which many gene regions interact with the
environmental factors. The differential diagnosis between schizophrenia
and BPD has been a major factor in the clinical evaluation of psychosis
for many years. The development of molecular genetic techniques at
the beginning of the 2000’s has provided high-budget and extensive
genetic research. Knowledge about the human genome has risen through
the genetic researches and many risk alleles associated with multigene
inherited diseases have been found. The course of genetic research has
started with the Human Genome Project and reached its peak with the
Genome Wide Association Studies (GWAS) in 2000's. A remarkable
finding of genetic studies in psychiatry was many common gene loci
between schizophrenia and BPD which were considered as completely
different disorders. The importance of the genetic studies will probably
increase considering the cases in which differential diagnosis is challenging
for psychiatrists. Current data about the genetics of schizophrenia and its
impact on clinical practice are intended to be revised in this review.
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GIRIS

Psikiyatrinin onemli hastaliklarindan olan sizofreni
ve bipolar bozuklugun (BPB) kalitimlarinda birgok gen
rol oynamaktadir. Son yillarda yapilan genetik ¢alisma-
lara dek bu iki hastaliga yol agan genlerin birbirinden
farkli oldugu kabul edilmekteydi. Bu kabuliin olugma-
sinda her iki hastaligin klinik olarak birbirinden tama-
men ayr1 hastaliklar olarak degerlendirilmesinin payi
vardir. Nitekim 1900Ti yillardan itibaren psikoz olgula-
r1 degerlendirilirken sizofreni ve BPB ayiric tanisinin

yapilmasi bir gereklilik gibi goralmustiir." Klinik deger-
lendirmede iki hastaligin da belirtilerinin goraldigi ve
ayiricl tanida belirgin zorluk yasanan olgular bulun-
maktadir. BPB olan hastalarda psikoz sik goriiliirken
sizofreni hastalarinda da duygudurum bozukluklarr sik
gorillmektedir. Psikiyatrik siniflandirmada bu iki hasta-
lig1 kesin sinirlarla ayirmaya yonelik yaklagim hastanin
klinik degerlendirmesinde kisitlayic1 olabilmektedir.
Son genetik ¢alismalarda BPB ve sizofreniye yatkinlik
olusturan ortak genlerin tespit edilmesi sizofreni arastir-
malari i¢in 6nemli bir gelisme olmustur.>’
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I§izofreni genetiginde yeni gelismeler ve bunlarin klinik uygulamaya etkisi I

Sizofrenide i1k Genetik Arastirmalar

Antipsikotik ilaglarin sizofreni tedavisinde kullanil-
maya baglanmasindan once, aile bireylerinin tutumlari-
nin sizofreni hastaliginin nedeni oldugunu savunan
arastirmacilar olmus ve bu arastirmacilar sizofreni
belirtileriyle iliskilendirilen aile yapilar: tariflemistir.*
Hasta yakinlari ile psikiyatrist arasindaki isbirligini de
olumsuz etkileyen bu gorisler, antipsikotik ilaglarin
kesfinin ardindan gegerliligini bityiik lgiide yitirmistir.
Farkli antipsikotik ilaglarin tedavide kullanilmasi ve
hastalarin belirtilerinin dizeltilebilmesi, sizofreni aras-
tirmacilart igin 6nemli bir motivasyon kaynagi olmus ve
arastirmacilar sizofreni etyolojisini belirlemeyi hedefle-
mistir.” Genetik etkenlerin sizofreni etiyolojisine katki-
da bulunup bulunmadigy, bulunuyorsa ne oranda katki-
dabulundugunun anlagilmasi amaciyla aile arastirmala-
r1 yapimustir.® Sizofreni sikliginin akrabalik derecesine
gore kendi iginde ve kontrol grubuyla karsilastirildig:
aile caligmalariyla hastaligin ailesel kiimelenme derecesi
belirlenmeye ¢alisilmistir. Sizofreni hastalarinin birinci
derece akrabalarinda ortalama sizofreni ortaya ¢ikma
riski %8-10 olarak bulunmustur ve bu oran diger grup-
lardan anlamli oranda yiiksektir.”

Aile galigmalari ile yatkinlik belirlenebilse de, yatkinli-
g1olusturan asil etmenin ne oldugu belirlenememektedir.
Yatkinliga genetik etmenlerin mi gevresel etkenlerin mi
neden oldugunun anlagilabilmesi i¢in ikiz ve evlat edin-
me ¢alismalar1 yapilmistir. Ortak bir ¢evrede yagayan
monozigot ve dizigot ikizlerdeki hastalik yayginliginin
karsilastirildigy ikiz ¢aligmalarinda monozigot ikizlerin
her ikisinde sizofreni goriilme sikligi dizigotlara gore
daha yiiksektir. Sizofreni hastalarmin ¢ocuklarinin evlat-
lik verildigi ve verilmedigi durumlarin karsilastirildig
evlat edinme ¢alismalarinda ise ¢ocugun sizofreni riski-
nin gercek ebeveynlerdekine yakin oldugu gortlmastiir.
Hem ikiz calismalari hem de evlat edinme caligmalari,
sizofreni etiyolojisinde genetik etmenlerin gevresel
etmenlerden daha etkili oldugunu ortaya ¢ikarmistir.®

Sizofreniye Yatkinlik Genlerinin Arastirilmasi

Sizofreninin genetik bir hastalik oldugunun arastir-

malarla gosterilmesinden sonraki hedef hastaliga yat-
kinlik olusturan genlerin belirlenmesi olmustur. $izof-
renideki biligsel bozuklugu ve elektrofizyolojik anor-
mallikleri arastiran ¢alismalarda beklenen sonuglar elde
edilememis, hastalik etiyolojisini a¢iklamaktan uzak,
giiclit olmayan sonuglar elde edilmistir. Bu da sizofreni-
de genetik arastirmalara yonelik beklentiyi ytikseltmis-
tir. Genleri belirlemeyi hedefleyen arastirmalar, “Insan
Genom Projesi’nin yapildigi ve molekiiler genetigin
gelisme gosterdigi bir donemin de etkisiyle 6nemli
sonuclar elde etmistir.’

Sizofreni hastalarinda ve akrabalarinda daha sik
gortilen, ama hastaliga 6zgiil olmayan klinik ve fizyolo-
jik 6zellikler sizofreni endofenotipleri olarak kabul edi-
lir. Endofenotipler aday gen ¢alismalarinda tizerinde
caligtlan bir alan olmustur." [lk genetik arastirmalarda
genetik belirteg kullanilarak hastaliga yatkinlik olustur-
dugu diisiiniilen gen ile belirtecin yakinligi degerlendi-
rilmistir. Buarastirmalar “baglant: (linkage) analiz ¢alis-
malar1” olarak isimlendirilmistir. ilk baglanti analizle-
rinde ABO, Rh antijenleri, insan lokosit antijenleri
(HLA) kullanilirken; “Restriksiyon Par¢a Uzunluk Poli-
morfizmleri” ve “Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)”
gibi molekiiler genetikteki gelismelerin ardindan DNA
belirtegleri kullanilmaya baglanmigtir."

“Aday Gen Iliskilendirme Calismalari” aday gen
veya gen varyantlarinin segilerek tarandigi ¢aliymalar
olup siklikla baglant analizleriyle beraber kullanilir. Bu
yontemde hasta grubuyla kontrol grubu karsilastirilarak
aday genin hasta grubunda daha sik olup olmadig:
degerlendirilir. “Aday Gen Iliskilendirme
Caligmalari”nda gen bolgesi segildiginden, siiphelenilen
birgok polimorfizm ¢alisildigindan ve ¢ok daha kiigiik
bir 6rneklemle yapilabildiginden baglanti analizlerine
gore onemli avantajlara sahiptir.">" Bu yontemde belir-
tegler gene ¢ok yakin bolgeleri belirleyebildiginden
hedeflenen gen bolgelerinin dikkatli seilmesi gerekir.
Baglanti analizlerinin aksine hastalarin akrabalarina
ulasma gerekliliginin olmamasi aday gen arastirmalari-
n1 kolay yapilabilir bir yontem yaparken, gegerliligi ytk-
sek fenotiplerin galisiimast bu ¢alismalarin en gigla
yani olarak kabul edilir."*

Baglanti analizleri sonucunda bir¢ok kromozomda
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sizofreni ile iliskilendirilen gen bolgeleri bildirilmistir.
Bunlardan en énemlileri 22q11-12, 8p22-21, 6p24-22
olarak kabul edilir. 22q11-12"nin sizofreni ile iliskili
bulunmast, bu kromozom anomalisinin yol a¢tig1 send-
rom olan Velokardiyofasyal Sendrom (VKEFS) ile sizof-
reni iliskisinin yeniden ele alinmasini saglamustir. 22q11
delesyonu eriskin sizofreni hastalarinda %2, erken bas-
langicli sizofreni hastalarinda %6 sikhiginda gortilmekte;
VKEFS'de sizofreni prevalansi ise %6-30 arasinda degis-
mektedir.'™!'® Aday Gen lliskilendirme Calismalarinda
ise 5SHT2A reseptoriinii kodlayan 5HT2A geninin 102.
nitkleotitinde ve dopamin reseptorlerini kodlayan
DRD2, DRD3 genlerinde polimorfizmler saptanmis-
tir."”'¥ Bu gen bolgelerinin bulunmasi, 22q11 delesyonu
ile sizofreni arasinda kuvvetli iliskinin belirlenmesi
sizofreninin genetik ¢aligmalari i¢in umut veren gelis-

meler olmustur.
Genom ¢api iliskilendirme ¢alismalari (GWAS)

insan genetiginde 21. yiizyilda ¢cok 6nemli bir gelis-
me olarak kabul dilen GWAS, 1000 ve daha fazla sizof-
reni hastasinin kontrol grubuyla karsilastirildigr bir
yontemdir. Bu yontemde tek niikleotid polimorfizmleri
(single nucleotide polymorphism, TNP) ve kopya say1st
farkliliklar1 (copy number variants, KSF) ile sizofreni
iliskisi arastirthir.” TNP’ler genom dizisindeki tek niik-
leotid degisimleri, KSFler ise delesyon ve duplikasyon-
lar sonucu DNA'nin bazi bolgelerinde goriilen niikleo-
tid degisimleridir. 1 milyon civarinda TNP ve KSFnin
saptanabildigi bu yontem multigen kalitima sahip has-
taliklarin genetik arastirmalarinda 6nemli bir yer edin-
mistir.?*!

TNP’ler bireylerin hastaliga yatkinligi, tedaviye
yanittaki farklhiliklar ile hastaliklarin klinik seyirlerini
agiklamada ¢nemli faydalar saglamaktadir. Insan
DNA’sindaki %0,1’lik farkin biyiik kismi: TNP’lerden
kaynaklanmakta olup, bu farkliliklardan kiigiik bir kis-
minin multigen hastaliklara yatkinlik olusturdugu kabul
edilir. Buyiik cogunlugu gen kodlamayan bolgelerde yer
alan TNP’lerin insan genomunda 15-30 milyon arasin-
da oldugu varsayilmaktadir. TNP’lerin aksine tim
genomda bulunabilen KSFler, 1 kilobaz kisaliginda ola-

bilecegi gibi 10 megabazdan daha uzun da olabilir.
Gunimiizde 3000 civarinda tanimlanmis KSF olup
bireyler arasinda birgok farklilik gostermektedir.'?!
Sizofreni etiyolojisini agiklamaya yonelik son yillardaki
teorilerde, hastaliga yatkinlik olusturan bir¢ok TNP'nin
tetikleyici gevresel faktorler ile etkilestigi ve penetransi
yiiksek KSF’lerin de etkisiyle klinik tablonun ortaya ¢ik-

tig1 one strilmektedir.”
Epigenetik Degisiklikler

Sizofreni genetiginde onemli bir diger konu da epi-
genetik degisikliklerdir. Niikleotid siralamasinda degi-
siklik olmadan DNA ve kromatinde geriye donebilen
degisikliklere epigenetik degisiklik ad1 verilmektedir.
Epigenetik degisiklikler genlerin promotor bolgelerinde
farkliliga yol agarak ilgili genin transkripsiyonunu
degistirir. Bu degisiklik sonucunda, gen transkripsiyonu
baskilanir veya hizlanir. Epigenetik degisiklikler, mutas-
yonlardan farkli olarak kalic1 degisiklikler olmayip
transkripsiyonu degistiren dinamik degisikliklerdir.
Kalic1 olmasalar da epigenetik diizenlemelerin bir son-
raki nesle aktarilabildigi kabul edilir.” Epigenetik degi-
sikliklerin sizofreni etyolojisinde yer aldigini savunan
arastirmacilarin teorisine gore, gen-gevre etkilesimi epi-
genetik degisiklikler tarafindan diizenlenir ve gevrenin
etkisini kontrol etmeye yonelik degisiklikler olur. Bu
degisikliklerin gevrenin hastalig: tetikleyici etkisini
dizenleyemedigi durumda sizofreni belirtilerinin orta-
ya ¢iktigi kabul edilir.**

Son yillarda yapilan birgok genis kapsamli genetik
arastirmayla beraber sizofreniyle iliskili ytizden fazla
gen bolgesi saptanmustir. Bu genlerden baslicalar: Tablo
I'de 6zetlenmistir. Etiyopatogenezde rol oynayan gen-
ler etkiledigi sistemlere gore gruplandirilmistir. ik
gruptaki genler beynin gelisiminde etkili oldugu diisii-
niilen ve norogelisimsel teori i¢erisinde gruplanan gen-
lerdir. GWAS ¢alismalarinda norogelisim asamalarinda
etkili oldugu bulunan genler ANK3, NRGN, TCF4 ve
NRG1'dir.”® Bu genlerden ANK3 geni birgok biligsel
islevde rol oynamakta ve bu gen mutasyonu olan sizof-
reni hastalar1 yiiriitiic bellek islevlerini degerlendiren
testlerden diisik puanlar almaktadir.”® NRGN geni
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Tablo 1: Sizofrenide Etkili Oldugu Gosterilen Genler>>

Norogelisim/Noroplastisite Immiin sistem iizerinden Noroendokrin sistem Diger
iizerine etkili genler etkili genler iizerinden etkili genler
ANK3, DOCK4, LNX2, NRGN, TCF4, TLR-4, HLA-DRBI1, PTGS2, IL3RA, NRGN, PAM AGLBI, DBC1, NOTCH4,

RELN, AMBRA1, NRG1, PRODH CSF2RA, SPA17

noronlarda postsinaptik kalmodulin-Ca dengesinin
diizenlenmesinde gorev alan proteinlerin sentezlenme-
sinden sorumludur ve sizofreninin hem nérogelisimsel
hem de néroendokrin teorisinde arastirilan bir gendir.
Beyinde ozellikle yuritiici islevlerden sorumlu bolge-
lerde en ¢ok da anterior singulat kortekste ve hipokam-
pus piramidal néronlarinda eksprese olur. Epizodik bel-
lek, uzun siireli bellek, gorsel ve uzaysal bellek fonksi-
yonlart ile hipokampal plastisite tizerinde etkilidir.”
Son ¢aligmalardan birinde 414 sizofreni hastast NRGN
geni varyasyonlar1 agisindan kontrol grubuyla karsilas-
tirilmistir. Bu ¢alismada rs12807809-rs12278912 diplo-
tipine sahip hastalarin performans zeka puanlari ile epi-
zodik bellek testlerinden aldiklari puanlar dasik bulun-
mugtur.?

Hastalarin norofizyolojik 6zellikleriyle gen bolgele-
rinin iliskisi son ¢aligmalarda arastirilan konulardandir.
Bu iliskinin arastirildig son ¢alismalardan birinde bilgi
islemleme hizi basta olmak tizere bircok bilissel islevle
iligkili olan TCF4 geni degerlendirilmistir. Bu ¢aliymada
sizofreniye yatkinlig arttirdigr saptanmis 19 TNP ile
norofizyolojik 6l¢timlerden P3 amplitadii, P3 latans,
N1 amplitiidii, P2 amplitiidii ve P50 duyusal yaniti ara-
sindaki iliski degerlendirilmistir. TCF4 genirs17512836
alleli azalmus isitsel P3 amplitiidii ve gecikmis P3 latansi
ile iligkili bulunmus ve bu genin dikkat ve yiiratiicii
islevlerdeki bozukluktan sorumlu oldugu belirtilmis-
tir.”

Diger bir teoriye gore ise immiin sistemdeki bozul-
ma, prenatal enfeksiyonlar ve erken yaslardaki inflama-
tuar yanitlar beyin gelisimi ve islevlerini etkiler. Cevre-
sel etmenlerin hasta i¢in zorlayict oldugu ergenlik
sonunda ya da erigkinlik donemi basinda belirtiler orta-
ya ¢ikar. TLR reseptorleri (toll-like receptor) immiin sis-
temin 6nemli reseptorlerinden olup viriislerin, bakteri-
lerin ve endojen proteinlerin baglandig bolgelerdir.
TLR-3 ve TLR-4 reseptorlerine antijen baglanmasiyla

UGT1, PTBP2

beraber hiicresel protein kaskadi aktive olur ve inflama-
tuar sitokinler sentezlenir. Ayrica haptoglobin, fibrino-
jen, asid glikoprotein gibi akut faz reaktanlarinda ytik-
selme olur. Bu inflamatuar yanitin nérodejenerasyona
yol agtig1 ve sizofreni ile BPB patogenezinden sorumlu
oldugu varsayilir.”

Bipolar Duygudurum Bozuklugu ile Ortak
Genlerin Bulunmasi

Sizofrenide genetik arastirmalarinin 6nemli sonug-
larindan biri de otizm spektrum bozukluklar: ve BPB ile
birgok ortak gen bolgesinin bulunmus olmasidir.***"*
Her iki hastaligin patofizyolojisinde 6nem verilen bir
konu postsinaptik kalsiyum sinyal iletimidir.”>** Postsi-
naptik kalsiyum sinyal iletimini diizenleyen 6grenme,
bellek ve sinaptik plastisite tizerinde etkili oldugu disii-
niillen CACNA1C geni iki hastalik arasinda ortak oldu-
gu saptanan ilk genlerdendir. Bu gen néronal uyarilabi-
lirlik tizerine de etkili oldugundan BPB genetigindeki
etkisi bir¢ok ¢alismada arastirilmigtir.”” Son ¢alismalar-
dan birinde ise CACNA1C geninin L tipi voltaj bagimh
kalsiyum kanallarini kodlayan al alt bolimiine ait
rs1006737 TNP’si hem BPB hem de sizofreni ile iliskili
bulunmustur. Son dénemdeki bir fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme (fMRG) ¢aligmasinda CAC-
NA1C geninin mindr alleline sahip sizofeni ve BPB has-
talarinda bellegin geri ¢agirma islevi sirasinda dustik
aktivasyon saptanmugtr.™

Simdiye kadar yapilmis ¢aligmalarda her iki bozuk-
lukta ortak oldugu saptanan genler Tablo 2’de gosteril-
mistir. Sizofreni hastalari ve akrabalarinda otoimmiin
hastaliklar toplum genelinden daha sik goralmektedir.
Bundan yola ¢ikan bazi psikiyatristler sizofreniyi
immiin sistem bozuklugunun da eslik ettigi sistemik bir
bozuklugun pargasi olarak agiklamistir. GWAS ¢alisma-
larinda sizofreniyle iligkili oldugu diisiiniilen immiin
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Tablo 2: Sizofreni ve Bipolar Bozuklukta Ortak Genler*>*

Gen Bolgesi Kromozom Islevi

CACNAIC 11. kromozom Postsinaptik kalsiyum iletimi
PBRM-1 3. kromozom Otoimmin sistemle iliskili
ANK-3 10. kromozom Otoimmiin sistemle iliskili
MHC 6. kromozom Otoimmiin sistemle iligkili
NRGN 10. kromozom Postsinaptik kalsiyum iletimi
ZNF804A 2. kromozom Myelin sentezi

TCF4 18. kromozom Norogelisim

S5HTT 17. kromozom Serotonin transportu

sistem genleri de arastirilmistir. Bu genlerden en sik
arastirilani 6. kromozomdaki MHC (major histocom-
patibility complex) genleri olmustur.”” MHC genlerinin
noron gelisimi, sinaps olusumu ve néron plastisitesinde
gorev aldigr disinilir. Son ¢alismalardan birinde
MHC geni rs6932590 ve rs3131296 alelleri her iki
bozuklukla da iliskili bulunmustur. MHC geninin glu-
tamatin NMDA reseptorlerine baglanmasini inhibe
ettigi, inhibisyon bozuldugunda sizofreni veya BPB kli-
niginin ortaya ¢iktig1 belirtilmistir.”®

Postsinaptik kalsiyum iletiminde etkili olan ve daha
once bahsedilen NRGN (nérogranin), kromatin diizen-
lenmesinde gorev alan PBRM-1 (polybromo-1),
ZNF804A ve ANK-3 (ankyrin 3) genleri de diger ortak

23639 Genetik ¢aligma-

genler olarak kabul edilmektedir.
lardan elde edilen bu verilerle klinik degerlendirmede
zorluk yasanan hastalar birlikte diistiniildiigiinde, gele-
cekte sizofreni ve BPB arasindaki iliskinin giiniimiizden

farkli degerlendirilmesi muhtemeldir.

Genetik Arastirma Sonuglarmin Sizofreni Klinik

Degerlendirmesine Etkisi

Klinik degerlendirmede sizofreni ve BPB arasinda
tan1 koyma gii¢liigti yasanilan olgular sik olsa da, psiki-
yatrik siniflandirmada bu iki hastalik birbirinden tama-
men farkli hastaliklar olarak kabul edilmektedir. Sizoaf-
tektif bozukluk tani kategorisi ise her iki bozukluga
uymayan olgularda bir ara tani niteliginde kullanilmak-
tadir.* Her iki bozuklugun elektrofizyolojik ve goriin-
tileme ¢aliymalarinda elde edilen bulgular beklenen
sonucu vermemis, bu iki hastaliga 6zgiil olan veriler elde
edilememistir. Son 50 y1l i¢inde sizofreni ve BPB tedavi-

lerinde birgok yeni ilag kullanilmaya baslanmis ve bir-
¢ok hastanin tedavisinde olumlu sonuglar elde edilmis-
tir. Sizofrenide duygudurum diizenleyici ilaglardan fay-
da goren hastalar olmasi, BPB tedavisinde antipsikotik-
lerin 6nemli bir secenek olarak kabul edilmesi iki hasta-
ligin benzer yonleri oldugunu gosteren 6nemli bir bulgu
olmustur.”!

Genetik ¢alismalardan elde edilen bulgular ile iki
hastalik arasindaki iliski yeniden sorgulanmaya baslan-
mus ve iki hastaligin ortak yonlerini arastiran ¢alisma
say1st artmistir. Sizofreni arastirmacilarinin bazilari, bu
iki hastalig1 boyutsal olarak degerlendirmis ve hastalar-
daki belirtileri her iki hastaligin farkli boyutlarindan
ozellikler olarak degerlendirmistir.*'"*** Sizofreni ve
sizoaffektif bozukluk tanilariin gegerlilikleri birgok
arastirmaci tarafindan sorgulanir hale gelirken; DSM-
V’te gegerliliklerinin diisiik olmasi nedeniyle sizofreni
alt tipleri kaldirilmustir.** Sizofreni tanisi koyulmadan
once ayiricl tantya onem verilmesi gerekliligi birgok

calismada vurgulanmugtir. 6

SONUC

Suanki siiflandirmada, Kraepelin'in siniflandirma-
sinda oldugu gibi, sizofreni ve BPB birbirinden tama-
men farkli bozukluklar olarak kabul edilse de genetik
arastirmalarin sonuglariyla beraber bu ayrimin etkisi-
nin azaldig1 soylenebilir. Bir¢ok arastirmaci tarafindan
bu siniflandirmanin eksik ve giincel bilgileri yeterince
kapsamayan bir siniflandirma oldugu dastnilmekte-
dir. Sizofreniyle ilgili farmakolojik ve elektrofizyolojik
gelismelerin etkisinden ¢ok daha biyiigiini kisa siire
icerisinde genetik arastirmalar yapmus; sizofreninin
gegerliligiyle ilgili arastirmalarin ve BPB ile sizofreni
ortak gen calismalarinin artmasini saglamistir. $u ana
kadar sinirlt sayida genetik ¢alisma yiiriitiilmiis olmasi-
na ragmen gelinen nokta dikkat gekicidir ve hizla ilerle-
yen molekiiler genetik ¢alismalarla sizofreni ile iliskili
bir¢ok gen ve mekanizma bulunacagi tahmin edilmek-
tedir. Ontiimiizdeki yillarda genetik, nérobilim ve psiko-
patoloji alanindaki gelismelerle beraber hem siniflan-

dirmada hem de tedavi konusunda 6nemli degisiklikler
beklenebilir.
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ISizofreni genetiginde yeni gelismeler ve bunlarin klinik uygulamaya etkisi
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