
17New/Yeni Symposium Journal, Cilt 52, Sayı 1, 2014 - www.yenisymposium.net

Şizofreni Genetiğinde Yeni Gelişmeler ve
Bunların Klinik Uygulamaya Etkisi

Ahmet Kokurcan1

1Uzm. Dr, Ankara Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara-Türkiye

ÖZET:
Şizofreni ve bipolar bozukluk (BPB), etiyolojilerinde genetik ve çevresel 
etmenlerin rol oynadığı psikiyatrik hastalıklardır. Bu hastalıkların kalıtı-
mında birçok farklı işlevi olan gen yer almaktadır ve bu hastalıklarla ilişkili 
bulunan genlerin sayısı her yeni araştırmayla beraber artmaktadır. 1900’lü 
yıllardan beri psikoz olgularının değerlendirilmesinde şizofreni ve BPB ayırı-
cı tanısı önemli bir unsur olmuştur. Moleküler genetik tekniklerin gelişmesi, 
2000’li yılların başında yüksek bütçeli ve geniş kapsamlı genetik araştır-
malar yapılmasını sağlamış, bu çalışmaların sonucunda insan genomuyla 
ilgili birçok yeni bilgiye ulaşılmıştır. İnsan Genom Projesi (Human Genome 
Project) ile başlayan Genom çapı ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) ile 
zirveye ulaşan genetik araştırmalar sonucunda kalıtımında birçok genin 
rol oynadığı multifaktöryel etiyolojiye sahip hastalıklarla ilişkili birçok gen 
bölgesi bulunmuştur. Genetik çalışmaların psikiyatri açısından dikkat çekici 
bir bulgusu da birbirinden farklı hastalıklar olarak kabul edilen şizofreni 
ve BPB arasında birçok ortak gen lokusunun bulunmasıdır. Klinik değer-
lendirmede ayırıcı tanıda zorlanılan ve şizofreni ya da BPB tanısının net 
olarak koyulamadığı olgular düşünüldüğünde, genetik çalışmaların önemi 
önümüzdeki yıllarda daha da artacaktır. Bu derlemede şizofreni genetiği 
ile ilgili güncel verilerin ve bunların klinik uygulamaya etkisinin gözden 
geçirilmesi amaçlanmıştır. 
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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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	 GİRİŞ

	 Psikiyatrinin önemli hastalıklarından olan şizofreni 
ve bipolar bozukluğun (BPB) kalıtımlarında birçok gen 
rol oynamaktadır. Son yıllarda yapılan genetik çalışma-
lara dek bu iki hastalığa yol açan genlerin birbirinden 
farklı olduğu kabul edilmekteydi. Bu kabulün oluşma-
sında her iki hastalığın klinik olarak birbirinden tama-
men ayrı hastalıklar olarak değerlendirilmesinin payı 
vardır. Nitekim 1900’lü yıllardan itibaren psikoz olgula-
rı değerlendirilirken şizofreni ve BPB ayırıcı tanısının 

yapılması bir gereklilik gibi görülmüştür.1 Klinik değer-
lendirmede iki hastalığın da belirtilerinin görüldüğü ve 
ayırıcı tanıda belirgin zorluk yaşanan olgular bulun-
maktadır. BPB olan hastalarda psikoz sık görülürken 
şizofreni hastalarında da duygudurum bozuklukları sık 
görülmektedir. Psikiyatrik sınıflandırmada bu iki hasta-
lığı kesin sınırlarla ayırmaya yönelik yaklaşım hastanın 
klinik değerlendirmesinde kısıtlayıcı olabilmektedir. 
Son genetik çalışmalarda BPB ve şizofreniye yatkınlık 
oluşturan ortak genlerin tespit edilmesi şizofreni araştır-
maları için önemli bir gelişme olmuştur.2,3 
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	 Şizofrenide İlk Genetik Araştırmalar

	 Antipsikotik ilaçların şizofreni tedavisinde kullanıl-
maya başlanmasından önce, aile bireylerinin tutumları-
nın şizofreni hastalığının nedeni olduğunu savunan 
araştırmacılar olmuş ve bu araştırmacılar şizofreni 
belirtileriyle ilişkilendirilen aile yapıları tariflemiştir.4 
Hasta yakınları ile psikiyatrist arasındaki işbirliğini de 
olumsuz etkileyen bu görüşler, antipsikotik ilaçların 
keşfinin ardından geçerliliğini büyük ölçüde yitirmiştir. 
Farklı antipsikotik ilaçların tedavide kullanılması ve 
hastaların belirtilerinin düzeltilebilmesi, şizofreni araş-
tırmacıları için önemli bir motivasyon kaynağı olmuş ve 
araştırmacılar şizofreni etyolojisini belirlemeyi hedefle-
miştir.5 Genetik etkenlerin şizofreni etiyolojisine katkı-
da bulunup bulunmadığı, bulunuyorsa ne oranda katkı-
da bulunduğunun anlaşılması amacıyla aile araştırmala-
rı yapılmıştır.6 Şizofreni sıklığının akrabalık derecesine 
göre kendi içinde ve kontrol grubuyla karşılaştırıldığı 
aile çalışmalarıyla hastalığın ailesel kümelenme derecesi 
belirlenmeye çalışılmıştır. Şizofreni hastalarının birinci 
derece akrabalarında ortalama şizofreni ortaya çıkma 
riski %8-10 olarak bulunmuştur ve bu oran diğer grup-
lardan anlamlı oranda yüksektir.7 
	 Aile çalışmaları ile yatkınlık belirlenebilse de, yatkınlı-
ğı oluşturan asıl etmenin ne olduğu belirlenememektedir. 
Yatkınlığa genetik etmenlerin mi çevresel etkenlerin mi 
neden olduğunun anlaşılabilmesi için ikiz ve evlat edin-
me çalışmaları yapılmıştır. Ortak bir çevrede yaşayan 
monozigot ve dizigot ikizlerdeki hastalık yaygınlığının 
karşılaştırıldığı ikiz çalışmalarında monozigot ikizlerin 
her ikisinde şizofreni görülme sıklığı dizigotlara göre 
daha yüksektir. Şizofreni hastalarının çocuklarının evlat-
lık verildiği ve verilmediği durumların karşılaştırıldığı 
evlat edinme çalışmalarında ise çocuğun şizofreni riski-
nin gerçek ebeveynlerdekine yakın olduğu görülmüştür. 
Hem ikiz çalışmaları hem de evlat edinme çalışmaları, 
şizofreni etiyolojisinde genetik etmenlerin çevresel 
etmenlerden daha etkili olduğunu ortaya çıkarmıştır.8

	 Şizofreniye Yatkınlık Genlerinin Araştırılması

	 Şizofreninin genetik bir hastalık olduğunun araştır-

malarla gösterilmesinden sonraki hedef hastalığa yat-
kınlık oluşturan genlerin belirlenmesi olmuştur. Şizof-
renideki bilişsel bozukluğu ve elektrofizyolojik anor-
mallikleri araştıran çalışmalarda beklenen sonuçlar elde 
edilememiş, hastalık etiyolojisini açıklamaktan uzak, 
güçlü olmayan sonuçlar elde edilmiştir. Bu da şizofreni-
de genetik araştırmalara yönelik beklentiyi yükseltmiş-
tir. Genleri belirlemeyi hedefleyen araştırmalar, “İnsan 
Genom Projesi”nin yapıldığı ve moleküler genetiğin 
gelişme gösterdiği bir dönemin de etkisiyle önemli 
sonuçlar elde etmiştir.9 
	 Şizofreni hastalarında ve akrabalarında daha sık 
görülen, ama hastalığa özgül olmayan klinik ve fizyolo-
jik özellikler şizofreni endofenotipleri olarak kabul edi-
lir. Endofenotipler aday gen çalışmalarında üzerinde 
çalışılan bir alan olmuştur.10 İlk genetik araştırmalarda 
genetik belirteç kullanılarak hastalığa yatkınlık oluştur-
duğu düşünülen gen ile belirtecin yakınlığı değerlendi-
rilmiştir. Bu araştırmalar “bağlantı (linkage) analiz çalış-
maları” olarak isimlendirilmiştir. İlk bağlantı analizle-
rinde ABO, Rh antijenleri, insan lökosit antijenleri 
(HLA) kullanılırken; “Restriksiyon Parça Uzunluk Poli-
morfizmleri” ve “Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)” 
gibi moleküler genetikteki gelişmelerin ardından DNA 
belirteçleri kullanılmaya başlanmıştır.11

	 “Aday Gen İlişkilendirme Çalışmaları” aday gen 
veya gen varyantlarının seçilerek tarandığı çalışmalar 
olup sıklıkla bağlantı analizleriyle beraber kullanılır. Bu 
yöntemde hasta grubuyla kontrol grubu karşılaştırılarak 
aday genin hasta grubunda daha sık olup olmadığı 
d e ğ e r l e n d i r i l i r .  “ A d a y  G e n  İ l i ş k i l e n d i r m e 
Çalışmaları”nda gen bölgesi seçildiğinden, şüphelenilen 
birçok polimorfizm çalışıldığından ve çok daha küçük 
bir örneklemle yapılabildiğinden bağlantı analizlerine 
göre önemli avantajlara sahiptir.12,13 Bu yöntemde belir-
teçler gene çok yakın bölgeleri belirleyebildiğinden 
hedeflenen gen bölgelerinin dikkatli seçilmesi gerekir. 
Bağlantı analizlerinin aksine hastaların akrabalarına 
ulaşma gerekliliğinin olmaması aday gen araştırmaları-
nı kolay yapılabilir bir yöntem yaparken, geçerliliği yük-
sek fenotiplerin çalışılması bu çalışmaların en güçlü 
yanı olarak kabul edilir.14 
	 Bağlantı analizleri sonucunda birçok kromozomda 
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şizofreni ile ilişkilendirilen gen bölgeleri bildirilmiştir. 
Bunlardan en önemlileri 22q11-12, 8p22-21, 6p24-22 
olarak kabul edilir. 22q11-12’nin şizofreni ile ilişkili 
bulunması, bu kromozom anomalisinin yol açtığı send-
rom olan Velokardiyofasyal Sendrom (VKFS) ile şizof-
reni ilişkisinin yeniden ele alınmasını sağlamıştır. 22q11 
delesyonu erişkin şizofreni hastalarında %2, erken baş-
langıçlı şizofreni hastalarında %6 sıklığında görülmekte; 
VKFS’de şizofreni prevalansı ise %6-30 arasında değiş-
mektedir.15,16 Aday Gen İlişkilendirme Çalışmalarında 
ise 5HT2A reseptörünü kodlayan 5HT2A geninin 102. 
nükleotitinde ve dopamin reseptörlerini kodlayan 
DRD2, DRD3 genlerinde polimorfizmler saptanmış-
tır.17,18 Bu gen bölgelerinin bulunması, 22q11 delesyonu 
ile şizofreni arasında kuvvetli ilişkinin belirlenmesi 
şizofreninin genetik çalışmaları için umut veren geliş-
meler olmuştur.

	 Genom çapı ilişkilendirme çalışmaları (GWAS)

	 İnsan genetiğinde 21. yüzyılda çok önemli bir geliş-
me olarak kabul dilen GWAS, 1000 ve daha fazla şizof-
reni hastasının kontrol grubuyla karşılaştırıldığı bir 
yöntemdir. Bu yöntemde tek nükleotid polimorfizmleri 
(single nucleotide polymorphism, TNP) ve kopya sayısı 
farklılıkları (copy number variants, KSF) ile şizofreni 
ilişkisi araştırılır.19 TNP’ler genom dizisindeki tek nük-
leotid değişimleri, KSF’ler ise delesyon ve duplikasyon-
lar sonucu DNA’nın bazı bölgelerinde görülen nükleo-
tid değişimleridir. 1 milyon civarında TNP ve KSF’nin 
saptanabildiği bu yöntem multigen kalıtıma sahip has-
talıkların genetik araştırmalarında önemli bir yer edin-
miştir.20,21 
	 TNP’ler bireylerin hastalığa yatkınlığı, tedaviye 
yanıttaki farklılıklar ile hastalıkların klinik seyirlerini 
açıklamada önemli faydalar sağlamaktadır. İnsan 
DNA’sındaki %0,1’lik farkın büyük kısmı TNP’lerden 
kaynaklanmakta olup, bu farklılıklardan küçük bir kıs-
mının multigen hastalıklara yatkınlık oluşturduğu kabul 
edilir. Büyük çoğunluğu gen kodlamayan bölgelerde yer 
alan TNP’lerin insan genomunda 15-30 milyon arasın-
da olduğu varsayılmaktadır. TNP’lerin aksine tüm 
genomda bulunabilen KSF’ler, 1 kilobaz kısalığında ola-

bileceği gibi 10 megabazdan daha uzun da olabilir. 
Günümüzde 3000 civarında tanımlanmış KSF olup 
bireyler arasında birçok farklılık göstermektedir.19,21 
Şizofreni etiyolojisini açıklamaya yönelik son yıllardaki 
teorilerde, hastalığa yatkınlık oluşturan birçok TNP’nin 
tetikleyici çevresel faktörler ile etkileştiği ve penetransı 
yüksek KSF’lerin de etkisiyle klinik tablonun ortaya çık-
tığı öne sürülmektedir.22 

	 Epigenetik Değişiklikler

	 Şizofreni genetiğinde önemli bir diğer konu da epi-
genetik değişikliklerdir. Nükleotid sıralamasında deği-
şiklik olmadan DNA ve kromatinde geriye dönebilen 
değişikliklere epigenetik değişiklik adı verilmektedir. 
Epigenetik değişiklikler genlerin promotor bölgelerinde 
farklılığa yol açarak ilgili genin transkripsiyonunu 
değiştirir. Bu değişiklik sonucunda, gen transkripsiyonu 
baskılanır veya hızlanır. Epigenetik değişiklikler, mutas-
yonlardan farklı olarak kalıcı değişiklikler olmayıp 
transkripsiyonu değiştiren dinamik değişikliklerdir. 
Kalıcı olmasalar da epigenetik düzenlemelerin bir son-
raki nesle aktarılabildiği kabul edilir.23 Epigenetik deği-
şikliklerin şizofreni etyolojisinde yer aldığını savunan 
araştırmacıların teorisine göre, gen-çevre etkileşimi epi-
genetik değişiklikler tarafından düzenlenir ve çevrenin 
etkisini kontrol etmeye yönelik değişiklikler olur. Bu 
değişikliklerin çevrenin hastalığı tetikleyici etkisini 
düzenleyemediği durumda şizofreni belirtilerinin orta-
ya çıktığı kabul edilir.24

	 Son yıllarda yapılan birçok geniş kapsamlı genetik 
araştırmayla beraber şizofreniyle ilişkili yüzden fazla 
gen bölgesi saptanmıştır. Bu genlerden başlıcaları Tablo 
1’de özetlenmiştir. Etiyopatogenezde rol oynayan gen-
ler etkilediği sistemlere göre gruplandırılmıştır. İlk 
gruptaki genler beynin gelişiminde etkili olduğu düşü-
nülen ve nörogelişimsel teori içerisinde gruplanan gen-
lerdir. GWAS çalışmalarında nörogelişim aşamalarında 
etkili olduğu bulunan genler ANK3, NRGN, TCF4 ve 
NRG1’dir.25 Bu genlerden ANK3 geni birçok bilişsel 
işlevde rol oynamakta ve bu gen mutasyonu olan şizof-
reni hastaları yürütücü bellek işlevlerini değerlendiren 
testlerden düşük puanlar almaktadır.26 NRGN geni 
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nöronlarda postsinaptik kalmodulin-Ca dengesinin 
düzenlenmesinde görev alan proteinlerin sentezlenme-
sinden sorumludur ve şizofreninin hem nörogelişimsel 
hem de nöroendokrin teorisinde araştırılan bir gendir. 
Beyinde özellikle yürütücü işlevlerden sorumlu bölge-
lerde en çok da anterior singulat kortekste ve hipokam-
pus piramidal nöronlarında eksprese olur. Epizodik bel-
lek, uzun süreli bellek, görsel ve uzaysal bellek fonksi-
yonları ile hipokampal plastisite üzerinde etkilidir.27 
Son çalışmalardan birinde 414 şizofreni hastası NRGN 
geni varyasyonları açısından kontrol grubuyla karşılaş-
tırılmıştır. Bu çalışmada rs12807809-rs12278912 diplo-
tipine sahip hastaların performans zekâ puanları ile epi-
zodik bellek testlerinden aldıkları puanlar düşük bulun-
muştur.28 
	 Hastaların nörofizyolojik özellikleriyle gen bölgele-
rinin ilişkisi son çalışmalarda araştırılan konulardandır. 
Bu ilişkinin araştırıldığı son çalışmalardan birinde bilgi 
işlemleme hızı başta olmak üzere birçok bilişsel işlevle 
ilişkili olan TCF4 geni değerlendirilmiştir. Bu çalışmada 
şizofreniye yatkınlığı arttırdığı saptanmış 19 TNP ile 
nörofizyolojik ölçümlerden P3 amplitüdü, P3 latansı, 
N1 amplitüdü, P2 amplitüdü ve P50 duyusal yanıtı ara-
sındaki ilişki değerlendirilmiştir. TCF4 geni rs17512836 
alleli azalmış işitsel P3 amplitüdü ve gecikmiş P3 latansı 
ile ilişkili bulunmuş ve bu genin dikkat ve yürütücü 
işlevlerdeki bozukluktan sorumlu olduğu belirtilmiş-
tir.29 
	 Diğer bir teoriye göre ise immün sistemdeki bozul-
ma, prenatal enfeksiyonlar ve erken yaşlardaki inflama-
tuar yanıtlar beyin gelişimi ve işlevlerini etkiler. Çevre-
sel etmenlerin hasta için zorlayıcı olduğu ergenlik 
sonunda ya da erişkinlik dönemi başında belirtiler orta-
ya çıkar. TLR reseptörleri (toll-like receptor) immün sis-
temin önemli reseptörlerinden olup virüslerin, bakteri-
lerin ve endojen proteinlerin bağlandığı bölgelerdir. 
TLR-3 ve TLR-4 reseptörlerine antijen bağlanmasıyla 

beraber hücresel protein kaskadı aktive olur ve inflama-
tuar sitokinler sentezlenir. Ayrıca haptoglobin, fibrino-
jen, asid glikoprotein gibi akut faz reaktanlarında yük-
selme olur. Bu inflamatuar yanıtın nörodejenerasyona 
yol açtığı ve şizofreni ile BPB patogenezinden sorumlu 
olduğu varsayılır.30 

	 Bipolar Duygudurum Bozukluğu ile Ortak
	 Genlerin Bulunması

	 Şizofrenide genetik araştırmalarının önemli sonuç-
larından biri de otizm spektrum bozuklukları ve BPB ile 
birçok ortak gen bölgesinin bulunmuş olmasıdır.20,31,32 
Her iki hastalığın patofizyolojisinde önem verilen bir 
konu postsinaptik kalsiyum sinyal iletimidir.33,34 Postsi-
naptik kalsiyum sinyal iletimini düzenleyen öğrenme, 
bellek ve sinaptik plastisite üzerinde etkili olduğu düşü-
nülen CACNA1C geni iki hastalık arasında ortak oldu-
ğu saptanan ilk genlerdendir. Bu gen nöronal uyarılabi-
lirlik üzerine de etkili olduğundan BPB genetiğindeki 
etkisi birçok çalışmada araştırılmıştır.35 Son çalışmalar-
dan birinde ise CACNA1C geninin L tipi voltaj bağımlı 
kalsiyum kanallarını kodlayan α1 alt bölümüne ait 
rs1006737 TNP’si hem BPB hem de şizofreni ile ilişkili 
bulunmuştur. Son dönemdeki bir fonksiyonel manyetik 
rezonans görüntüleme (fMRG) çalışmasında CAC-
NA1C geninin minör alleline sahip şizofeni ve BPB has-
talarında belleğin geri çağırma işlevi sırasında düşük 
aktivasyon saptanmıştır.36

	 Şimdiye kadar yapılmış çalışmalarda her iki bozuk-
lukta ortak olduğu saptanan genler Tablo 2’de gösteril-
miştir. Şizofreni hastaları ve akrabalarında otoimmün 
hastalıklar toplum genelinden daha sık görülmektedir. 
Bundan yola çıkan bazı psikiyatristler şizofreniyi 
immün sistem bozukluğunun da eşlik ettiği sistemik bir 
bozukluğun parçası olarak açıklamıştır. GWAS çalışma-
larında şizofreniyle ilişkili olduğu düşünülen immün 

Tablo 1: Şizofrenide Etkili Olduğu Gösterilen Genler22-25

Nörogelişim/Nöroplastisite	 İmmün sistem üzerinden	 Nöroendokrin sistem	 Diğer
üzerine etkili genler	 etkili genler	 üzerinden etkili genler

ANK3, DOCK4, LNX2, NRGN, TCF4, 	 TLR-4, HLA-DRB1, PTGS2, IL3RA,	 NRGN, PAM	 AGLB1, DBC1, NOTCH4, 
RELN, AMBRA1,  NRG1, PRODH 	 CSF2RA, SPA17		  UGT1, PTBP2
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sistem genleri de araştırılmıştır. Bu genlerden en sık 
araştırılanı 6. kromozomdaki MHC (major histocom-
patibility complex) genleri olmuştur.37 MHC genlerinin 
nöron gelişimi, sinaps oluşumu ve nöron plastisitesinde 
görev aldığı düşünülür. Son çalışmalardan birinde 
MHC geni rs6932590 ve rs3131296 alelleri her iki 
bozuklukla da ilişkili bulunmuştur. MHC geninin glu-
tamatın NMDA reseptörlerine bağlanmasını inhibe 
ettiği, inhibisyon bozulduğunda şizofreni veya BPB kli-
niğinin ortaya çıktığı belirtilmiştir.38 
	 Postsinaptik kalsiyum iletiminde etkili olan ve daha 
önce bahsedilen NRGN (nörogranin), kromatin düzen-
lenmesinde görev alan PBRM-1 (polybromo-1), 
ZNF804A ve ANK-3 (ankyrin 3) genleri de diğer ortak 
genler olarak kabul edilmektedir.29,36-39 Genetik çalışma-
lardan elde edilen bu verilerle klinik değerlendirmede 
zorluk yaşanan hastalar birlikte düşünüldüğünde, gele-
cekte şizofreni ve BPB arasındaki ilişkinin günümüzden 
farklı değerlendirilmesi muhtemeldir. 

	 Genetik Araştırma Sonuçlarının Şizofreni Klinik 
Değerlendirmesine Etkisi

	 Klinik değerlendirmede şizofreni ve BPB arasında 
tanı koyma güçlüğü yaşanılan olgular sık olsa da, psiki-
yatrik sınıflandırmada bu iki hastalık birbirinden tama-
men farklı hastalıklar olarak kabul edilmektedir. Şizoaf-
fektif bozukluk tanı kategorisi ise her iki bozukluğa 
uymayan olgularda bir ara tanı niteliğinde kullanılmak-
tadır.40 Her iki bozukluğun elektrofizyolojik ve görün-
tüleme çalışmalarında elde edilen bulgular beklenen 
sonucu vermemiş, bu iki hastalığa özgül olan veriler elde 
edilememiştir. Son 50 yıl içinde şizofreni ve BPB tedavi-

lerinde birçok yeni ilaç kullanılmaya başlanmış ve bir-
çok hastanın tedavisinde olumlu sonuçlar elde edilmiş-
tir. Şizofrenide duygudurum düzenleyici ilaçlardan fay-
da gören hastalar olması, BPB tedavisinde antipsikotik-
lerin önemli bir seçenek olarak kabul edilmesi iki hasta-
lığın benzer yönleri olduğunu gösteren önemli bir bulgu 
olmuştur.41 
	 Genetik çalışmalardan elde edilen bulgular ile iki 
hastalık arasındaki ilişki yeniden sorgulanmaya başlan-
mış ve iki hastalığın ortak yönlerini araştıran çalışma 
sayısı artmıştır. Şizofreni araştırmacılarının bazıları, bu 
iki hastalığı boyutsal olarak değerlendirmiş ve hastalar-
daki belirtileri her iki hastalığın farklı boyutlarından 
özellikler olarak değerlendirmiştir.8,11,42-44 Şizofreni ve 
şizoaffektif bozukluk tanılarının geçerlilikleri birçok 
araştırmacı tarafından sorgulanır hale gelirken; DSM-
V’te geçerliliklerinin düşük olması nedeniyle şizofreni 
alt tipleri kaldırılmıştır.44,45 Şizofreni tanısı koyulmadan 
önce ayırıcı tanıya önem verilmesi gerekliliği birçok 
çalışmada vurgulanmıştır.46-48

	 SONUÇ

	 Şu anki sınıflandırmada, Kraepelin’in sınıflandırma-
sında olduğu gibi, şizofreni ve BPB birbirinden tama-
men farklı bozukluklar olarak kabul edilse de genetik 
araştırmaların sonuçlarıyla beraber bu ayrımın etkisi-
nin azaldığı söylenebilir. Birçok araştırmacı tarafından 
bu sınıflandırmanın eksik ve güncel bilgileri yeterince 
kapsamayan bir sınıflandırma olduğu düşünülmekte-
dir. Şizofreniyle ilgili farmakolojik ve elektrofizyolojik 
gelişmelerin etkisinden çok daha büyüğünü kısa süre 
içerisinde genetik araştırmalar yapmış; şizofreninin 
geçerliliğiyle ilgili araştırmaların ve BPB ile şizofreni 
ortak gen çalışmalarının artmasını sağlamıştır. Şu ana 
kadar sınırlı sayıda genetik çalışma yürütülmüş olması-
na rağmen gelinen nokta dikkat çekicidir ve hızla ilerle-
yen moleküler genetik çalışmalarla şizofreni ile ilişkili 
birçok gen ve mekanizma bulunacağı tahmin edilmek-
tedir. Önümüzdeki yıllarda genetik, nörobilim ve psiko-
patoloji alanındaki gelişmelerle beraber hem sınıflan-
dırmada hem de tedavi konusunda önemli değişiklikler 
beklenebilir.

Tablo 2: Şizofreni ve Bipolar Bozuklukta Ortak Genler35-39

Gen Bölgesi	 Kromozom	 İşlevi

CACNA1C	 11. kromozom	 Postsinaptik kalsiyum iletimi
PBRM-1	 3. kromozom	 Otoimmün sistemle ilişkili
ANK-3	 10. kromozom	 Otoimmün sistemle ilişkili
MHC	 6. kromozom	 Otoimmün sistemle ilişkili
NRGN	 10. kromozom	 Postsinaptik kalsiyum iletimi
ZNF804A	 2. kromozom	 Myelin sentezi
TCF4	 18. kromozom	 Nörogelişim
5HTT	 17. kromozom	 Serotonin transportu
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