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OZET

Sizofreni ailesel kiimelenme gdseteren bir hastaliktir. Aile, ikiz ve
evlat edinme calismalari sizofreni girisiminde kalitsal genetik
etkenlerin onemli oldugunu gdstermistir. Buna ragmen, kalitum
sekli karmagiktir ve sizofrenide goriilen ailesel kiimelenmenin tek
bir gene mi, bircok gene mi bagl oldugu acikliga kavusmanugtir.
Sizofrenideki katihm seklini arastirmak icin, baglanti ve iliski
calismalan gibi genetik ¢alismalar yiiriitiilmektedir. Molekiiler
genetik yontemlerindeki dénemli ilerlemeler, arastirmacilarin
genetik ¢alismalara yogunlasmalarini saglanustir. Bu nedenle,
sizofreninin genetik temeli Oniimiizdeki yiizyilda daha iyi
anlasilacaktir.

Bu yazida, oncelikle klasik ¢alisma yontemlerinden aile, ikiz evlat
edinme ¢alismalart gozden gecirilmistir. Gegis sekli ile ilgili
kuramlar tartisilns ve baglanti ve iliski ¢calismalart anlatilmigtir.
Genetik damisma konusundaki deneyimler ve yaklasim ilkeleri
sunulmusgtur.

Anahtar Sozciikler: Sizofreni, genetik, aile calismalari, ikiz ¢alis-
malari, evlat edinme ¢alismalari, baglanti calismalar, iliski calis-
malari, genetik damgma.
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SUMMARY
Genetics of Schizophrenia

Schizophrenia is a disorder which runs in families. Family, twins
and adoption studies have demonstrated that inherited genetic
factors are important in the development of schizophrenia.
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However, the pattern of inheritance is complex and it is not clear
whether familial clustering in schizophrenia is due to one gene,
a few genes or many genes. Genetic studies such as linkage and
association studies are being carried out to explore the pattern
of inheritance in schizophrenia. Great progress achieved in mol-
ecular genetic methods have motivated the researchers to engage
in genetic studies. Therefore, genetic basis of schizophrenia will
be better understood in the following century.

In this article, first of all family, twins and adoption studies
which are the classic methods of study have been reviewed.
Theories about the mode of transmission is discussed and linkage
and association studies are discussed. Experiences in genetic
counselling and the principal approaches are presented.

Key Words: Schizophrenia, genetics, family studies, twin studies,
adoption studies, linkage studies, association studies, genetic
counselling.

GIRIS

Sizofreninin ailesel kiimelenme gdsteren bir hastalik
oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Bu
hastaliga bazi ailelerde normal populasyondan daha
fazla rastlanmasinin yetistirme seklinden mi, yoksa
genetik gecisten mi kaynaklandigi uzun siire
tartisilmistir. Aile calismalan sonrasinda yapilan ikiz
ve evlat edinme calismalar sonucu sizofrenide genetik
gecis kesinlesmis gibidir (McGue ve Gottesman 1991).
Konu iizerinde calisan arastirmacilar 6nceleri aile, ikiz
ve evlat edinme ¢alismalari yapmiglardir, ancak 1980
yillarda molekiiler genetik alaninda gerceklesen iler-
lemeler sonrasinda calismalar bu yone kaymistir.
Sizofreninin genetik temellerini belirlemek icin, halen
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cok sayida arastirmaci yogun bir sekilde molekiiler
genetik calismalan yiiriitmektedir.

AILE CALISMALARI

ilk sistematik aile calismasi 1916 yilinda Rudin
tarafindan yapilmistir. Rudin, probandlarin kardesleri
arasinda demans prekoks yayginligini genel populas-
yona gore daha yiiksek oranda bulmustur. Bunu
izleyen ¢alismalarda da (Kallman 1938, Baron ve ark.
1985, Gershon ve ark. 1988) sizofren hastalarin akra-
balannda sizofreni sikligi genel populasyona gore
daha yiiksek oranda bulunmustur. Tablo 1'de sizofren
hastalarin akrabalarinda bu hastaligin goriilme siklik-
lan 6zetlenmistir.

Sizofren hastalarin birinci derece akrabalarinda sizoti-
pal kisilik bozuklugu yiiksek oranda bulunurken
(Baron ve ark. 1985, Kendler ve ark. 1993), sizoid kisi-
lik bozuklugu ile sizofreni arasinda anlaml bir iligki
kurulamamustir (Fulton ve Winokur 1993). Benzer se-
kilde sanrisal bozukluk ile sizofreni arasinda da iligki
gosterilememistir. Ayrica sizofren hastalarin akra-
balarinda anksiyete bozukluklari, alkol bagimlilig1 ya
da psikotik olmayan duygudurum bozukluklarinda
artma saptanmamuistir (Kendler ve ark. 1993).

Yapilan bazi aile ¢alismalarinda, sizofren hastalarn
birinci derece akrabalarinda, Ozellikle deprese tip
olmak iizere, sizoaffektif bozukluk siklig1 genel popu-
lasyonun iizerinde bulunmustur (McGlashan ve
Williams 1987).

Tablo 1. Sizofren hastalarin akrabalarinda bu
hastaligin goériilme sikliklari (Gottesman 1991)

Genel Toplum %1
Hasta Esleri %2
Ugiincii derece akrabalar

ilk kuzenler %2

ikinci derece akrabalar

Amca-teyze %2
Yegenler %4
Torunlar %5

Anne ya da babadan birisi ayni olan kardes %6

Birinci derece akrabalar

Anne-baba %6
Kardesgler %9
Bir ebeveyni sizofren olan gocuklar %17
iki ebeveyni de sizofren olan gocuklar %46
Cift yumurta ikizi %17
Tek yumurta ikizi %48
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IKiZ CALISMALARI

Bu ¢alismalarda, monozigotik ikiz ciftleri ile dizigotik
ikiz ciftleri arasindaki hastalik konkordansi kiyaslan-
maktadir. Monozigotik ikizler ayni genleri tasirken,
dizigotik ikizler genlerin yansini paylastiklar icin,
monozigotik konkordansin dizigotik konkordanstan
yiiksek olmasi genetik etkiyi yansitmaktadir. Yapilan
ikiz calismalaninda, monozigotik ikizlerde dizigotik
ikizlere gore sizofreni konkordansi yiiksek olarak
bulunmustur (Kendler 1983, Gottesman 1991).
Konkordans oranlart monozigotik ikizlerde ortalama
%48 iken, dizigotik ikizlerde %17 bulunmaktadir.
Monozigotik ikizlerin ve dizigotik ikizlerin yasam
kosullarinin farkli olmasinin, monozigotik ikizler
arasindaki konkordans oraninin artmasina neden ola-
bilecegi seklinde bir varsayim ortaya atilmustir. Bu
varsayimi destekleyen kanitlar bulunmamakla
beraber, karsit kanitlar ortaya atilmistir: Gottesman ve
Shields (1982), tiim ikiz calismalarini gozden geci-
rerek, ayr biiyiitilen 12 monozigotik ikiz bul-
musglardir. Yedi tanesi (%58), beraber biiyiitiilen
monozigotik ikizlere benzer sekilde bozukluk icin
konkordan bulunmustur; bu sonug¢ paylasiimis
cevrenin bozuklugun gelisimi igin oldukca az bir
katkisinin bulundugunu gostermektedir.

EVLAT EDINME CALISMALARI

Evlat edinme ¢alismalar sizofrenide genetik ve cevre-
sel etkenlerin etkisini ortaya ¢itkarmada dnemlidir.

ilk 6nemli evlat edinme calismasi 1966'da Heston
tarafindan yiiriitiilmiistiir. Heston, 47 sizofren anne ve
aynt yas ve sayidaki saglikli anne ile calismis ve
sizofren annelerin biyolojik cocuklarinda sizofreni
riskini artmig olarak bulmustur. Kety ve arkadaslar
(1968) ile Tienari ve arkadaslarn (1987) tarafindan
yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar bulunmustur.

Sizofren olmayan biyolojik anne-babasi bulunan,
ancak evlat edinilerek sizofren anne ya da baba
tarafindan biiyiitiilen ¢ocuklar, Wender ve arkadaslari
(1974) tarafindan incelenmiglerdir: Bu cocuklarda
sizofreni riskinde artma saptanmamistir. Kety'nin
yiiriittiigli bir calisma, 1968 yilindan bugiine kadar
halen devam etmektedir. Bu calismaya gore, biyolojik
anne ya da babada sizofreni bulunuyorsa, evlatlik ve-
rilen ¢ocukta sizofreni goriilme riski artmaktadir. Son
yiiriitillen caligmalardan biri olan Tienari'nin (1990)
calismasinda, sizofren anne ya da babadan olma
evlatlik cocuklarda %9.4 olan sizofreni orani, %1.2 olan
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kontrol grubundaki orana gore oldukca yiiksek bulun-
mustur.

Sonuc olarak, bugiine kadar yapilmis olan evlat edin-
me calismalari, sizofrenide genetik gecis bulundugu
goriisiinii desteklemektedir.

GECIS SEKLI

Aile, ikiz ve evlat edinme calismalarinin sizofrenide
genetik gecisin bulundugunu gostermesinden sonra,
calismalar ve tartismalar bu gecisin ne tipte oldugunu
saptama konusuna odaklanmistir. Yapilan ¢alismalar-
dan sizofrenide basit bir Mendelian gegis seklinin ola-
mayacagl acgik¢a anlasiimaktadir. Sizofrenide kalitim
sekli karmagik ve diizensizdir ve tek bir genin mi,
birka¢ genin mi, yoksa pek cok genin mi sorumlu
oldugu halen bilinmemektedir.

a. Tek Gen Gecisi: En basit gecis sekli olan tek gen
gecisine gore, hastaligin kalittmindan tek gen sorum-
ludur. Eger sizofrenide bdyle bir genetik gecis
sozkonusu ise, karmasik ve diizensiz gecis nasil agik-
lanabilir? Degisken goriiniim nedeniyle bdyle bir duru-
mun ortaya ¢iktigl séylenebilir. Ornegin, tuberoz
sklerozda, etkilenen bireyde gizli cilt lezyonlarindan
coklu cilt tiimorlerine kadar degisebilen derecede cilt
tutulumu olabilmektedir. Tek gen gegisli bir bozukluk-
ta diizensiz gegisin bir bagka nedeni de, azalmis penet-
ransin bulunmasi olabilir. Diskordan monozigotik ikiz
calismalarinin sonuglart béyle bir durumun olabile-
cegini gostermektedir, ciinkii etkilenmeyen ikiz ciftinin
nesillerinde de risk, etkilenen ikiz ciftinin nesilleri
kadar yiiksek bulunmaktadir (Gottesman ve Bertelsen
1989).

McGue ve arkadaslan (1985), tek gen gecisinin
matematiksel olarak yeterli bir aciklamasinin yapila-
madigina ve istatistiksel olarak reddedilebilecegine
isaret etmislerdir.

Sonug olarak, yapilan son ¢alismalar ve tartismalar
1s1ginda sizofrenide tek gen gegisi gibi basit bir genetik
gecis seklinin olamayacag diisiiniilmektedir.

b. Coklu Gen Gecisi: Bu gecis sekline gore, birden
fazla genin herbirisi kiiciik bir etki ile additif etki
yaratarak, cevresel etkenlerin de etkisi ile sizofreni
tablosunu ortaya cikarabilir. Konu ile ilgili ilk ortaya
atilan kuram "kesintisiz fenotipik degisim kurami'dir.
Bu kurama gore; cok sayida gen toplam etki ile
sizofreni tablosunu ortaya ¢ikarir ve tablonun agirhig
katilan gen sayisi ile orantihdir. ikinci olarak ortaya
atilan kuram "yar kesintili degisim kurami'dir. Bu
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kurama gore; tek baslarina etki gosteremeyen genler,
toplam etki ve belli bir esigin iizerinde etki ile cevresel
etkilerin de katkisiyla sizofreni tablosunu ortaya
cikarirlar. "iki esikli model'e gore ise, ilk esigi asanlar
orta derecede, ikinci esigi asanlar ise siddetli derecede
Kklinik tablo ortaya cikarirlar. Cok farkl klinik sekli ve
siddeti bulunan sizoftreni icin "iki esikli model" daha
uygun goriinmektedir.

ilk kez Meehl (1973) tarafindan ortaya atilan ve sonra-
dan "karngik model" (Morton ve Macclean, 1974) olarak
adlandirilan modele gore; sizofreni tablosu bir tek ana
gen ve tek basina sadece kiigiik bir etki gosteren bir
dizi genin beraber etkisi ile ortaya ¢itkmaktadir.

c. Etiyolojik Heterojenite: Sizofreniyi aciklayabilen
bir genetik model halen bulunamamistir. Bugiine
kadar yapilan ¢alismalarda sizofreni tek bir hastalik
olarak kabul edilerek genetik gecis sekli acitklanmaya
calisilmistir, ancak birgok genetik hastalikta oldugu
gibi sizofrenide de genetik heterojeniteden s6z
edilmektedir. Etiyolojik heterojenite sonucunda bu
hastaligin degisik formlar, kanigik genetik ve cevresel
etkiler sonucunda ortaya ¢ikabilir. Ornegin, bazi soy-
agaclarinda etkilenen bireylerin sayisi oldukgca fazladir
ve baskin gecis benzeri bir gecisten sozedilebilir.

Sizofreniden sorumlu genleri belirlemek icin baglanti
ve iligki calismalar yapilmaktadir:

BAGLANTI CALISMALARI

Bu ¢alismalar en azindan iki sizofreni olgusu bulunan
soyagaclarinda yapilabilmektedir. Baglant1 analizlerin-
de bir hastaligin bilinen bir genetik belirleyiciye bagl
olup olmadig1 arastirilmaktadir (Ott 1991). Bir
hastalik geni ile bir genetik belirleyici birbirine ne
kadar yakinsa, sonraki nesillere birlikte aktarilma
olasiligl da o kadar yiiksek olur. 1980 yilindan 6nce
eritrosit antijenleri (ABO, MNS ve rhesus) ve insan
16kosit antijenleri (HLA) gibi belirleyiciler kullanilirken
(McGuffin 1991); molekiiler genetik alanindaki iler-
lemeler sonucunda, genomik DNA igerisindeki
varyasyonlari dlcen tekniklerin bulunmasi ile, hastalik
genlerini lokalize etmede DNA belirleyicileri
kullanilmaya baglanmistir. Restriksiyon par¢a uzunluk
polimorfizmleri (=restriction fragment length poly-
morphisms) ve 1980'li yillarin sonlarina dogru
polimeraz zincir reaksiyonunun (=polymerase chain
reaction) kullanima girmesi ile DNA belirleyicilerinin
sayist ve niteligi hizla artmistit. Son yillarda insan
genomunun her bolgesi icin DNA belirleyicileri gelisti-
rilmistir.
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Basset ve arkadaglarinin (1988) bir bildirisi ile, DNA
belirleyicileri ile yapilan ¢alismalar hiz kazanmistir.
Yazarlar, Kanadali bir ailede sizofren bir geng ve onun
sizofren dayisinda dengesiz translokasyona bagh 5.
kromozomun uzun Kkolunda parsiyel trizomi sap-
tamiglardir. Sherrington ve arkadaslarinin (1988)
calismasinda da, 5. kromozom iizerinde sizofreniye
yatkinlik saglayan baskin bir genin varligi konusunda
onemli deliller ortaya cikarilmistit. Ancak bunu izleyen
calismalarda bu baglantt dogrulanamamistir
(Kennedy ve ark. 1988, McGuffin ve ark. 1990).

Psikotik hastaligl bulunan ii¢ ailede yapilan bagimsiz
calismalarda, 11. kromozomun uzun kolunda dengeli
bir translokasyonun varligindan bahsedilmistir (Smith
ve ark. 1989, Holland ve Gosden 1990, St Clair ve ark.
1990). D, reseptdr geninin bu bolgeye yakin yerlestigi
saptanmistir (Grandy ve ark. 1989). Bunu izleyen
calismalarda ise herhangi bir baglantiya rastlan-
mamustir (Moises ve ark. 1991, Wang ve ark. 1993a).

Sizofreninin ailesel gecisinde ayni cinsiyetten kardes-
lerin daha sik etkilenmesi gozlemi, X kromozomunun
psddootozomal bdlgesinin sorumlu tutulmasina neden
olmustur (Crow 1988). Ancak bunu izleyen ¢alismalar-
da (d'Amato ve ark. 1992, Wang ve ark. 1993b) bu
olasiligin zayif oldugu anlasiimistir.

Fensiklidinin sizofreni benzeri psikotik tablo ortaya
¢tkarmasi nedeniyle, fensiklidinin baglandigl glutamat
reseptor alttipi olan N-metil-D-aspartat (NMDA) resep-
tor genleri iizerinde calisilmistit. Bes farkli NMDA
reseptor geni tanimlanmasina karsin (Seeburg 1993),
baglant1 kurulamamuistir (Chen ve ark. 1996).

Dopamin ndrotransmitter sistemi ile sizofreni arasin-
daki baglanti bilinmektedir. Bu giine kadar yapilan
calismalarda 5q34-35 noktasina lokalize olmus D;
reseptor geni ve 11q'ya lokalize olmus D, ve D, resep-
tor genleri ile sizofreni arasinda baglanti saptanmustir.
Ancak bdyle bir baglantinin bulundugunu gostere-
meyen calismalar da bulunmaktadir (Kendler 1983).
Kalsi ve arkadaslarinin (1993) calismasinda, D5 resep-
tor geni ile sizofreni arasinda herhangi bir bag kurula-
mamustit. Benzer sekilde, Hallmayer (1992) tarafindan
yapilan bir calismada da, 5-HT, reseptdr geninin
lokalize oldugu 13. kromozom ile sizofreni arasinda
baglantiya rastlanmamistir.

Bircok psikotik bozuklukta 18 ile 1, 11 ile 1, 2 ile 18,
6 ile 11 ve 9 ile 11 no'lu kromozomlar arasinda trans-
lokasyonlar bulunmustur (Arveiler ve ark. 1997).
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Farkli kromozomlar arasindaki translokasyonlarin si-
zofreni alt tiplerine neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

21. kromozomun ozellikle uzun kolu {izerinde
calisilmistir, ancak sizofreni ile baglanti konusunda
herhangi bir kanita rastlanmamustir (Asherson ve ark.
1993).

ILISKI CALISMALARI

19501 yillarda "O kan grubu" ile "duodenal iilser"
arasinda iligki bildirilmesinden sonra (Aird ve ark.
1954), iligki ¢alismalarn sizofreni konusunda da kul-
lanilmaya baglanmigtir. iligki calismalar1 baglanti
calismalarindan daha kolaydir: Arastirmact basit bir
sekilde bagimsiz 100 sizofren hasta ve 100 kisilik kon-
trol grubu iizerinde calisir ve her bir grupta genetik
belirleyici sikligini kiyaslar. Ornegin; kontrol grubunun
%10'unda O kan grubu bulunurken, sizofren grubun
%50'sinde O kan grubu saptanirsa, olduk¢a anlamli bir
sonug elde edilmis olur ve 9. kromozom iizerindeki
ABO lokusuna yakin bir sizofreni geninin varligindan
sozedilebilir.

Yapilan bir¢cok calismada, paranoid sizofreni ile HLA
A9 arasinda iliski saptanmistir: Bazi calismalarda
HLA A9'un paranoid sizofrenide azaldig1 (Miyanga ve
ark. 1984), baz1 ¢alismalarda ise arttigl saptanmistir
(Eberhard ve ark. 1975, Asaka ve ark. 1981). Fransa'da
yapilan bir calismada ise, HLA ile sizofrenik fenotip
arasinda herhangi bir baglantiya rastlanmamigtir
(Campion ve ark. 1992).

Sanders ve arkadaslar (1991) 11. kromozomun uzun
kolunda yer alan D, reseptdr genine yakin bulunan
porfobilinojen deaminaz geni ile sizofreni iligkisini
gostermislerdir. Bu gen sizofreni icin potansiyel bir
yatkinlik bolgesi olarak kabul edilebilir, ciinkii porfo-
bilinojen deaminaz eksikliginde, puberte sonrasi
baslayan ve psikotik bir tablo ile ortaya cikabilen bir
hastalik olan "akut intermitan porfiri" goriilmektedir
ve bu hastaliga psikiyatrik hastalik grubunda daha stk
rastlanmaktadir.

Sizofreniden sorumlu tutulan limbik bolgelerde yogun
olarak bulundugundan, D; reseptorleri iizerinde de
calisilmistit. D5 reseptorleri hem tipik, hem de atipik
antipsikotiklerin kullanimi ile artmaktadir (Buckland
ve ark. 1993). D5 reseptor geni 3. kromozomun uzun
kolunda yerlesmistir. Galler ve Fransa'dan iki bagimsiz
grubun yaptig1 calismada D5 reseptor geni ile sizofreni
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (Crocq ve ark.
1992).
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ila¢ tedavisine yanitla iligkili olabilecek gen icindeki
varyasyonlar da arastirilmaktadir. Klasik antipsikotik
ila¢ tedavisine yanit alinamayan olgularda etkili oldu-
gu bilinen klozapin adli ilacin bazi olgularda etkisiz
kalabilmesinin, D, reseptdr geni icindeki varyasyonlar-
dan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir. Ciinkii
klozapinin D, reseptdrlerine oldukga yiiksek affinitesi
bulunmaktadir ve D, reseptorleri yiiksek derecede
varyasyon gostermektedir (Van Tol ve ark. 1992).

Sizofreni ile romatoid artrit arasinda negatif bir kore-
lasyon bulunmaktadir (Eaton ve ark. 1992). Romatoid
artrit HLA-DR, ile iliskilidir DR,'lin sizofreni icin
koruyucu olabilecegi diisiiniilmiis ve Wright ve
arkadaglari'nin (1996) calismasinda sizofrenlerde DR,
normal populasyona gore yar1 yariya az olarak bulun-
mustur.

Pulver ve arkadaslarinin (1995) calismasinda, 8. kro-
mozomun p21-22 bolgesinde sizofreni ile ilgili bir
lokus saptanmustir ve sonra yapilan bir calismada da
benzer bir sonu¢ bulunmustur.

Genetik Danisma

Eldeki verilerle, bir bireyde sizofreni gelisme riskini
belirlemek olas1 degildir. Sizofrenide karmasik bir gegis
seklinin bulunmasi nedeniyle, danisma amaciyla
bagvuran aile iiyelerine, aile calismalarindan elde
edilen veriler dogrultusunda bilgi verilebilir.

Genetik danismanlik konusundaki 6nemli deneyimler
sonrasinda, ¢ogu danisman yonlendirici olmayan egit-
sel bir yaklasimi benimsemistir Amag, sézkonusu
hastalikla ilgili dogru bilgiyi vermek, danisanin
hastaligin gelisme riskini ve olasi sonugclarni anla-
masina yardimcl olarak, bilgilendirilmis bir durumda
karar vermesini saglamaktir. En son karar danigsanin
vermesi gerektigi ozellikle vurgulanmalidir.

Danigma icin bagvuranlarin ¢ogu, cocuklarinda ya da
etkilenmemis birey iseler kendilerinde hastaligin
gelisme riskini 6grenmek istemektedirler. Aile, ikiz ve
evlat edinme calismalarindan edinilen bilgilerin danis-
manlik hizmeti icin kullanilmast uygundur. Ornegin,
cocuk sahibi olmay1 planlayan, ancak eslerden birinin

anne ya da babasinda sizofreni bulunan ifte, cocuk-
larinin her birinde %3 ya da genel populasyonun iic
kat1 kadar sizofreni gelisme riskinin bulundugu bilgisi
verilmelidir.

Sizofreni tablosunun ortaya ¢ikmasinda kalitsal etken-
ler yaninda, kalitsal olmayan nedensel etkenlerin de
etkili oldugu bilinmektedir. Bunlarin bazilarindan
korunmak bireylerin elindedir. Akrabalari arasinda
sizofreni bulunan bireyler, LSD, kokain ve amfetamin
gibi ilaclarin deneysel kullanimindan kaginmalar
konusunda uyarilmalidirlar, ¢iinkii bu bireyler ilaglara
bagli ortaya ctkan psikozlara duyarlidirlar.

Sizofreninin molekiiler temellerinin daha iyi anlasil-
mast ile, gelecekte prenatal ve presemptomatik testler
kullanima girecektir. Sizofreninin karmasik yapisi
nedeniyle, tek gen kalitimi bulunan nadir aileler digin-
da, eldeki olanaklarla dogru tahminlerde bulunmak
giictiir. Teknolojik gelismelerle prenatal ve presempto-
matik testler kullanima girse de, danismanlik hizme-
tinin ilkeleri degismeyecektir. Danigsan en son karari
vermeden &nce bilgilendirilecektir.

SONUC

Aile, ikiz ve evlat edinme c¢alismalarn sizofreninin
Oonemli bir genetik komponentinin bulundugunu
gostermektedir. Ancak Mendelian benzeri bir gegcisin
gozlendigi istisnai durumlar disinda, karmasik bir
ailesel gecis sekli izlenmektedir. Sizofreninin gecisin-
den orta derecede etkili birkag gen ya da sadece kiigiik
etkiler gosteren bir¢ok gen sorumlu olabilir. Major etki
gosteren genler varsa, bunlar yakin gelecekte baglanti
calismalar ile saptanacaklardir.

Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda, birbirini
destekleyen sonuglarin sayisi fazla degildir, bu dogal
bir sonug olarak kabul edilmelidir, ¢iinkii merkezi sinir
sistemi ile ilgili onbinlerce genden su ana kadar sadece
kiiciik bir kismu tanimlanmis ve iizerinde calisiimistir.
DNA belirleyicileri ve aday genlerle ilgili calismalar,
matematiksel teknikte gelismeler ve molekiiler genetik
alanindaki ilerlemeler sayesinde, 21. yiizyiln ilk
yarisinda Dbiiyiik olasilikla sizofreninin genetigi
konusunda cok daha kesin bilgiler elde edilecektir.
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