SONUG

Psikiyatrik belirtilerin on.planda goziiktiiii
Klinik tablolarla hastaneye getirilen ve biligimsel
islev bozukluklan veya norolojik bulgularnn tes-
bit edilmesi ya 'da Klinik belirtiler veya seyrin ati-
pik Ozellikler gostermesi karsisinda, organisite
aragtirmalarma aBirhk verilerek incelenen 6 olgu-
dan 38'iinde subdural hematom, 2'sinde serebral
infarkt ve 1'inde serebral kalsxfikasyon ve atrofi
tesbit edilmigtir.

Miigterek ozellikleri ve organisite aragtirmala-
rmin ve BBT'nin 6neminin vurgulanmasi amaciy-
la olgularin sunuimasi uygun goriilmiigtiir.
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AFEKTIF HASTALIKLARDA GENETIK PENETRANS
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OZET

Miza¢ bozukluklarinda genetik penetransin
varligimi gosteren caligmalar 6zellikle son yirmi
yildir devam eden ikizler iizerine yogunlagtiriims
caligmalardan kaynaklamr. Afektif hastahklarda
genetik penetransa iligkin farkh oranlar dogrudan
dogruya ¢ahgmalardaki metodolojik farkhiiklar-
dan teshis kriterlerindeki farklihklardan ve farkhi
iilkelerdekt farkh kiiltiir ortamlanndan kaynak-
lanmaktadwr. Ozellikle Kkiitiirel farkliliklarin mi-
za¢ bozukluklanm farkli yonlerde etkiledigi ya-
kinen bilinmektedir. {kiz ve evlathk qahsmalann
dan alinan sonuglann telkin ettigine gore mizac
bozukluklar: genetik penetrans gosteren hastalk-
lardir. Ancak bu genetik penetrans basit Mendel
kanunlarina gore igleyen bir penetrans degildir.
Eldeki verilere gore genetik penetrans a) X-lin-
ked dominant, b) Azalmis penetransh otozomal
dominant gecis, ¢) Esit varyasyonlu genetik pe-
netrans geklindedir.

SUMMARY
Much of most convincing evidence for a here-

ditary component in mood disorders has come
from twin studies, altough in the past couple of
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years a few adoption studies have also been re-
ported. Twin studies report widely of differences
in sampling teachniques and diagnostic criteria,
but possibly also because of cultural differences
influencing the way mood disorders are expres-
sed in different countries. Knowing from twin
studies and adoption studies that mood disorders
is an inheri table iliness, psychiatric genetics have
to account for the fact that it is not inherited in
simple Mendelian patterns. Drawing on the avai-
lable data, it is postulated the following as pos-
sible models for the mode of transmission of
mood disorder: X-linked dominance, autosomal
dominance with reduced penetrance, or polyge-
nes with quasi-continuous variation.

AFEKTIF HASTALIKLARDA GENETIK
CALISMALAR

Afektif hastahklarda genetik penetransi goste-
ren ¢caligmalar ikizler iizerine yapilmig ¢aligmalar-
dan kaynaklanir daha ¢ok. Ancak bu hastalarda
genetik penetransin oram farkh calismalara gore
farkli bulunmaktadir. Bu fark ¢aligmalardaki me-
todolojik ayrimmn yanisira, ayni ¢aligmalarn ¢ok
farkh Kkiiltiirel ortamlarda yapilmasindan kaynak-
lanmaktadir. Arastiricilar tek yumurta ikizlerinde
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afektif hastallk konkordansim % 50 ile % 93 ara-
sinda degigen oranlarda bulmuslardir. Ayni oran
cift yumurta ikizlerinde % 0 ile % 39 arasinda de-
gismektedir.

ABD'de, Almanya'da, Ingiltere'de, Danimarka
ve Norveg 'te yiirlitiilmiis 7 caligmanin toplam so-
nuclarina gore tek yumurta ikizlerinde afektif
hastalik konkordanst % 76, tek yumurta ikizlerin-
de ise % 19 olarak bulunmusgtur. Bu oran arasi
farkin biyiikliigii afektif hastaligin genetik bir pe-
netrans gosterdiginin dogrudan delili olmakta-
dir. Ancak burada tek ve ¢ift yumurta ikizlerinin
her bir eginin aym aile cevresinde yagadiklan ve
aym ebeveynlerden aym muameleyi gordiikleri
varsayilmaktadir. Bunun tersi de diisiinillebilir.
Soyle ki, tek yumurta ikizleri birbirlerine fizik-
sel olarak cok fazla benzemelerinden dolay: ebe-
veynlerince aym: muameleye tabi tutulmakta,
buna karsihk ¢ift yumurta ikizlerinin bu kadar
birbirlerine benzememelerinden dolay: nisbeten
farkl: bir muameleyle buyiitilmektedirler. Bu da
onlanin aile icinde aym ortamda kalmalarini
miimkiin. kilmamaktadir. O nedenle de birinde go-
riilen afektif hastalik 6tekinde goriilmeyebilmek-
tedir. Eger bunu dikkate alirsak afektif hastalar-
da genetik penetransin varhigim siipheyle karsgila-
mak gerekecektir. Price 1968'de psikiyatrik lite-
ratiirii gozden gecirerek yaptifi caligmada 12 tek
yumurta ikizini kargilastirmigtir. Bunlann 8 tane-
si (% 67) manik depresif hastalik i¢cin konkordan
bulunmugtur. Yine ayn: caligmada birbirinden
ayr: biiyiitiilen tek yumurta ikizlerinin afektif
hastalik icin konkordans orani, birlikte biiyiitiilen
tek yumurta ikizlerinin konkordans oram ile ay-
nt bulunmustur. Buna gore cevre sartlarimn fark-
hlig1 konkordans oramini c¢ok fazla degistirme-
mektedir. Yani afektif hastalikta cevresel degil
genetik gartlar ondedir. Ancak burada hemen bil-
dirilmesi gereken sey tek yumurta ikizlerinde
afektif hastaligin bir sa¢ rengi, ten rengi ya da
baska bir fiziksel 6zellik gibi % 100'liik bir penet-
rans gostermemesidir. Bunun icin séylenmesi ge-
reken sey afektif hastahklarda cevresel faktorle-
rin genetik ile bir etkilesim icinde afektif hastali-
g1 ortaya cikardigidir.

Aksi durumda burada da penetransin diger
fiziksel ozelliklerdeki gibi % 100 oraminda olma-
s1 gerekecegidir.

EVLATLIK ALINMIS KISILERDE YAPI-
LAN GCALISMALAR: Son zamanlara kadar ev-
lathiklarla ilgili olarak yapilmig bir caligmada
afektif hastalarla ilgili olarak rapor edilmemigtir.
Halbuki - sizofren vakalarda bu tiir cahgmalar
1960'h yillardan daha da eskiye gider. 1977'de
Mendlewicz (1) evlatlik alinmig ¢ocuklarm anne
ve babalarinda, Belcika'da bipolar hastalik oram-
m aragtirmigtir. Bu caligmada kontrol gruplari
olarak normal evlathk hastalarin anne ve babala-
n secilmigtir. Her bir anne ve babayla onlara ko-
nu hakkinda bilgi verilmeksizin aynntili gériigme-

ler yapilmigtir. Sonucta hastalarin biyolojik ebe-
veynlerinde % 40 oraninda afektik hastalik bulu-
nurken, evlathk edinen ebeveynlerde bu oran
% 16 bulunmustur. Arada istatistiksel olarak an-
lamli bir fark vardir. Aynca evlathik ¢ocuklann
gercek biyolojik anne ve babalarindaki afektif
hdstalik oramyla, evlathiga verilmemis afektif
hasta cocuklarm anne ve babalarinda goriilen
afektif hastalik orami birbirinden farksiz bulun-
mustur. Bu durum c¢ocuklarm evlatlifa verilmesi
durumunda anne ve babada afektif hastalik gelig-
tirme sansim da ekarte etmekte ve olayl yine ge-
netik bir nedene yiiklemektedir. Yani anne ve ba-
ba ¢cocugunu evlathik olarak verse de vermese de
kendisinde hep aym oranda afektif hastahk gos-
termektedir. (Afektif hasta cocugu evlatlik ola-
rak vermis ebeveynlerde afektif hastalik orami
% 31, vermemis anne ve babalarda afektif hasta-
ik orami % 26. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdir.) Ayrnica afektif hasta cocugu evlat-
lik olarak almig ebeveynlerdeki afektif hastalik
orani da, normal cocufu evlatlik olarak almg
ebeveynlerle, normal ¢ocugun biyolojik anne ve
babalarmndaki afektif hastalik oranlari da birbirin-
den farksizdir. Yani bu durumda hasta bir cocu-
gu evlathk olarak alan anne ve babanin onun
anormal durumuyla miicadele sirasinda bir afektif
hastalik geligtirme ihtimali de miimkiin goriinme-
mektedir, 6zetle bu caligmanm sonuclan afektif
hastalikta kuvvetli bir genetik penetransin varh-
g1 desteklemektedir. Bu konuda diger bir
onemli caligma da Amerika'dan Cadoret'ten gel-
migtir. (2) Sozkonusu aragtiricilannin bulgularina
gore miza¢ bozuklugu gosteren biyolojik ebe-
veynlerin evlathk cocuklarinda yiiksek oranda
depresyona rastlanmaktadiy.

MIZAC BOZUKLUKLARININ GENETIK
GECIS BICIMI: Tek ve cift yumurta ikizlerinde
yapilmig caligmalardan almmg fikirlerde tam bir
birlik olmamasi miza¢c bozukluklarinda genetik
penetrans tipini tam olarak anlamamizi engelle-
mektedir. Buna kargihk yine de yiiritiilen baz fi-
kirler bulunmaktadir. Buna gore bazilan X-linked
dominant bir gecisten ya da azalmig penetransh
otozomal dominant bir gecisten veya esit varyas-
yonlu polijenik bir gecigten s6z etmektedirler.
Ancak onde gelen psikiyatrik genetik¢iler genel-
likle afektif hastaliklardaki genetik gecigin basit
merdelyan paternlerle izah edilemeyecegi yoniin-
de goriig bildirmektedirler, Ozellikle Leonhard'-
in (38) 157'deki ilk caligmalarindan bu yana bipo-
lar afektif hastaliin daha yiiksek oranda bir ge-
netik penetrans gosterdigi bilinmektedir. Ciinkii
Bipolar hastalarin ailelerinde, unipolarlara gore
daha yiiksek oranda afektif bir hastahk bulun-
maktadir. Yine bipolar depresif hastalar, unipo-
larlara gore daha fazla lityum tedavisine cevap
vermektedirler. Yine afektif hastalik icin konkor-
dans gosteren ikiz hastalar hastaligin subtipleri
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icinde % 81 oraninda bir konkordans gosterirler.
(4) Biitiin bunlar unipolar ve bipolar hastaliklanin
genetik olarak birbirinden farkl antite-morbid ol-
duklarin destekler.

Ancak 6te yandan bazi arastirmalarda bipolar
ve unipolar hastalar arasinda akrabalarda goriilen
tipleri arasinda bir iist iiste binme gorillmektedir.
$6yle ki, bipolar hastalarin akrabalan arasinda
hem bipolar hem de unipolar hastahk oram art-
mig bulunmaktadir. Yani her iki hastahk tipi de
normallere gore daha fazla bulunur. Ancak uni-
polar hastahik bipolar hastahga gére daha fazla
bulunur. (5) Farkli hastahik subtiplerinin iist iiste
binmesi Ozelliklerinden dolay: psikiyatrik gene-
tikciler genetik hipotezler konusunda farkh yak-
lasimlar ileri siirmiiglerdir. Buna gére-sadece bir
genetik tip vardir. Cevresel yiiklenme fazlalasin-
ca bu genetik tip bipolar hastalik olarak kendini
gostermekte, cevresel yiik hafif olunca genetik
tip kendini unipolar hastahk olarak ortaya cikar-
maktadir. Diger bir yaklagima gore de klinik ola-
rak unipolar goriinen hastalar grubunun bir kisrm
genetik olarak ashinda bipolar hastalar grubuna
dahildir, Geri kalanlar da ayn bir unipolar hasta-
lar grubudur. Bu son yaklasima gére ashinda aile-
sinde manik hasta bulunan unipolar hastalar ge-
netik olarak bipolar hasta grubundandir. Bu ne-
denle de lityum tedavisine 6tekilere gore cok da-
ha belirgin bir cevap verir.

Afektif hastalarin genetik tiplendirmesine 1115~
kin ¢aligmalardan birisi de 1971'de Winokur'iin
yaptifh bir ¢alismadir. (6) Buna gbre unipolar
hastalar baglica iki gruba ayrlabilirler. a) Depres-
yon Spekturumundaki Hastalar: Bunlarin hasta-
liklarimin baglangic yag1 genellikle 40 yasinmn al-
tidir. Ailede antisosyal davramg ve alkolizm sik-
hkla goriiliir. Bu hastalarin prototipi olarak dep-
resyon gosteren hastahgi 40 yasmn altinda bas-
lamig olan ve ailenin erkeklerinde depresyon go-
rilmemekle beraber onu telafi edebilecek nitelik-
te antisosyal davramig ve alkolizm goriilebilen
hastalar verilebilir. b) Piir depresif hastalik tipi.
Bu hastalarda genellikle 40 yagin iizerinde depre-
sif hastalik gosteren erkek hastalardir. Ailelerinde
alkolik ve antisosyal 6zellikli kisi sayisi az bulu-
nur. Winokur'un ¢aligmasindan cikartilabilecek
en Snemli sonug erken baglangicli depresyon va-
kalanyla alkolik ve antisosyal kisilik 6zellikleri
arasinda genetik bir yakinlik oldugu biciminde-
dir.

1976'da Dunner'in bildirdigine gore bipolar
hastalar muhtemelen iki ayn gruba béliinebilmek-
tedir. Bunlardan bipolar I (BPI) hastalarin depres-
yon ataklan manik ataklarla kombine olurken bi-
polar II (BPII) hastalarin depresyon ataklan hipo-
maniyle kombine olur. BPII hastalar daha gec
yasgta hastalanirlar, daha sik intihar girigimleri
gosterirler ve BPI hastalarina gore daha farkh bir
tedavi cevaplar vardir.

MIiZAC BOZUKLUKLARININ GENETIK
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GECISINE ILISKIN MODELLER: Cesitli gene-
tik gecis modellerini tartigirken oncelikle hangi
modellerin gegiste diigiinemeyecegini tartismak
uygun olacaktir samyoruz. X kromozomuna yer-
lesik bir resesif gen ile gecis diisiinilemez. Ciinkii
bu durumda afektif hastalia yakalanan erkek sa-
yis1 toplumda kadin sayisindan bir hayli fazla ol-

masi gerekecekti. Ciinkii kadin genotipinde bulu- -

nan ¢ift X kromozomundan birisi hastahif1 gegi-
rici gen olsa bile onun resesif 6zelliginden dolay:
saglam olan diger basat durumdaki X kromozo-
mu olay1 bastiracak ve hastaliin ortaya ¢ikmasi-
na engel olacakti. Bu durumda hastalik sadece o
kigide bir tasiyici seviyede kalmig olacaktir. Orta-
da klinik bir durum gézlenmeyecektir. Buna kar-
silik erkeklerde durumu bastiracak bagka X geni
olmadif: icin hasta X geninin bulundugu erkek
vakalarin hemen hepsi klinik olarak hastaligi gos-
termis olacaktir. Hastahig tagiyici olarak degil de
asikar olarak gosteren biitiin kadin vakalarda an-
cak iki X kromozomu birden hasta olan vakalar
olabilecektir. Bu ise diigiik bir olasihktir. Yani
boylesi bir gecig durumunda klinik gériiniim bu-
giinkiiniin tamamen tersine olacak erkek hasta sa-
yist kadin hasta sayisinin kat kat iistiinde bulun-
mas! gerekecekti. Klinik hasta oram bunu goster-
medigi icin bu gecis modeli reddedilebilir.
Diger bir ge¢is modeli sekli ise otozomal rese-
sif gecis modelidir. Bu gecis sekli de ihtimal di-
sindadir. Ciinkii bu modelde ebeveynlerin hastah-
g1 Kklinik olarak gostermeyen tagiyicilar olmas:
beklenir. Boyle bir durumda ise hastanin kardes-
lerinde anne ve babaya gore hastalik oraminin da-
ha yiiksek bir oranda goriilmesi gerekecekti. Hal-
buki yapilmig aragtirmalarda hastamn biitiin bi-
rinci dereceden akrabalan arasinda (anne, baba,
kardegler) hastalik oran: esit orandadir.
AZALMIS PENETRANSLA OTOZOMAL
DOMINANT GEGI$: Miza¢ bozukluklanmn
dogrudan otozomal dominant bir ge¢is gosterdi-
gini diisiinemeyiz. Ciinkii bu durumda tck yu-
murta ikizlerinde afektif hastalik konkordansi-
nin % 100 olmasini beklerdik. Yine aym sekilde
afektif hasta anne ve babadan dogma gocuklarda,
torunlarda afektif hastahk goriilme oraninn
% 50 olmasm beklerdik. Bilindigi gibi bu oranlar
yukarida verilen ve olmasi gereken oranlardan ol-
dukca diigiiktiir. Ve son grupta oran % 15 dola-
yinda seyreder. Eger boyle bir model gecerlik ta-
siyacaksa dominant gecigli bozuk genin % 30 do-
laylarinda bir penetrans yani azalmis bir penet-
rans gosterdigini kabul etmek gerekecektir.
X-LINKED DOMINANT GEN GECISI 1938’
lerde Slater tarafindan bildirilen bu gecig modeli-
ne gore X kromozomu iizerine yerlegik dominant
gecig oOzellikli bir gen hastaliktan sorumlu olarak
tutulmaktadir. Ancak buna kars: ileri siiriilebile-
cek en 6nemli goriig sudur: Eger boylesi bir gegig
varsa bu durumda sadece baba ve ogulun hasta
oldugu annenin hasta olmadig: hicbir durumun



yiiziinde bulunmamas: gerekirdi. Ciinkii ogul ba-
badan Y kromozomu almaktadir. Anneden X
kromozomu almaktadir. Eger oful hastaysa bu
mutlaka anneden gelen bir gen aracilif ile sagglan-
mahdir. Anne saglam ise tasiyicr da degildir.

Ciinkii gecis modelimize gore hastahk kendini X-
dominant olarak gostermektedir. Oyleyse X-kro-
mozomunda anormallik varsa bu hemen kendisini
Klinik olarak gusterecektir. O zaman da anne sag-
lam olmayacaktir. Ya da annenin saglam oldugu
her durumda oful da saglam olacaktir. Halbuki
boyle bir durum sozkonusu degildir. Anne sag-
lam oldugu halde baba ve ogul beraberce hasta
olabilmektedirler. Son yapilan ¢aligmalarla tesbit
edilen bu kombinezonun varh daha onceki ca-
‘higmalarda biitiin cabaya ragmen tesbit edileme-
migti. Mesela 1970'de Winokur yaptig1 bir ¢a-
hgmada 89 manik hastanin ailelerini inceledi. Bu
caligmada, Winokur hasta baba-hasta kiz, hasta
anne-hasta ogul, hasta anne-hasta kiz kombine-
zonlanna rastladig1 halde hasta baba-hasta ogul
kombinezonuna rastlayamamgtir. Mendlewicz ve
Rainer'in 1976'daki calismalan da aym yondedir.

X-linked dominant gecigi test eden diger bir
yaklagim tiirii de X kromozomuyla gecen baz: fi-
ziksel hastaliklarin afektif hastalikla yan yana bu-
lunup bulunmadifm test etmektir, Bilindigi gibi
biitiin beyaz erkeklerin % 8'inde gorillen kirmizi-
yesil renk korliigii X kromozomunun uzun kolu
lizerine yerlegik bir gen aracihif ile gegis gosterir.

Buna kargilik X g a kan grubunun lokusu X kro-
mozomunun kisa kolu iizerine yerlegiktir. X kro-
mozomu lizerindeki bu lokuslara yakin bulunan
lokuslardaki _genlere ait Ozellikler bu tiir renk
korliigii ve bu tiir kan grubuyla birlikte bir gecig
gosterir. Ciinkii meyoz bbliinme esnasinda rastla-
nan cross-over olay1 sirasinda birbirine yakin lo-
kus gosteren genetik ozelliklerin birlikte cross-
over olayina maruz kalmalari daha kuvvetli bir ih-
timaldir, Tanna'min 1969'da (7) ve Mendlewicz'in
1972'de (8) yaptig1 calhigmalarda kirmuz renk
korliigii ile X g a kan grubu fenotiplerinin mizag
bozukluklanyla yiiksek bir korelasyon i¢inde bu-
lundugu gozlenmistir. Ancak 1977'de Gershon

ve arkadaglarimin bir ¢alismasi (9) mizag¢ bozuk- -

lugunun hem kirmizi renk korliigii hem de X a g

kan grubu 6zelligi ile aym anda beraber goriildii-

giinii saptayabilmigtir. Bu o zamana kadar X-
linked dominant gegige indirilmig en Gnemli dar-
be olmugtur. Ciinkii bilindigi gibi bu iki ayn ozel-
lik X kromozomunun farkhi kollan tarafindan
farkl kollar iizerinde yer alan farkl genler iizerin-
den gecirilmektedir. Gyleyse eger miza¢ bozuk-
lugu uzun koldaki kirmizi renk kérligiinii kont-
~ rol eder, genetik lokusa yakin bir gen tarafindan
geciriliyorsa o zaman hicbir durumda kisa kolda

yer alan bir genin X bozuklugu ile birlikte olan
bir fenotiple (X g a kan grubuyla) birlikte bulun-
mamas: gerekir. Yani miza¢ bozuklugu ya X g a
Ozelligi ile birlikte bulunmahdir, ya da kirmiz
renk korliigii ile birlikte. Ancak her iki 6zellikle
birlikte bulunabilen miza¢ bozuklugu olmamal-
dir. Gershon'un tesbitleri bunun varhigim goster:
migtir. Bu da X-linked dominant gecis hipotezini -
belli dlciilerde zayiflatmistir.

Esit varyasyonlu polijenik gecis, bugiin icin
afektif hastaliklardaki genetik gecigi aciklayan
en 6nemli modeldir. Burada hastahigin pek ¢ok
gen tarafindan etkilendigi diisiiniilmektedir. Ayn-
ca tek bagina higbir genetik modelin agiklayama-
dig afektif hastalik ge¢iginin bu durumunun gev-
resel faktorlerin etkilemesi ile ortaya ¢iktigh dii-
stiniilmektedir. Boylece cevresel faktorler belirle-
yici degil ancak belirlenmig bir durumu etkileyici
bir konum kazanmaktadur.
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