
300

Genetik Epidemiyoloji: Psikiyatrik Araşt›rmalarda
Yeri ve Kullan›m›

Dr. Banu ÇAKIR1

1Doç., Hacettepe Ü. T›p Fak., Halk Sağl›ğ›  AD, Ankara.

Türk Psikiyatri Dergisi 2002; 13(4):300-311

ÖZET

Günümüzde ruhsal hastal›klar›n çok say›da farkl› faktörün
etkileflimi sonucu geliflti¤i kabul edilmektedir. Ruhsal has-
tal›klar›n nedenlerinin ve ilgili risk faktörlerinin tan›mlan-
mas› bu tür hastal›klardan korunmaya yönelik çal›flmalar›n
etkinli¤ini artt›racakt›r. Hastal›klar›n s›kl›k, da¤›l›m ve ne-
denlerini araflt›rmak, hastal›k gelifliminde rol oynayan fak-
törlerin ne oranda genetik ve/veya çevresel kökenli oldu¤u-
nu incelemek ve (varsa) genetik yap›-çevre etkileflim boyu-
tunu ortaya ç›karmak konusunda kullan›lan yöntem bilimi
genetik epidemiyolojidir. 

Hekimler klini¤e ruhsal bir hastal›k nedeniyle baflvuran
hastalar›n aile ve akrabalar›nda benzeri sa¤l›k sorunlar›n›n
s›k görüldü¤ünü saptad›klar›nda ya da toplum-tabanl› ça-
l›flmalarda belirli yer, zaman ya da gruplarda baz› ruhsal
hastal›klar beklenenden daha s›k olarak bulundu¤unda, bu
tür ruhsal hastal›klar›n kal›tsal geçifl gösterebilece¤i düflü-
nülmekte ve hemen genetik araflt›rmalara yönelinmektedir.
Oysa ki, bu tür durumlarda hastal›k genetik geçiflli olabile-
ce¤i gibi; di¤er bir genetik geçiflli hastal›¤a efllik ediyor
olabilir; ya da hastal›¤›n kendisi de¤il ancak hastal›k risk
faktörleri ailesel y›¤›l›m gösteriyor olabilir. Ayr›ca, tüm ge-
netik araflt›rmalarda oldu¤u gibi psikiyatrik hastal›klar›n
araflt›r›lmas›nda da öncelikle flans, taraf tutma (bias) ve
kar›flt›r›c› faktörlerin rolü incelenmeli ve d›fllanmal›d›r.

Bu yaz›da ruhsal hastal›klar›n genetik yap› ile olan iliflkisini
inceleyen araflt›rma tipleri ile bu tür araflt›rmalar›n planla-
ma ve analizinde dikkat edilmesi gereken konular vurgu-
lanmakta ve olas› hata kaynaklar› özetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psikiyatri, araflt›rma, epidemiyoloji,
genetik

SUMMARY: Genetic Epidemiology: Its Use in
Psychiatric Research

Psychiatric disorders, a growing health concern, are
believed to occur due to the interaction of multiple
factors. Identification of the causes of psychiatric
disorders and related risk factors will increase the
efficiency of the development and implementation of
relevant preventive measures. Genetic epidemiology
studies the frequency, distribution and causes of diseases
and enables one to investigate how genetic and/or
environmental factors interact in producing the complex
phenotypes of various disorders. 

Genetic research is often initiated when a clinician detects
similar cases of pychiatric disorders among relatives of
patients admitted to the clinic and/or when the frequency
of a particular disease is found to be significantly higher
than expected in a particular group of the population or
place or at a particular time. High occurrence rates of a
particular psychiatric disease could reflect a genetically
transmitted disorder, could be due to familial aggregation
of disease risk factors, or could be linked to another
genetically transmitted disease. Preceding comprehensive
genetic research, the role of chance, bias, and
confounding factors should definitely be excluded.

This review summarizes the epidemiologic study designs
used to investigate the role of genetic structure in the
occurrence of psychiatric disorders, the issues to be
considered in designing and conducting such studies and
potential sources of error.
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GİRİŞ

Son 50 y›l içinde gelişmiş ülkelerde daha be-
lirgin olmak üzere hemen bütün ülkelerde doğuş-
ta beklenen yaşam süresi giderek artmakta ve eş
zamanl› olarak çoğu ülkede, gözlenen hastal›klar
içinde infeksiyon hastal›klar›n›n pay› azal›rken,
kronik ve dejeneratif hastal›klar›n ön plana ç›kt›-
ğ› bir hastal›k profili belirginlik kazanmaktad›r
(World Health Organization 1999, Murray 2001).
Teknolojik ilerlemelere paralel olarak, baz› hasta-
l›klarda erken tan› ve tedavi olanaklar› da art-
maktad›r. Ancak hastal›k bulgular›n›n ortaya ç›k-
mas› önlenemediğinde, hem hasta hem de yak›n-
lar› hastal›k nedeniyle s›k›nt› yaşarken, buna bağ-
l› ortaya ç›kan çok say›da ekonomik, sosyal ve
psikolojik sorun ile de karş› karş›ya gelmektedir.
Bu nedenle, birincil (primer), yani hastal›k ortaya
ç›kmadan önce yap›lan korunma büyük önem ta-
ş›maktad›r. Birincil korunmada başar›l› olabil-
mek için hastal›k nedenleri, hastal›k risk faktörle-
ri ve olas› müdahale basamaklar› bilinmelidir.
“Risk alt›ndaki grubun”, yani hastal›k etkeni ile
karş›laşma ve hastal›ğa yakalanma riski yüksek
kişilerin, doğru tespit edilmesi hem hastal›ğ›n
önemini belirlemeyi sağlayacak, hem de k›s›tl›
kaynaklar›n kullan›m›nda kimlere, ne şekilde hiz-
met sunulmas› gerektiği konusunda yol göstere-
cektir.

Son y›llarda ruhsal hastal›klar›n görülme s›kl›-
ğ› dünyada ve ülkemizde giderek artmaktad›r ve
ekonomik s›k›nt›lar, zorlu iş koşullar›, parçalan-
m›ş aile yap›s›, azalan sosyal destek vb. nedenler
bu sonuçta önemli rol oynamaktad›r (World
Health Organization 2001). Amerika Birleşik
Devletleri’nde Ulusal Ek-tan› Araşt›rmas›’nda
(National Comorbidity Survey) DSM-III-R ölçüt-
lerine göre 12 ayl›k ve ömür boyu psikiyatrik
hastal›k riski incelenmiş (Merikangas ve Swend-
sen 1997) ve örnek grubunda hayat boyu herhan-
gi bir psikiyatrik hastal›k gözlenme riski (preva-
lans±standart sapma) kad›nlarda %47.3±1.5 ve
erkeklerde %48.7±0.2 olarak (genel toplamda
%48.0±1.1) saptanm›şt›r. Ayn› çal›şmada ayr›ca,
ruhsal hastal›klar›n yaş, cinsiyet, etnik grup gibi
demografik özelliklere göre farkl›l›k gösterdiği
saptanm›şt›r. Örneğin, depresyon ve alkolizm
prevalans› kad›n ve erkeklerde anlaml› farkl›l›k
göstermektedir: Çal›şma grubunda hayat boyu
majör depresyon prevalans› (±standart sapma)
kad›nlarda %21.3±0.9 ve erkeklerde %12.7±0.9
iken, alkol bağ›ml›l›ğ› yaşam boyu prevalans de-
ğeri kad›nlarda %8.2±0.7 ve erkeklerde

%20.1±1.0 olarak bildirilmiştir. Buna göre, ruh-
sal hastal›klar›n nedenleri ve/veya risk faktörleri-
ni inceleyen araşt›rmalarda, analizlerin cinsiyete
göre tabakal› olarak yap›lmas› gerekliliği vurgu-
lanm›şt›r (Merikangas ve Swendsen 1997). Aile
çal›şmalar›, ikiz çal›şmalar› ve evlat edinme ça-
l›şmalar›ndan elde edilen sonuçlara göre şizofre-
ni (Kendler ve Diehl 1993), anksiyete bozukluk-
lar› (Chapman ve ark. 1995, Weissman 1993) ve
alkolizmin (Merikangas 1990) kal›tsal özellikler
gösterdiğine dair çok say›da araşt›rma yay›nlan-
m›ş ve olas› risk genlerinin mevcudiyeti savunul-
muş ise de, bu tür hastal›klardan sorumlu kesin
bir gen/allel henüz bilinmemektedir (Merikangas
ve Swendsen 1997).

Günümüzde ruhsal hastal›klar›n ortaya ç›kma-
s› biyopsikososyal model yaklaş›m› çerçevesinde
tart›ş›lmakta ve bu tür hastal›klar›n çok say›da
farkl› faktörün etkileşimi sonucu geliştiği kabul
edilmektedir. Doğuştan gelen birtak›m özellikler
kadar, içinde yaşan›lan ortam ve tecrübelerin de
ruhsal hastal›klar›n oluşumunda ve seyrinde
önemli rol oynad›ğ› şüphesizdir (Merikangas ve
Swendsen 1997). İnsan ruh sağl›ğ› üzerinde ge-
netik yap›-çevre etkileşiminin rolü her ne kadar
çok iyi araşt›r›lmam›ş ise de, şizofreni başta ol-
mak üzere çoğu ruhsal hastal›kta genetik yap›-
çevre etkileşiminin rolü tart›ş›lamaz (Kendler ve
Diehl 1993, Khoury ve ark. 1986) ve bu etkileşi-
min boyutunun doğru saptanabilmesi hastal›klar-
dan birincil korunmada veya hastal›k seyrine mü-
dahalede klinisyenlere büyük destek  sağlayabi-
lir. Hastal›klar ile genetik yap› aras›ndaki (olas›)
ilişkilerin tan›mlanmas›, risk alt›ndaki gruplar›n
belirlenmesi, etkili müdahalelerin planlanmas› ve
hastal›klar›n oluşumunda (varsa) genetik yap›-
çevre etkileşim boyutunun tayini konusunda kul-
lan›lan yöntem bilimi genetik epidemiyolojidir
(Khoury ve ark. 1986, Khoury ve ark. 1993, King
ve ark. 1984).

Türkiye’de ruh sağl›ğ› çal›şmalar›nda epide-
miyolojik yöntemler s›k olarak kullan›l›rken, ge-
netik faktörlerin ruh sağl›ğ› üzerindeki olas› etki-
lerinin incelenmesine duyulan ihtiyaç nedeniyle,
bu alanda çal›şan klinisyenlerin genetik epidemi-
yoloji konusundaki ilgisinin artt›ğ› gözlenmekte-
dir. Bu derlemenin amac›, (1) genetik epidemiyo-
lojide yöntem sorunlar› ve yan›lg› kaynaklar›n›n
genel tan›t›m›, (2) ailesel y›ğ›l›m gösteren ruhsal
hastal›klar›n incelenmesinde dikkat edilmesi ge-
reken kurallar, uygulanabilecek çal›şma tipleri,
olas› hata kaynaklar› ile bunlar› önleme yöntem-
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lerinin tart›ş›lmas› ve (3) ruhsal hastal›klarda ge-
netik araşt›rma yaklaş›mlar› konusundaki bilgile-
rin özetlenmesidir. Bu yaz› ile, ruh sağl›ğ› ile uğ-
raşan klinisyenleri genetik epidemiyolojiyi öğ-
renmek konusunda motive etmek ve araşt›rma
planlamada ya da bu konudaki yaz›lar› değerlen-
dirmede genetik epidemiyolojinin nas›l kullan›la-
bileceği konusunda ipuçlar› sağlamak amaçlan-
m›şt›r. Genetik epidemiyoloji prensipleri ile bun-
lar›n ruhsal sağl›k araşt›rmalar›nda kullan›m› ko-
nusundaki detayl› teknik bilgiler için genetik epi-
demiyoloji kitaplar›na başvurulmas› önerilir.

Genetik Epidemiyoloji Nedir ve Ruh Sağl›-
ğ› Araşt›rmalar›nda Nas›l Kullan›labilir?

Epidemiyolojinin bir bilim olarak tan›nmas›
ve sistemli olarak kullan›ma girmesi 50 y›ldan

daha uzun olmayan bir süreçtir. Ancak, kronik
hastal›klar başta olmak üzere hastal›k s›kl›ğ›ndaki
art›ş, tan› ve tedavi imkanlar›ndaki yenilikler ve
sağl›k bak›m hizmetlerinin yükselen fiyatlar›,
hastal›klar›n görülme s›kl›ğ› ve başl›ca hastal›k
nedenlerinin doğru tan›mlanmas›n› ve uygun mü-
dahale yöntemlerinin planlanmas›n› zorunlu k›l-
d›ğ› için, epidemiyoloji bilimi de h›zla gelişmiş-
tir. Günümüzde epidemiyoloji bilimi ile uğraşan-
lar enfeksiyon hastal›klar› epidemiyolojisi, kardi-
yovasküler hastal›klar epidemiyolojisi, kanser
epidemiyolojisi, hastane enfeksiyonlar› epidemi-
yolojisi, klinik epidemiyoloji, beslenme epidemi-
yolojisi, çevre epidemiyolojisi, iş sağl›ğ› epide-
miyolojisi, moleküler epidemiyoloji ve genetik
epidemiyoloji gibi çok say›da alt branşta uzman-
laşmaya başlam›şt›r. Ana yöntem ve uygulamalar

ŞEKİL 1. Hastal›klar›n Ailelerde Y›ğ›l›m Göstermesinin Baz› Olas› Nedenleri.

Hangi kromozomda?

Aile bireyleri aras›nda hastal›k görülme durumu

toplumun geneline nazaran daha fazla ise olas› nedenleri neler olabilir?

Şans

(Tip I hata)

Ailede hastal›k risk faktörlerinin y›ğ›l›m›

Kal›tsal geçişli başka bir hastal›k

ile eşgitme durumu (linkage)

Çevresel faktörler

Kal›tsal bir hastal›k

Hangi gen(ler) allel(ler)?

Patofizyolojik etkileri neler?

Taraf tutma

Kar›şt›r›c› faktörler
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benzerlik gösterse de, epidemiyolojinin ad› geçen
her alt branş›nda konuya özgün kavramlar, yön-
temler ve uygulamalar da bulunmaktad›r.

Genetik epidemiyoloji 1970’li y›llarda toplum
(popülasyon) genetiği, medikal genetik ve epide-
miyoloji yöntemlerinden yararlanarak ortaya ç›k-

m›şt›r. İlk kez Morton taraf›ndan, “akrabalar ara-
s›nda hastal›klar›n nedenleri, dağ›l›mlar› ve kont-
rolü ile ilgilenen veya toplumlarda hastal›klar›n
genetik nedenlerini araşt›ran bilim” olarak tan›m-
lanan (Morton 1982, Morton 1986) genetik epi-
demiyoloji kapsam›nda, daha sonralar› çevrenin

ŞEKİL 2. Hastal›klar›n Oluşumunda Rol Oynayabilecek Genetik Yap›-Çevre Etkileşim Modelleri.

Genetik yap› ve çevre ayr› ayr› ve bağ›ms›z olarak hastal›ğa neden

olur.

Genetik yap› çevreyle karş›laşmay› etkiler,

çevreyle karş›laşma hastal›ğa neden olur

Genetik yap›

Çevre hastal›ğa neden olur, genetik yap›

çevrenin hastal›k üzerindeki etkisini artt›r›r/azalt›r

Genetik yap› hastal›ğa engel olur, çevre genetik yap›n›n

hastal›k üzerindeki etkisini artt›r›r/azalt›r

Genetik yap› ve çevre etkisi birleştiğinde hastal›ğa yol açar

Hastal›kÇevre

Genetik yap›

Hastal›kÇevre

Genetik yap›

Hastal›k

Çevre

Genetik yap›

Hastal›k

Çevre

Not: Etkiler pozitif (riski artt›r›c›) veya negatif (koruyucu) özellikte olabilir.

Genetik yap›

Hastal›kÇevre
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etkilerinin de incelenmesi gerektiği vurgulanm›ş-
t›r. Cohen (1980) genetik epidemiyolojiyi “gene-
tik faktörlerin ve çevresel etkenlerin değişik ge-
netik yap›daki kişilerde, ailesel olsun ya da olma-
s›n, hastal›k görülmesi üzerine etkilerini incele-
yen bilim” olarak tan›mlam›şt›r. “Hastal›klar›n
değişik aileler ve etnik gruplarda nas›l ve neden
farkl›l›k gösterdiğini” inceleyen genetik epidemi-
yoloji (King ve ark. 1984), sadece toplumda de-
ğil “aile temelinde de benzerliklerin incelenmesi
ve genetik faktörlerin irdelenmesi” ile epidemi-
yolojiden, toplumda genlerin dağ›l›m›n› inceler-
ken “hastal›klardan yola ç›kmas›” ile toplum ge-
netiğinden ve incelemelerin ailelere s›n›rl› kal-
may›p, “toplum-tabanl› planlanmas›” ile medikal
genetik bilimlerinden farkl›l›k gösterir (Rao
1984).

Genetik epidemiyoloji araşt›rmalar›nda ana
amaç, değişik toplumlarda hastal›k riskini ve ge-
notip-fenotip (hastal›k) ilişkisini saptamakt›r. Bu
anlamda genetik epidemiyoloji, insan genlerinin
hastal›klar› üzerindeki olas› etkileri konusunda
veri toplama, genlerin korunabilen risk faktörleri
ile etkileşimini saptama ve toplum-tabanl› korun-
ma çal›şmalar›n›n etkilerini değerlendirmede kul-
lan›l›r. Epidemiyolojik verilere dayal› olarak ge-
netik korunma (prenatal tan›, gebeliğin erken
sonland›r›lmas› vb.) olas› hale gelmiştir ancak bu
konu, ilgili sosyal, yasal ve etik konular çerçeve-
sinde değerlendirilmelidir ve bu yaz›n›n kapsam›
d›ş›ndad›r.

Genetik epidemiyoloji amaçlar›na ulaşmada,
köken ald›ğ› toplum genetiği, medikal genetik ve
epidemiyoloji bilimlerine ait tekniklerinden ya-
rarlanmaktad›r. Genetik epidemiyoloji, toplum-
larda hastal›klar›n (fenotiplerin) ve eş zamanl›
olarak genotiplerin dağ›l›mlar› ile hastal›k risk
faktörlerini incelerken, s›kl›k dağ›l›mlar›, preva-
lans ve insidans hesaplar› gibi epidemiyolojik öl-
çütleri kullanmaktad›r. Benzer şekilde, hastal›k-
lar›n toplumdaki etkileri (göreceli risk, atfedilen
risk vb.) ve olas› müdahale yöntemleri araşt›r›l›r-
ken çok say›da epidemiyolojik yöntemden (tara-
malar, taş›y›c› tayini vb.) yararlan›l›r (Khoury ve
ark. 1986, Khoury ve ark. 1993). Genetik epide-
miyolojide, popülasyon genetiği yöntemleri kul-
lan›larak (örneğin; mutasyon h›zlar›, göçler, seç-
kili eş seçimi) gen s›kl›klar›n›n belirleyicileri in-
celenebilir. Gözlenen genotip s›kl›klar›n›n bekle-
nen değerler ile uyum içinde olup olmad›ğ›n› in-
celemede ise, Hardy-Weinberg eşitliği gibi popü-
lasyon genetiği yöntemlerine başvurulur: Hardy-

Weinberg eşitliği, belirli şartlar›n varl›ğ›nda, top-
lumlardaki allel s›kl›klar›n›n genotipik veya feno-
tipik veriler ›ş›ğ›nda hesaplanmas›n›n mümkün
olduğunu savunur (Hartl ve Clark 1989,
Strachan 1997).

Son y›llarda diğer klinik dallarda olduğu gibi
psikiyatrik hastal›klar›n incelenmesinde de gene-
tik epidemiyoloji kullan›m› giderek artan bir iv-
me kazanm›şt›r. Hekimler kliniğe başvuran hasta-
lar›n aile ve akrabalar›nda benzer ruhsal sorunla-
r›n olduğunu saptad›klar›nda ya da toplum-taban-
l› çal›şmalarda belirli yer, zaman ya da gruplarda
baz› ruhsal hastal›klar›n beklenenden daha s›k
olarak bulunduğunu gözlediklerinde, hastal›ğ›n
kal›t›msal olabileceği düşüncesiyle genetik araş-
t›rmalara yönlenmektedirler. Herhangi bir  hasta-
n›n yak›nlar›nda ilgilenilen durumun toplumun
diğer bireylerinde olduğundan daha yüksek bir
s›kl›kta bulunmas› ailesel y›ğ›l›m (familial aggre-
gation) ad›n› al›r (Cobb 1997). Hastal›klar›n aile-
sel y›ğ›l›m göstermesi (1) hastal›ğa neden olan ya
da duyarl›l›ğ› artt›ran gen veya genlerin biyolojik
kal›t›m› nedeniyle olabileceği gibi, (2) hastal›kla
karş›laşma ya da hastalanma riskini art›ran yaşam
tarz› veya davran›ş özelliklerinin aile fertleri ara-
s›nda kültürel olarak aktar›lmas› ve/veya (3) aile
bireyleri ve akrabalar›n hastal›ğa neden olan en-
feksiyöz veya çevresel etkenlere eş zamanl› ola-
rak karş›laşmalar› nedeniyle olabilir. Ancak, aile-
sel y›ğ›l›m tan›s›n›n ve/veya genetik yap› ile has-
tal›k aras›nda bir ilişki bulunmas›n›n “gerçek” ol-
may›p, çal›şma topluluğunda şans, sistematik ha-
ta, kar›şt›r›c› faktörlerin varl›ğ› vb. nedenler ile
saptanm›ş olabileceği unutulmamal›d›r (Şekil 1).

Hastal›klar›n Ailesel Y›ğ›l›m Göstermesinin
(Familial Aggregation) Kal›t›m D›ş› Olas›
Nedenleri 

I. Şans (Tip 1 hata) 

Kimi durumlarda belirli bir hastal›k ya da du-
rumun incelenen hastan›n ailesinde toplumda
gözlenenden daha s›k olarak bulunduğu saptana-
bilir. Bu bulgu “gerçek” bir ailesel y›ğ›l›ma ve
kal›t›msal geçişe işaret edebileceği gibi, toplum-
daki bütün kişilerin benzer olmamas›na bağl› ola-
rak, seçilen ailelerde hastal›ğ›n, “şans” eseri, top-
lumdakinden daha s›k gözlenmesi kaynakl› olabi-
lir. Tip 1 (alfa) hata denilen bu durumda, gerçek-
te genetik yap› ile hastal›k aras›nda bir ilişki ol-
mamas›na rağmen, şans eseri, seçilen çal›şma
grubunda hastal›k genetik geçişli olarak buluna-
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cakt›r. Çal›şmalarda Tip 1 hata pay› araşt›rmac›
taraf›ndan belirlenir ve buna uygun bir örneklem
grubunda çal›şma yap›l›r: genellikle çal›şmalarda
kabul edilebilir hata pay› (p değeri) 0.05 olarak
seçilir. Unutulmamas› gereken, p değerinin ger-
çekte (varsa) olan bir ilişkinin gücüne bağ›ml› ol-
duğu gibi, araşt›rma grubunun büyüklüğüne de
bağl› olduğudur. Dolay›s›yla, geniş gruplarda ya-
p›lan çal›şmalarda küçük gruplardakine k›yasla
daha s›k olarak “anlaml›” ilişkiler (p değeri<0.05
vb.) saptanabilir. Ayn› nedenle, görülme s›kl›ğ›
düşük hastal›klar ya da genleri çal›ş›rken yeterli
say›da kişi çal›ş›lmaz ise gerçekten olan ilişkiler
saptanamaz (Tip 2 (beta) hata). Örneklem büyük-
lüğünü belirlerken çal›şman›n gücünün (1-beta,
power) %80 ve üzerinde olmas›na özen gösteril-
melidir. Örnek büyüklüğünün ne olacağ› karar›
çal›ş›lan toplumda ilgili ruhsal hastal›ğ›n görülme
s›kl›ğ›, çal›ş›lan mutasyonun bulunma s›kl›ğ›, ne
kadar büyük bir ilişkinin anlaml› kabul edileceği,
kabul edilebilir hata pay› vb. ile ilgili olup, ör-
neklem büyüklüğü bu bilgiler ›ş›ğ›nda uzman
desteğinde hesaplanmal›d›r (Hennekens ve ark.
1987, Kleinbaum ve ark. 1982, Rothman ve
Greenland 1998).

II. Taraf Tutma ve Kar›şt›r›c› Faktörler 

Araşt›rmalarda amaç, çal›ş›lan gruptan veri
toplayarak, üyesi olduklar› topluma ait durum ya
da ilişkiler konusunda tahminde bulunmakt›r. Bu
tahmin yap›l›rken “tarafs›zl›k” ilkelerine özen
gösterilmelidir. Kişilerin bilinçli ya da fark›na
varmadan tarafs›zl›k ilkesini bozduklar› durum-
larda, elde edilen sonuçlar gerçeği yans›tmaz; üs-
telik çoğu zaman gerçeği hangi yönde ve ne bü-
yüklükte çarp›tt›ğ› da saptanamaz. Bu durumda
çal›şmada taraf tutma (bias) durumundan bahse-
dilir (Kleinbaum ve ark. 1982, Rothman ve
Greenland 1998). 

Ruh sağl›ğ› ile ilgili çal›şmalarda tarafs›zl›k
ilkesinin sağlanmas›nda ilk koşul standart ölçüt-
lere göre tan› konulmas› ve bu ölçütlerin olabildi-
ğince objektif ve ölçülebilen özellikte olmas›d›r.
Halen tan› koymada kullan›lan DSM-IV (Ameri-
can Psychiatric Association 1994) ve ICD-10
(World Health Organization 1993) gibi standart
tan› koyma araçlar›n›n güvenilirliği (reliability)
yüksek olup, ayn› hastalar›n değişik ruh sağl›ğ›
uzmanlar› taraf›ndan ayn› tan›y› alma olas›l›klar›
yüksektir. Ancak, ruhsal hastal›klar›n tan›s›nda
kullan›lan ölçütlerin biyolojik geçerliği (validity)
konusunda baz› s›k›nt›lar  vard›r. Bu s›k›nt›lardan

başl›cas› psikiyatrik hastal›klar aras›nda kesin s›-
n›rlar olmamas› ve anksiyete ve depresyon ben-
zeri baz› sorunlar›n hastalarda eş zamanl› görüle-
bilmesidir (ek-tan›, co-morbidity) (Merikangas
ve Swendsen 1997). Bu tür hastalarda genetik ya-
p› incelenirken (eğer varsa) genetik yap›n›n “iki
hastal›ğ›n eş zamanl› görülmesi ile mi ilgili” ol-
duğu saptanamaz. Konulan tan›lar›n doğru olma-
d›ğ› durumlarda hastalar ile hasta olmayanlar
ay›rt edilemeyeceği için seçimde taraf tutma (se-
lection bias) olacakt›r ve bu da gerçekte varolan
ilişkilerin saptanmas›n› engelleyecektir. Benzeri
bir taraf tutma, genetik yap›n›n tan›mlanmas›nda-
ki belirsizlik ve yetersizlikler nedeniyle de ortaya
ç›kabilir. Tarafs›zl›k ilkesini bozan diğer bir du-
rum ise, tan› koymada taraf tutma (ascertainment
bias) ad› verilen ve hasta (ve hasta olmayan) kişi-
lerin tespit edilmesi, belirlenmesi konusundaki
s›k›nt›lard›r (Rothman ve Greenland 1998,
Khoury ve ark. 1993). Tüm kişiler ruhsal durum-
lar›n› benzer şekilde alg›lamaz, doktora başvur-
ma durumu ya da erişme olas›l›klar› ayn› değil-
dir.

Sistematik hata kaynaklar›ndan bir diğeri, ki-
şilere ait toplanan bilgilerin doğruluk, kapsaml›-
l›k ve güvenilirliğinin farkl› olmas›d›r. Veri top-
lamada yap›lan hatalar, bilgilere bağl› yan›lg›ya
(information bias) veya gruplamada yan tutmaya
(misclassification bias) neden olacakt›r (Rothman
ve Greenland 1998). Örneğin, çekirdek aileden
gelen hastalar ile geniş aileden başvuran ve aile-
sinde benzeri bir ya da daha fazla ruhsal hastal›ğ›
olan kişilerin, ailesinde ruhsal hastal›k görülme
ya da çeşitli çevresel faktörlerle karş›laşma duru-
munu hat›rlama olas›l›klar› da farkl› olacak ve
hat›rlamaya bağl› bir taraf tutmaya (recall bias)
neden olacakt›r. Benzer şekilde, çal›şmaya kat›-
lanlar›n yaş dağ›l›m› da önemlidir. Örneğin, geç
yaşlarda bulgu veren hastal›klar› genç grupta in-
celemek ne kadar yanl›ş ve tarafl› ise, öldürücü-
lüğü yüksek hastal›klar yaşl› grupta çal›ş›ld›ğ›nda
hastal›klar›n prevalans› gerçekte olduğundan az
görülecektir (differential survivorship) (Rothman
ve Greenland 1998). Benzer şekilde yaşl› ve
gençler çevresel etkenlere olan karş›laşmalar›n›
farkl› hat›rlayacaklard›r (recall bias). Farkl› yaş
grubundaki kişilerin çevresel etkenlerle karş›laş-
ma durumlar› birbirinden farkl› olacakt›r: Buna,
kohort etkisi (cohort effect) ad› verilir (Rothman
ve Greenland 1988). Özellikle genetik yap›-çevre
etkileşimi düşünülen durumlarda, yaşa bağl› bu
tür sistematik hatalar uygun şekilde kontrol edil-
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melidir (Khoury ve ark. 1993). Bu amaçla vaka-
lar ile kontroller seçilirken yaşa/cinsiyete vb. gö-
re eşleştirme (matching) uygulanabilir, istatistik-
sel analiz aşamas›nda tabakal› analizler ve stan-
dardizasyon yap›larak kontrol sağlanabilir ya da
çok değişkenli analiz yöntemleri kullan›larak
uyarlamalar (adjustment) yap›labilir (Rothman ve
Greenland 1998).

Ruhsal hastal›k-genetik yap› çal›şmalar›n›n
çoğu vaka-kontrol tipi çal›şmalar olup, kontrolle-
rin uygun seçilmemesi sistematik hataya neden
olabilir. Kontroller her zaman vakalar›n geldiği
toplum ile ayn› toplumdan seçilmeli ve kontroller
“eğer hasta olsalard› vaka say›lacak”, yani hasta-
l›k d›ş›ndaki özellikleri aç›s›ndan vakalara benzer
kişiler olmal›d›r. İlişki (asosiyasyon) çal›şmala-
r›nda kontroller vakalar›n tespit edildiği toplum-
dan, vakalara benzer özellikler taş›yan ancak il-
gili hastal›ğ› olmayan kişiler aras›ndan seçilmeli-
dir (Hennekens ve ark. 1987, Kleinbaum ve ark.
1982, Rothman ve Greenland 1998). İlişki çal›ş-
malar›nda, kontrollerin hastaneye gelen, ancak
ruhsal hastal›ğ› bulunmayan kişiler aras›ndan se-
çilmesi uygun olmayacakt›r. Bu kişilerin psiki-
yatri kliniğine başvuran hastalar ile ayn› toplum-
dan gelme olas›l›ğ› düşük olduğu gibi, hastane-
den seçilmiş olan kişiler hasta olmalar› veya dok-
tora başvurmay› kabul etme, hastaneye ulaşabil-
me vb. nedenler ile toplumdaki diğer fertlerden
farkl› olabilir. Dolay›s›yla, hastaneden seçilen
kontroller ile vakalar›n karş›laşt›r›lmas›ndan elde
edilen sonuçlar›n topluma genellenmesi (genera-
lizability) düşük olacakt›r. Genetik yap›-çevre
aras›nda bir etkileşim olduğu düşünülen durum-
larda kontrol edilemeyecek çevresel faktörlerle
karş› karş›ya kalmay› en aza indirmek için ai-
le/akrabalardan kontrol seçilebilir. Ancak bu du-
rumlarda aile yap›s› (çekirdek/geniş), vakaya
olan yak›nl›k düzeyi (anne/baba/kardeş, uzak ak-
raba vb.) ve kontrollerin nas›l belirlendiği vb.
özellikler konusunda uyarlamalar yap›lmal›d›r.

Çoğu kronik hastal›k için geçerli olduğu gibi,
ruhsal sorunlar da birden çok farkl› faktörün etki-
si alt›ndad›r. Genetik heterojenite, ayn› hastal›ğ›n
farkl› genler (ya da mutant alleller) ile ilişkili ol-
duğunu ifade eder (Strachan ve Read 1997). Ay-
r›ca, ayn› gendeki bir bozukluk bile herkeste ayn›
şekilde kal›tsall›k göstermeyebilir ya da kal›tsal
geçiş gösterse de kişilerde ayn› hastal›k bulgular›
gözlenmeyebilir. Bu gibi durumlar genetik yap›-
ruhsal hastal›k ilişkilerini değerlendirmede siste-
matik hatalara neden olabilir (Khoury ve ark.
1993).

Kar›şt›r›c› faktörler (confounders) hastal›ğ›n
olmad›ğ› durumlarda dahi, etken ile ve etkenden
bağ›ms›z olarak hastal›k ile ilgili olan, ancak “et-
kenin hastal›ğa yol açt›ğ› patojenik yol üzerinde
olmayan faktörler” olarak tan›mlan›r (Rothman
ve Greenland 1998). Bu tür kar›şt›r›c› faktörlerin
en s›k gözlenenleri ›rksal ve etnik farkl›l›klar, yaş
ve cinsiyettir (Kleinbaum ve ark. 1982, Rothman
ve Greenland 1998). Her çal›şmada olas› kar›şt›-
r›c› faktörler için mutlaka kontrol sağlanmal›d›r.
Örneğin, iş ortam›ndaki stres ile alkol bağ›ml›l›ğ›
aras›ndaki ilişki incelenirken, cinsiyet için kont-
rol sağlanmal›d›r. Erkeklerde, iş ortam›na bağl›
stresten bağ›ms›z olarak, alkol bağ›ml›l›ğ› kad›n-
lardakinden daha yüksek olabilir. Benzer şekilde,
alkol alma durumu ne olursa olsun, erkekler ka-
d›nlara k›yasla çal›şt›klar› işler nedeniyle daha
fazla stres duyuyor olabilirler. Kişilerin iş yeri
ortam›na bağl› stres duymalar›n›n alkol bağ›ml›l›-
ğ›na neden olan etkisi, stresin cinsiyet üzerinde
yaratt›ğ› etkiler üzerinden olamayacağ› için, bu
araşt›rmada cinsiyet “kar›şt›r›c›” bir faktör olarak
düşünülmeli ve cinsiyet için kontrol sağlanmal›-
d›r. Cinsiyet için uyarlama yap›lmaz ise, farkl›
çal›şmalarda araşt›rma grubundaki erkek/kad›n
oran›na bağl› olarak, işyeri ortam›ndaki stres ile
alkol bağ›ml›l›ğ› aras›ndaki ilişki farkl› buluna-
cakt›r.

Ruhsal hastal›klar›n genetik yap›s›n› incele-
yen çal›şmalarda bu tür kar›şt›r›c› faktörlerin var-
l›ğ› incelenmez ve kontrol edilemez ise genetik
yap›-hastal›k aras›nda gerçekte olmad›ğ› halde
ilişki var gözlenebilir, gerçekte olduğu halde ça-
l›şma grubunda tespit edilemeyebilir ya da ger-
çekte var olan bir ilişki saptan›r, ancak saptanan
olay›n toplumdaki gerçek boyutunu yans›tmaya-
bilir. Bu duruma kar›şt›r›c› faktörlerin etkisi
(confounding) ad› verilir. Kar›şt›r›c› faktörlerin
etkisi istatistiksel testlerin kullan›lmas› ile değer-
lendirilebilir ve standardizasyon, tabakalama, ko-
varyans analizi ve lojistik regresyon benzeri çok
değişkenli analizlerin kullan›m› ile kontrol edile-
bilir (Rothman ve Greenland 1998).

III. Ailelerde Hastal›k Risk Faktörlerinin Y›-
ğ›l›m› 

Ailelerde belirli bir ruhsal hastal›ğ›n toplum-
dakinden daha s›k olarak gözlenmesi hastal›ğ›n
kendisi değil, hastal›k risk faktörlerinin (örneğin;
bozulmuş aile çevresi vb.) ailesel y›ğ›l›m göster-
mesi nedeniyle olabilir. Aile bireylerinin çevresel
faktörlerle karş›laşma durumlar›n›n benzer olma-
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s›, kültürel kal›t›m ve çeşitli hastal›k risk faktör-
lerinin aile içinde genetik aktar›m› bu tür durum-
lara neden olabilir (Merikangas ve Swendsen
1997).

IV. Ailesel Geçişli Başka Bir Hastal›kla Bira-
rada Giden Ruhsal Hastal›k Durumu

Eşey hücrelerinde mayoz olay›nda kromo-
zomlar yan yana geldiğinde, anne ve babadan ge-
çen homolog kromozomlar›n kromatidleri aras›n-
da birinden diğerine karş›l›kl› yer değiştirme işle-
mi (crossing-over) olur. Bu olaya yenibileşim
(rekombinasyon) ad› verilir ve çocuklarda ebe-
veynlerininkinden farkl› gen kompozisyonu olan
haploid hücreler oluşumuna neden olur. Genler
kromozom üzerinde ne kadar birbirinden uzak ise
rekombinasyon olay›nda birbirlerinden ayr›lma
olas›l›klar› da o kadar fazlad›r. Ancak kromozom
üzerinde çok yak›n bulunan genler rekombinas-
yon olay›nda birlikte taş›nacaklar› için yeni nesil-
lerde de ayn› kromozomda yan yana bulunacakt›r
(linkage disequilibrium) (Cobb 1997, Khoury ve
ark. 1993). Bu durumda, belirli bir haplotipin
toplumda saptanma s›kl›ğ›, ilişkin allel s›kl›klar›-
na göre beklenen değerden farkl› olacakt›r: başka
bir deyişle, toplumda farkl› gen lokuslar› üzerin-
deki alleller aras›nda bir ilişki saptanacakt›r
(Cobb 1997, Khoury ve ark. 1993). Bu nedenle
kimi zaman, ruhsal hastal›ğ›n y›ğ›l›m gösterdiği
ailelerde, ailesel aktar›ld›ğ› saptanan gen asl›nda
ruhsal hastal›k ile ilişkili bir gen olmay›p, rekom-
binasyon olay›nda hastal›k duyarl›l›k geni ile eş
zamanl› taş›nan, dolay›s›yla da ruhsal hastal›ğ›
olan kişilerde s›k olarak bulunan “diğer” bir gen-
dir.

Ailesel y›ğ›l›m gösteren hastal›klarda genetik
yap› çal›ş›rken öncelikle yukar›da belirtilen 4
olas›l›k gözden geçirilir. Bunlar d›şlan›rsa sapta-
nan ruhsal hastal›ğ›n kal›tsal nedenli olduğu dü-
şünülebilir ve ileri genetik araşt›rmalar başlat›l›r.
Genetik araşt›rmalarda öncelikle biyolojik bir ka-
l›t›m›n olup olmad›ğ› ve (varsa) tipi tayin edilir,
sonras›nda aktar›lan genetik yap›n›n hangi kro-
mozom üzerinde hangi gen ile ilgili olduğu tespit
edilmeye çal›ş›l›r. Son olarak, hastal›k ile ilgili
bir gen bulunduysa bu genin işlevleri incelene-
rek, hastal›k oluşumuna uygun patofizyolojik
model saptanmaya çal›ş›l›r.

Hastal›klar›n Kal›tsal Olma Durumunun
Birey ve Toplum Düzeyinde İncelenmesi 

I. Ailelerde Yap›lan Çal›şmalar

Herhangi bir ruhsal hastal›ğ›n genetik yap› ile

ilişkili olabileceğini düşündüren durumlar aras›n-
da en s›k karş›laş›lan›, ilgilenilen hastal›ğ›n klini-
ğe başvuran hastalar›n aile bireyleri ve akrabalar›
aras›nda genel toplumda görülme boyutuna k›-
yasla daha s›k olarak gözlendiğinin saptanmas›-
d›r: aile hikayesinin doğru ve detayl› al›nmas› ruh
sağl›ğ› araşt›rmalar›nda büyük önem taş›r
(Kendler 2001b). “Proband”, yani kliniğe hasta-
l›k nedeniyle başvuran kişinin aile hikayesinden
yola ç›karak soy ağac›n›n ç›kar›lmas› klinikte s›k
olarak başvurulan bir yöntemdir. Soy (aile) ağac›
yaparken akrabalar probanda yak›nl›k düzeyine
göre işaretlenir ve her kişi için hastal›k durumu
belirlenir. Aile ağac› (pedigree) analizleri ile tek
gene bağl› kal›tsal geçiş gösteren hastal›klarda,
hastal›ğ›n kal›t›m tipi belirlenmeye çal›ş›l›r
(Khoury ve ark. 1993, Susser ve Susser 1989).

Ailesel y›ğ›l›m gösteren hastal›klar›n oluşu-
munda kal›t›m›n rolü konusundaki bilgilerin
önemli k›sm›, ailesel y›ğ›l›m gösteren hastal›kla-
r›n saptand›ğ› çok say›da geniş ailenin incelendi-
ği segregasyon analizlerinden elde edilir. Segre-
gasyon çal›şmalar› orijinal olarak, çocuklarda
(yeni kuşakta) gözlenen fenotipik yap›n›n ebe-
veynlerden Mendel tipi kal›t›msal geçişe ne ölçü-
de uyduğunun saptanmas› amac›yla geliştirilmiş
olup, günümüzde ailelerde gözlenen fenotipik ka-
l›b›n belirli bir kal›t›m modeli ile uyumlu olup ol-
mad›ğ›n› tayin etmede kullan›lmaktad›r. Segre-
gasyon analizleri uygulan›rken belirli fenotip
ve/veya genotip özelliği olan aileler daha çok iş-
tirak edebileceği ve kişilerin hat›rlama güçleri
farkl›l›k gösterebileceği için veya birtak›m ölçü-
lemeyen özellikler nedeniyle çal›şma sonuçlar›
tüm topluma genellenemeyebilir (Khoury ve ark.
1993).

Toplumda izlenen fenotipik varyans›n ne ka-
dar›n›n kişilerdeki genotipik veya allelik değişik-
likler ile aç›klanabileceğinin (genetik varyans)
oran› “hereditabilite” olarak adland›r›l›r
(Strachan 1997). Hereditabilite, varyans kompo-
nentleri veya PATH analizi yöntemleri ile araşt›-
r›labilir (Khoury ve ark. 1993).

II. İkizlerde Yap›lan Çal›şmalar 

Genetik yap›, çevre ve ruhsal hastal›klar ara-
s›ndaki ilişkilerin değerlendirilmesi konusunda
ikizlerde yap›lan çal›şmalar yararl› olabilir
(Kendler 2001a). İkizler yap›lar› gereği yaş, ba-
zen cinsiyet ve çevresel faktörlerin büyük bir k›s-
m› aç›s›ndan doğal olarak eşleştirilmiş çiftlerdir.
Monozigot ikizler genlerinin hepsini, dizigot
ikizler ise genlerinin yaklaş›k %50’sini paylaş-
maktad›rlar (Khoury ve ark. 1993).



308

III. Edinilmiş Evlatlarda (Adoption) ve Göç-
menlerde Yap›lan Çal›şmalar

Tek yumurta ve çift yumurta ikizlerini karş›-
laşt›ran araşt›rmalara benzer şekilde, hastal›k gö-
rülme s›kl›ğ›n›n anavatanlar›ndan göçen kişileri
anavatanda kalan kişiler ile karş›laşt›rarak yap›-
lan çal›şmalar da ilgilenilen durum ya da hastal›-
ğ›n ne ölçüde genetik ya da çevresel olduğu ko-
nusunda bilgi toplamak için s›k olarak kullan›l-
maktad›r (Khoury ve ark. 1993, King ve ark.
1984). Şizofreni başta olmak üzere çeşitli ruhsal
hastal›klar›n olas› genetik altyap›s›n› araşt›rmak
üzere, evlat edinilmiş çocuklar, yetiştiren (koru-
yucu) aileler ve biyolojik aileleri inceleyen çal›ş-
malar bulunmaktad›r. Bu çal›şmalarda, ruhsal
hastal›ğ› bulunan ve bulunmayan ailelerin evlat
edinilmiş ve evden uzakta büyütülmüş çocukla-
r›nda ruhsal hastal›k görülme durumlar› karş›laş-
t›rmal› olarak incelenmiş ve hastal›klar ile gene-
tik yap› ve çevrenin (özellikle aile yap›s›) ruhsal
hastal›k ile olan ilişkileri incelenmiştir (Ingraham
ve Chan 1996, Kety ve Ingraham 1992, Lidz ve
ark. 1981, Lidz ve Blatt 1983, Tieneri ve ark.
2000).

IV. Toplum Tabanl› Epidemiyolojik Çal›şma
Tipleri

Toplumlarda hastal›k görülme s›kl›ğ› ve has-
tal›k ve ilişkili olabilecek genetik yap› özellikle-
rini saptamada: 1) toplumu temsil eden bir örnek
seçilmesi ve bu grupta hastal›k ve gen s›kl›ğ›n›n
saptanmas›na yönelik kesitsel tipte epidemiyolo-
jik araşt›rmalar kullan›labileceği gibi, 2) ilgileni-
len hastal›ğa sahip kişiler (vakalar) ile bunlara
benzer özelliklere sahip, ancak hasta olmayan ki-
şilerin (kontroller) karş›laşt›r›lmas› esas›na daya-
nan vaka-kontrol çal›şmalar› (Sullivan ve ark.
2001), ya da 3) belirli bir genetik yap› aç›s›ndan
farkl›l›k gösteren sağl›kl› kişilerin zaman içinde
takip edilerek, hastal›k görülme durumlar›n› tes-
pit etmek ve ilgilenilen genetik özellik aç›s›ndan
farkl› bireylerdeki hastal›k riskinin araşt›r›lmas›
için, kohort tipi araşt›rmalar kullan›labilir
(Hennekens ve ark. 1987, Kleinbaum ve ark.
1982, Rothman ve Greenland 1998).

Ruhsal hastal›klar›n (varsa) genetik yap› ile
olan bağlant›s› ve kal›tsal olma durumunu incele-
mede ayr›ca sadece-vaka (case-only), hasta-ebe-
veyn (case-parent) ve etkilenmiş aile bireyleri
(affected relatives) tipi özgün çal›şma desenleri
de kullan›labilir. Bu araşt›rmalar ile vakalarda

“gözlenen” genetik yap› özelliklerinin ebeveyn,
aile bireyleri ya da toplum için “beklenen” gene-
tik yap› özellikleri ile ne denli benzerlik gösterdi-
ği değerlendirilir (Khoury ve ark. 1993, Susser ve
Susser 1989).

Genetik Yap›-Çevre Etkileşiminin Tespiti
ve Araşt›rma Sonucuna Etkileri

Ailelerde y›ğ›l›m gösteren hastal›klar çal›ş›l›r-
ken genetik aktar›m olsun ya da olmas›n çevrenin
etkisi ve genetik yap›-çevre aras›ndaki olas› etki-
leşim mutlaka değerlendirilmelidir. Etkileşim (in-
teraction), hastal›k oluşumunda çok say›da faktö-
rün rol oynad›ğ› durumlarda, bu faktörlerin ayn›
anda var olmas› durumunda hastal›k üzerindeki
etkilerinin, her birinin tek baş›na bulunduğunda
gözlenen etkilerden daha farkl› etki oluşturmas›
demektir. İki tür etkileşim söz konusudur:

İstatistiksel (çarp›ml›, multiplicative) etkile-
şim: Her iki faktörün ortak etkisi ayr› ayr› olan
etkilerinin çarp›m›na eşittir veya fazlad›r. İstatis-
tiksel etkileşim matematiksel olarak modelleme-
de kolayl›kla değerlendirilebilir ve aç›klanabilir;
hangi durumlarda etkileşimlerin belirtilmesi ge-
rektiği saptanabilir.

Örneğin, vaka-kontrol tipi bir çal›şmada anne-
nin sigara içme durumu ile transforming growth
factor alpha (TGFa) polimorfizmi aras›nda ço-
cuklarda yar›k damak/dudak oluşmas›nda bir et-
kileşim saptanm›şt›r. Öyle ki, tek baş›na TGFa
polimorfizmi veya annenin sigara içmesi yar›k
damak/dudak oluşumunu bir kez artt›r›rken bir-
likte bulunduklar›nda yar›k damak/dudak oluşu-
mu 5.5 kez (%95 Güven Aral›ğ›= 2.1-14.6) daha
fazlad›r (Hwang ve ark. 1995).

Biyolojik (epidemiyolojik, additive) etkileşim:
Her iki faktörün birlikte etkisi, tek tek olan etki-
lerinden daha büyüktür ancak çarp›ml› düzeye
varan bir etkileşim yoktur. Hastal›k oluşumunda
çoğu kez farkl› faktörler ayn› patojenik yolda bir-
birinin etkilerini art›r›r, sinerjistik etki gösterirler.
Biyolojik faktörler aras›ndaki etkileşim s›k olarak
“epidemiyolojik” tipte olup, bu tür etkileşimlerin
doğru tan›mlanmas› hastal›klar›n halk sağl›ğ›na
olan etkilerini belirlemek aç›s›ndan önemlidir.
S›k kullan›lan istatistiksel paket programlar›n ço-
ğu bu tür etkileşimleri saptayamaz ya da özel ya-
z›lm›ş makrolar kullan›lmas› gerekir.

Genetik yap›lar› farkl› kişilerin benzer etken-
lerle karş›laşmalar›n›n hastal›k oluşumu üzerine
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etkilerinin farkl› olmas› ya da benzer genotipteki
kişilerin değişik etkenlerle karş›laşmalar› duru-
munda hastal›k riskinin farkl› olmas› durumunda,
genetik  yap›-çevre etkileşiminden bahsedilir.
Genetik yap›-çevre etkileşimi çok çeşitli şekiller-
de olabilir: çevre etkisi nedeniyle hastal›k üzerin-
de genetik yap›n›n etkisi (varsa) azalabilir, çoğa-
labilir ya da etkinin boyutu değişebilir, hatta baz›
durumlarda genetik yap› kişilerin farkl› çevresel
etkilerle karş›laşmas›na (dolay›s›yla hastalanma-
s›na) neden olur (Şekil 2) (Cobb 1997, Khoury ve
ark. 1993). Genetik yap›-hastal›k ilişkisi üzerinde
çevrenin etkisi olduğu saptan›rsa, bu etkiyi yok
sayarak ortalama bir değer vermek yanl›ş olacak-
t›r: doğru olan yöntem, genetik yap›-hastal›k ara-
s›ndaki ilişkinin, çevrenin farkl› özellikleri için
ayr› ayr› hesaplanmas› ve bildirilmesidir. Örne-
ğin, yukar›da bahsedilen TGFa-yar›k damak/du-
dak ilişkisi çal›ş›l›rken sigara içen ve sigara iç-
meyen annelerin çocuklar› ayr› ayr› analiz edil-
meli ve bildirilmelidir.

Kişilerin çevresel etkenlerle olan karş›laşma-
lar›n› tam olarak hat›rlayamamalar›, maruz kalan
kişilerin karş›laşma sürelerinin farkl› olmas›
ve/veya karş›laşma dozunun farkl› oluşu, çevre-
sel etkenle karş›laşma durumunu/dozunu ölçebi-
lecek objektif ve biyolojik bir belirleyici (indika-
tör) bulunmamas› vb. nedenler, çevresel faktörle-
rin genetik yap› ile etkileşimini değerlendirmede
zorluğa neden olacakt›r. Ek olarak, etnik gruplar
ve ›rksal farkl›l›klar başta olmak üzere çok say›da
faktör çal›şmalarda çevresel etken-hastal›k ilişki-
si üzerinde kar›şt›r›c› etkiye neden olabilir. Son
olarak, araşt›rmac› genetik yap›-hastal›k ilişkisini
çal›şmak için seçtiği örnek büyüklüğünün etkile-
şimleri çal›şmak için yetersiz kalacağ›n› bilmeli
ve bu tür etkileşimleri saptayabilmek için örnek-
lem büyüklüğü genişletilerek, yeter say›da kişi ile
çal›ş›lmal›d›r (Khoury ve ark. 1993, Yang ve
Khoury 1997). 

Genetik Epidemiyolojide Kullan›lan Yeni
Yöntemler ve İstatistik Paket Programlar

Az say›da birey/aileyi inceleyen ruh sağl›ğ›
epidemiyolojik çal›şmalar›, nedenselliği araşt›r-
mak için yeterli güce (power) sahip değildir. Oy-
sa ki farkl› zamanlarda, farkl› topluluklarda, ben-
zer araşt›rma yöntemleri ve ölçüm teknikleri uy-
gulanm›ş çal›şmalar›n sonuçlar› uygun epidemi-
yolojik teknikler kullan›larak biraraya getirildi-
ğinde, araşt›rmalar›n etkinliği artacakt›r. Bu
amaçla, ruh sağl›ğ› çal›şmalar›nda meta-analiz

yöntemlerin kullan›lmas› giderek yayg›nlaşmak-
tad›r. Örneğin, Hettema ve arkadaşlar›n›n (2001)
yak›n önemli bir çal›şmas›nda, önceden belirle-
nen koşullar› yerine getiren, yay›nlanm›ş ruh sağ-
l›ğ› çal›şmalar›n›n meta-analizi yap›larak, panik
bozukluklar, anksiyete, fobi ve duygudurum bo-
zukluklar›nda, genetik faktörler ve çevre etkisi-
nin göreceli önemi araşt›r›lm›şt›r.

Genetik epidemiyolojik çal›şmalarda, epide-
miyolojinin diğer alanlar›nda olduğu gibi, hatta
daha fazla oranla, çok say›da faktörün eş zamanl›
etkilerini ve etki boyutlar›n› karş›laşt›rmal› olarak
incelemek, genetik yap›-çevre etkileşimini değer-
lendirmek ve nedensellik araşt›rmalar› yapmak
gerekmekte ve bu amaçla ileri istatistiksel çö-
zümlemelerin kullan›m› giderek yayg›nl›k göster-
mektedir. Bunlar aras›nda en güncel olan› Yap›-
sal Denklemler Modellemesi (Structural
Equation Modeling, SEM) uygulamalar›d›r. Ya-
p›sal Denklemler Modellemesi güçlü bir çoklu
analiz yöntemi olup, bir dizi analiz yönteminin
özelleştirilmiş türevlerini içerir. Yap›sal denk-
lemler modellemesi, nedensel modellemeler
(path analysis), doğrulay›c› faktör analizi (confir-
matory factor analysis), regresyon modelleri
(regression models), kovaryans yap›sal modelleri
(covariance structure models) ve korelasyon ya-
p›sal modelleri (corelation structure models) gibi
bir dizi modellemeyi içerir. Günümüzde SEM
uygulamalar› için çok çeşitli yazara ait değişik is-
tatistiksel paket programlar› vard›r ve değişimli
olarak kullan›lmaktad›r. Halen, SEM analizinde
kullan›lan programlar (ve yazarlar›) aras›nda
AMOS (Arbuckle), ProcCALIS (Hartmann), CO-
SAN (Fraser), EQS (Bentler), LISCOMP
(Muthén) LISREL/PRELIS/SIMPLIS (Jöreskog
and Sörbom), Mx (Neale), SEPath (Steiger), Ra-
mona (Browne) ve PLS.SAS (Osuna) say›labilir.
Bu programlar›n çoğu hakk›nda internet arac›l›-
ğ›yla detayl› bilgi edinmek ve baz› programlar›
elde etmek mümkündür. Ancak, bu tür program-
lar›n uygulamalar› karmaş›k ve zor olup, bir ista-
tistik uzman›ndan yard›m almak uygun olacakt›r.

Genetik Araşt›rmalar›n Psikiyatride Kulla-
n›m›nda Karş›laş›labilecek Özel Durumlar

Hastal›klar›n genetik yap› ile ilişkisini çal›ş›r-
ken tan› ölçütlerinin geçerlik ve güvenilirlik dü-
zeylerinin yüksek olmas› önem taş›r. Ruhsal has-
tal›klarda tan› koymak güçtür. Ruhsal hastal›k
bulgular›n›n çoğunun daha az şiddette olsa da,
sağl›kl› bireylerde de gözlenebilmesi, baz› ruhsal
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hastal›klar›n ayn› hastada eş zamanl› olarak gö-
rülmesi, hastal›klara tan› koymada hekimin has-
tal›k spektrumunu ne denli geniş ya da dar tuttu-
ğu ve psikiyatride kullan›lan (örneğin, şizofreni
için) tan› ölçütlerinin y›llar içinde değişime uğra-
mas› gibi durumlar çal›şma sonuçlar›n› ve yo-
rumlar›n› değiştirebilir. Ruhsal hastal›klar›n kar-
maş›k olan genetik yap›s›n›n (genetik heterojeni-
te) yan› s›ra, tan› koymada karş›laş›lan bu tür
problemler ruh sağl›ğ›n›n genetiğini araşt›rmay›
iyice güçleştirmektedir (King ve ark. 1984).

Seçkili eş seçimi (assortative mating) ve çap-
raz eş seçimi (cross mating) ruhsal hastal›ğ› olan-
lar aras›nda s›kça rastlanan bir durumdur. Örne-
ğin, şizofreni hastas› kad›nlar›n normal kad›nlara
k›yasla daha s›k olarak madde bağ›ml›l›ğ› ve dav-
ran›ş problemi olan erkekler ile evlendikleri bil-
dirilmiştir (Merikangas ve Swendsen 1997). Bu
tür evlilikler, toplumda belirli hastal›klar›n bekle-
nenden daha s›k olarak gözlenmesine neden ola-
cak ve ailesel y›ğ›l›m gösteren hastal›klar›n
kal›tsal olup olmad›ğ›n› incelemede zorluk yara-
tacakt›r. “Rastgele olmayan evlilikler”den bağ›m-
s›z olmak üzere, baz› ruhsal hastal›klar ayn› kişi-
de birlikte bulunurlar: anksiyete ve alkolizm gibi.
Bu tür durumlarda da genetik yap›-hastal›k ilişki-
si çal›ş›lmas› zor olacakt›r.

Psikiyatrik hastal›klar›n ailesel y›ğ›l›m›n› art›-
ran seçkili eş seçimi, çapraz eş seçimi gibi faktör-
lere ek olarak, Türkiye’de akraba evliliklerinin
s›k olmas›, psikiyatrik bozukluklar›n kal›tsal ge-
çişini artt›rabilir ve ailesel y›ğ›l›mlara neden ola-
bilir. Türkiye’de akraba evlilikleri, belirli bölge-

lerde daha fazla olmak üzere, s›k rastlanan bir
durumdur. 1983 y›l› Türkiye Nüfus ve Sağl›k
Araşt›rmas› sonuçlar›na göre, Türkiye’de evli
çiftlerin %22.7’sinin akraba evliliği yapt›ğ› belir-
tilmiştir: akraba evlilikleri %10.2 ile Bat› Anado-
lu’da en az iken, Doğu Anadolu bölgesi genelin-
de %32.8’ye kadar ç›kmaktad›r (Ulusoy ve
Tunçbilek 1988).

SONUÇ VE ÖNERİLER

Ruhsal hastal›klar›n görülme s›kl›ğ› giderek
artarken, bu tür hastal›klara ilişkin ekonomik ve
sosyal sorunlar, hastalar›n yan› s›ra hasta yak›nla-
r›n› ve toplumu da etkilemektedir. Ruhsal hasta-
l›klar›n nedenlerinin belirlenerek, olas› koruyucu
önlemleri alabilmek amaçl› araşt›rmalar kapsa-
m›nda, ruhsal hastal›klara duyarl›l›k (yatk›nl›k)
ve/veya hastal›k gelişimi ile genetik yap› aras›n-
daki olas› ilişkilerin ayd›nlat›lmas› günümüzde
büyük ilgi uyand›rmaktad›r. Ancak, ruhsal hasta-
l›klar›n karmaş›k genetik yap›s›n›n d›ş›nda, ruh-
sal hastal›klarda kullan›lan tan› ölçütlerinin ge-
çerlik ve güvenilirliğindeki k›s›tl›l›klar ve benzeri
durumlar nedeniyle ruhsal hastal›klar›n genetiği-
ni inceleyecek çal›şmalar güçlü bir yöntem bilim
bilgisi gerektirmektedir. İlgili çal›şmalar›n plan-
lanmas›, veri toplanmas›, değerlendirilmesi ve
yay›nlanmas›nda, gerçeğin olabildiğince doğru
yans›t›labilmesi için uygun yöntemlerin seçilmesi
ve uygulanmas› zorunludur. Ruh sağl›ğ› konu-
sundaki genetik araşt›rmalar› uygulayan ekipler-
de, konuyla uğraşan klinisyen, epidemiyolog ve
istatistikçilerin birlikte çal›şmas› araşt›rmalar›n
kalitesini ve etkinliğini şüphesiz artt›racakt›r.
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OKUYUCULARIMIZA DUYURU

Türk Psikiyatri Dergisi’nin, PSYCHINFO d›fl›ndaki uluslararas› dizinlerde de yer
alma çal›flmalar› sürmektedir. Bu nedenle okuyucular›m›z›n uluslararas› yay›nla-
r›nda Türk Psikiyatri Dergi’sindeki yaz›lar› kaynak olarak gösterdiklerinde yay›n-
lanan derginin ad›, say›s›, yay›n tarihi ile birlikte yaz›n›n bir kopyas›n› dergi-
miz adresine göndermelerini rica ederiz.


