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Genetik Epidemiyoloji: Psikiyatrik Arastirmalarda
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GUndmiizde ruhsal hastaliklarin ok sayida farkli faktorin
etkilesimi sonucu gelistigi kabul edilmektedir. Ruhsal has-
taliklarin nedenlerinin ve ilgili risk faktorlerinin tanimlan-
mas! bu tiir hastaliklardan korunmaya yénelik calismalarin
etkinligini arttiracaktir. Hastaliklarin siklk, dagihm ve ne-
denlerini aragtirmak, hastalik gelisiminde rol oynayan fak-
torlerin ne oranda genetik ve/veya gevresel kokenli oldugu-
nu incelemek ve (varsa) genetik yapi-gevre etkilesim boyu-
tunu ortaya c¢ikarmak konusunda kullanilan yéntem bilimi
genetik epidemiyolojidir.

Hekimler klinige ruhsal bir hastalik nedeniyle bagvuran
hastalarin aile ve akrabalarinda benzeri saglk sorunlarinin
sik gorildiigini saptadiklarinda ya da toplum-tabanli ¢a-
lismalarda belirli yer, zaman ya da gruplarda bazi ruhsal
hastaliklar beklenenden daha sik olarak bulundugunda, bu
tiir ruhsal hastaliklarin kalitsal gegis gdsterebilecegi diisii-
nilmekte ve hemen genetik aragtirmalara yonelinmektedir.
Oysa ki, bu tiir durumlarda hastalik genetik gegisli olabile-
cegi gibi; diger bir genetik gecisli hastaliga eslik ediyor
olabilir; ya da hastaligin kendisi degil ancak hastalik risk
faktorleri ailesel yigihm gosteriyor olabilir. Ayrica, tim ge-
netik arastirmalarda oldugu gibi psikiyatrik hastaliklarin
arastinimasinda da dncelikle sans, taraf tutma (bias) ve
karistirici faktorlerin rold incelenmeli ve diglanmalidir.

Bu yazida ruhsal hastaliklarin genetik yapi ile olan iligkisini
inceleyen arastirma tipleri ile bu tiir aragtirmalarin planla-
ma ve analizinde dikkat edilmesi gereken konular vurgu-
lanmakta ve olasi hata kaynaklar dzetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psikiyatri, arastirma, 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. ldentification 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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GIRIS

Son 50 yil icinde gelismis lilkelerde daha be-
lirgin olmak iizere hemen biitiin iilkelerde dogus-
ta beklenen yasam siiresi giderek artmakta ve es
zamanli olarak c¢ogu iilkede, gozlenen hastaliklar
icinde infeksiyon hastaliklarinin pay1 azalirken,
kronik ve dejeneratif hastaliklarin 6n plana ¢ikti-
&1 bir hastalik profili belirginlik kazanmaktadir
(World Health Organization 1999, Murray 2001).
Teknolojik ilerlemelere paralel olarak, bazi hasta-
Iiklarda erken tani ve tedavi olanaklar1 da art-
maktadir. Ancak hastalik bulgularinin ortaya ¢ik-
mas1 6nlenemediginde, hem hasta hem de yakin-
lar1 hastalik nedeniyle sikint1 yasarken, buna bag-
It ortaya cikan ¢ok sayida ekonomik, sosyal ve
psikolojik sorun ile de karg1 karsiya gelmektedir.
Bu nedenle, birincil (primer), yani hastalik ortaya
cikmadan 6nce yapilan korunma biiyiik 6nem ta-
simaktadir. Birincil korunmada bagarili olabil-
mek i¢in hastalik nedenleri, hastalik risk faktorle-
ri ve olast miidahale basamaklar: bilinmelidir.
“Risk altindaki grubun”, yani hastalik etkeni ile
karsilasma ve hastalia yakalanma riski yiiksek
kisilerin, dogru tespit edilmesi hem hastaligin
onemini belirlemeyi saglayacak, hem de kisitl
kaynaklarin kullaniminda kimlere, ne sekilde hiz-
met sunulmasi gerektigi konusunda yol gdstere-
cektir.

Son yillarda ruhsal hastaliklarin goriilme sikli-
g1 diinyada ve iilkemizde giderek artmaktadir ve
ekonomik sikintilar, zorlu ig kosullari, parcalan-
mig aile yapisi, azalan sosyal destek vb. nedenler
bu sonug¢ta 6nemli rol oynamaktadir (World
Health Organization 2001). Amerika Birlegik
Devletleri’nde Ulusal Ek-tan1 Arastirmasi’nda
(National Comorbidity Survey) DSM-III-R 6l¢iit-
lerine gore 12 aylik ve omiir boyu psikiyatrik
hastalik riski incelenmis (Merikangas ve Swend-
sen 1997) ve 6rnek grubunda hayat boyu herhan-
gi bir psikiyatrik hastalik gézlenme riski (preva-
lanststandart sapma) kadinlarda %47.3+1.5 ve
erkeklerde %48.7+0.2 olarak (genel toplamda
%48 .0+1.1) saptanmistir. Ayni caligmada ayrica,
ruhsal hastaliklarin yas, cinsiyet, etnik grup gibi
demografik 6zelliklere gore farklilik gosterdigi
saptanmistir. Ornegin, depresyon ve alkolizm
prevalansi kadin ve erkeklerde anlamli farklilik
gostermektedir: Calisma grubunda hayat boyu
major depresyon prevalansi (xstandart sapma)
kadinlarda %21.3+0.9 ve erkeklerde %12.7+0.9
iken, alkol bagimlilig1 yagam boyu prevalans de-
geri kadinlarda %8.2+0.7 ve erkeklerde
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%20.1x1.0 olarak bildirilmistir. Buna gore, ruh-
sal hastaliklarin nedenleri ve/veya risk faktorleri-
ni inceleyen aragtirmalarda, analizlerin cinsiyete
gore tabakali olarak yapilmasi gerekliligi vurgu-
lanmigtir (Merikangas ve Swendsen 1997). Aile
calismalari, ikiz calismalar1 ve evlat edinme ¢a-
lismalarindan elde edilen sonuclara gore sizofre-
ni (Kendler ve Diehl 1993), anksiyete bozukluk-
lar1 (Chapman ve ark. 1995, Weissman 1993) ve
alkolizmin (Merikangas 1990) kalitsal 6zellikler
gosterdigine dair ¢cok sayida aragtirma yayinlan-
mis ve olasi risk genlerinin mevcudiyeti savunul-
mus ise de, bu tiir hastaliklardan sorumlu kesin
bir gen/allel heniiz bilinmemektedir (Merikangas
ve Swendsen 1997).

Giinlimiizde ruhsal hastaliklarin ortaya ¢ikma-
st biyopsikososyal model yaklagimi cer¢evesinde
tartisilmakta ve bu tiir hastaliklarin ¢ok sayida
farkli faktoriin etkilesimi sonucu gelistigi kabul
edilmektedir. Dogustan gelen birtakim 6zellikler
kadar, i¢inde yasanilan ortam ve tecriibelerin de
ruhsal hastaliklarin olusumunda ve seyrinde
onemli rol oynadig: siiphesizdir (Merikangas ve
Swendsen 1997). Insan ruh saghg iizerinde ge-
netik yapi-cevre etkilesiminin rolii her ne kadar
cok iyi aragtirllmamig ise de, sizofreni basta ol-
mak iizere ¢cogu ruhsal hastalikta genetik yapi-
cevre etkilesiminin rolii tartisilamaz (Kendler ve
Diehl 1993, Khoury ve ark. 1986) ve bu etkilesi-
min boyutunun dogru saptanabilmesi hastaliklar-
dan birincil korunmada veya hastalik seyrine mii-
dahalede klinisyenlere biiyiik destek saglayabi-
lir. Hastaliklar ile genetik yapi arasindaki (olasi)
iligkilerin tanimlanmasi, risk altindaki gruplarin
belirlenmesi, etkili miidahalelerin planlanmasi ve
hastaliklarin olusumunda (varsa) genetik yapi-
cevre etkilesim boyutunun tayini konusunda kul-
lanilan yontem bilimi genetik epidemiyolojidir
(Khoury ve ark. 1986, Khoury ve ark. 1993, King
ve ark. 1984).

Tirkiye’de ruh saghigi calismalarinda epide-
miyolojik yontemler sik olarak kullanilirken, ge-
netik faktorlerin ruh saglig: iizerindeki olasi etki-
lerinin incelenmesine duyulan ihtiya¢ nedeniyle,
bu alanda ¢alisan klinisyenlerin genetik epidemi-
yoloji konusundaki ilgisinin arttig1 gdzlenmekte-
dir. Bu derlemenin amaci, (1) genetik epidemiyo-
lojide yontem sorunlar1 ve yanilgi kaynaklarinin
genel tanitimi, (2) ailesel yi1gilim gosteren ruhsal
hastaliklarin incelenmesinde dikkat edilmesi ge-
reken kurallar, uygulanabilecek ¢alisma tipleri,
olas1 hata kaynaklari ile bunlar1 6nleme yontem-



SEKIL 1. Hastaliklarin Ailelerde Y1gihim Gostermesinin Bazi Olasi Nedenleri.

Aile bireyleri arasinda hastalik gériilme durumu
toplumun geneline nazaran daha fazla ise olasi nedenleri neler olabilir?

Ailede hastalik risk faktorlerinin y1gilimi

Y
\ /
Sans
(Tip I hata) Kalitsal geg¢isli bagka bir hastalik
ile esgitme durumu (linkage)
Y
Taraf tutma | faktorl
Karistiricr faktorler Cevresel faktrler
)
Kalitsal bir hastalik

lerinin tartisilmasi ve (3) ruhsal hastaliklarda ge-
netik aragtirma yaklagimlar1 konusundaki bilgile-
rin 6zetlenmesidir. Bu yazi ile, ruh saghg ile ug-
rasan klinisyenleri genetik epidemiyolojiyi 6g-
renmek konusunda motive etmek ve arastirma
planlamada ya da bu konudaki yazilar1 degerlen-
dirmede genetik epidemiyolojinin nasil kullanila-
bilecegi konusunda ipuglar1 saglamak amacglan-
mistir. Genetik epidemiyoloji prensipleri ile bun-
larin ruhsal saglik aragtirmalarinda kullanimi ko-
nusundaki detayli teknik bilgiler icin genetik epi-
demiyoloji kitaplarina bagvurulmasi 6nerilir.

Genetik Epidemiyoloji Nedir ve Ruh Sagh-
81 Arastirmalarinda Nasil Kullanilabilir?

Epidemiyolojinin bir bilim olarak taninmasi
ve sistemli olarak kullanima girmesi 50 yildan
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Hangi kromozomda? |

| Hangi gen(ler) allel(ler)?

| Patofizyolojik etkileri neler?

daha uzun olmayan bir siirectir. Ancak, kronik
hastaliklar basta olmak tizere hastalik siklifindaki
artig, tan1 ve tedavi imkanlarindaki yenilikler ve
saglik bakim hizmetlerinin yiikselen fiyatlari,
hastaliklarin goriilme sikligi ve baslica hastalik
nedenlerinin dogru tanimlanmasint ve uygun mii-
dahale yontemlerinin planlanmasini zorunlu kil-
dig1 icin, epidemiyoloji bilimi de hizla gelismis-
tir. Giiniimiizde epidemiyoloji bilimi ile ugrasan-
lar enfeksiyon hastaliklar1 epidemiyolojisi, kardi-
yovaskiiler hastaliklar epidemiyolojisi, kanser
epidemiyolojisi, hastane enfeksiyonlar1 epidemi-
yolojisi, klinik epidemiyoloji, beslenme epidemi-
yolojisi, cevre epidemiyolojisi, is saglig1 epide-
miyolojisi, molekiiler epidemiyoloji ve genetik
epidemiyoloji gibi ¢ok sayida alt bransta uzman-
lagsmaya baglamigtir. Ana yontem ve uygulamalar



SEKIL 2. Hastaliklari Olusumunda Rol Oynayabilecek Genetik Yapi-Cevre Etkilesim Modelleri.

Genetik yap1
Cevre B Hastalik
Genetik yap1
Cevre —_— Hastalik
Genetik yap1
Hastalik
Cevre
Genetik yap1
>—> Hastalik
Cevre
Genetik yap1
Cevie  —————®  Hastalik

Genetik yapi ¢evreyle karsilasmayi etkiler,
cevreyle karsilasma hastaliga neden olur

Cevre hastaliga neden olur, genetik yap1
cevrenin hastalik tizerindeki etkisini arttirir/azaltir

Genetik yapi hastaliga engel olur, ¢cevre genetik yapinin
hastalik tizerindeki etkisini arttirir/azaltir

Genetik yap1 ve ¢cevre etkisi birlestiginde hastaliga yol agar

Genetik yap1 ve ¢evre ayr1 ayri ve bagimsiz olarak hastaliga neden
olur.

Not: Etkiler pozitif (riski arttiric1) veya negatif (koruyucu) 6zellikte olabilir.

benzerlik gosterse de, epidemiyolojinin ad1 gecen
her alt branginda konuya 6zgiin kavramlar, yon-
temler ve uygulamalar da bulunmaktadir.

Genetik epidemiyoloji 1970’li yillarda toplum
(popiilasyon) genetigi, medikal genetik ve epide-
miyoloji yontemlerinden yararlanarak ortaya ¢ik-
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migtir. 1k kez Morton tarafindan, “akrabalar ara-
sinda hastaliklarin nedenleri, dagilimlar: ve kont-
rolii ile ilgilenen veya toplumlarda hastaliklarin
genetik nedenlerini aragtiran bilim” olarak tanim-
lanan (Morton 1982, Morton 1986) genetik epi-
demiyoloji kapsaminda, daha sonralar1 ¢evrenin



etkilerinin de incelenmesi gerektigi vurgulanmis-
tir. Cohen (1980) genetik epidemiyolojiyi “gene-
tik faktorlerin ve cevresel etkenlerin degisik ge-
netik yapidaki kisilerde, ailesel olsun ya da olma-
sin, hastalik goriilmesi iizerine etkilerini incele-
yen bilim” olarak tanimlamistir. “Hastaliklarin
degisik aileler ve etnik gruplarda nasil ve neden
farklilik gosterdigini” inceleyen genetik epidemi-
yoloji (King ve ark. 1984), sadece toplumda de-
gil “aile temelinde de benzerliklerin incelenmesi
ve genetik faktorlerin irdelenmesi” ile epidemi-
yolojiden, toplumda genlerin dagilimini inceler-
ken “hastaliklardan yola ¢ikmasi” ile toplum ge-
netiginden ve incelemelerin ailelere sinirlt kal-
may1p, “toplum-tabanli planlanmas1” ile medikal
genetik bilimlerinden farklilik gésterir (Rao
1984).

Genetik epidemiyoloji arastirmalarinda ana
amag, degisik toplumlarda hastalik riskini ve ge-
notip-fenotip (hastalik) iligkisini saptamaktir. Bu
anlamda genetik epidemiyoloji, insan genlerinin
hastaliklar1 tizerindeki olasi etkileri konusunda
veri toplama, genlerin korunabilen risk faktorleri
ile etkilegimini saptama ve toplum-tabanli korun-
ma caligmalarinin etkilerini degerlendirmede kul-
lanilir. Epidemiyolojik verilere dayali olarak ge-
netik korunma (prenatal tani, gebeligin erken
sonlandirilmasi vb.) olas1 hale gelmistir ancak bu
konu, ilgili sosyal, yasal ve etik konular cerceve-
sinde degerlendirilmelidir ve bu yazinin kapsami
digindadir.

Genetik epidemiyoloji amaclarina ulagsmada,
koken aldig1 toplum genetigi, medikal genetik ve
epidemiyoloji bilimlerine ait tekniklerinden ya-
rarlanmaktadir. Genetik epidemiyoloji, toplum-
larda hastaliklarin (fenotiplerin) ve es zamanl
olarak genotiplerin dagilimlar ile hastalik risk
faktorlerini incelerken, siklik dagilimlari, preva-
lans ve insidans hesaplar1 gibi epidemiyolojik 6l-
ciitleri kullanmaktadir. Benzer sekilde, hastalik-
larin toplumdaki etkileri (goreceli risk, atfedilen
risk vb.) ve olas1 miidahale yontemleri aragtirilir-
ken cok sayida epidemiyolojik yontemden (tara-
malar, tasiyici tayini vb.) yararlanilir (Khoury ve
ark. 1986, Khoury ve ark. 1993). Genetik epide-
miyolojide, popiilasyon genetigi yontemleri kul-
lanilarak (6rnegin; mutasyon hizlari, gogler, sec-
kili es secimi) gen sikliklarinin belirleyicileri in-
celenebilir. Gozlenen genotip sikliklarinin bekle-
nen degerler ile uyum iginde olup olmadigini in-
celemede ise, Hardy-Weinberg esitligi gibi popii-
lasyon genetigi yontemlerine basvurulur: Hardy-
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Weinberg esitligi, belirli sartlarin varliginda, top-
lumlardaki allel sikliklarinin genotipik veya feno-
tipik veriler 15181nda hesaplanmasinin miimkiin
oldugunu savunur (Hartl ve Clark 1989,
Strachan 1997).

Son yillarda diger klinik dallarda oldugu gibi
psikiyatrik hastaliklarin incelenmesinde de gene-
tik epidemiyoloji kullanimi giderek artan bir iv-
me kazanmugtir. Hekimler klinige bagvuran hasta-
larin aile ve akrabalarinda benzer ruhsal sorunla-
rin oldugunu saptadiklarinda ya da toplum-taban-
I1 ¢calismalarda belirli yer, zaman ya da gruplarda
bazi ruhsal hastaliklarin beklenenden daha sik
olarak bulundugunu gozlediklerinde, hastaligin
kalitimsal olabilecegi diislincesiyle genetik arag-
tirmalara yonlenmektedirler. Herhangi bir hasta-
nin yakinlarinda ilgilenilen durumun toplumun
diger bireylerinde oldugundan daha yiiksek bir
siklikta bulunmasi ailesel y1gilim (familial aggre-
gation) adim alir (Cobb 1997). Hastaliklarin aile-
sel y1gilim gostermesi (1) hastaliga neden olan ya
da duyarlilig1 arttiran gen veya genlerin biyolojik
kalitim1 nedeniyle olabilecegi gibi, (2) hastalikla
karsilasma ya da hastalanma riskini artiran yagam
tarzi veya davranig Ozelliklerinin aile fertleri ara-
sinda kiiltiirel olarak aktarilmasi ve/veya (3) aile
bireyleri ve akrabalarin hastalifa neden olan en-
feksiyoz veya cevresel etkenlere es zamanli ola-
rak karsilagmalar1 nedeniyle olabilir. Ancak, aile-
sel yigilim tanisinin ve/veya genetik yapi ile has-
talik arasinda bir iligki bulunmasinin “gercek” ol-
mayip, calisma toplulugunda sans, sistematik ha-
ta, karistiric1 faktorlerin varligir vb. nedenler ile
saptanmis olabilecegi unutulmamalidir (Sekil 1).

Hastaliklarin Ailesel Yigilim Gostermesinin
(Familial Aggregation) Kalitim Dis1 Olasi
Nedenleri

I. Sans (Tip 1 hata)

Kimi durumlarda belirli bir hastalik ya da du-
rumun incelenen hastanin ailesinde toplumda
gozlenenden daha sik olarak bulundugu saptana-
bilir. Bu bulgu “gercek” bir ailesel yigilima ve
kalitimsal gecise isaret edebilecegi gibi, toplum-
daki biitiin kigilerin benzer olmamasina bagli ola-
rak, secilen ailelerde hastaligin, “sans” eseri, top-
lumdakinden daha sik gézlenmesi kaynakli olabi-
lir. Tip 1 (alfa) hata denilen bu durumda, gercek-
te genetik yapi ile hastalik arasinda bir iligki ol-
mamasina ragmen, sans eseri, sec¢ilen calisma
grubunda hastalik genetik geg¢isli olarak buluna-



caktir. Caligmalarda Tip 1 hata pay1 arastirmaci
tarafindan belirlenir ve buna uygun bir 6rneklem
grubunda calisma yapilir: genellikle ¢caligmalarda
kabul edilebilir hata pay1 (p degeri) 0.05 olarak
secilir. Unutulmamasi gereken, p degerinin ger-
cekte (varsa) olan bir iligkinin giiciine bagimli ol-
dugu gibi, arastirma grubunun biiyiikliigiine de
bagh oldugudur. Dolayisiyla, genis gruplarda ya-
pilan caligmalarda kiiclik gruplardakine kiyasla
daha sik olarak “anlamli” iligkiler (p degeri<0.05
vb.) saptanabilir. Ayn1 nedenle, goriilme siklig:
diisiik hastaliklar ya da genleri caligirken yeterli
sayida kisi ¢alisilmaz ise gercekten olan iliskiler
saptanamaz (Tip 2 (beta) hata). Orneklem biiyiik-
liigiinti belirlerken ¢aligmanin giiciiniin (1-beta,
power) %80 ve lizerinde olmasina 6zen gosteril-
melidir. Ornek biiyiikliigiiniin ne olacag: karari
caligilan toplumda ilgili ruhsal hastaligin goriilme
siklig1, calistlan mutasyonun bulunma siklig1, ne
kadar biiyiik bir iligkinin anlamli kabul edilecegi,
kabul edilebilir hata pay1 vb. ile ilgili olup, 6r-
neklem biiylikliigli bu bilgiler 1s1ginda uzman
desteginde hesaplanmalidir (Hennekens ve ark.
1987, Kleinbaum ve ark. 1982, Rothman ve
Greenland 1998).

II. Taraf Tutma ve Karigtiric1 Faktorler

Aragtirmalarda amac, caligilan gruptan veri
toplayarak, tiyesi olduklar1 topluma ait durum ya
da iligkiler konusunda tahminde bulunmaktir. Bu
tahmin yapilirken “tarafsizlik” ilkelerine 6zen
gosterilmelidir. Kigilerin bilingli ya da farkina
varmadan tarafsizlik ilkesini bozduklar1 durum-
larda, elde edilen sonuglar gercegi yansitmaz; iis-
telik cogu zaman gercegi hangi yonde ve ne bii-
yiikliikte carpittig1 da saptanamaz. Bu durumda
caligmada taraf tutma (bias) durumundan bahse-
dilir (Kleinbaum ve ark. 1982, Rothman ve
Greenland 1998).

Ruh saghig ile ilgili calismalarda tarafsizlik
ilkesinin saglanmasinda ilk kosul standart Slciit-
lere gore tan1 konulmasi ve bu dlgiitlerin olabildi-
gince objektif ve Olciilebilen 6zellikte olmasidir.
Halen tan1 koymada kullanilan DSM-IV (Ameri-
can Psychiatric Association 1994) ve ICD-10
(World Health Organization 1993) gibi standart
tan1 koyma araglarinin giivenilirligi (reliability)
yiiksek olup, aym hastalarin degisik ruh sagligi
uzmanlari tarafindan ayni taniy1 alma olasiliklari
yiiksektir. Ancak, ruhsal hastaliklarin tanisinda
kullanilan 6lgiitlerin biyolojik gecerligi (validity)
konusunda bazi sikintilar vardir. Bu sikintilardan
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baglicast psikiyatrik hastaliklar arasinda kesin si-
nirlar olmamasi ve anksiyete ve depresyon ben-
zeri bazi sorunlarin hastalarda es zamanli goriile-
bilmesidir (ek-tani, co-morbidity) (Merikangas
ve Swendsen 1997). Bu tiir hastalarda genetik ya-
p1 incelenirken (eger varsa) genetik yapinin “iki
hastalifin eg zamanli gériilmesi ile mi ilgili” ol-
dugu saptanamaz. Konulan tanilarin dogru olma-
dig1 durumlarda hastalar ile hasta olmayanlar
ayirt edilemeyecegi icin secimde taraf tutma (se-
lection bias) olacaktir ve bu da gercekte varolan
iligkilerin saptanmasini engelleyecektir. Benzeri
bir taraf tutma, genetik yapinin tanimlanmasinda-
ki belirsizlik ve yetersizlikler nedeniyle de ortaya
cikabilir. Tarafsizlik ilkesini bozan diger bir du-
rum ise, tan1 koymada taraf tutma (ascertainment
bias) ad1 verilen ve hasta (ve hasta olmayan) kisi-
lerin tespit edilmesi, belirlenmesi konusundaki
sikintilardir (Rothman ve Greenland 1998,
Khoury ve ark. 1993). Tiim kisiler ruhsal durum-
larin1 benzer sekilde algilamaz, doktora bagvur-
ma durumu ya da erisme olasiliklar1 ayni degil-
dir.

Sistematik hata kaynaklarindan bir digeri, ki-
silere ait toplanan bilgilerin dogruluk, kapsamli-
lik ve giivenilirliginin farkli olmasidir. Veri top-
lamada yapilan hatalar, bilgilere bagh yanilgiya
(information bias) veya gruplamada yan tutmaya
(misclassification bias) neden olacaktir (Rothman
ve Greenland 1998). Ornegin, ¢ekirdek aileden
gelen hastalar ile genig aileden bagvuran ve aile-
sinde benzeri bir ya da daha fazla ruhsal hastalig1
olan Kkisilerin, ailesinde ruhsal hastalik gériilme
ya da cesitli cevresel faktorlerle karsilagma duru-
munu hatirlama olasiliklar1 da farkli olacak ve
hatirlamaya bagh bir taraf tutmaya (recall bias)
neden olacaktir. Benzer sekilde, ¢aligmaya kati-
lanlarin yas dagilimi da 6nemlidir. Ornegin, geg
yaslarda bulgu veren hastaliklar1 gen¢ grupta in-
celemek ne kadar yanlig ve tarafh ise, oldiiriicii-
liigii yiiksek hastaliklar yaglt grupta calisildiginda
hastaliklarin prevalansi gercekte oldugundan az
goriilecektir (differential survivorship) (Rothman
ve Greenland 1998). Benzer sekilde yasli ve
gencler cevresel etkenlere olan kargilagmalarini
farkli hatirlayacaklardir (recall bias). Farkli yas
grubundaki kisilerin ¢evresel etkenlerle kargsilas-
ma durumlar1 birbirinden farkli olacaktir: Buna,
kohort etkisi (cohort effect) adi1 verilir (Rothman
ve Greenland 1988). Ozellikle genetik yapi-cevre
etkilesimi diigiiniilen durumlarda, yasa bagli bu
tiir sistematik hatalar uygun sekilde kontrol edil-



melidir (Khoury ve ark. 1993). Bu amacla vaka-
lar ile kontroller se¢ilirken yaga/cinsiyete vb. go-
re eslestirme (matching) uygulanabilir, istatistik-
sel analiz asamasinda tabakali analizler ve stan-
dardizasyon yapilarak kontrol saglanabilir ya da
cok degiskenli analiz yontemleri kullanilarak
uyarlamalar (adjustment) yapilabilir (Rothman ve
Greenland 1998).

Ruhsal hastalik-genetik yapi ¢aligmalarinin
cogu vaka-kontrol tipi calismalar olup, kontrolle-
rin uygun secilmemesi sistematik hataya neden
olabilir. Kontroller her zaman vakalarin geldigi
toplum ile ayni toplumdan secilmeli ve kontroller
“eger hasta olsalard1 vaka sayilacak™, yani hasta-
ik disindaki 6zellikleri agisindan vakalara benzer
kigiler olmalidir. iliski (asosiyasyon) calismala-
rinda kontroller vakalarin tespit edildigi toplum-
dan, vakalara benzer 6zellikler tagiyan ancak il-
gili hastalig1 olmayan kisiler arasindan secilmeli-
dir (Hennekens ve ark. 1987, Kleinbaum ve ark.
1982, Rothman ve Greenland 1998). Iliski ¢alis-
malarinda, kontrollerin hastaneye gelen, ancak
ruhsal hastalig1 bulunmayan kisiler arasindan se-
cilmesi uygun olmayacaktir. Bu kigilerin psiki-
yatri klinigine bagvuran hastalar ile ayni toplum-
dan gelme olasilig1 diisiik oldugu gibi, hastane-
den secilmis olan kisiler hasta olmalar1 veya dok-
tora bagvurmay1 kabul etme, hastaneye ulagabil-
me vb. nedenler ile toplumdaki diger fertlerden
farkli olabilir. Dolayisiyla, hastaneden secilen
kontroller ile vakalarin karsilastirilmasindan elde
edilen sonuclarin topluma genellenmesi (genera-
lizability) diisiik olacaktir. Genetik yapi-cevre
arasinda bir etkilesim oldugu diisiiniilen durum-
larda kontrol edilemeyecek cevresel faktorlerle
kars1 karsiya kalmayi en aza indirmek icin ai-
le/akrabalardan kontrol segilebilir. Ancak bu du-
rumlarda aile yapist (¢ekirdek/genis), vakaya
olan yakinlik diizeyi (anne/baba/kardes, uzak ak-
raba vb.) ve kontrollerin nasil belirlendigi vb.
ozellikler konusunda uyarlamalar yapilmalidir.

Cogu kronik hastalik i¢in gecerli oldugu gibi,
ruhsal sorunlar da birden ¢ok farklr faktoriin etki-
si altindadir. Genetik heterojenite, ayn1 hastaligin
farkli genler (ya da mutant alleller) ile iligkili ol-
dugunu ifade eder (Strachan ve Read 1997). Ay-
rica, ayni gendeki bir bozukluk bile herkeste ayni
sekilde kalitsallik gostermeyebilir ya da kalitsal
gecis gosterse de kisilerde ayn1 hastalik bulgulari
gozlenmeyebilir. Bu gibi durumlar genetik yapi-
ruhsal hastalik iligkilerini degerlendirmede siste-
matik hatalara neden olabilir (Khoury ve ark.
1993).

Karistirict faktorler (confounders) hastaligin
olmadig1 durumlarda dahi, etken ile ve etkenden
bagimsiz olarak hastalik ile ilgili olan, ancak “et-
kenin hastaliga yol actig1 patojenik yol iizerinde
olmayan faktorler” olarak tanimlanir (Rothman
ve Greenland 1998). Bu tiir karistirict faktorlerin
en sik gozlenenleri irksal ve etnik farkliliklar, yag
ve cinsiyettir (Kleinbaum ve ark. 1982, Rothman
ve Greenland 1998). Her calismada olas1 karisti-
rict faktorler icin mutlaka kontrol saglanmalidir.
Ornegin, is ortamindaki stres ile alkol bagimlilig1
arasindaki iligki incelenirken, cinsiyet i¢in kont-
rol saglanmalidir. Erkeklerde, is ortamina baglh
stresten bagimsiz olarak, alkol bagimlilig1 kadin-
lardakinden daha yiiksek olabilir. Benzer sekilde,
alkol alma durumu ne olursa olsun, erkekler ka-
dinlara kiyasla ¢alistiklar: igsler nedeniyle daha
fazla stres duyuyor olabilirler. Kisilerin is yeri
ortamina bagli stres duymalarinin alkol bagimlili-
gina neden olan etkisi, stresin cinsiyet lizerinde
yarattig1 etkiler lizerinden olamayacagi i¢in, bu
aragtirmada cinsiyet “karigtirict” bir faktor olarak
diisiiniilmeli ve cinsiyet i¢in kontrol saglanmali-
dir. Cinsiyet i¢in uyarlama yapilmaz ise, farkli
caligmalarda arastirma grubundaki erkek/kadin
oranina bagl olarak, igyeri ortamindaki stres ile
alkol bagimlilig1 arasindaki iligki farkli buluna-
caktir.

Ruhsal hastaliklarin genetik yapisini incele-
yen ¢aligmalarda bu tiir karistiric faktorlerin var-
181 incelenmez ve kontrol edilemez ise genetik
yapi-hastalik arasinda gercekte olmadigi halde
iligki var gozlenebilir, gercekte oldugu halde ca-
lisma grubunda tespit edilemeyebilir ya da ger-
cekte var olan bir iligki saptanir, ancak saptanan
olayimn toplumdaki gercek boyutunu yansitmaya-
bilir. Bu duruma karistirict faktorlerin etkisi
(confounding) adi verilir. Karistirict faktorlerin
etkisi istatistiksel testlerin kullanilmas ile deger-
lendirilebilir ve standardizasyon, tabakalama, ko-
varyans analizi ve lojistik regresyon benzeri ¢ok
degiskenli analizlerin kullanimi ile kontrol edile-
bilir (Rothman ve Greenland 1998).

III. Ailelerde Hastalik Risk Faktorlerinin Yi-
Silimi

Ailelerde belirli bir ruhsal hastaligin toplum-
dakinden daha sik olarak gozlenmesi hastaligin
kendisi degil, hastalik risk faktorlerinin (6rnegin;
bozulmus aile cevresi vb.) ailesel y1§ilim goster-
mesi nedeniyle olabilir. Aile bireylerinin gevresel
faktorlerle karsilasma durumlarinin benzer olma-
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st, kiiltiirel kalitim ve cesitli hastalik risk faktor-
lerinin aile i¢inde genetik aktarimi bu tiir durum-
lara neden olabilir (Merikangas ve Swendsen
1997).

IV. Ailesel Gegisli Bagka Bir Hastalikla Bira-
rada Giden Ruhsal Hastalik Durumu

Esey hiicrelerinde mayoz olayinda kromo-
zomlar yan yana geldiginde, anne ve babadan ge-
¢cen homolog kromozomlarin kromatidleri arasin-
da birinden digerine karsilikli yer degistirme isle-
mi (crossing-over) olur. Bu olaya yenibilegim
(rekombinasyon) adi verilir ve ¢cocuklarda ebe-
veynlerininkinden farkli gen kompozisyonu olan
haploid hiicreler olusumuna neden olur. Genler
kromozom iizerinde ne kadar birbirinden uzak ise
rekombinasyon olayinda birbirlerinden ayrilma
olasiliklart da o kadar fazladir. Ancak kromozom
tizerinde ¢ok yakin bulunan genler rekombinas-
yon olayinda birlikte taginacaklari i¢in yeni nesil-
lerde de ayni1 kromozomda yan yana bulunacaktir
(linkage disequilibrium) (Cobb 1997, Khoury ve
ark. 1993). Bu durumda, belirli bir haplotipin
toplumda saptanma siklig1, iligkin allel sikliklari-
na gore beklenen degerden farkli olacaktir: bagka
bir deyisle, toplumda farkli gen lokuslar iizerin-
deki alleller arasinda bir iligki saptanacaktir
(Cobb 1997, Khoury ve ark. 1993). Bu nedenle
kimi zaman, ruhsal hastaligin yi1gilim gosterdigi
ailelerde, ailesel aktarildig1 saptanan gen aslinda
ruhsal hastalik ile iligkili bir gen olmayip, rekom-
binasyon olayinda hastalik duyarlilik geni ile es
zamanl taginan, dolayisiyla da ruhsal hastaligi
olan kisilerde sik olarak bulunan “diger” bir gen-
dir.

Ailesel y1gilim gosteren hastaliklarda genetik
yap1 calisirken Oncelikle yukarida belirtilen 4
olasilik gdzden gecirilir. Bunlar diglanirsa sapta-
nan ruhsal hastaligin kalitsal nedenli oldugu dii-
stintilebilir ve ileri genetik aragtirmalar baglatilir.
Genetik arastirmalarda oncelikle biyolojik bir ka-
littimin olup olmadig1 ve (varsa) tipi tayin edilir,
sonrasinda aktarilan genetik yapinin hangi kro-
mozom lizerinde hangi gen ile ilgili oldugu tespit
edilmeye calisilir. Son olarak, hastalik ile ilgili
bir gen bulunduysa bu genin islevleri incelene-
rek, hastalik olusumuna uygun patofizyolojik
model saptanmaya caligilir.

Hastaliklarin Kalitsal lea Durumunun
Birey ve Toplum Diizeyinde Incelenmesi

I. Ailelerde Yapilan Caligsmalar
Herhangi bir ruhsal hastaligin genetik yapi ile
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iligkili olabilecegini diisiindiiren durumlar arasin-
da en sik kargilagilani, ilgilenilen hastaligin klini-
ge bagvuran hastalarin aile bireyleri ve akrabalari
arasinda genel toplumda goriilme boyutuna ki-
yasla daha sik olarak gozlendiginin saptanmasi-
dir: aile hikayesinin dogru ve detayl alinmasi ruh
saglig1 arastirmalarinda biiyiik énem tasir
(Kendler 2001b). “Proband”, yani klinige hasta-
lik nedeniyle bagvuran kisinin aile hikayesinden
yola ¢ikarak soy agacinin ¢ikarilmasi klinikte sik
olarak bagvurulan bir yontemdir. Soy (aile) agaci
yaparken akrabalar probanda yakinlik diizeyine
gore isaretlenir ve her kisi i¢in hastalik durumu
belirlenir. Aile agac1 (pedigree) analizleri ile tek
gene bagli kalitsal gecis gosteren hastaliklarda,
hastaligin kalitim tipi belirlenmeye calisilir
(Khoury ve ark. 1993, Susser ve Susser 1989).

Ailesel yi1gilim gosteren hastaliklarin olusu-
munda kalitimin rolii konusundaki bilgilerin
onemli kismi, ailesel y1gilim gosteren hastalikla-
rin saptandig1 ¢ok sayida genis ailenin incelendi-
&1 segregasyon analizlerinden elde edilir. Segre-
gasyon caligsmalar1 orijinal olarak, ¢ocuklarda
(yeni kusakta) gozlenen fenotipik yapinin ebe-
veynlerden Mendel tipi kalitimsal gegise ne ol¢ii-
de uydugunun saptanmasi amaciyla gelistirilmig
olup, giintimiizde ailelerde gozlenen fenotipik ka-
libin belirli bir kalitim modeli ile uyumlu olup ol-
madigini tayin etmede kullanilmaktadir. Segre-
gasyon analizleri uygulanirken belirli fenotip
ve/veya genotip 6zelligi olan aileler daha cok is-
tirak edebilecegi ve kisilerin hatirlama giicleri
farklilik gosterebilecegi i¢in veya birtakim ol¢ii-
lemeyen 6zellikler nedeniyle ¢alisma sonuglari
tiim topluma genellenemeyebilir (Khoury ve ark.
1993).

Toplumda izlenen fenotipik varyansin ne ka-
darmin kisilerdeki genotipik veya allelik degisik-
likler ile agiklanabileceginin (genetik varyans)
orant ‘“hereditabilite” olarak adlandirilir
(Strachan 1997). Hereditabilite, varyans kompo-
nentleri veya PATH analizi yontemleri ile arasti-
rilabilir (Khoury ve ark. 1993).

II. ikizlerde Yapilan Calismalar

Genetik yapi, cevre ve ruhsal hastaliklar ara-
sindaki iligkilerin degerlendirilmesi konusunda
ikizlerde yapilan c¢aligsmalar yararli olabilir
(Kendler 2001a). Ikizler yapilar1 geregi yas, ba-
zen cinsiyet ve cevresel faktorlerin biiyiik bir kis-
mi ag¢isindan dogal olarak eglestirilmis ciftlerdir.
Monozigot ikizler genlerinin hepsini, dizigot
ikizler ise genlerinin yaklasik %50’sini paylas-
maktadirlar (Khoury ve ark. 1993).



III. Edinilmis Evlatlarda (Adoption) ve GO¢-
menlerde Yapilan Caligmalar

Tek yumurta ve ¢ift yumurta ikizlerini karsi-
lagtiran aragtirmalara benzer sekilde, hastalik go-
riilme sikliginin anavatanlarindan gocen Kkisileri
anavatanda kalan kisiler ile karsilagtirarak yapi-
lan caligmalar da ilgilenilen durum ya da hastali-
g1n ne oOlciide genetik ya da ¢evresel oldugu ko-
nusunda bilgi toplamak icin sik olarak kullanil-
maktadir (Khoury ve ark. 1993, King ve ark.
1984). Sizofreni bagta olmak ilizere cesitli ruhsal
hastaliklarin olas1 genetik altyapisini aragtirmak
izere, evlat edinilmis c¢ocuklar, yetistiren (koru-
yucu) aileler ve biyolojik aileleri inceleyen calig-
malar bulunmaktadir. Bu calismalarda, ruhsal
hastalig1 bulunan ve bulunmayan ailelerin evlat
edinilmis ve evden uzakta biiyiitiilmiis cocukla-
rinda ruhsal hastalik goriilme durumlar1 karsilas-
tirmal1 olarak incelenmis ve hastaliklar ile gene-
tik yap1 ve gevrenin (6zellikle aile yapisi) ruhsal
hastalik ile olan iligkileri incelenmistir (Ingraham
ve Chan 1996, Kety ve Ingraham 1992, Lidz ve
ark. 1981, Lidz ve Blatt 1983, Tieneri ve ark.
2000).

IV. Toplum Tabanli Epidemiyolojik Calisma
Tipleri

Toplumlarda hastalik goriilme siklig1 ve has-
talik ve iligkili olabilecek genetik yap1 6zellikle-
rini saptamada: 1) toplumu temsil eden bir 6rnek
secilmesi ve bu grupta hastalik ve gen sikligimin
saptanmasina yonelik kesitsel tipte epidemiyolo-
jik aragtirmalar kullanilabilecegi gibi, 2) ilgileni-
len hastali§a sahip kisiler (vakalar) ile bunlara
benzer ozelliklere sahip, ancak hasta olmayan ki-
silerin (kontroller) karsilagtirilmasi esasina daya-
nan vaka-kontrol ¢alismalari (Sullivan ve ark.
2001), ya da 3) belirli bir genetik yap1 agisindan
farklilik gosteren saglikli kisilerin zaman iginde
takip edilerek, hastalik goriilme durumlarini tes-
pit etmek ve ilgilenilen genetik 6zellik acisindan
farkli bireylerdeki hastalik riskinin aragtirilmasi
icin, kohort tipi arastirmalar kullanilabilir
(Hennekens ve ark. 1987, Kleinbaum ve ark.
1982, Rothman ve Greenland 1998).

Ruhsal hastaliklarin (varsa) genetik yapi ile
olan baglantisi ve kalitsal olma durumunu incele-
mede ayrica sadece-vaka (case-only), hasta-ebe-
veyn (case-parent) ve etkilenmis aile bireyleri
(affected relatives) tipi 0zgiin ¢aligma desenleri
de kullanilabilir. Bu aragtirmalar ile vakalarda
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“gozlenen” genetik yapi 6zelliklerinin ebeveyn,
aile bireyleri ya da toplum icin “beklenen” gene-
tik yap1 ozellikleri ile ne denli benzerlik gosterdi-
&1 degerlendirilir (Khoury ve ark. 1993, Susser ve
Susser 1989).

Genetik Yapi-Cevre Etkilesiminin Tespiti
ve Arastirma Sonucuna EtKileri

Ailelerde y1gilim gésteren hastaliklar caligilir-
ken genetik aktarim olsun ya da olmasin ¢evrenin
etkisi ve genetik yapi-cevre arasindaki olasi etki-
lesim mutlaka degerlendirilmelidir. Etkilesim (in-
teraction), hastalik olusumunda ¢ok sayida fakto-
riin rol oynadig1 durumlarda, bu faktorlerin ayni
anda var olmasi durumunda hastalik iizerindeki
etkilerinin, her birinin tek basina bulundugunda
gozlenen etkilerden daha farkli etki olusturmasi
demektir. Iki tiir etkilesim soz konusudur:

Istatistiksel (¢arpimli, multiplicative) etkile-
sim: Her iki faktoriin ortak etkisi ayr1 ayr1 olan
etkilerinin carpimina esittir veya fazladir. Istatis-
tiksel etkilesim matematiksel olarak modelleme-
de kolaylikla degerlendirilebilir ve agiklanabilir;
hangi durumlarda etkilesimlerin belirtilmesi ge-
rektigi saptanabilir.

Ornegin, vaka-kontrol tipi bir calismada anne-
nin sigara igme durumu ile transforming growth
factor alpha (TGFa) polimorfizmi arasinda ¢o-
cuklarda yarik damak/dudak olugmasinda bir et-
kilesim saptanmistir. Oyle ki, tek basina TGFa
polimorfizmi veya annenin sigara i¢mesi yarik
damak/dudak olusumunu bir kez arttirirken bir-
likte bulunduklarinda yarik damak/dudak olusu-
mu 5.5 kez (%95 Giiven Araligi= 2.1-14.6) daha
fazladir (Hwang ve ark. 1995).

Biyolojik (epidemiyolojik, additive) etkilesim:
Her iki faktoriin birlikte etkisi, tek tek olan etki-
lerinden daha biiyiiktiir ancak carpimli diizeye
varan bir etkilesim yoktur. Hastalik olusumunda
cogu kez farkli faktorler aym patojenik yolda bir-
birinin etkilerini artirir, sinerjistik etki gosterirler.
Biyolojik faktorler arasindaki etkilesim sik olarak
“epidemiyolojik” tipte olup, bu tiir etkilesimlerin
dogru tanimlanmasi hastaliklarin halk sagligina
olan etkilerini belirlemek acisindan onemlidir.
Sik kullanilan istatistiksel paket programlarin ¢o-
gu bu tiir etkilesimleri saptayamaz ya da 6zel ya-
zilmig makrolar kullanilmasi gerekir.

Genetik yapilan farkli kigilerin benzer etken-
lerle karsilagmalarinin hastalik olusumu iizerine



etkilerinin farkli olmasi ya da benzer genotipteki
kisilerin degisik etkenlerle karsilasmalar1 duru-
munda hastalik riskinin farkli olmasi1 durumunda,
genetik yapi-cevre etkilesiminden bahsedilir.
Genetik yapi-cevre etkilesimi ¢ok ¢esitli sekiller-
de olabilir: ¢evre etkisi nedeniyle hastalik {izerin-
de genetik yapinin etkisi (varsa) azalabilir, coga-
labilir ya da etkinin boyutu degigebilir, hatta bazi
durumlarda genetik yapi1 kisilerin farkli cevresel
etkilerle karsilagsmasina (dolayisiyla hastalanma-
sina) neden olur (Sekil 2) (Cobb 1997, Khoury ve
ark. 1993). Genetik yapi-hastalik iligkisi {izerinde
cevrenin etkisi oldugu saptanirsa, bu etkiyi yok
sayarak ortalama bir deger vermek yanlis olacak-
tir: dogru olan yontem, genetik yapi-hastalik ara-
sindaki iligkinin, ¢evrenin farkli 6zellikleri icin
ayr1 ayr1 hesaplanmasi ve bildirilmesidir. Orne-
gin, yukarida bahsedilen TGFa-yarik damak/du-
dak iligkisi ¢aligilirken sigara icen ve sigara ig-
meyen annelerin ¢ocuklar1 ayr1 ayri analiz edil-
meli ve bildirilmelidir.

Kisilerin cevresel etkenlerle olan kargilagma-
lari1 tam olarak hatirlayamamalari, maruz kalan
kigilerin kargilagma siirelerinin farkli olmasi
ve/veya karsilasma dozunun farkli olusu, cevre-
sel etkenle karsilasma durumunu/dozunu 6lcebi-
lecek objektif ve biyolojik bir belirleyici (indika-
tor) bulunmamas1 vb. nedenler, ¢evresel faktorle-
rin genetik yapi ile etkilesimini degerlendirmede
zorluga neden olacaktir. Ek olarak, etnik gruplar
ve 1rksal farkliliklar bagsta olmak iizere ¢ok sayida
faktor calismalarda cevresel etken-hastalik iligki-
si iizerinde karistirict etkiye neden olabilir. Son
olarak, arastirmaci genetik yapi-hastalik iligkisini
calismak icin sectigi 6rnek biiyiikliigiiniin etkile-
simleri calismak icin yetersiz kalacagini bilmeli
ve bu tiir etkilesimleri saptayabilmek i¢in drnek-
lem biiyiikliigii genisletilerek, yeter sayida kisi ile
calistlmalidir (Khoury ve ark. 1993, Yang ve
Khoury 1997).

Genetik Epidemiyolojide Kullamlan Yeni
Yontemler ve Istatistik Paket Programlar

Az sayida birey/aileyi inceleyen ruh sagligi
epidemiyolojik caligsmalari, nedenselligi arastir-
mak i¢in yeterli giice (power) sahip degildir. Oy-
sa ki farkli zamanlarda, farkl: topluluklarda, ben-
zer aragtirma yontemleri ve Ol¢lim teknikleri uy-
gulanmig caligmalarin sonuglar1 uygun epidemi-
yolojik teknikler kullanilarak biraraya getirildi-
ginde, arastirmalarin etkinligi artacaktir. Bu
amacla, ruh saghgr ¢alismalarinda meta-analiz
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yontemlerin kullanilmasi giderek yayginlagmak-
tadir. Ornegin, Hettema ve arkadaslarmin (2001)
yakin onemli bir caligmasinda, énceden belirle-
nen kosullar1 yerine getiren, yaymlanmis ruh sag-
l1ig1 calismalarinin meta-analizi yapilarak, panik
bozukluklar, anksiyete, fobi ve duygudurum bo-
zukluklarinda, genetik faktorler ve cevre etkisi-
nin goreceli 6nemi aragtirilmigtir.

Genetik epidemiyolojik caligmalarda, epide-
miyolojinin diger alanlarinda oldugu gibi, hatta
daha fazla oranla, ¢cok sayida faktoriin es zamanl
etkilerini ve etki boyutlarini kargilagtirmali olarak
incelemek, genetik yapi-cevre etkilesimini deger-
lendirmek ve nedensellik arastirmalari yapmak
gerekmekte ve bu amacla ileri istatistiksel ¢6-
zlimlemelerin kullanimi giderek yayginlik goster-
mektedir. Bunlar arasinda en giincel olant Yapi-
sal Denklemler Modellemesi (Structural
Equation Modeling, SEM) uygulamalaridir. Ya-
pisal Denklemler Modellemesi giiclii bir ¢oklu
analiz yontemi olup, bir dizi analiz yonteminin
Ozellestirilmis tlirevlerini igerir. Yapisal denk-
lemler modellemesi, nedensel modellemeler
(path analysis), dogrulayici faktor analizi (confir-
matory factor analysis), regresyon modelleri
(regression models), kovaryans yapisal modelleri
(covariance structure models) ve korelasyon ya-
pisal modelleri (corelation structure models) gibi
bir dizi modellemeyi icerir. Giliniimiizde SEM
uygulamalart icin ¢ok cesitli yazara ait degisik is-
tatistiksel paket programlar1 vardir ve degisimli
olarak kullanilmaktadir. Halen, SEM analizinde
kullanilan programlar (ve yazarlar1) arasinda
AMOS (Arbuckle), ProcCALIS (Hartmann), CO-
SAN (Fraser), EQS (Bentler), LISCOMP
(Muthén) LISREL/PRELIS/SIMPLIS (Joreskog
and Sorbom), Mx (Neale), SEPath (Steiger), Ra-
mona (Browne) ve PLS.SAS (Osuna) sayilabilir.
Bu programlarin ¢ogu hakkinda internet aracili-
giyla detayli bilgi edinmek ve bazi programlari
elde etmek miimkiindiir. Ancak, bu tiir program-
larin uygulamalar1 karmagik ve zor olup, bir ista-
tistik uzmanindan yardim almak uygun olacaktir.

Genetik Arastirmalarin Psikiyatride Kulla-
niminda Karsilasilabilecek Ozel Durumlar

Hastaliklarin genetik yapr ile iligkisini ¢aligir-
ken tanmi oOlgiitlerinin gecerlik ve giivenilirlik dii-
zeylerinin yiiksek olmasi1 6nem tagir. Ruhsal has-
taliklarda tan1 koymak giictiir. Ruhsal hastalik
bulgularinin ¢ogunun daha az siddette olsa da,
saglikli bireylerde de gozlenebilmesi, baz1 ruhsal



hastaliklarin ayni1 hastada es zamanli olarak go-
riilmesi, hastaliklara tan1 koymada hekimin has-
talik spektrumunu ne denli genis ya da dar tuttu-
gu ve psikiyatride kullanilan (6rnegin, sizofreni
icin) tan olgiitlerinin yillar icinde degisime ugra-
mas1 gibi durumlar ¢alisma sonuglarint ve yo-
rumlarini degistirebilir. Ruhsal hastaliklarin kar-
magik olan genetik yapisinin (genetik heterojeni-
te) yani sira, tan1 koymada karsilagilan bu tiir
problemler ruh sagliginin genetigini arastirmay1
iyice giiclestirmektedir (King ve ark. 1984).

Seckili eg secimi (assortative mating) ve cap-
raz es secimi (cross mating) ruhsal hastalig1 olan-
lar arasinda sikga rastlanan bir durumdur. Orne-
gin, sizofreni hastasi kadinlarin normal kadinlara
kiyasla daha sik olarak madde bagimlilig1 ve dav-
ranig problemi olan erkekler ile evlendikleri bil-
dirilmigtir (Merikangas ve Swendsen 1997). Bu
tiir evlilikler, toplumda belirli hastaliklarin bekle-
nenden daha sik olarak gozlenmesine neden ola-
cak ve ailesel y1gilim gosteren hastaliklarin
kalitsal olup olmadigini incelemede zorluk yara-
tacaktir. “Rastgele olmayan evlilikler’den bagim-
s1z olmak iizere, baz1 ruhsal hastaliklar ayni kigi-
de birlikte bulunurlar: anksiyete ve alkolizm gibi.
Bu tiir durumlarda da genetik yapi-hastalik iligki-
si caligilmasi zor olacaktir.

Psikiyatrik hastaliklarmn ailesel y1gilimin arti-
ran seckili es secimi, capraz es se¢imi gibi faktor-
lere ek olarak, Tiirkiye’de akraba evliliklerinin
stk olmasi, psikiyatrik bozukluklarin kalitsal ge-
cisini arttirabilir ve ailesel yigilimlara neden ola-
bilir. Tiirkiye’de akraba evlilikleri, belirli bolge-
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lerde daha fazla olmak iizere, sik rastlanan bir
durumdur. 1983 yili Tiirkiye Niifus ve Saglik
Aragtirmas1 sonuglarina gore, Tiirkiye’de evli
ciftlerin %22.7’sinin akraba evliligi yaptig1 belir-
tilmistir: akraba evlilikleri %10.2 ile Bat1 Anado-
lu’da en az iken, Dogu Anadolu bolgesi genelin-
de %32.8’ye kadar ¢cikmaktadir (Ulusoy ve
Tuncgbilek 1988).

SONUC VE ONERILER

Ruhsal hastaliklarin goriilme sikligr giderek
artarken, bu tiir hastaliklara iliskin ekonomik ve
sosyal sorunlar, hastalarin yani sira hasta yakinla-
rimi ve toplumu da etkilemektedir. Ruhsal hasta-
liklarin nedenlerinin belirlenerek, olas1 koruyucu
onlemleri alabilmek amagcli aragtirmalar kapsa-
minda, ruhsal hastaliklara duyarlilik (yatkinlik)
ve/veya hastalik gelisimi ile genetik yap1 arasin-
daki olas1 iligkilerin aydinlatilmasi giiniimiizde
biiyiik ilgi uyandirmaktadir. Ancak, ruhsal hasta-
liklarin karmagik genetik yapisinin diginda, ruh-
sal hastaliklarda kullanilan tani Sl¢iitlerinin ge-
cerlik ve giivenilirligindeki kisithliklar ve benzeri
durumlar nedeniyle ruhsal hastaliklarin genetigi-
ni inceleyecek ¢aligmalar giiclii bir yontem bilim
bilgisi gerektirmektedir. Ilgili ¢aligmalarin plan-
lanmasi, veri toplanmasi, degerlendirilmesi ve
yayinlanmasinda, gercegin olabildigince dogru
yansitilabilmesi i¢in uygun yontemlerin se¢ilmesi
ve uygulanmast zorunludur. Ruh sagligi konu-
sundaki genetik arastirmalar1 uygulayan ekipler-
de, konuyla ugrasan klinisyen, epidemiyolog ve
istatistikcilerin birlikte ¢aligmasi aragtirmalarin
kalitesini ve etkinligini sliphesiz arttiracaktir.

J Psychiatry, 158:1568-1578.

Hwang SJ, Beaty TH, Panny SR ve ark. (1995) Association
study of transforming growth factor alpha (TGFa) Taql
polymorphisms and oral clefts: indication of gene-evironment
interaction in a population-based sample of infants with birth
defects. Am J Epidemiol, 141:629-636.

Ingraham LJ, Chan TF (1996) Is there psychopathology in the
coparents of schizophrenic adoptees’ half-siblings? Psychol Rep,
79:1296-1298.

Kendler KS, Diehl SR (1993) The genetics of schizophrenia: a
current, genetic-epidemiologic perspective. Schizophr Bull, 19:261-
285.

Kendler KS (2001a) Twin studies of psychiatric illness: an
update. Arch Gen Psychiatry, 58:1005-1014.

Kendler KS (2001b) Family history information in biomedical
research. J Contin Educ Health, 21:215-223.

Kety SS, Ingraham LJ (1992) Genetic transmission and
improved diagnosis of schizophrenia from pedigrees of adoptees.
Psychiatr Res, 26:247-255.

Khoury MJ, Beaty TH, Cohen BH (1986) Interaction of



genetics and epidemiology in the literature. Genet Epidemiol,
3:269-277.

Khoury MJ, Beaty TH, Cohen BH (1993) Fundamentals of
Genetic Epidemiology, New York. Oxford University Press, Inc.

King MC, Lee GM, Spinner NB ve ark. (1984) Genetic
Epidemiology. Ann Rev Public Health, 5:1-52.

Kleinbaum DG, Kupper LL, Morgenstern H (1982)
Epidemiologic research. Principles and quantative method, New
York. Van Nostrand Reinhold.

Lidz T, Blatt S, Cook B (1981) Critique of the Danish-
American studies of the adopted-away offspring of schizophrenic
parents. Am J Psychiatry, 138:1063-1068.

Lidz T, Blatt S (1983) Critique of the Danish-American studies

of the biological and adoptive relatives of adoptees who became
schizophrenic. Am J Psychiatry, 140:426-434.

Merikangas KR (1990) The genetic epidemiology of
alcoholism. Psychol Med, 20:11-22.

Merikangas KR, Kupfer DJ (1995) Mood disorders: genetic
aspects. Comprehensive Textbook of Psychiatry, 6. baski. Kaplan
HI, Sadock BJ (Ed), Baltimore.Williams and Wilkins, s.1102-1116.

Merikangas KR, Swendsen LD (1997) Genetic Epidemiology
of Psychiatric Disorders. Genet Epidemiol. Epidemiologic Reviews,
cilt 19, Khoury MN, Risch N, Kelsey JL (Ed), Baltimore. The Johns
Hopkins University School of Hygiene and Public Health, s. 144-
155.

Morton NE (1982) Outline of Genetic Epidemiology. Basel, S
Karger.

Morton NE (1986) Foundations of genetic epidemiology. J
Genetics, 65:205-212.

Murray CJL, Lopez AD, Mathers CD ve ark. (2001) The
Global Burden of Disease, 2000. Global programme on evidence
for health policy, Discussion paper no: 36, Geneva, World Health
Organization.

Rao DC (1984) Editorial Comment. Genet Epidemiol, 1:5-6.

Rothman KJ, Greenland S (1998) Modern epidemiology, 2.
baski, Philadelphia. Lippincott-Raven Publishers.

Strachan T, Read AP (1997) Human molecular genetics, 2.
Baski, New York. John Wiley and Sons, Inc.

Sullivan PF, Eaves LJ, Kendler KS ve ark. (2001) Genetic
case-control association studies in neuropsychiatry. Arch Gen
Psychiatry, 58:1015-1024.

Susser E, Susser M (1989) Familial aggregation studies. A note
on their epidemiologic properties. Am J Epidemiol, 129:23-30.

Tienari P, Wynne LC, Moring J ve ark. (2000) Finnish adoptive
family study: sample selection and adoptee DSM-III-R diagnoses.
Acta Pscychiatr Scand, 101:413-415.

Ulusoy M, Tungbilek E (1988) Tiirkiye’de Bebek Oliimleri:
Temel Etkenler. Tuncbilek E (Ed.) Ankara, Hacettepe Universitesi
Niifus Etiidleri Enstitiisii, s.39-46.

Weissman MM (1993) Family genetic studies of panic
disorder. J Psychiatr Res, 27(Suppl. 1): 69-78.

World Health Organization (1993) The ICD-10 classification of
mental and behavioral disorders. Geneva, isvigre World Health
Organization.

World Health Organization (1999) World Health Organization
Report 1999, Geneva, Isvigre World Health Organization.

World Health Organization (2001) World Health Report 2001,
Mental Health: New Understanding, New Hope, Geneva, isvigre,
World Health Organization. (http://www.who.int/whr/2001).

Yang Q, Khoury MJ (1997) Evolving methods in genetic
epidemiology. III. Gene-environment interaction in epidemiologic
research. Genet Epidemiol. Epidemiologic Reviews, cilt 19, Khoury
MN, Risch N, Kelsey JL (Ed), Baltimore. The Johns Hopkins
University School of Hygiene and Public Health, s. 33-43.

OKUYUCULARIMIZA DUYURU

Tirk Psikiyatri Dergisi'nin, PSYCHINFO disindaki uluslararas1 dizinlerde de yer
alma calismalan siirmektedir. Bu nedenle okuyucularimizin uluslararasi yayinla-
rinda Tiirk Psikiyatri Dergi'sindeki yazilarn kaynak olarak gosterdiklerinde yayin-
lanan derginin adi1, sayisi, yayin tarihi ile birlikte yazinin bir kopyasini dergi-
miz adresine gondermelerini rica ederiz.
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