MOLEKULER GENETIK VE
PSIKIYATRI

GIRIS

Molekiiler genetik, genetik materyalin yapisini ve
aktivitesini molekiiler diizeyde inceleyen, temel
olarak DNA ve RNA arasindaki karsilikli iliski
ve bunlar aracilig ile proteinlerin temel bileseni
olan polipeptitlerin nasil sentezlendigi ile ilgile-
nen genetik dalidir (1,2). Molekiiler genetik testler
hastaligin teshisine, gelecekteki hastalik riskinin
ongoriilmesine, tedavinin optimizasyonuna, ilag
yan etkisinin 6nlenmesine ve aile danigmanliginin
belirlenmesine katkida bulunarak yasamin her ev-
resinde kisileri ve ailelerini etkilemektedir (3,4).
Testlerin nihai amaci hastaliktan sorumlu veya
etkisi olan kusurlu gen i¢indeki spesifik mutasyo-
nun ve polimorfizmlerin tespit edilmesidir (5).

Giiniimiizde molekiiler testler tek gen hasta-
liklari, multifaktoryel hastaliklar ve kromozomal
sendromlar da dahil olmak iizere ¢ok sayida has-
talik i¢cin mevcut olup tibbin ayrilmaz bir pargasi
héline gelmistir. Molekiiler testler tek gen hasta-
liklarinda semptomatik veya asemptomatik olan
bireylerde genetik degisiklikleri tam olarak tespit
edebilmektedir (3). Giiniimiizde 6000’den fazla
tek gen hastalig1 bilinmektedir ve bunlarin ¢ogu
icin molekiiler genetik testler mevcuttur (6). Mul-
tifaktoryel hastaliklarda ise molekiiler testlerin
odak noktasi, polimorfizm gibi hastaliga yatkin-
liga neden olabilen genleri tespit etmektir. Mole-
kiiler genetik testler icin bir diger 6nemli ve umut
verici alan da farmakogenetiktir. Farmakogenetik
caligmalar, kisilerde ortaya ¢ikan farkli ilag etkinli-
gi ve toksisitesi ile iliskili DNA varyasyonlari tize-
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rine yapilmakta ve amag kisiye 6zgii tedavi sege-
nekleri gelistirmektir (3). Farmakogenetik testler
bir¢ok ilag i¢cin mevcut olup klinik uygulamada
kullanilmaktadir (7). Son yillarda, psikiyatrik bo-
zukluklarin molekiiler genetik incelemelerinin sa-
yisinda da hizli bir artis olmustur (5).

Molekiiler genetik incelemelerde temel olarak
iki 6nemli sorun bulunmaktadir. Bunlardan ilki
yeterli miktarda ve kalitede DNA veya RNA dizisi
elde etmek; ikincisi ise incelenecek dizi pargasinin
diger parcalardan ayristirilmasidir (8). 1970’lerde,
restriksiyon enzimlerinin kesfedilmesi ve insan
genlerinin klonlanmasi bu zorluklarin agilmasini ve
insan genom projesinin yapilmasini saglamustir (9).

MOLEKULER GENETIK TEKNIiKLER

Genomda gozlenen mutasyonlar, tek bir niikleotit
degisikliginden tiim kromozom degisikligine uza-
nan farkli boyutlarda olabilir. Mikroskobik veya
submikroskobik degisiklikler farkli tekniklerle
tespit edilmektedir. Genetik materyali hiicresel
diizeyde inceleyen yontemler, sitogenetik teknik-
ler olarak adlandirilmaktadir (10). Sitogenetik
tekniklerle molekiiler teknolojinin birlestirilme-
si ile molekiiler sitogenetik yontemler gelistiril-
mistir. Molekiiler sitogenetik analizler, klasik si-
togenetik ile tespit edilemeyen mikrodelesyon ve
kromozomal yeniden diizenlenmeleri tespit ede-
bilmektedir (11). Genomdaki molekiiler degisik-
likler ise molekiiler genetik analiz yontemleri ile
arastirilmaktadir. Bu boliimde molekiiler genetik
ve molekiiler sitogenetik teknikler anlatilacaktir.
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luklarda rutin olarak genetik test kullanimi kisith
diizeydedir. Ozellikle YND teknolojilerinin; psi-
kiyatrik bozukluklarin etiyolojisindeki mutasyo-
nun ya da polimorfizmlerin tespitinde, hastaligin
prognozu ile ilgili degisimlerin tespitinde, tedavi-
ye cevabi etkileyen genlerin tespitinde, epigenetik
mekanizmalarin tespitinde yeni ufuklar agmasi
beklenmektedir. Farmakogenetik ¢aligmalar da ki-
siye ozel tedavilerin diizenlenmesinde umut verici
goriinmektedir.
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