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Genler ve kisilik

Nazan Aydin

Ozet

Kisilik iizerine genetigin roliiniin fenomenolojik diizeyde incelenmesi yogun bir sekilde ¢a-
hstmis olmasina ragmen Ozgiil genlerin incelenmesi heniiz cok yakin zamanlarda baglamisnr.
En fazla tekrarlanan iligki dopamin D4 reseptor geni ile yenilik araywst arasinda ve serotonin
geri alim tagiyict gen ile anksiyete arasindaki iligkidir. Bu bulgular rartismaly olup, etkisi heniiz
mevcut bilimsel goriise katki yapacak yada psikolojik damismada kullanilacak dlgiide degildir.
Bu giicliiklerden gen-gen etkilesiminin kismen sorumlu olabilecegi diigiiniilmektedir. Genetik
baglant calismalary, anksiyete ile iligkili 6zelliklerin kromozom 8p21-23 ile iliskisinin oldugu
bildirilmigtir. Gelecekte ¢ok biiyiik orneklemlerle binlerce genin ¢calisilmasimn gerekip gerek-
meyecegi yada mevcut psikolojik varsayim ve metodlarda yeni diizenlemeler gerekip gerekme-
yecegi Ezgzk degildir.Yeni genetik arag ve teknolojilerin biitiinlestirilmesi gelecekie davranig ge-
netiginde gen belirlenmesi ve fonksiyonel caligmalar: giiclendirecektir.

Anahtar kelimeler: Davrams genetigi, kisilik, polimorfizm.
Summary
Genes and personality

Although the role of genetics in personality has been studied extensively at a phenomenolo-
gical level, only lately has the investigation of specific genes been performed. The most replica-
ted associations have been between the dopamine D4 receptor gene and “novelty seeking” and
between the serotonin reuptake transporter gene and anxiety. But even these reports are cont-
roversial, and their effects are too small to add to existing scientific theories or allow for clini-
cal use in psychological counseling. It was thought that gene-gene interactions may be partly
responsible for these difficulties. Linkage studies reported that chromosome 8p21-23 has been
associated with anxiety-related traits. It is not clear whether future breakthroughs will require
studies of thousands of genes in very large samples, or revolutions in the current assumptions
and methods of personality genetics. The integration of novel genetic tools and technologies will
further empower gene identification and functional studies in behavioral genetics.

Keywords: Behavioral genetics, personality, polymorphism.

Kisilik bireyin fiziksel, sosyal, duygusal ve zihinsel 6zelliklerinin toplamudir. Ge-
netik biliminde, molekiiler biyolojide ve sinirbilimlerindeki en son aragtirmalar, ¢oBu
kisilik 6zelliklerinin dogustan geldigini ve kisilik cesitleri arasindaki farklihiklarin go-
gunun genlerdeki farkliliklarin sonucu oldugunu ima etmektedir. Kisiligin doBustan
gelen bu biyolojik boyutu mizag olarak adlandiriimaktadir. Bir insan belli bir mizagla
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dogar ancak bu kisiligin dogduktan sonra bir daha as-
la degisemeyecek bicimde belirlendigi anlamina gel-
mez. Kisiligin olaganiistii 6zelliklerinden biri hayatin
meydan okuyuslarina ve engellerine uyum saglama-
daki esnekligidir. Kisiligin bu esnek yOnii karakter
diye tanimlanir. Her insan hayatin her evresinde de-
gismek ve olgunlagmak yetenegine sahiptir. Bireyler
mizaglarindaki yetersizliklere teslim olmay: yada
bunlarin iistesinden gelmeye calismayi tercih edebi-
lirler. Onlar mizaci yeteneklerinden istifade edebilir
yada bu yetenekleri atil birakabilirler. Mizag ve ka-
rakter beraber kisiligi olusturur. Bir bebek, mizaci
kesin bir bicimde sekillenmis olarak dogmaz. Bebe-
gin bir mizag edinebilmek icin gerekli olan bir potan-
siyeli vardir. Yetistirilme tarz; ve egitim gibi genetik
olmayan faktorler 6nemli de olsa tek tek higbir yap
genetik yapidan daha belirgin degildir. Insanlarin
farkli bicimlerde var olmalarin yalmzca genler belir-
lemez ama ne tiir deneyimler aradigimiz1 belirleyip
bizi davraniglarimizi sekillendirecek olan belirli ¢ev-
relerde bulunmaya iten de yine genlerdir, Her ne ka-
dar uyaricilara verilen ilk tepkiler, ekseriyetle kalit-
sal olarak gegen mizag tarafindan tespit edilseler de

 insanlarin bu tepkileri nasil yorumladig: ve nasil dav-

randig1 edinilmis karaktere baghdir. Bugiin sahip ol-
dugumuz avantaj genlerimizi kavrayis hizimizin art-
masidir. Anahtar, dogumdaki donanim ve sonradan
eklenen yazilim arasindaki karsiliklr etkilesimdir!.
Kisiligin genetik koklerini anlay1s insanlarin kendi-
lerini bulma ve digerleriyle daha iyi iliski kurmalari-
n1 saglama konusunda bizlere yardime1 olacaktir,
Insan kisili & genetikgileri, insanlar arasinda kali-
tm yoluyla kazanilan ne tiir farkliliklarin ne tiir kisi-
lik farkliligina yol agtig1 sorusunu sorarlar. Istatistik-
sel genetikgiler, benzer bir soru sorar, bu 6zelligin ne
kadar1 kalium yoluyla kazanmilmug ne kadar Ogrenil-
mistir? Daha acik sekilde, bir 6zellik acisindan in-
sanlar arasinda olan bu farkliliklarin ne kadar kali-
tim yoluyla kazanilan farkliliklardir, ne kadar: egi-
timden, yasam olaylarindan, diyet vb. gibi kalitilma-
yan biyolojik farkhiliklardandir? Istatiksel genetik
sorularinin daha karisik Srnekleri: birlikte kalitilan 2
Gzellik mesela aym gen/genler tarafindan etkilenen
ve Ozellikteki farkliliklar etkileyen genetik farklilik-
lar dogumda mu vardir yada onlar ergenlikte mi ac1-
8a ¢ikar yada hayatin ge¢ doénemlerinde mi aciga cl-
kar?> Eger genomik tiirlerin tiim genom yapisini
aciklamayr amaghyorsa ve biyokimya ve fizyoloji
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genom ve onlarin iriinii proteinlerin fonksiyonlarin
agiklamay1 amagliyorsa, genetik tiirlerin liyeleri ara-
sindaki genetik farkliliklarin sonuglarinin ¢alisilma-
siyla sinirli olacaktir, Hayvan genetiginde bu, bazi
genleri ¢ikanlmis yada bir bakima degistirilmis gen-
lere sahip olan bazi knock-out hayvanlarin ¢aligilma-
sin1 icerir ancak insanlarda sadece kromozomal degi-
simler ve izole mutasyonlar ve polimorfizmler gibi
insanlar arasinda dogal yoldan kalitilan farkliliklar:
¢aligabiliriz. Polimorfizmlerin en genel Ornegi ayni
genetik lokuste bulunan A B yada 0 kan gruplar1,ve
karaciger sitokrom P450 enzim kompleksi genlerin-
den birinin lokusundeki hizli metabolize edicilere
kargin yavag metabolize edicilerdir, Molekiiler gene-
tik hangi genetik polimorfizmlerin Szellik farklilikla-
rni etkiledigini ve bunu nasil yapt g sorgular’.

Kisilik Farkliliklar:

Kisilik tanimlamalarinin ilk gesitlerinden bazilar
insanlari savunma mekanizmalarinin ne kadar olgun
olduguna gére, digerleri ihtiyaglarina gére is yapma
siralarinin gelismesine gore, birisi de santral sinir sis-
teminde nérotransmitterler ile ilgili bulgulara daya-
nan Tridimensional Personality Questionnaire -
TPQ - 3 Boyutlu Kisilik Anketi)* ile siralamay: ige-
tir. Cloninger kisiligin iki temel bileseni olan mizag
ve karakterdeki normal ve anormal varyasyonlari
aciklayan boyutsal bir psikobiyolojik kisilik modeli
geligtirmistir. Cloninger tarafindan olusturulan TPQ
daha sonralar gelistirilmis ve dordiincii mizag¢ boyu-
tu ve 3 karakter 6zelligi boyutu da eklenerek Mizag
ve Karakter Envanteri (TCI-Temperament and Cha-
racter Inventory) olugturulmustur. TCI, kisiligin yedi
temel boyutunu Slgmeye yarayan bir kendini deger-
lendirme 6lgegidir. Kisiligin biopsikososyal acidan
incelenmesi esasina dayali olan ve mizaci Yenilik
Arayis1 (Novelty Seeking-NS), Zarardan Kaginma
(Harm Avoidance-HA), Odiil Bagimlihg: (Reward
Dependence-RD) ve Sebatkarlik (Persistence) olarak
4 dzellige ayiran bir ankettir. Uc ana nérotransmitter-
den dopaminin yenilik arayigi, serotoninin zarar ka-
¢inmasi, norepinefrinin 6diil bagimlilig: ile iliskili
oldugu seklindeki hipotez iizerine kurulur. Kisiligin
karakterolojik boyutlari ise irade (Self-Directed Be-
havior), Isbirligi (Cooperativeness) ve Askinlik
(Self-Transcendence) olarak belirlenmisgtirs.
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Ikinci ¢esit modele gore mental bozukluklar en
ug tiirlerdir ve dolayisiyla normal kisiligin en belir-
gin, apagik ifadesidir. Boylece Minnesota Coky®nlii
Kisilik Anketi (Minnesota Multiphasic Personality
Inventory-MMPI) insanlar: histerik, sizoid, psikopat
gibi durumlara benzemelerine gére derecelendirir.
Ugiincii tip degerlendirmeye gelince, giinliik dilimi-
zin sozciiklerinden toparlanan hasis, cimri, kiskang,
sevecen gibi binlerce kisilik tanimlamalarinin liste-
lenmesi ve faktor analiziyle 6lgiilebilir saylya indir-
genmesiyle olusturulmug herhangi bir modele bagli
olmayan kisilik envanterleri olusturulmustur. Klinik
ve akademik kullanimdaki bu tipteki en gozde en-
vanterlerden biri olan NEO (Neuroticism-Extraversi-
on-Openness/ Norotisizm-Disaddniikliik- A¢iklik)s
bes ana kisilik faktoriinii degerlendirir. Norotisizm,
skalanin bir ucunda kisinin ne kadar dayanikli, di-
rengli oldugunu diger ugta ise ne kadar kolaylikla al-
tiist yada endigeli olabildigini degerlendirir. Bu du-
rum, kotii hayat olaylar ile kargilagildiginda depres-
yon agisindan énemli bir risk faktoriidiir’. Disa do-
niikliik, diger insanlara kars ilginin ve sosyal baskin-
igin derecesidir. Agiklik, geleneksellige karsilik ye-
ni fikirlere ve deneyimlere agikliktir. Sevecenlik
(Agreeableness), bir kisinin ne kadar sempatik oldu-
gunun Olgiisiidiir. Conscientiousness (Kararlilik,
Inangh olma), vicdan, diisiincelilik, planlama ve dii-
zen ile onlarin z1dd1 olan spontanite ve ihtiyatsizlig
degerlendirir.

Olgilen kisilik 6zelliklerinde kalitimla kazanl-
mushgin kesin olmamasi (boy, kan sekeri yada femo-
ral-tibial ag1 gibi 6zelliklere kiyasla) nedeniyle daha
¢ok caligmalarda tercih edilen birden fazla aracin
kullamlmasidir. Iki yada daha fazla ankette apagik
benzer 6zellikler arasinda iyi korelasyonlar ve belirli
Ozelliklerle verilen polimorfizmler arasinda birbirine
uyumlu sekilde iligki olduguna dair bulgular bizlerin
bu bulgulara kars: giivenimizi artirmaktadir. Calig-
malarin ¢ogunda NEO ve/veya TPQ(yada TCI) kul-
lanilmigtir. TPQ hayvan yada insanlarin subkortikal
SSS monoamin yolaklarindaki bulgulara dayalidir.
Bu bulgular tipik olarak cezadan kagma yada zarar
kacinmas: baglantili davraniglarda serotonin (5-HT)
yolaklariin ve emosyon ile anksiyetenin iligkili ol-
dugunu ima eder. TPQ zarar kaginmasi, NEO néroti-
sizm ile iyi koreledir. Benzer ¢alismalar, TPQ tara-
findan Odiil bagimhilig: olarak adlandirilan davranis-
larda noradrenerjik yolaklarin roliinii ima eder. Odiil
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bagimhliginda yiiksek skorlu olan insanlar duygusal,
hassas ve sefkatlidir. Diisiik Odiil bagimlilig: olan ki-
siler, dayanikli ve pragmatiktir. Son olarak dopami-
nerjik yolaklar, TPQ da yenilik arayis: olarak adlan-
dinlan ataklik, ciiretkarlik ve merak benzeri duygular
ve aragtirmact davranislarin, heyecan arayis1 ve ilag
kétiiye kullaniminda rolii olabilecegi diisiiniilmekte-
dir. TPQ daki yiiksek yenilik arayis1, NEO daki yiik-
sek digadoniikliik ve diigiik kararhlik ile koreledir.

Kalitilabilirlik

Cok az siiphe birakacak sekilde onbinlerce ikiz
¢ifti izerinde yapilan ¢alismalara gore kisilik 6zellik-
lerindeki farkliliklarin %30-50 si kalitilan farkliliklar
nedeniyledir®®. 1990 larda genetikteki teknolojik
ilerlemeler dogrultusunda, kisilik dzellikleri ile ilig-
kili polimorfizmlerin aragtirilmas: hakli olarak bii-
yuk ilgi cekmistir. Bdyle bir aragtirmanin mental
hastaliklarin genetiginin calisiimasinda da ilerleme
saglayacaktir'®!!. §imdilerde aragtinldig1 gibi kalp
krizi i¢in gen aragtirilmasinda kolesterol diizeyini et-
kileyen bir gen gibi daha yakin bir hedef iizerine
odaklanilabilecegi gibi, diisiik disadoniikliik icin so-
rumlu olan bir gen sizoid kisilik bozuklugu yada hat-
ta gizofreni i¢in bir genetik risk faktérii olabilir. Ge-
notipten(alleler) fenotipe(digtan goriiniis) giden zin-
cirde aradaki fenotipler endofenotipler olarak adlan-
dirthir.Yukandaki 6rneklerde kolesterol seviyeleri ve
disadéniikliik endofenotiplerdir.

Aday Genler
DRD4

Kisilik ozelliklerini etkileyen genin ilk teyid
edilmis bulgusu:

Kisilik genetigi fenomenolojik diizeyde yogun
bir sekilde calisilmig olmasina ragmen 6zel genlerin
incelenmesi sadece son zamanlarda baglamustir, 1996
da, DRD4 geninin yenilik arayisi ile iliskisi 2 grup
tarafindan bildirilmig'*'* ve bu sonug normal kisilik
6zelliklerinin molekiiler genetik ¢aligmalarim baglat-
mistir. Dopamin D4 resept6r geni (DRD4) davranig-
sal ozellik igin iyi bir aday gen olarak goriinmekte-
dir'“. Bu gen, kognisyon ve emosyon ile iliskili olan
limbik beyin bélgesinde ag13a gikar. D4 dopamin re-
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septori (DRD4) Gi/Go proteini ile esleserek dopa-
min aktivasyonu yoluyla siklik AMP olusumunu in-
hibe eden D2 benzeri ailenin bir iiyesi olmasindan
dolay1 6zel ilgi odag1 olmugtur. DRD4 iin III. eksonu
(exon: RNAya ve proteinlere gevrilen gen bélgeleri-
dir.) yiiksek sekilde degisken 48 baz ¢iftli tekrar di-
zisi igerir'>. DRD4 bir insandan digerine ¢ok farklilik
gosterir. Genin en yaygin sekli zincirin 4 kopyasina
sahip olandir ve sonraki en yaygini da 7 tekrara sa-
hiptir. Farkli sayida tekrara sahip allellerin dopamin
baglama yetenegi ve adenil siklazi inhibe etme 6zel-
likleri farklidir. DRD4’ iin daha uzun kopyali sekil-
leri, kisa kopyallara gére G proteinleri ile daha zayif
eslesir'® Yani bu polimorfizm fizyolojik éneme sa-
hip olabilir.

Farelerde DRD4 knockout etkilerini (DRD4 geni
devredist birakilmig) gosteren bir calismada!? fareler
normal gériinmelerine karsin o kadar uyusuk olmus-
lard1 ki zamanlarinin ¢ogunu higbirsey yapmadan ge-
¢iriyorlardi. Bu veri TPQ ile hipotez edilen DRD4 ile
yenilik arayis1 arasindaki muhtemel bir iligkiyi dn-
gormiistiir.

Yenilik arayigi ile DRD4 alleli arasindaki ilis-
ki:

Cloninger, yenilik arayigim kolay heyecana ka-
pilma, diisiinmeden hareket etme, asirlik ve diizen-
sizlik kisimlarina ayirir. Marwin Zuckerman bunu
duygu arayis1 diye adlandirir ve buna bagl ama be-
lirli olan 4 elementi kapsar: heyecan ve macera ara-
ma, deneyim arayis1, kolay can sikintisina kapilabil-
me ve ¢ekingen olmama. Adlandirilisi ne olursa ol-
sun, yenilik arayist, risk almak icin istekliligi ve ye-
ni tecriibeler ve duygular aramay1 ima eder.Yiiksek
diizeyde yenilik arayanlar degisik, yeni ve siddetli
tecriibelerle keyif bulurlar. Diisiik diizeyde yenilik
arayanlarsa, basmakalip ve daha az siddetli olan tec-
riibeleri tercih ederler!.

Bu alandaki ilk calisma,'? daha énce Cloninger
tarafindan® dopaminerjik sistemle iligkili oldugu 6ne
stiriilen yenilik arays ile ilgiliydi.Bu ¢alismada, 124
normal, akraba olmayan Israilli géniillii (90 Ashke-
nazi, 34 Yahudi, Melez, Arap) iizerinde DRD4 ekson
IIT alleli ve TPQ skorlar incelenmisti. Arastirmacilar
en yaygin sekli oldugu i¢in sadece 4 ve 7 tekrarh al-
lellere odaklanmiglardi. Calismada TPQ yenilik ara-
yist DRD4 polimorfizmiyle dnemli oranda iligkili
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bulunmustur. Bu calismada 2-5 tekrarli olanlar kisa
allellli, 6-8 tekrarli olanlar1 uzun allelli olarak adlan-
dinlmugtir. Uzun allelere(L) sahip bireyler daha yiik-
sek yenilik arayis1 skorlarina sahiptiler. DRD4 ve ye-
nilik arayig1 arasindaki iligki hem erkeklerde hem de
kadinlarda goriilmiis ve yas, 1k, etnik grup yada de-
neklerin egitim seviyeleri tarafindan etkilenmemisti.
Diger TPQ ozellik skorlar ile iligki yoktu. Bu ¢als-
malardaki sonuglar ilk umit veren bulgular olmakla
birlikte tamamen ikna edici olmaktan uzaktir. Calig-
mada ¢ogul karsilastirmalar kullanildigindan hatali
pozitif iligki olasiligim ortadan kaldirmaya yénelik
diizeltme testleri yapilmamistir. Ayrica degerlendir-
mede ortalama biiyiikliikteki bir grup bir tek 6zellik
agisindan incelenmistir. Bu, deneklerin yalnizca ye-
nilik arayisinin farkli seviyelerine ve bu genin de
farkl: versiyonlarina sahip olmalari ihtimalini diigiin-
diiriir. Bu nedenle bir genin yenilik arayis1 gibi kari-
sik bir zelligi etkiledigini kanitlamak igin uygun yol
aile galigmasi ve farkli etnik gruptan insanlar iizerin-
de ¢alisma yapmaktir. Bu amagla yapilan ikinci ya-
yinda, homoseksiialite ile iligkili yapilan bir ¢alisma-
dan elde edilen kan 6rnekleri ve NEO kisilik anketi
ve 16PF'® anketini doldurmus 315 birey(131 aileden
291 kardes, 7 ebeveyn ve 17 akrabalig1 olmayan ki-
si) kisilik ozellikleri ve DRD4 igin incelenmigtir ',
Uzun allelli bireylerde digadoniikliik skorlar1 énemli
oranda daha yiiksek ve kararlilik skorlari 6nemli
oranda daha diigiik bulunmustur. Daha sonra calis-
macilar, aileleri incelemisler ve bir kardesin uzun bir
gene sahip oldugu ve digerinin de kisa bir allelle sa-
hip oldugu 61 kardes iizerine odaklanmigtir. Aileler-
deki NEO skorlar ve allel gruplar: arasindaki iligki-
yi test etmek i¢in ¢alismacilar, bir ailenin iiyeleri ara-
sindaki istatistiki baglantiyr diizeltmek iizere gelisti-
rilen 6zel bir metod" kullandilar. Béylece baslangic-
taki teori efer gercekse o zaman uzun versiyonlu
olan erkek kardes yenilik arayis1 igin daha yiiksek se-
viyeye sahip olmaliyd:: fakat eger teori yanligsa o za-
man aileler iginde hig fark olmamaliydi. Karsilastir-
ma tamamlandiinda, ¢alismacilar baglant igin giig-
lii bir delil buldular ve bireyler hernekadar aym gen
havuzundan ¢ikmug olsalar da aym cevrelerde yetis-
seler de taninabilir bir gekilde farkliydilar ve D4 do-
pamin reseptér allelllerini de farkli bulmuglardir. Bu
¢aligmacilar yenilik arayis: iistiindeki DRD4 gen po-
limorfizminin etkisinin %10 civarinda oldugunu bil-
dirmiglerdir. Yenilik arayis1 %40 kaltilabilir® yani
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DRD4, genetik etkinin sekizde birinden sorumludur.
Yani, hem diger genler hem de genetik olmayan et-
kenler yenilik arayisini etkileyebilir. Sunu belirtmek
gerekir ki, her ne kadar DRD4 geni ve yenilik arayi-
$1 arasindaki baglantr net olsa da tam degildir. Baz
Insanlart parasiitcii ve digerlerini kiitiiphaneci yapan
bir agma kapama anahtar: heniiz bulunamamistir. Or-
talama yenilik arayig: seviyesinin anlamli bir sekilde
uzun genler i¢in kisa genlerden daha yiiksek olmasi-
na karsilik, puan: diisiik olan uzun allellj insanlar ve
genin kisa gekline sahip olan ¢ilgin insanlar da var-
dur',

Ebstein ve ark.?' yaptiklan kiigiik bir caligmada
gruplar: 7 alleli olan ve olmayanlar olarak ayirdikla-
rinda yenilik arayis1 skorlarinin gruplar arasinda an-
laml1 olarak farkls bulundugunu bildirmiglerdir. Da-
ha sonra yeni ¢rneklemleri®s ile ilk ¢alismalarinin'2
sonuglarini birlestirdiklerinde uzun allellin varlig: ile
yenilik arayis1 arasindaki iligki belirgin derecede an-
lamli bulunmus ancak bu iliski sadece kadinlarda
g0zlenmistir.

Bunlar kisilik 6zellikleri icin bir genin ilk teyid
edilmis raporlaridir ve bir y1gin replikasyon calisma-
sin1 harekete gecirmisler ve hatta “DRD4 geni efsa-
nesinin degeri azaltyor mu?” seklinde bir soruyu ak-
la getirecek sekilde degisken sonuclar ortaya ¢ikmis-
tir.

1999’ a kadar yapilan 26 ¢alismanin gézden geci-
rilmesinde % (DRD4 geni ve madde kétii kullanimi-
n1 da igeren) belirgin sekilde calismalarin yaridan da-
ha az ilk bulguyu tekrarladi, birisi zit sonug buldu,
birisi ayn1 genin farkl: allelinde bir iligki buldu ve ya-
ris1 kadar iliski bulamad. Ayrica, yenilik arayig ile
DRD4 iliskisi bildiren 11 ¢alismanin sonuglari ¢cok
degigkenli testler icin gereken diizeltmeler yapildi-
ginda sekizinde!223-29 sonuglar negatifti Sadece bir
calismada daha yiiksek yenilik arayisi skorlar1 ile
uzun allelin varlig: zayif sekilde korele kald:'3-

2002 yilinda yapilan bir meta-analizde®, DRD4’
tin yenilik arayig1 iizerine kapsamli bir etkisi buluna-
mamustir. Ancak, calismalar arasinda gergek bir he-
terojenite oldugu bildirilmistir. Bir ihtimal de 5-
HTTLPR ve COMT gibi diger genlerle etkilesim ola-
bilir, bu durum ¢ogu DRD4 calismasinda incelenme-
mistir.

Bu dogrultuda, DRD4 ekson III 48 baz cifti tek-
rar sayisindaki farkliliklarin tek bagina yenilik arayi-
sindan sorumlu olmayabilecegi ve genin diger bir
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varyanti ile baglant; esitsizliginin s6zkonusu olabile-
cedi diisiiniilmiis ve DRD4 promoter bolgesindeki
polimorfizmler de incelenmistir. Okuyama ve ark, 3!
bir Japon popiilasyonunda DRD4 promoter bélgesin-
de -521 C/T tek nuklotid polimorfizmi (single nucle
otide polymorphism-SNP) ile yenilik arayis1 arasin.
da bir iliski bulmug ve ayni grup C/C genotipli de-
neklerin T/T genotipli deneklere gore daha yiiksek
yenilik arayis1 skorlari oldugunu bildirmistir. Bu ilig-
ki Macar popiilasyonunda da dogrulanmus 3 ancak
diger aragtirmacilar bunu dogrulamamustir 335 Yen;j
yayimnlanan bir ¢alismada, Lee ve ark 3 iki DRD4 po-
limorfizmi olan 48-bazcifti uzun alleli ve -521 C/7
SNP polimorfizmlerinin yenilik arayis1 ve sebatkar-
lik skorlar tizerine 6nemlj diizeyde etkili oldugunu
buldular. DRD4 -521 C allelj olan vakalarda yenilik
arayis: skorlari daha yiiksekti ve ayni zamanda uzun
allel de mevcut oldugunda sebatkarlik skorlar1 daha
disiiktii. Caligilan kohortta -521 C allelinin eksikligi
DRD4 uzun alleline sahip olan kisilerde yenilik ara-
yist skorlarinin 6nemli 6l¢iide diismesine yol acabilir
ve bu eksiklik daha énceki DRD4 geninin uzun alle-
linin yenilik arayis: iizerine etkisinin bulunmadigini
bildiren ¢alismalarda rol oynayan bir faktér olabilir.

DRD2

D2 dopamin reseptor (DRD2) geni psikiyatrik
genetik aragtirmalarda diger bir hedef gendir. Cesitli
DRD2 polimorfizmleri 6zellikle de Tagl RFLP
(Restriction Fragment-Lenght Polimorphisms: allel-
ler arasi iiclii kodlarin farkliligina bagh olarak, kro-
mozomda, genin bulundugu yerde, restriksiyon par-
calarinin farkli uzunlukta olmas1) kisilik genetiginde
caligilmugtur, Islevsel olarak, Tagl A1 allelinin Sant-
ral Sinir Sisteminde dopaminerjik aktiviteyi azaltma-
da ige kangtig diisiiniiliir?’. ikinci Tagql bolgesi tesbit
edilmis ve Tagl B olarak isimlendirilmistir. Ayrica
intron 6 tizerinde bir tek nukleotid polimorfizmi ve
D2 sinyal iletimini bozan Ser311Cys polimorfizmi
de mevcuttur. DRD?2 nin madde kétiiye kullanim,
patolojik kumar oynama ve Tourette bozuklugu gibi
dopaminle iliskili bozukluklar spektrumu ile iligkili
oldugu 6ne siiriiliir**. Noble ve ark.’nin yaptig
insan postmortem beyin calismalar1 ve saglikli go-
nillilerle yapilan invivo galigmalar* 2 sonucunda bir
ya da iki Taql A1 allelli olan bireylerin Tagl Al al-
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leli olmayan bireylere kiyasla striatumda daha diigiik
DRD2 yogunlugu gosterdigi bildirilmistir. Pozitron
emisyon tomografide beyinlerinde daha diigiik
DRD2 yogunlugu olan normal Beyaz eriskinlerin,
detachment (uzaklagma, yalmzlik) 6l¢iimiinde daha
biiyiik skorlar gosterdigi de bildirilmistir®. Ayrica
DRD2 Tagl Al allelinin sizoid davranis ve kacinma
davranigiyla iliskili oldugu gézlenmistir’”. Ancak di-
ger polimorfizmlerden, -141 Ins/Del polimorfizmi*
ve Ser311Cys polimorfizmi® ile kisilik 6zellikleri
arasinda bir iligki bulunamamustir.

DRD4 ve DRD2 polimorfizmlerini birlikte ince-
leyen ¢aligmalar da yiiriitiilmiistiir. Yenilik arayis: ile
DRD4 ve DRD2 polimorfizmleri arasinda bir iligki
gozlenmis ve ii¢ DRD2 daha az sik alleli (Tagl Al,
Taql B1, ve Intron6 1) ve DRD4 7 tekrarh allelinin
yenilik arayigi ile iligkili oldugu bulunmugtur 447,
Tagl Al, Tagl B] and intron 6 allellerinin daha yiik-
sek TPQ yenilik arayis: skorlariyla iligkili oldugu bil-
dirilmigtir. DRD4 iin 7 tekrarl alleli mevcut oldu-
gunda ise farklilik daha da artmig ve DRD2 haploti-
pi ayn1 zamanda yiiksek sebatkarlik skorlar ile so-
nuclanmustir’. Ancak Brettes ve ark.*® bu iliskiyi
dogrulamamustir. Homojen, birbiriyle akrabalig ol-
mayan 243 Koreliden olugan bir 6rneklemde, yenilik
arayist skoru ile DRD4 uzun allelleri arasindaki ilis-
ki sadece kadinlarda gézlenmistir. DRD2 nin daha az
sik allellini tasiyan (Tagl A1, Tagl B1 ve Intron6 1)
kadin denekler bu allelleri olmayanlara kiyasla 6diil
bagimlilig1 (RD) nin daha yiiksek RD4 (dependence
v.s. independence- bagimliifa karsi bagimsizlik)
skorlarin1 gostermiglerdir®. Bu sonuglar DRD4 ek-
son3 polimorfizmi ile yenilik arayis1 kisilik 6zelligi-
nin iligkisini destekler ve ayni zamanda DRD2 nin
daha az tekrarl: allelinin 6diil bagimlilig1 6zelligi ile
iligkisini ileri siirer. Bu ¢aligmada elde edilen bulgu-
lar grubun homojen olmasi, ¢oklu karsilagtirmalar
i¢in gerekli istatistik diizeltmelerin yapilmasi yéniin-
den giivenilirdir. Bu aragtirmacilar ayrica kisilik
ozellikleriyle DRD2 ve DRD4 varyantlan arasindaki
iligkiyi incelemisler ve DRD?2 nin daha az sik allelli-
ne sahip olan kadin deneklerin, bu allelli olmayanla-
ra kiyasla daha yiiksek RD4 skoruna sahip oldugunu
bildirmislerdir. Cloninger’e* gére 6diil bagimlihig
(Reward Dependence -RD) cezadan kaginma yada
odiil icin sartli isaretlerin elde edilmesinde kolaylas-
tiricr olan santral noradrenerjik sistemdeki varyas-
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yonlart yansitir. Bununla birlikte, Tsai ve ark.*? diil
bagimhilig kisilik zelligi ve o - ve _ ., - adreno-
septor gen polimorfizmleri arasinda, Samochowiec
ve ark.® norepinefrin transporter gen polimorfizmi
arasinda iligki bulamadigim bildirmistir. Ayrica, se-
rotonin-2C reseptoriiniin allelik varyant: ile 6diil ba-
Gimliig kisilik ozelligi iliskisi incelenmis ve bu
ozellik ile serotonin-2C reseptér ve DRD4 polimor-
fizmleri arasinda iliski bulundugu bildirilmistir®.
Ayrica, Samochowiec ve ark.®® RD4 ve dopamin
transporter gen polimorfizmleri arasinda bir korelas-
yonu, Mitsuyasu ve ark.** DRD4 -768G/A polimor-
fizmi ile agik bir sekilde 6diil bagimhiliginin iliskisi-
ni bildirmiglerdir. DRD2 daha az sik alleli olan de-
neklerin dopaminerjik aktivitedeki eksiklikten dolay:
odil arayisina daha egilimli olabilecegi hipotez edil-
migtir’'. Bu sonuglar, ddiil bagimlilig: kisilik 6zelli-
ginde diger norotransmiter sistemlerinin rolii olabi-
lirligine iligkin delillerdir.

Dopamin reseptor gen polimorfizmleri ile kisilik
ozellikleri arasindaki iligkiye dair ¢eliskili bulgularin
bir agiklamast, ¢alisilan deneklerin yaslarindaki fark-
liliklar nedeniyle olabilir’2. DRD4 ile yenilik arayis
arasinda Onemli bir iliski bulamayan ¢alismalardan
ikisi daha yasli popiilasyonda yiiriitiilmiigtiir2***, Di-
ger taraftan, negatif iligkiyi gosteren diger calisma-
lardan bir kisminda veriler, madde bagimlilig: olan
hastalardan elde edilmistir®>. Madde bagimlili§1 kisi-
lik degisiminin yorumlanmasinda ciddi sekilde diisii-
niilmesi gereken bir durumdur. Calisma icin denek
segiminde g6z Oniine alinmasi gereken diger bir fak-
tor, etnik durumdur, farkli etnik orijinler arasinda ge-
netik varyasyonlar olabilir. Popiilasyon tabakalasma-
s1 ihtimali ile ilave sonuglar oldugu gibi etnik grup-
larin karigimiyla da kohort etkilerle sonuglanabilir.
Popiilasyona spesifik etkiler olabilir yani bir popii-
lasyonda 6nemli olan bir etki diger toplulukta olma-
yabilir. Bir popiilasyonda galigilan polimorfizmle
baglant: esitsizligi olan diger bir komsu polimorfizm
olabilir ancak diger popiilasyonda bu olmayabilir.
Cinsiyet, assosiasyon ¢aligmalarinda goz oniine alin-
mas1 gereken diger 6nemli bir faktérdiir, ¢iinki bazi
calismalarda sadece kadin popiilasyonda DRD4 ve
kisilik arasinda pozitif iligki bulunmugtur 3!2636:5455.
Bir ihtimal de Benjamin ve ark.’nin® erkeklerde bul-
duklarn iliskiye dair ¢aligma sonuglarinin hatali pozi-
tif olabilecegidir, ¢iinkii tekrarlanmamugtir.
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Diger Fenotipler:

Cesitli calismalar, DRD4 ile madde kotiiye kulla-
mmi*® ve ¢ocuklarda dikkat eksikligi bozuklugu ara-
sinda® iliski bildirmiglerdir.

Diger genler ve Diger Ozellikler:
Serotonin Tasiyic1 Gen:

Kisilik genetiginde 5-HT tastyicr (S-HTT) gen
polimorfizmi diger yogun olarak ¢aligilan polimor-
fizmdir. Serotonin geri alim; lizerine spesifik seroto-
nin geri alim inhibitérleri ve trisiklikler gibi psikoak-
tif ilaglarin etkisi bilinmekte ve bu ilaglarin anksiye-
te ve depresif bozukluklarin tedavisinde ilk sira teda-
vide olmalar1 gercegi dikkatleri NEO daki néroti-
sizm, 16 PF deki anksiyete ve TPQ daki zarardan ka-
¢inma gibi anksiyete ve depresyonla iliskili 6zellik-
ler tizerine odaklad:. Insan 5-HTT geni 35 kb uzun-
luguna varan 14 eksondan olusur. Ortak bir inserti-
on/deletion (ekleme/glkanna) polimorfizmi 5-HTT
kodlayan dizinin st promoter (diizenleyici) bolgesi-
ne baglantili olup 5-HTTLPR (SHT transporter gene-
linked polymorphic region) olarak adlandirilir’®. By
bolge geni RNA ve protein yapmaya baslamas: i¢in
acan bolgedir. Uzun alle] i¢in homozigot olan birey-
ler (LL), heterozigot olan yada kisa alle] icin homo-
zigot (SS) olanlardan iki kat daha fazla S-HTT aciga
¢ikarir ve iki kat daha fazla oranda sinaptik 5-HT” yj
uzaklagtirir®,

Bu alandaki ilk calismada, SHTTLPR’ nin degis-
kenliginin kisilik 6zelliklerindeki fenotipik farklilik-
lara katkisini incelemek iizere toplam 505 denekten
olusan genis kapsamli bir Amerikan Orneklemiyle
kombine popiilasyon ve aile genetik ¢alismas: yiirii-
tilmustiirs?, Anksiyeteyle iliskili olan Ozellikler ve
diger kisilik 6zellikleri 16PF ve NEO ile degerlendi-
rilmis ve S bireylerin L bireylerine kiyasla 6neml;
oranda daha yiiksek NEQ-PI-R ndrotisizm skorlarina
ve 16PF anksiyete skorlarina sahip oldugu bulun-
mustur. Bu ¢alismada, SHTTLPR genotipinin kisilik
lizerine etkisi nérotisizm ve anksiyete i¢in 6zgiil bu-
lunmustur. DRD4” iin ilk yayin1 gibi, bu ¢calisma rep-
likasyon yayinlarinin birden ¢ogalmasina yol acmig-
ur. 1999 yilina kadar yapilan ¢aligmalarin bir gézden
gecirilmesinde®, iicii de Israil grubu olmak iizere, 10
replikasyon, 10 adette nonreplikasyon bulundu. Son
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bir ¢alismada ise, ilk ¢alismanin bulgular tekrarlap.
mugtirs!,

Bu bulgular 1s13inda, her bir fenotipe birgok ge-
nin katkis oldugu yada birka¢ genin bunu yaptigi an-
cak onlarn sinerjistik tarzda calistign ileri siiriileb;’
Eger oyleyse, 2 yada 3 gen caligilan genin etkis;,
biiyiik oranda degistirebilir. Bu aslinda DRD4 ve/ve.
ya SHTTLPR, ve Katekol-O-Metil Transferaz
(COMT) polimorfizminin etkilerini €szamanlt olarak
inceleyen ¢alismalarda bildirilmistir. COMT kateko-
laminlerin yikilmasinin ilk basamagindan sorum]y
olan 2 enzimden biridir, COMT" un fizyolojik subst-
ratlar: dopamin, norepinefrin ve adrenalindir®?, F'
son IV deki tek aminoasit yer degistirmesi(val10§w..
met) enzim aktivitesindeki farkliliklardan sorumlu-
dur; val/val homozigositesi yiiksek aktivite sunar,
val/met, orta ve met/met, 4-5 kez daha diisik COMT
aktivitesi sunar 3,

Benjamin ve ark 6 yaptiklani ¢alismada sebatkar-
lik kisilik 6zelligi iizerine odaklanmustir. 577 dene-
8in 145 i uzun 5S-HTTLPR alleline ve 432’ sikisa a
lele sahipti. Val/val ve met/met deneklerde SHTTL-
PR’ nin kisa allelerinin varlig1 sebatkarlik skorlarin;
arrmugti. Difer aragtirmada, 5 yenilik arayisi ile
DRD4 polimorfizmlerinin iligkisi birkez daha analiz
edildi ve bu kez 5-HTTLPR ve COMT da hesaba ka-
tild1. Daha 6nce bildirildigi gibi, DRD4’ iin uzun al-
lellerinin varhig1 yenilik aray151(NS) skorlarint artir-
mug ancak bu artig sadece uzun 5-HTT LPR alleli v¢
val/val ya da met/met COMT genotipli deneklerde
gozlenmistir. Val/met COMT deneklerde yada uzun
S-HTTLPR alleli olmayan val/val ve met/met olan
deneklerde bu etki goriilmemistir. Bu durum gen-gen
etkilesimine dair 1lging veriler sunmaktadir.

Genetik Baglant: Cahsmalar:

liskilendirme (assosiasyon) ¢alismalar, bir po-
piilasyondaki bireylerin bir kisminda aym 6zellikle
iliskili ayn allelleri ararken, genetik baglanti(genetic
linkage) calismalar: ailelerin bir kisminda bir 6zellik-
le birlikte komsu genlerin rastgele olmayan kalitimi-
n1 arar. Komgu genler bir ozelligin biyolojisi hakkin-
da bize bir sey anlatmaz, ancak onlar bize kromo-
zomlar tizerindeki yerlerinde ozelligi etkileyen esas
geni aramay1 6gretir. Bu bagh genlere (ya da marker
olarak adlandirilan kromozomal bolgeler) genis ac1-
dan bakma yetenegi, caligma i¢in meveut alan; bii-
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yiik oranda genisletir. Baglant ¢aligmalar: iki veya
daha fazla iiyesinin hasta oldugu ailelerden ya da ¢ok
yonlii etkilenmis ailelerden derlenmis DNA’ larin
toplanmasini gerektirmektedir. Segilen diger bir yon-
tem eglestirilmis hasta kardegsler calismas olarak bi-
linmektedir. Molekiiler biyologlar genlerin yerini be-
lirlemek igin bir tiir isaretleyici seti gelistirmiglerdir.
RFLP bunlardan biridir. RFLP’ ler isaretleyendir,
gosterendir. DNA alanlarim genis sekilde kapsayabi-
lir ancak biyolojik bir islevsellikleri yoktur. Belli bir
gen icin hangi kromozoma ve o kromozomda nereye
bakilmasi gerektigini sdylemektedirler. Genetik bag-
lanti aragtrmalarinda kullanilan ¢ok daha yeni yén-
temlerden biri de SNP (Single Nucleotid Polimorp-
hisms: tek niikleotidin —ii¢lii temel yapimn- gosterdi-
gi bicimsel gesitlilik anlamina gelmektedir)’ dir. Ge-
netik baglantr calismas: sonuglar: irdelenirken ¢oklu
soyagaglarindan toplanan verilerin istatistiksel ¢6-
zimlenmesi yapilir ve DNA isaretleyicinin belli bir
hastalifa ne denli yakin yerlestigi (baglantili oldugu)
Ongoriilmeye galisilir %,

Bu ¢aligmalardan birinde, tek genomu kapsayan
bir kisilik caligmast yiiriitiilmiis ve 177 cekirdek aile-

_ deki 758 kardes ifti analiz edilmistir”- Zarar kagin-

mast ile 8p21-23 kromozomu iizerindeki bir lokus
arasinda onemli iligki bulunmugtur. Bu bolge haliha-
zirda sizofreni ve iliskili fenotipler i¢in pozitif bulgu-
larla karakterize bir bolgedir. Bu bolgeye odaklana-
rak yiriitiilen bir replikasyon ¢alismasinda 8p21-23
de TPQ zarar kaginmasina dair bir baglant1 bulun-
mugtur®®

Kigsilik Genetiginin Simdiki Durumu ve Gele-
cegi:

Kisilik genetiginde ortaya ¢ikan sonuglara dair
muhtemelen 2 uygun acgiklama vardir. Ilki tiim
kompleks genetik alana genel olan bir ortak durum-
dur. kiden fazla genden ve cevreden etkilenen her-
hangi bir fenotipin nedenselligi 6ylesine komplekstir
ki bu durum varyans analizi ve lineer regresyon gibi
bilinen araglardan ziyade lineer matematik kaos te-
orileri ile ancak daha iyi modellenebilir. Anova orta
diizeyde yakin analog olmasina ragmen ikiden fazla
genin eszamanl etkisini kesfetmek igin binlerce de-
nekten olusan Grnekleme gereksinim vardir. Diger
taraftan, analizin bireysel hiicrelerindeki sayilar ista-
tistiksel anlamda giiven olusturmay: zorlastiracak
kadar kiiciik olacaktir. Ornegin, yukarida bahsedilen
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¢alismada, 577 denegin sadece 19° u 5-HTTLPR L
ve COMT met i¢in homozigottu ve sadece bunlarin
dordii L DRD4 genotipine sahipti .

Bildirilen iligkiler dikkate deger bir baslangic
noktas: agmaktan ¢ok uzaktir. Her yeni aday poli-
morfizm halihazirda bildirilmis polimorfizmlerle es-
zamanl testedilmelidir. Sonunda biz gercek biiyiik
sinerjistik gen etkisini kesfedebiliriz. Aym diizeyde
onemli olarak, herhangi bir timit verici gevre ile ilgi-
li bulgu, degisik aday polimorfizmler icin eszamanli
olarak kontrol edilerek test edilebilecektir. Belki de
igyiikii 6yle biiyiik olacak ki, sadece endiistriyel la-
boratuarlar bu isi yapabilecek. Belki de mental hasta-
liklar ve psikiyatrik ilaglar icin yapilan ticari anlam-
daki gen arastirmalarinin kisilik 6zellikleri ile ilgili
genleri de kesfedebilmesi muhtemel olabilir3.

Ikinci agiklama davranigsal genetife 6zgidiir.
Muhtemelen hicbir fenotip psikolojik 6zellikleri ta-
nimlamada zorluk ¢ikarmaz. Degisik anketler ve ta-
nisal goriismelerde deZerlendiriciler aras: giivenirlik
aramak gibi gittikce artan katilik ¢abalarina ragmen
gegerlilik i¢in belirgin uygulamalar ve biiyiik bir bu-
lug yoktur. Bunun nedeni de, son zamanlarda calis-
macilarin endofenotiplerin ve fenotiplerin tanimlan-
masinda daha ¢ok esnek olmalartyla agiklanabilir.
Bu problemi agmak i¢in miimkiin oldugunca bir kez-
de birden fazla kisilik degerlendirmesi kullamlmali-
dir. Ancak, bu sadece her iki ara¢ da dogru iz iizerin-
de oldugunda faydalidir. Belki de genetikteki gele-
cek basarilar kisilik paradigmalarinda degisim olana
kadar miimkiin olmayacak. Kendibildirim 6l¢ekleri-
ne kiyasla son zamanlarda direkt performans 6l¢iimii
yada beyin goriintileme kullanan galismalar daha
sonra gelistirilecek araglar i¢in de tesvik edicidir.

Bilimsel ilginin tesinde, kisilik bozukluklar1 ve
davranigin biyolojik temelleri hakkindaki bilgi eko-
nomik ve hizli kitle genotipleme metodlar1 mevcut
oldugunda klinisyenlere teshis ve tedavide yardimei
olacakur. Ozellikle de bu bilgiler psikiyatrik hasta-
liklarin bir su¢ yada hastanin yanlis davranis1 oldugu
seklindeki halk goriisiinii degistirecektir®. Bu kap-
sam i¢inde, davranis genetigi, dogustan olanla sonra-
dan kazamlanin biitiinlestirildigi modern integratif
kavramsal bir ¢ergeve kazanacakur. Kisiligin geneti-
&1 calismalan entelektiiel tarihteki en biiyiik sorular-
dan birini sunar. Utanma yada kiskanglik gibi komp-
leks insan emosyonunun gegerli bir biokimyasal
aciklamas: bilim tarihinde bir devrim yaratacaktir.
Ancak zamana ihtiyac: vardir.
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