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Bipolar Bozukluk ve Sizofreni Genetigindeki
Sorunlarin Giderilmesinde Endofenotip

Yaklagiminin Yeri

Dr. Suzan OZER!, Dr. Yavuz AYHANZ, Dr. Aylin ULUSAHIN3

0ZET

Molekiiler genetikteki ilerlemelere ragmen, bipolar bozuk-
luk (BP) ve sizofreniden ($) sorumlu genler belirleneme-
migtir. Bunun nedenleri arasinda fenotip tanimlamalar ile
ilgili sorunlar ve hastaliklarin kalitim kalplari ile ilgili farkli
mekanizmalar sayilabilir. Fenotip tanimlamalari ile ilgili so-
runlarin agilabilmesi ve risk artirici ya da koruyucu  etkisi
bulunan genlerin belirlenmesi icin endofenotip yaklagimi
Onerilmektedir. Esik-alt yatkinlik gostergeleri olarak ta-
nimlanabilecek endofenotipler, hasta olma durumundan
bagimsiz olarak genetik alt yapiyr anlamayi kolaylastirabi-
lirler. Endofenotip yaklagiminda BP ve S tanilarina kiyasla,
patofizyoloji ve genetik etiyoloji ile daha yakindan iligkili,
daha basit genetik temelleri olan ve daha iyi tanimlanmis
fenotiplerin bulunmasi amaglanmaktadir. Endofenotipler
kalitsal nérofizyolojik, néropsikolojik, biligsel, ndroanato-
mik, biyokimyasal ya da endokrinolojik dzellikler olabilir.
Ancak i. hastalikla iligkili olmasl, ii. hasta olmayan aile bi-
reylerinde genel toplumdan daha yiiksek oranda goriilme-
si, iii. genel toplumda belli bir oranda bulunmasi ve iv.
hastalik durumundan bagimsiz (trait marker) olmasi ge-
reklidir. Endofenotip yaklasimi gok genli/gok etkenli hasta-
liklar olan BP ve S’de genotip-fenotip arasindaki yordayici
iliskiyi ve genetik analizlerin glciini artirmak disinda, si-
niflandirma sistemlerinin ve tani kategorilerinin yeniden
sekillendirilebilmesini ve hayvan modellerinin gelistiriime-
sini saglayabilir. Bu yazida BP ve S ile ilgili genetik calis-
malarda endofenotip yaklagimina gereksinim yaratan dge-
ler ve 6ne siiriilen aday endofenotipler gozden gegirilerek,
her iki hastalikta bu yaklagim ile saptanabilen bulgular ak-
tariimistir.

Anahtar Sozciikler: Sizofreni, bipolar bozukluk, psikoge-
netik, biyolojik gdsterge, niceliksel 6zellik

Dog., 2Aras. Gor., 3Prof., Hacettepe U Tip Fak., Psikiyatri AD., Ankara.

125

SUMMARY: The Utility of an Endophenotype Approach
in Overcoming the Difficulties in Bipolar and
Schizophrenia Genetics

Despite the progress in molecular genetics, the genes
responsible for the development of bipolar disorder (BPD)
and schizophrenia have not yet been identified. This
failure can be attributed to an ambiguous phenotypic
description and several variations in the genetic
transmission of these diseases. There is a growing
consensus that an endophenotype approach may be
utilized to overcome the difficulties regarding the
phenotypic description and facilitate the identification of
the susceptibility or protective genes. The
endophenotypes which can be defined as subclinical
vulnerability markers may assist in the identification of
the genetic underpinnings of psychiatric disorders
regardless of the disease status. This approach may
provide well-defined phenotypes having a stronger
relationship with the pathophysiology and genetic etiology
than with the diagnostic categories themselves. An
endophenotype may be an inherited neurophysiological,
neuropsychological, cognitive, neuroanatomical,
biochemical or endocrinological trait. Nevertheless, it
must be 1) associated with illness, 2) present in
nonaffected family members at a higher rate than in the
general population, 3) present within the normal
population to a lesser extent and 4) state-independent.
Besides increasing the power of genetic analysis in BPD
and schizophrenia, an endophenotype approach may help
in reshaping the classical nosological systems and
diagnostic categories. Lastly, it may have additional use in
psychiatry, including the development of suitable animal
models for these disorders. In this article, the rationale for
the use of endophenotypes in genetic studies of BPD and
schizophrenia is discussed and the proposed candidate
endophenotypes for both disorders are reviewed.

Key Words: Schizophrenia, bipolar disorder,
psychogenetics, biological marker, quantitative trait




GIRIS

Genetik hastaliklarin cogunda etiyolojiden so-
rumlu tek bir gen mutasyonu bulunmamaktadir.
Bu hastaliklardan bazilarinda, her biri kiiciik etki-
li farkli genlerin etkilesimi s6z konusudur. Daha
otesi, genetik ve cevresel etkenlerin birlikte rol
oynadig1 diigliniilmektedir.

Cok etkenli genetik hastaliklarda genlerin be-
lirlenmesinde yaygin olarak kullanilan iki temel
molekiiler yaklasim vardir: Pozisyon ve aday gen
yaklagimlari. Pozisyon yaklasimi bir ailede hasta-
ligin dagiliminin tek bir genin etkisini yansittigini
varsaymaktadir. Orneklem yeterince genis ve ho-
mojen ise, karmasik bir genetik ardalana ragmen,
tek genin etkisi ayirt edilebilir (Braff ve Freedman
2002). Ikinci yaklagimda ise hastaligm biyolojisi
ile ilgili varsayimlardan yola ¢ikarak ilgili aday
genlerde mutasyon belirlenmeye calisilir (Souery
ve ark. 2001).

Her iki yaklasim da bugiine kadar ruhsal bo-
zukluklarin genetik alt yapisimi agikliga kavustu-
ramamigtir. Basarili olunamamasinin nedenleri,
fenotip tanimlamadan kaynaklanan sorunlar ve
hastaligin aktariminda rol oynayabilecek farkl
genetik mekanizmalardir. Son yillarda, hastaligin
ortaya cikmasinda etkisi bulunan genlerin belir-
lenmesi i¢in farkli yaklagimlar gerektigi diisiiniil-
mektedir (Lenox ve ark. 2002, Braff ve
Freedman 2002). Bu baglamda "endofenotip"
yaklagiminin, molekiiler biyolojik yontemleri da-
ha etkin bir sekilde kullanmay1 saglayarak ruhsal
bozukluklarin genetik temellerini anlamay1 ko-
laylastiracag1 one siiriilmektedir (Gottesman ve
Gould 2003).

Bu yazida oncelikle ¢ok genli/cok etkenli has-
taliklar olan Bipolar Bozukluk (BP) ve sizofreni
(S)’de fenotip belirleme ile ilgili sorunlar, geno-
tip-fenotip arasindaki iligkiyi agiklayan genel
modeller ve psikozda yelpaze (spectrum) modeli
ozetlenmekte, daha sonra genetik caligmalarla il-
gili sorunlar1 agmak icin 6nerilen endofenotip
yaklasimi, bu yaklagsima gereksinim olusturan
ogeler ve her iki hastaliktaki endofenotip adaylari
gozden gegirilmektedir. Yararlanilan kaynaklara,
1966-2003 Medline veri tabani taranarak ulagil-
mistir. § ve BP’deki endofenotip adaylarinin bir
arada aktarildig1 ve ortak bulgularin gézden geci-
rildigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Tarama ya-
pilirken kullanilan anahtar sézciiklerin Tiirkce
karsiliklart sunlardir: Psikiyatri genetigi, genetik
analiz, endofenotip, niceliksel 6zellik, biyolojik
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gosterge, esik-alt1 6zellikler, ara fenotipler.

RUHSAL BOZUKLUKLARDA FENOTIP
BELIRLEME iLE iLGILI SORUNLAR

Molekiiler arastirmalar, calisilan fenotipin
varlig1 ve yoklugunu temel alir. Hastalik tanisi-
nin kesin olmasinin yan sira, hastalik olmamasi
durumunun da net olarak belirlenmesi bu c¢alig-
malarin esasini olugturur. Ancak ruhsal hastalik-
larin dogasi, ¢ok kesin olarak tani koymaya ve
hastaligin ileride de gelismeyecegini sdylemeye
uygun degildir. Ruhsal hastaliklarin genetik ca-
lismalarda taraf tutmaya yol acan 6zellikleri: 1)
belirti ve bulgularinin énemli kisminin ilgili has-
taliga 6zgii olmamasi 2) tam1 koymada kullanilan
standart olgiitlerin zaman icinde degisebilmesi, 3)
Olciitlerin gecerliklerini Olcecek araglarin bulun-
mamasi, 4) hastaliklarin baglangi¢ yasinin degis-
ken olmast ve ileri yaslarda baglayabilmesi, an-
cak ileri yas gruplarinda yapilan ¢aligmalarda er-
ken 6liimlerin olmasi. Bu nedenlerle, klinik tani-
ya gore yapilan fenotip belirlemelerinin gecerlili-
§i diisiiktiir ve bu gekilde tanimlanan fenotipler
altta yatan genetik temeli tam olarak yansitmaya-
bilir (Stoltenberg ve Burmeister 2000).

Ozet olarak, hem ruhsal fenotiplerin sadece
klinik belirtilere dayanarak tanimlanmasi hem de
ruhsal hastaliklarin seyir 6zelliklerinin degisken
olusu, hastalikla ilgili genlerin belirlenebilmesini
giiclestirmektedir.

Bunun diginda genetik yapinin karmagikligi;
yani, 1) farkli genlerin ayn1 fenotipe neden ola-
bilmesi, 2) ayn1 genin farkli fenotiplere neden
olabilmesi, 3) genetik yapidan bagimsiz olarak
benzer fenotipler ortaya cikabilmesi, 4) farkl
genlerin bir arada bulunmasi durumunda ruhsal
hastalifa yatkinligin ve/veya hastalik tipinin de-
gisik olabilmesi, 5) yasanan cevre ile genetik ya-
pinin etkilesmesi gibi durumlar ruhsal hastalik ta-
nilar1 ile genetik alt yapinin bire bir uyum i¢inde
olmasini engelleyebilmektedir.

Ruhsal bozukluklarin modern tanimlarinin,
hastaliklarin genetik temelini tam olarak yansit-
madigin1 gosteren carpict bir 6rnek, velokardiyo-
fasiyal sendromdur. 22q11 kromozom bdlgesinde
0zgiil bir gen eksikligi sonucu olusan bu hastalik-
ta, ciddi bilis ve davranig sorunlar1 olmaktadir.
Bu Kkisilere siklikla S, BP, major depresyon ya da
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ektanila-
r1 kondugu bilinmektedir (Swillen ve ark. 1999)



ve farkli caligmalarda 22q11 bolgesine S ve BP
icin baglanti gosterilmistir (Lachman ve ark.
1997, Lasseter ve ark. 1995).

Bu go6zlem, baz1 genetik bozukluklarin sade-
ce bir tan1 grubu ile siirli olmayan ruhsal hasta-
liklara yatkinlik olusturabildigini ve farkli ruhsal
bozukluklarin ayn1 genetik yapiyla baglantili ola-
bilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, ruhsal
hastaliklarin genetik yapisinin incelenmesinde fe-
notip belirleme ile ilgili sorunlar kadar, genotip-
fenotip iligkileri ile ilgili 6zelliklerin de irdelen-
mesi 6nem tagimaktadir.

GENOTIP-FENOTIP ARASINDAKI
ILISKiYI ACIKLAYAN GENEL
MODELLER

Bir¢ok hastalikta genetik caligsmalar icin ideal
bire bir genotip-fenotip iliskisi yoktur
(Merikangas ve Yu 2002). Fenotipin, ilgili geno-
tipin kusursuz bir gostergesi olarak kabul edile-
meyecegini ve ayni genotipin ¢ok farkli fenotip-
lere yol agabilecegini ya da ayni fenotipin farkli
genotiplerden kaynaklanabilecegini, ilk olarak
1909’da Danimarkal1 botanik¢i Wilhelm Johans-
sen (Gottesman ve Gould 2003) 6ne stirmiistiir.
Genden fenotipe giden yol iki sekilde aciklan-
maktadir:

1) I1ki, Gregor Mendel’in deneylerinden ko-
ken alan "tek gen" modelleridir (akt. Kelsoe
2003). Herhangi bir hastalikta baskin bir gen ya
da kromozom bdlgesinin ana-babanin yalniz bi-
rinden kalitilmasi, ¢cocukta hastaligin ortaya ¢ik-
masi1 icin yeterlidir. Cekinik bir genin ise hem
ana hem babadan kalitilmig olmas1 gereklidir.
Eger gen X kromozomu iizerindeyse hastalik
ozelliginin cinsiyete bagli goriilmesi s6z konusu-
dur.

Tek gen kalittiminda bile bazi etmenler duru-
mu karmasgiklastirir. Bunlardan biri, bir hastalik
icin yatkinlik genini tagiyan bireyde hastali§in
ortaya cikma olasiligin1 gosteren kalitsal gecis
oranidir (penetrance) (Aylsworth 1998). Yatkin-
ik geni tagiyan bireylerin tiimii hastalik fenotipi-
ni sergileyip bir sonraki kusaga aktariyorsa kalit-
sal gecis oran1 bir, yani tam; kendilerinde hasta-
lik belirtileri goriilmeyen bireylerden bir sonraki
kusaga kalitim durumunda ise kalitsal gegis orani
tam degil, yani birden diigiiktiir.

Ayn1 gen birbirinden tamamen farkli fenotip-
lere yol agabilirken (pleitropy), farkli genetik
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mutasyonlarin, ayni klinik 6zellige yol acabilme-
si, yani "genetik heterojenite" de miimkiindiir
(Aylsworth 1998). Genetik heterojenite durumun-
da farkli ailelerde ayni hastaliktan sorumlu farkli
kromozom bolgeleri ya da aleller saptanabilir.
Bazen de bir fenotipik 6zellik, genetik olmayan
etkenler sonucu ortaya cikabilir. Bu olgular "fe-
nokopiler" olarak adlandirilirlar. Bu kavramlarin
hepsi tam olarak Mendel modelinden beklenen
kalitim kalib1 6zelliklerine uymasa bile, tek gen
kalitimu ile agiklanabilecek bir yap1 sergilerler.

2) Ikinci kuram, niceliksel (quantitative) ya da
cok genli gecisdir (Gershon 2000). i1k kez
1965°te Douglas Falconer’in (akt. Farrer ve
Cupples 1998) one siirdiigii ve cok sayida gen ve
cevresel etkenin bir arada hastaliga neden oldugu
"cok etkenli esik modeli"'nden uyarlanmistir. Bu
gecis seklinde, s6z konusu fenotipik 6zellik sii-
rekli bir degiskendir ve herbirinin etkisi kiigiik
olan bir¢ok genden kaynaklanmaktadir. "Toplam
etkili" niceliksel modelde siireklilik gosteren fe-
notipin, bir¢cok genin etkisinin birlesmesiyle orta-
ya ¢iktig1 one siiriilmektedir. "Epistasis" modeli-
ne gore ise ¢cok sayida genin etkilesmesi ile orta-
ya ¢ikan etki, her birinin tek tek gosterdigi etki-
nin toplamindan daha fazladir (Goldgar 1998).

Niceliksel model ayni yelpaze iizerinde yer
alan, niteliksel (qualitative) olarak farkli feno-
tipleri de icine alacak sekilde genigletilmigtir
(Reich ve ark. 1972). Bu ¢ok esikli modelde gizli,
goriinmeyen niceliksel bir fenotipik 6zelligin ol-
dugu varsayilir. Her hastalik ic¢in farkli kritik
esikler asildiginda, niteligi farkli fenotipler ortaya
cikar. Bu varsayim, farkli fenotiplerin nicelikle
iligkili olarak siralandigini one siirer (Kelsoe
2003). Farkli kritik esikler agildiginda, sirasi ile
S, BP I, BP II ve unipolar bozukluklar (UP) or-
taya cikar.

Bu noktaya kadar sozii gecen modellerde, bi-
rincil olarak genlerin rolii g6z Oniine alinmigtir.
Ancak, fenotipin ortaya ¢ikmasinda genlerin ken-
di aralarinda oldugu gibi, ¢evresel etkenlerle 6z-
giil etkilesimleri de 6nem tagir. Etkisi giiclii olan
tek bir kromozom bolgesi, farkli ¢evresel kosul-
larda nicelik olarak farkli fenotiplere yol agabilir.
Bagka bir olasilik da hem ¢ok sayida genin etkile-
simi, hem de bunlarin farkli ¢cevresel etkenlerle
bir arada olmasi ile farkli fenotiplerin ortaya ¢ik-
masidir (Kelsoe 2003). Cevresel etkenler herhan-
gi bir genin acilimint belirleyebildigi gibi, genoti-
pi de degistirebilir (Francis ve ark. 1999). Ote



yandan bu iligkinin tersi de dogrudur; yani genler
cevresel etkenlere gosterilecek tepkileri ve diren-
ci belirlemektedir (akt. Merikangas ve Yu 2002).

PSIKOTIK BOZUKLUKLARDA YELPAZE
MODELI SORUNU COZEBILIR Mi?

Duygudurum bozukluklarr i¢in Akiskal’in
(2002) onerdigi bipolar yelpaze terimi, belirti gid-
deti ve iglev kaybinda goze carpan farklardan
koken almaktadir. Bu degerlendirmeye gore yel-
pazedeki o6geler BP I, BP II, siklotimi ve farkli
mizag Ozellikleri seklinde siralanmaktadir. Ben-
zer sekilde Lichtermann ve arkadaslar1 (2000) ta-
rafindan onerilen S yelpazesinde de S, sizoafektif
bozukluk (SA) esas olarak sizofrenik tip, sizoti-
pal kisilik bozuklugu (SK) ve sizotipal 6zellikler
(islevsel ve yapisal bozukluklarla iligkili olan)
yer almaktadir. Eger BP ya da § cok genli nice-
liksel bir 6zellik olarak kalitiliyorsa, bu genetik
modelin sonucu olarak bir yelpaze dnermesi
mantikli gériinmektedir. Ancak, drnegin Akis-
kal’in 6nerdigi BP yelpazesinde, hastalarin ailele-
rinde, 6zellikle ikiz eslerinde goriilen UP, disti-
mi, SA, hatta § gibi diger tanilar yer almamigtir.
Yelpaze, BP ailelerinde y1g1lim gosteren bu diger
tanilar1 da icine alacak sekilde genigletilebilir: S,
SA,BPI,BPII, UP, tek depresyon nobeti, siklo-
timi, distimi ve farkli miza¢ ozellikleri (Kelsoe
2003). S ve BP’nin aym yelpazede incelenmesi
gerektigi goriisii bu bozukluklardan sorumlu or-
tak genler olabilecegini diisiindiiren, her iki bo-
zukluk i¢in Ortiisen bazi kromozom bolgelerinin
(22q, 18p, 13q, 10p, 10q, 69, 5q, 3q) gosterildigi
calisma sonuclar1 ile desteklenmektedir
(Wildenauer ve ark. 1999, Bailer ve ark. 2002,
Kelsoe 2003).

Akiskal’in 6nermesinde sadece mani benzeri
durumlarin yer almasindan anlagilacag gibi nice-
ligi olgiilen dzellik, "bipolar olma" durumudur.
Oysa sozii edilen daha genis yelpazede hangi ni-
celiksel 6zelligin degerlendirildigi agik degildir.
Hastalik siddetine gore bir siralandirma yapildigi
sOylenemez, ¢iinkii 6rnegin yineleyici depresyon-
da bazen iglev diizeyi BP’den daha koétiidiir. BP
yelpazesinin olugturulmasi bu nedenle gii¢ goriin-
mektedir. Ailelerde goriilen fenotipler en iyi se-
kilde, tamamen ayr1 hastalik kategorileri ya da ta-
mamen tek boyutlu bir yelpaze olmaktan ¢ok, ni-
teliksel olarak farkli hastaliklar arasinda nicelik-
sel bir iliski seklinde tanimlanabilir (Kelsoe
2003). Bu da yine genetik haritalama caligsmalari
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icin net ya da uygun bir fenotip tanimlamasi ya-
pilmasini saglamamaktadir.

Simdiye kadar S ve BP’de genetik ¢alismalar-
dan elde edilen sonuglara gore:

1) Fenotip tanimlanmasinda kullanilan tani
sistemlerinin biyolojik calismalar i¢in gecerlikleri
diistiktiir.

2) Geleneksel baglant1 (linkage) ve iligkilen-
dirme (association) caligmalarindan elde edilen
sonuglar halen tartigmalidir.

3) Her iki bozukluk niteliksel ve niceliksel ka-
Iitim 6zellikleri gosteren ¢ok genli ve kismen {ist
liste binmis fenotipler olabilir.

PSIKOZ GENETIGINDE ENDOFENOTIP
YAKLASIMI

Kuskusuz, geleneksel psikiyatrik tani siniflan-
dirmalar1 kullanilarak yapilan baglanti ¢aligmala-
r1, BP ve S’nin etiyolojisinin arastirilmasinda ha-
len 6nem tagimaktadir. Simdiye kadar yapilan ca-
lismalarda bu bozukluklarin genetik temellerinin
tam olarak agikliga kavugturulamamasinin énem-
li bir nedeni, molekiiler biyoloji ve genetik epide-
miyolojide olan ilerlemelerin, fenotip tanimlama-
larinda benzer bicimde gerceklesmemesi ile ilgi-
lidir. Bu noktada endofenotip yaklasimi giindeme
gelmektedir.

Endofenotip nedir?

Genetik bir hastalifin yigilim gosterdigi bir
ailenin hem hastalig1 olan, hem de yatkinlik gen-
lerini tagidig1 halde hastalanmamusg iiyelerinde or-
tak bazi 6zellikleri aragtiran daha genis yaklagim-
larin kullanilmas1 gerektigi vurgulanmaktadir
(Leboyer ve ark. 1998). Hastalik genleri ile iligki-
li olan ancak, acik klinik gériiniime yol agmayan
bu dzelliklere endofenotip denmektedir.

Endofenotip kavramt ilk kez 30 y1l 6nce orta-
ya atilmigtir. Gottesman ve Shields (1973) § ile
ilgili genetik kuramlarini 6zetlerken, endofeno-
tipleri bir biyokimyasal test ya da mikroskobik
inceleme ile saptanabilecek i¢ fenotipler (internal
phenotypes) olarak tanimlamiglardir. Endofeno-
tiplerin genlerden klinige giden yolda ara 6zellik-
ler (intermediate traits) olabilecegini 6ne siirmiis-
lerdir. Bir siire sonra bu kavram birakilmis, ancak
gecerli siniflandirma sistemleri kullanilarak yapi-
lan baglant1 ve iligkilendirme ¢aligsmalar1 ya da
olusturulan hayvan modelleri ile basarili sonuglar



elde edilemeyince, tekrar giindeme gelmistir.
"Ara fenotipler", "biyolojik gosterge", "esik-alt1
ozellik" gibi terimler de endofenotiple es anlam-

da kullanilmaktadir.

Ruhsal hastaliklarda endofenotiplerin belirle-
nebilmesi i¢in bazi dl¢iitler 6nerilmistir. Bir bi-
yolojik gostergenin endofenotip aday1 olabilmesi
icin genel toplumda dagilimi1 hastalikla iligkili ol-
mali; genetik olarak kalitilmali; aile i¢inde hasta-
lik ile birlikte aktarilmali; bireylerde hastalik ak-
tifken ya da degilken saptanabilmeli, yani du-
rumdan bagimsiz olmali; hasta olmayan aile tiye-
lerinde genel toplumdan daha yiiksek oranda bu-
lunmalidir (Leboyer ve ark. 1998). Bu 6l¢iitlerin
yanisira endofenotiplerin hastaligin baslangicin-
dan 6nce var olmasi, siireklilik gdstermesi, hasta-
ligin tedavisinden etkilenmemesi, ayrica tedavi
gerektirmemesi ve Ol¢iilebilir olmasi gerekmek-
tedir (Weinberger ve ark. 2001, Freedman ve ark.
1999). Biyokimyasal, endokrin, norofizyolojik,
noroanotomik, biligsel ya da noropsikolojik 6zel-
likler endofenotip olabilirler. Pek ¢cok durumda
acik bir klinik belirti ve bulgu olusturmadiklari
icin digaridan gozlenemezler, kesin olarak sapta-
nabilmeleri icin 6zgiil yontemler gereklidir.

Endofenotip yaklasimina gerekce olusturan
epidemiyolojik veriler

Psikotik bozukluklarda her biri kiiciik etkili
olan ¢ok sayida genin hastalifin ortaya ¢ikmasi
icin risk olusturdugu, klinik tablonun ise ancak,
bu etkilerin toplam1 varsayilan bir yatkinlik esigi-
ni gectiginde ortaya c¢iktigi one siiriilmektedir
(Cannon ve ark. 2001). S ve BP’de farkli kromo-
zomal bolgelere baglantinin gosterilmis olmast
genetik heterojenitenin varligin1 desteklemekte-
dir. Ancak, her iki hastalikta da alttipler ya da be-
lirti siddeti esas alinarak farkli ailelerde 6zgiil
gen kiimelerinin kalitildig1 gosterilememistir.

Geleneksel baglanti analizinde, hasta olan ve
olmayan bireyler klinik tani i¢in kullanilan o6l¢iit-
lerle belirlendiginde, acik psikotik bir klinik tab-
lo sergilemeyen ancak bazi yatkinlik genlerini ta-
siyan bireyler atlanmis olmaktadir (Cannon
1996). Oysa bu bireyler, dérnegin S icin penetran-
st tam olmayan bir yatkinli§a sahip olabilir ve §
ile genetik iligkisi olan yelpazedeki bagka bozuk-
luklar1 ya da klinik olarak hi¢ farkedilemeyecek
ara fenotipleri sergiliyor olabilirler. Bununla ilgi-
li baz1 epidemiyolojik veriler de bulunmaktadir:
Ornegin S’si olan ve olmayan es yumurta ikizle-
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rinin ¢cocuklarinda § goriilme riski esittir
(Gottesman ve Bertelson 1989). Yani yatkinlik
genlerinin aktarimi S fenotipine mutlak bagli de-
gildir. Hasta olmayan ancak genetik yapist hasta
kardesiyle ayni1 olan ikiz esinde diisiik etkili gen-
ler olabilir. Yalniz tan1 dl¢iitlerini esas almak, bu
diisiik etkili genlerin belirledigi gecerli bir fenoti-
pi goz ardi etmeye yol acacaktir. S hastalariin
akrabalarinin %10-15’inde de SK ve sizotipal
ozellikler gibi hastaligin psikotik olmayan bigim-
leri goriilmektedir. Akrabalarin ¢ogunun klinik
olarak etkilenmemis oldugu, ancak ¢ocuklarinda
S ortaya ¢ikmasi icin risk genleri tagidigi bildiril-
mektedir (Faraone ve ark. 2001). ‘Normal’ gorii-
nen bu bireylerin, § yelpaze bozukluklar icin ge-
netik yatkinlik tagidiklar: halde S gelistirmek i¢in
gereken 6zgiil genetik yapiya sahip olmadiklar
diisiintilebilir.

Epidemiyolojik veriler, farkli psikotik hasta-
liklara yatkinlhigin kategorik (var/yok) degil, sii-
rekli bir dlcek iizerinde incelenmesi ve fenotipin
de nitelik degil nicelik Sl¢iimlerine dayandirilma-
s1 gerektigine isaret etmektedir (Cannon ve ark.
2001). "Hasta olma" durumunu belirlemek icin
sadece klinik belirtiler kullanildiginda, siireklilik
gosteren bir dlgekte, ancak belli bir esigin iizerin-
de olan yatkinlik degerlendirilebilir. Oysa endo-
fenotipler, zemindeki genetik yatkinlig1 daha has-
sas olarak gosterebilirler.

GENETIK ANALIZLER ICIN ADAY
ENDOFENOTIPLERIN BELIRLENMESI

Endofenotip yaklagiminda ilke, beyinde tek
bir genetik farklilik sonucu ortaya ¢ikan islev de-
gisikliginin belirlenmesidir. Cok genli modelin
one siiriildiigii S ve BP’de, farkli genetik bozuk-
luklar, her biri farkli bir islev bozukluguyla esles-
tirilebilecek 6zgiil protein degisikliklerine yol
acacaktir. Bu hastaliklarin etiyolojisinden, ¢evre-
sel etkenlere ek olarak, cok sayida genin bozuk-
Iugu sorumlu ise, her bir genden koken alan bir
islev degisikligi olmalidir. Fenotip olarak hastali-
g1in kendisi yerine bu basit islev degisikligi kulla-
nildiginda baglant1 analizi ya da aday gen yakla-
simi ile genler daha kolay belirlenebilir.

Bir endofenotip, ideal olarak tek bir genin et-
kisini yansitmalidir. Bu durumda ilgili bozuklu-
gun aktarimi1 Mendelyan bir kalip izleyecektir
(Freedman ve ark. 1999). Ancak psikotik hasta-
liklarda giintimiize kadar 6ne siiriilen aday endo-
fenotiplerin higbirinin 6zgiil bir molekiiler bo-



zukluk ve bununla eglestirilebilecek tek bir genle
iligkisi gosterilememisgtir. § i¢in Onerilen bircok
endofenotipin ¢ok genle belirlendigi diisiiniil-
mektedir (Gottesman ve Gould 2003). Kuskusuz,
beynin fenotipik iirlinii olan davranigin genetik
alt yapisini anlamakta kullanilabilecek basit ve
dar fenotiplerin belirlenmesi, diger bedensel has-
taliklardan daha zordur. Daha o6tesi, olas1 bir en-
dofenotipin sadece genetik etkiyi yansitmayabile-
cegi ve kokeninde cevresel etkenlerin de olabile-
cegi gz Oniine alinmalidir. Bu 6zelliklerin biyo-
lojisi dogumda baglamakta ve 6l¢iimiin yapilaca-
81 erigkin yaga kadar cesitli gelisimsel etkenler,
beyin zedelenmesi, ilaglar vb. etkenler, agilimla-
rin1 degistirebilmektedir. Ancak yine de endofe-
notiplerin genetik temeli, hastaligin kendisine
gore daha az karmagiktir.

Genetik calismalarda hangi endofenotipin kul-
lanilacagina karar vermek i¢in, oncelikle BP ve
S’de patofizyoloji caligmalarindan yararlanilarak
siireklilik gosteren, olciilebilir biyolojik gdsterge-
lerin belirlenmesi gerekmektedir (Freedman ve
ark. 1999). Bir sonraki adim ise bu gdstergelerin,
genetik risk tagiyan ancak hasta olmayan aile bi-
reylerinde y1g1lim gosterdigini kanitlamaktir. An-
cak bu durumda arastirilan 6zelligin aday endofe-
notip oldugu one siiriilebilir ve hastaliga neden
olabilecek bir mutasyonla iligkisi kurulabilir.

Aday endofenotipin hastalikla iligkisi netlegti-
rildikten sonra onu kodlayan genler baglanti, ilis-
kilendirme ve diger genetik yontemlerle belirle-
nebilecektir. Endofenotip yaklagiminda hasta
olan ya da olmayan tiim aile iiyeleri degerlendiri-
lir (Freedman ve ark. 1999). Ote yandan endofe-
notip normal toplumda gériilebilen niceliksel bir
ozellik oldugu icin bu c¢aligmalarin sadece hasta-
ligin kalitildig: ailelerle sinirlandirilmasina gerek
olmadigr da one siiriilmektedir (Almasy ve
Blangero 2001). Endofenotip ¢alismalarina
iliskin bu iki 6zellik, yapilacak analizlerin istatis-
tik giiciinii 6nemli ol¢iide artiracaktir.

Asagida, bugiine kadar BP ve § icin Onerilen
cesitli aday endofenotiplere yer verilmistir. En-
dofenotip ¢alismalari, S icin daha tutarli sonuglar
vermektedir. BP i¢in bildirilen aday endofenotip-
ler daha az sayidadir ve ileri ¢aligmalara gerek
vardir.

Sizofreni

S’de siklikla bilgi-igleme siirecindeki bozuk-
luklarla iligkili olabilecek ve kabaca islevsel
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(elektrofizyolojik ve noropsikolojik) ve yapisal
degisiklikler olarak siniflandirilabilecek endofe-
notip adaylar1 lizerinde durulmaktadir.

1) Elektrofizyolojik incelemeyle belirlenen
endofenotip adaylari

S’de kapi denetimi (gating) ya da filtre etme
yetisindeki bozuklugun, duyusal olarak asir1 bir
uyarilma haline ve dikkati odaklayamamaya ne-
den oldugu diisliniilmektedir. Duyusal-motor ka-
p1 denetimi mekanizmasini incelemek i¢in tekrar-
layan isitsel uyaranlar sonrasinda, bir kortikal
uyarilmig potansiyel olan P50 dalgas1 degerlen-
dirilmekte ve normal bireylerde bu potansiyelde
% 80 baskilanma saptanmaktadir. P50 baskilan-
masinin $’de (Clementz ve ark. 1997),
sizofrenlerin hasta olmayan akrabalarinda
(Clementz ve ark. 1998) ve ayrica sizotipal birey-
lerde (Cadenhead ve ark. 2000) azaldig1 ve P50
testindeki bozuklugun bir S’ye yatkinlik goster-
gesi olabilecegi diisliniilmektedir. Temporal lob
ve hipokampiiste, duyusal-motor kap1 denetimi-
nin kolinerjik mekanizmalarla ilgili oldugu ve
P50 dalgasindaki baskilanmamanin, $’de ve ak-
rabalarda nikotinik uyariyla diizeldigi gosteril-
mistir (Adler ve ark. 1992). P50 testindeki bo-
zuklugun 15. kromozomda, nikotinik kolinerjik
reseptoriin o-7 alt tinitesini kodlayan gene c¢ok
yakin bir bélgeye baglantis1 gosterilmigtir
(Freedman ve ark. 1997).

Onuyar1 inhibisyonu (prepulse inhibition/Ol)
testinde, irkilme yanitinda beklenen azalmanin
olmamasi da duyusal-motor kap: denetimindeki
bozuklugun bir bagka gostergesidir. Sagliklr bi-
reylerde yiiksek bir ses ya da parlak bir 151k gibi
giiclii bir uyarinin (pulse) dncesinde daha zayif
bir uyar1 (prepulse) verildiginde, siddetli uyariya
verilen irkilme yanitinda refleks bir azalma olur.
S’de Ol’de azalma, sik tekrarlanan bir bulgu ol-
mustur (Braff ve ark. 2001). SK’da ve onlarin
akrabalarinda da ayni bozukluk gdsterilmistir.
Ancak bu durum S’ye 6zgii degildir (Swerdlow
ve ark 1993; Castellanos ve ark 1996; Perry ve
ark. 1999). Yine de Ol’deki degisiklik S patofiz-
yolojisinde merkezi bir rol oynadigi i¢in, bu aday
endofenotiple ilgili ileri ¢caligmalarin yapilmasi
gerektigi savunulmaktadir (Gottesman ve Gould
2003).

Bir¢ok calismada, S’de goziin diizgiin izleme
hareketlerinde bozukluk bildirilmistir (Levy ve
ark. 1994). Diizgiin takip etme ile ilgili sistem



yavagca hareket etmekte olan bir nesnenin goriin-
tiistinii stirdiirebilmek i¢in goziin ve hedef nesne-
nin hizini eglestirebilmeyi saglar. S’de goriilen ve
hastaligin patofizyolojisi ile iligkili oldugu 6ne
siiriilen (Leboyer ve ark. 1998) bozukluk, yavas
izleme ve yavas izlemeyi giderebilmek i¢in orta-
ya cikan sarkac hareketlerin artmasidir (Sweeney
ve ark. 1994). Nikotinik uyarim ile P50 kapi1 de-
netimi bozukluguna benzer sekilde goz hareketle-
ri bozuklugunun da diizeltilebilmesi, her ikisinin
de hipokampiis diizeyinde, inhibitor ara néronla-
rin nikotinik kolinerjik reseptorler tarafindan
uyarilamamasina bagli ortak bir mekanizmadan
kaynaklandigini diistindiirmektedir (Freedman ve
ark. 1996).

Ikiz ¢alismalarinda goz hareketlerindeki bo-
zuklugun yiiksek oranda kalitilabilir bir biyolojik
gosterge oldugu saptanmugtir (Bell ve ark. 1994).
Hastalarin birinci derece akrabalarinda da, nor-
mal toplumdan daha yiiksek oranda goriildiigii
bildirilmistir (Keefe ve ark. 1997). Bu bulgu icin
S ailelerinde 6. kromozomun kisa kolunda bir
baglant1 bolgesi gosterilmigtir (Arolt ve ark.
1996). Ancak BP (Amador ve ark. 1991) ve
UPB’de (Malaspina ve ark. 1994) de ayn1 bulgu-
nun saptanmasi, $ i¢in 6zgiil olmadigini1 diisiin-
diirmektedir. Yeni bir ¢aligmada, bu gdstergenin
S ve BP hastalar1 ve akrabalardan olusan bir or-
neklemde yiiksek oranda bulundugu saptanmistir
(Kathman ve ark. 2003). Bu sonuglar, her iki bo-
zukluk icin ortak bir genetik temel olabilecegini
diistindiirmektedir. $’ye 6zgii olmamas1 nedeniy-
le bu gosterge, islem bellegini degerlendiren no-
ropsikolojik ve beyin goriintiileme ¢aligmalar es-
liginde incelenmelidir (Gottesman ve Goulds
2003).

Isitsel "sagirtmali uyaran diizenegi" (oddball
paradigm) sirasinda saptanan P300 dalgas1 genli-
ginde diisiikliik de S hastalarinda dikkat ve bilgi-
isleme bozuklugunu gosteren, bir olaya bagli po-
tansiyel degisikligidir (Turetsky ve ark. 1998).
S’de ayrica biligsel siireclerin etkinligini ve hizini
gosteren P300’1lin ortaya cikig siiresinin (latans)
uzamast da sik olarak saptanmistir (Souza ve
ark.1995). Temporal lobdan kaynaklanan P300
dalgasinin genliginin azalmasi S’de, sol iist tem-
poral girus hacmindeki azalma ve diizgiin géz ha-
reketlerindeki bozuklukla iligkili bulunmaktadir
(McCarley ve ark. 1993; Blackwood ve ark.
1991). Sol frontal lob islevini dlgen sozel akicilik
ile P300’iin ortaya cikis siiresi ve genligindeki
bozuklugun da ayni siireglerle iligkili oldugu bildi-
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rilmektedir (Souza ve ark.1995). S hastalarinin ak-
rabalarinda ve gizotipal bireylerde (Roxborough
ve ark. 1993; Klein ve ark. 1999) de ayn1 bulgular
saptandig1 icin P300 dalgasi dl¢iimlerinin aday bir
endofenotip olarak kullanilabilecegi sdylenmekte-
dir. Ancak baska noropsikiyatrik hastaliklarda da
saptanmasi, tanisal 6zgiilliigiiniin olmadigimni gos-
termektedir (Lenox ve ark. 2002; Goodin ve ark.
1978; Brecher ve ark. 1987).

2) Noropsikolojik testlerle belirlenen
endofenotip adaylari

S hastalarinda yiiriitiicii iglevler ve islem bel-
legindeki bozukluklar dorsolateral prefrontal kor-
teksten koken alir (Weinberger ve ark. 2001).
Dikkat (Chen ve Faraone 2000), yiiriitiicii iglevler
(Faraone ve ark. 1999) ve islem belleginde (Park
ve ark. 1995) saptanan bozukluklar, hasta olma-
yan akraba ve ikiz eslerinde de (Cannon ve ark.
2000) goriilmektedir. Norobiligsel belirtilerin, si-
zotipal kisilik 6zelliklerine eglik ettigi gosteril-
migtir (Nuechterlein ve ark. 2002). Hastalarin ¢o-
cuklarinda yapilan yiiksek risk calismalari da bu
bulgularin aday endofenotipler olabilecegini dii-
siindiirmektedir (Cornblatt ve Malhotra 2001).
Dikkati degerlendirmek icin kullanilan Siirekli
Performans Testinin (Continuous Performance
Task), S ve SK hastalarinin akrabalarinda (Chen
ve ark. 1998; Roitman ve ark. 1997) bozuldugu
gosterilmis ve testin aday endofenotip olabilece-
§i One siiriilmiistiir (Chen ve Faraone 2000). Yeni
calismalarda islem bellegiyle ilgili kromozom
bolgeleri belirlenmis (Gottesman ve Goulds
2003), gorsel bellek icin de 1g41 kromozom bol-
gesine baglant1 gosterilmistir (Gasperoni ve ark
2003).

Prefrontal bilgi-isleme siirecindeki bozuklu-
gun aday bir endofenotip olabilecegini diisiindii-
ren bir bagka bulgu, yiiriitiicii islevlerde bozulma
ile katekol-o-metil transferaz (COMT) enziminde
goriilen polimorfizm arasindaki iligkidir. Prefron-
tal kortekste dopamin diizeyini belirlemede birin-
cil rolii oynayan COMT’da valin/metiyonin poli-
morfizminin bulunmasi, enzimin aktivitesini dort
kat artirir (Lotta ve ark. 1995). S hastalarinda va-
lin alelinin, metiyonine gore daha fazla aktarildi-
&1 ve bu alelin hastalarda, kardeslerinde ve nor-
mal kontrollerde Wiskonsin Kart Esleme Tes-
ti’nde bozulmayla iligkili oldugu gosterilmistir
(Egan ve ark 2001). Ancak COMT genini iceren
22q11 bolgesine, hem S hem de BP icin baglanti
gosterilmesi (Karayiorgou ve ark. 1998), enzim



polimorfizminin § patofizyolojisine 6zgii olma-
yabilecegini diisiindiirmektedir.

3) Yapisal endofenotip adaylar:

S’de elektrofizyolojik ve noropsikolojik endo-
fenotiplerin bir kismu ile iligkili olan yapisal en-
dofenotiplerden de soz edilebilir. § hastalarinda
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile sapta-
nan, genel olarak gri cevher, hipokampus ya da
temporal lob, iist temporal girus hacimlerinde
azalma ya da prefrontal korteks anormallikleri,
genetik calismalarda kullanilabilecek yapisal en-
dofenotiplerdir (Braff ve Freedman 2002).

S’de tiim beyin gri cevher hacminin azaldigin
gosteren ¢ok sayida calisma vardir (Gur ve ark.
1999). Akrabalarda bu alanda yapilan az sayida
calismada ise tutarsiz sonuclar elde edilmistir
(Cannon ve ark. 1998; Marcelis ve ark. 2003).

Temporal lob anormallikleri, 6zellikle amig-
dalo-hipokampal hacimde azalma, $ hastalarinda
(Nelson ve ark. 1998), ikiz eslerinde (Narr ve
ark. 2002) ve psikotik hastalarin birinci derece
akrabalarinda (Seidman ve ark. 1999) saptanan
bir bulgudur.

Ust temporal girusun 6zellikle 6n ve arka bo-
liimiinde hacim azalmasi da S’ye 6zgii bir bulgu
olabilir (Hirayasu ve ark. 1998). Sizotipal hasta-
larda iist temporal girus gri cevherde hacim azal-
mas1 saptayan caligmalar (Dickey ve ark. 1999),
bu yapisal bozuklugun da § yelpazesi icin bir
aday endofenotip olabilecegini diisiindiirmekte-
dir.

Yine yapisal frontal lob anormallikleri ve gri
cevher hacminde azalma, S hastalarinda (Gur ve
ark. 2000) ve kardeslerinde (Cannon ve ark.
1998) gosterilmistir. Yine S hastalarinda (Konic
ve Friedman 2001) ve akrabalarda (Staal ve ark.
1998) talamus hacminde ve seklinde degisiklikler
saptanmustir. Psikotik hastalarda ve birinci derece
akrabalarinda serebellum gri cevher hacminde
azalma ise yeni bildirilen bir bulgudur (Marcelis
ve ark. 2003).

Genel olarak yapisal endofenotip adaylari,
hasta olmayan akrabalarda ve yiiksek risk grupla-
rinda hastalik baglamadan 6nce de saptandigi
icin, ilag ve hastalik etkisinden bagimsiz olma 6l-
ciitlerini karsilamaktadirlar. Ancak yine de $’ye
0zgiil olmayabilecek bu bozukluklarla ilgili tutar-
It sonuclarin artmasi beklenmelidir (Marcelis ve
ark. 2003).
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4) Silik Norolojik Bulgular

Silik norolojik bulgular (SNB) SSS’nin 6zgiil
bir bolgesi ile iligkili olmayan nérolojik muayene
bulgularidir. S hastalarinda kontrollere gore daha
sik goriilen (Heinrichs ve Buchanan 1988) bu
bulgularm hastaligin klinik goriiniimii ve patofiz-
yolojisi ile iligkisi netlestirilmemigtir. Ancak $
hastalarinda negatif belirtiler, dikkat ve yiiriitiicii
islev bozukluklari ile iligkisi saptanmistir
(Arango ve ark. 1999). SNB antipsikotik ila¢ et-
kilerinden ve hastaligin klinik durumundan ba-
gimsiz olup (Sander ve ark. 1994) yiiksek risk
calismalarinda hastalik baslamadan 6nce de go-
riilebilmektedirler (Erlenmeyer-Kimling 1989). S
hastalarin akrabalarinda (Ismail ve ark. 1998) ve
ikiz eglerinde (Cantor-Grae ve ark. 1994) yaygin
olan bu bulgular, S’ye genetik yatkinlikla iligkili
olabilir. Ayrica, akrabalardaki bozukluk diizeyi-
ni, hastalar ve normal kontroller arasinda (Yazici
ve ark. 2002) ya da hastalar i¢in saptanan esik
degerin altinda bulan (Ozer ve ark. 2002) calis-
malar da vardir.

BP’de de, § hastalarina benzer SNB saptan-
mistir (Gureje 1988). Pek cok SNB, S ve duygu-
durum bozuklugu olan hastalarda farklilik goster-
memekte ve bu bulgularin S’ye degil psikoza 6z-
gii oldugu oOne siiriilmektedir (Cuesta ve ark.
2002).

Bipolar Bozukluk

Depresyon ve manide istah, libido, uyku/uya-
niklik dongiisii ve psikomotor etkinlikteki degi-
sikliklerin tek bir genin etkisi ile ilgili olabilecegi
diisiiniilmektedir (Lenox ve ark 2002). Bircok ¢a-
lismada BP ile iligkili olas1 biyolojik gostergeler
tanimlanmakla birlikte onerilen aday endofeno-
tipler gerekli Olciitleri karsilamamaktadir. Asagi-
da baglicalarina deginilmisgtir:

1) Dongiisel ritimler ve uyku yoksunlugu

Duygudurum bozukluklarinda hastalarin
onemli bir kisminda dongiisel fizyolojinin bozul-
duguna iligkin bilgiler vardir (Lenox ve ark.
2002). Uyku/uyaniklik dongiisiiniin farmakolojik
ya da fizyolojik olarak degistirilmesi, hastalik
nobetlerini ve BP’deki dongiiselligi etkileyebil-
mektedir (Sack ve ark. 1985). Uyku/uyaniklik
dongiisiiniin diizenlenmesi ile ilgili bozuklugun
bir endofenotip aday1 olabilecegi 6nerilmektedir.
Ancak ileri ¢aligmalarla bunun hastaligin durum-
sal bir 6zelligi degil, yatkinlik gostergesi oldugu-



nun saptanmast gerekmektedir (Lenox ve ark.
2002). Benzer sekilde BP’deki uyku yoksunlugu
ile maninin tetiklenmesinin (Leibenluft ve ark.
1996) de bir yatkinlik gostergesi olabilecegi 6ne
siiriilmektedir. Ancak heniiz akrabalarda ¢aligil-
madig1 i¢in, kalitilabilir bir 6zellik oldugu goste-
rilmemigtir.

2) Kolinerjik duyarhhik

BP etiyolojisinde, bazi kolinerjik ilaglarin ma-
niyi diizeltmesi ve depresyona yol agmasi ile ilgi-
li gozlemlere dayanarak kolinerjik/adrenerjik
denge bozuklugu oldugu One siiriilmiistiir
(Janowsky ve ark. 1972). BP ve UPB’si olan has-
talarla yapilan baz1 ¢alismalarda, kolinerjik ago-
nistlerle REM latansinin kisaldigi gosterilmistir
(Nurnberger ve ark. 1989). BP’si olan hastalarin
akrabalarinda da ayni bulgu saptanmustir (Krieg
ve ark. 2001). Bu 6zelligin durumdan bagimsiz
oldugunu gosteren (Nurnberger ve ark. 1989) ve
gostermeyen c¢aligmalar (Berger ve ark. 1989)
vardir. Kolinerjik uyariya duyarliligin bir endofe-
notipik gosterge olarak gecerligi ileri arastirma-
larla sitnanmalidir.

3) P300 olciimleri

Dikkat ve biligsel siire¢lerin etkinlik ve hizini
yansittig1 diisiiniilen P300 dalgas1 genligi ve la-
tanst S’de oldugu gibi duygudurum bozuklukla-
rinda da calisilmigtir. Latansin uzamast daha tu-
tarli olarak saptanabilmisken, genlik azalmasi ¢o-
gu caligmada gosterilememistir (Souza ve ark.
1995). Yalmzca psikotik duygudurum bozukluk-
larinda saptanabilen genlik azalmasinin (Muir ve
ark. 1991) duygudurum bozukluguna temel olan
bir siirecle degil, genel olarak psikozla ilgili ol-
dugu diisiiniilmektedir (Salisbury ve ark. 1999).

BP’de saptanan P300 latans uzamasinin hasta-
lik patofizyolojisindeki rolii net degildir. Bu bul-
gu ile noropsikoloji ve beyin goriintiileme c¢alig-
malarinda saptanan degisiklikler arasindaki ilis-
kinin arastirilmasi gerekmektedir (Lenox ve ark.
2002). Ayrica, caligmalarin ¢ogu nobet sirasinda
yapildig1 i¢in bu bulgularin, ilagtan ve durumdan
bagimsiz oldugu sdylenemez. Pierson ve arka-
daglar1 (2000) BP’si olan hastalarin birinci derece
akrabalarinda hem latans uzamasi hem de genlik-
te azalma gostermislerdir. Yine de, BP’ye 6zgii
olmamasi nedeniyle bu bulgunun yatkinlik gos-
tergesi olarak gecerligi, ileri ¢aligmalarla sinan-
malidir.
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4) Beyaz cevher hiperintensiteleri ve diger
yapisal endofenotipler

BP’de MRG ile saptanan beyaz cevher hipe-
rintensitelerinin kontrollere gore artmis oldugunu
gosteren bir¢ok calisma vardir (Altshuler ve ark.
1995). T2 kesitlerinde ¢evre dokuya gore sinyal
siddetinde artma saptanan bu kiiclik alanlar, yas-
lanma ya da serebrovaskiiler bozukluklarla ilgili
olabilir (Steffens ve Krishnan 1998). Etiyoloji-
sinde astrogliyozis, demiyelinizasyon, akson kay-
b1, kiiciik beyin kistleri, enfarktlar ya da nekroz
olabilecegi one siiriilmiistiir (Altshuler ve ark.
1995). Ancak BP’de patofizyoloji ile iligkisi bi-
linmemektedir (Stoll ve ark. 2000). Hastaligin er-
ken evrelerinde (McDonald ve ark. 1999), hatta
ergen bipolarlarda (Pillai ve ark. 2002) bile gorii-
lebildigi bildirilmistir. Bu bulgunun BP’de beyin-
de goriilen hiicre kayb1 ya da atrofi ile uyumlu ol-
dugu diisiiniilmektedir (Lenox ve ark. 2002). Ak-
rabalarda, daha cok gri cevher lezyonlar1 olmak
tizere, hiperintensitelerin yaygin oldugunu goste-
ren bir tek ¢alisma vardir (Ahearn ve ark. 1998).
Endofenotip sayilabilmesi i¢in, etiyoloji ile iligki-
sinin netlestirilmesi ve yeni akraba caligilmalari-
nin yapilmasi gereklidir.

BP’de saptanan ventrikiil hacminde artig ve
beyincik atrofisi gibi yapisal bulgularin da tedavi
ve hastalik durumundan bagimsiz olmadig diisii-
niilmektedir (Stoll ve ark. 2000). Bu bulgular da
BP’ye 0zgii olmayip psikoz yatkinlig ile ilgili
olabilir (Marcelis ve ark. 2003).

5) Serotonerjik mekanizmalar

Akut triptofan tiiketilmesi (Acute tryptophan
depletion/ATT), beyin serotonin (5-HT) diizeyin-
deki azalmanin duyguduruma etkisini arastirmak
i¢in kullanilan bir yontemdir (Delgado ve ark.
1990). Yatkin bireylerde beyin 5-HT diizeyleri-
nin belli bir esik degerin altina diisiiriilmesi, geci-
ci olarak depresyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasi-
na yol acabilir (Quntin ve ark. 2001). BP’de ya-
pilan ATT calismalarinda tutarsiz sonuglar ol-
makla birlikte (Van der Does 2001) risk tasiyan
bireylerin ATT nin bu etkisine daha duyarli oldu-
gu One siiriilmektedir. Akrabalarda yapilan ¢alis-
malarda bu varsayimi destekleyen (Quntin ve
ark. 2001) ve desteklemeyen (Ellenbogen ve ark.
1999) sonuglar bildirilmisgtir.

Serotonerjik devrelerin 6zellikle 6grenme ve
bellek gibi biligsel siireclerle iligkili oldugu var-
sayimindan yola ¢ikarak BP’de goriilebilen bilig-



sel bozukluklarin (Rubinsztein ve ark. 2000)
ATT’den etkilenebilecegi 6ne siirtilmektedir
(Rubinsztein ve ark. 2001). Birinci derece akra-
balarda ATT sonras: planlama ve bellek yetile-
rinde bozulma saptanmast (Sobczak ve ark.
2002), serotoninin aracilik ettigi biligsel bozuklu-
gun bir biyolojik gosterge olabilecegini diigiin-
diirmektedir.

Benzer gekilde akrabalarda gosterilen seroto-
nin tasiyicisinin islevindeki azalmanin bir aday
endofenotip olabilecegi one siirtilmiistiir
(Leboyer ve ark. 1999). Nitekim baglant1 calis-
malarinda (Ewald ve ark. 1998) serotonin tagiyi-
cisint kodlayan gen polimorfizminin, BP ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir.

SONUC

Baglanti caligmalar1 ya da aday gen yaklagimi
ile kaydedilen 6nemli ilerlemeler olmakla birlikte
halen psikiyatri genetigi, ¢cok genli/cok etkenli
hastaliklar olan § ve BP’de rol oynayan 6zgiil
mutasyonlarin belirlenmesinden uzaktir. Bu basa-
risizligin nedenlerinden biri, giinlimiizdeki tan
siniflandirma sistemleri ile yapilan fenotip tanim-
lamalarinin, hastaliklarin genetik mekanizmalari-
n1 ya da biyolojik etiyolojilerini degerlendirebile-
cek Olgiimlere dayanmamasidir (Gottesman ve
Gould 2003). Hastali§in patofizyolojisi ve gene-
tik etiyolojisi ile daha yakindan iligkili ve daha
homojen biyolojik gostergelerin saptanmasi ge-
rekmektedir. Genetik caligmalarda endofenotip
yaklagiminin kullanilmasi su ana kadar baglanti
gosterilen bolgelerin daraltilabilmesini, her bir
baglant1 bolgesi ile hastaligin hangi 6gesinin ka-
litildiginin anlagilmasini ve hastalikla ilgili genle-
rin belirlenmesini saglayabilir.
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Aday endofenotiplerin belirlenebilmesi de 6n-
celikle hastaligin nérobiyolojisinin iyi anlagilma-
sin1 gerektirmektedir. § ve BP’de kalitilabilir
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Ayrica endofenotiplere dayanarak gelistirile-
cek hayvan modelleri de ilgili hastaligin ndrobi-
yolojisini anlamay1 ve yine yeni ilaclarin gelisti-
rilebilmesini saglayabilir (Lenox ve ark. 2002,
Gottesman ve Gould 2003). Genetikgiler, temel
norobilimciler ve davranig bilimcilerinin caligma-
lariin biitiinlestirilmesi, psikoz genetiginde en-
dofenotip yaklagiminin basartyla kullanilabilme-
sini saglayabilir.
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