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ÖZET

Moleküler genetikteki ilerlemelere ra¤men, bipolar bozuk-
luk (BP) ve flizofreniden (fi) sorumlu genler belirleneme-
mifltir. Bunun nedenleri aras›nda fenotip tan›mlamalar› ile
ilgili sorunlar ve hastal›klar›n kal›t›m kal›plar› ile ilgili farkl›
mekanizmalar say›labilir. Fenotip tan›mlamalar› ile ilgili so-
runlar›n afl›labilmesi ve risk art›r›c› ya da koruyucu  etkisi
bulunan genlerin belirlenmesi için endofenotip yaklafl›m›
önerilmektedir. Eflik-alt› yatk›nl›k göstergeleri olarak ta-
n›mlanabilecek endofenotipler, hasta olma durumundan
ba¤›ms›z olarak genetik alt yap›y› anlamay› kolaylaflt›rabi-
lirler. Endofenotip yaklafl›m›nda BP ve fi tan›lar›na k›yasla,
patofizyoloji ve genetik etiyoloji ile daha yak›ndan iliflkili,
daha basit genetik temelleri olan ve daha iyi tan›mlanm›fl
fenotiplerin bulunmas› amaçlanmaktad›r. Endofenotipler
kal›tsal nörofizyolojik, nöropsikolojik, biliflsel, nöroanato-
mik, biyokimyasal ya da endokrinolojik özellikler olabilir.
Ancak i. hastal›kla iliflkili olmas›, ii. hasta olmayan aile bi-
reylerinde genel toplumdan daha yüksek oranda görülme-
si, iii. genel toplumda belli bir oranda bulunmas› ve iv.
hastal›k durumundan ba¤›ms›z (trait marker) olmas› ge-
reklidir. Endofenotip yaklafl›m› çok genli/çok etkenli hasta-
l›klar olan BP ve fi’de genotip-fenotip aras›ndaki yorday›c›
iliflkiyi ve genetik analizlerin gücünü art›rmak d›fl›nda, s›-
n›fland›rma sistemlerinin ve tan› kategorilerinin yeniden
flekillendirilebilmesini ve hayvan modellerinin gelifltirilme-
sini sa¤layabilir. Bu yaz›da BP ve fi ile ilgili genetik çal›fl-
malarda endofenotip yaklafl›m›na gereksinim yaratan ö¤e-
ler ve öne sürülen aday endofenotipler gözden geçirilerek,
her iki hastal›kta bu yaklafl›m ile saptanabilen bulgular ak-
tar›lm›flt›r.

Anahtar Sözcükler: fiizofreni, bipolar bozukluk, psikoge-
netik, biyolojik gösterge, niceliksel özellik

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 susceptibil ity 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 il lness, 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
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GİRİŞ

Genetik hastal›klar›n çoğunda etiyolojiden so-

rumlu tek bir gen mutasyonu bulunmamaktad›r.

Bu hastal›klardan baz›lar›nda, her biri küçük etki-

li farkl› genlerin etkileşimi söz konusudur. Daha

ötesi, genetik ve çevresel etkenlerin birlikte rol

oynad›ğ› düşünülmektedir. 

Çok etkenli genetik hastal›klarda genlerin be-

lirlenmesinde yayg›n olarak kullan›lan iki temel

moleküler yaklaş›m vard›r: Pozisyon ve aday gen

yaklaş›mlar›. Pozisyon yaklaş›m› bir ailede hasta-

l›ğ›n dağ›l›m›n›n tek bir genin etkisini yans›tt›ğ›n›

varsaymaktad›r. Örneklem yeterince geniş ve ho-

mojen ise, karmaş›k bir genetik ardalana rağmen,

tek genin etkisi ay›rt edilebilir (Braff ve Freedman

2002). İkinci yaklaş›mda ise hastal›ğ›n biyolojisi

ile ilgili varsay›mlardan yola ç›karak ilgili aday

genlerde mutasyon belirlenmeye çal›ş›l›r (Souery

ve ark. 2001).

Her iki yaklaş›m da bugüne kadar ruhsal bo-

zukluklar›n genetik alt yap›s›n› aç›kl›ğa kavuştu-

ramam›şt›r. Başar›l› olunamamas›n›n nedenleri,

fenotip tan›mlamadan kaynaklanan sorunlar ve

hastal›ğ›n aktar›m›nda rol oynayabilecek farkl›

genetik mekanizmalard›r. Son y›llarda, hastal›ğ›n

ortaya ç›kmas›nda etkisi bulunan genlerin belir-

lenmesi için farkl› yaklaş›mlar gerektiği düşünül-

mektedir (Lenox ve ark. 2002, Braff ve

Freedman 2002). Bu bağlamda "endofenotip"

yaklaş›m›n›n, moleküler biyolojik yöntemleri da-

ha etkin bir şekilde kullanmay› sağlayarak ruhsal

bozukluklar›n genetik temellerini anlamay› ko-

laylaşt›racağ› öne sürülmektedir (Gottesman ve

Gould 2003). 

Bu yaz›da öncelikle çok genli/çok etkenli has-

tal›klar olan Bipolar Bozukluk (BP) ve şizofreni

(Ş)’de fenotip belirleme ile ilgili sorunlar, geno-

tip-fenotip aras›ndaki ilişkiyi aç›klayan genel

modeller ve psikozda yelpaze (spectrum) modeli

özetlenmekte, daha sonra genetik çal›şmalarla il-

gili sorunlar› aşmak için önerilen endofenotip

yaklaş›m›, bu yaklaş›ma gereksinim oluşturan

ögeler ve her iki hastal›ktaki endofenotip adaylar›

gözden geçirilmektedir. Yararlan›lan kaynaklara,

1966-2003 Medline veri taban› taranarak ulaş›l-

m›şt›r. Ş ve BP’deki endofenotip adaylar›n›n bir

arada aktar›ld›ğ› ve ortak bulgular›n gözden geçi-

rildiği bir çal›şmaya rastlanmam›şt›r. Tarama ya-

p›l›rken kullan›lan anahtar sözcüklerin Türkçe

karş›l›klar› şunlard›r: Psikiyatri genetiği, genetik

analiz, endofenotip, niceliksel özellik, biyolojik

gösterge, eşik-alt› özellikler, ara fenotipler. 

RUHSAL BOZUKLUKLARDA FENOTİP
BELİRLEME İLE İLGİLİ SORUNLAR

Moleküler araşt›rmalar, çal›ş›lan fenotipin

varl›ğ› ve yokluğunu temel al›r. Hastal›k tan›s›-

n›n kesin olmas›n›n yan› s›ra, hastal›k olmamas›

durumunun da net olarak belirlenmesi bu çal›ş-

malar›n esas›n› oluşturur. Ancak ruhsal hastal›k-

lar›n doğas›, çok kesin olarak tan› koymaya ve

hastal›ğ›n ileride de gelişmeyeceğini söylemeye

uygun değildir. Ruhsal hastal›klar›n genetik ça-

l›şmalarda taraf tutmaya yol açan özellikleri: 1)

belirti ve bulgular›n›n önemli k›sm›n›n ilgili has-

tal›ğa özgü olmamas› 2) tan› koymada kullan›lan

standart ölçütlerin zaman içinde değişebilmesi, 3)

ölçütlerin geçerliklerini ölçecek araçlar›n bulun-

mamas›, 4) hastal›klar›n başlang›ç yaş›n›n değiş-

ken olmas› ve ileri yaşlarda başlayabilmesi, an-

cak ileri yaş gruplar›nda yap›lan çal›şmalarda er-

ken ölümlerin olmas›. Bu nedenlerle, klinik tan›-

ya göre yap›lan fenotip belirlemelerinin geçerlili-

ği düşüktür ve bu şekilde tan›mlanan fenotipler

altta yatan genetik temeli tam olarak yans›tmaya-

bilir (Stoltenberg ve Burmeister 2000). 

Özet olarak, hem ruhsal fenotiplerin sadece

klinik belirtilere dayanarak tan›mlanmas› hem de

ruhsal hastal›klar›n seyir özelliklerinin değişken

oluşu, hastal›kla ilgili genlerin belirlenebilmesini

güçleştirmektedir. 

Bunun d›ş›nda genetik yap›n›n karmaş›kl›ğ›;

yani, 1) farkl› genlerin ayn› fenotipe neden ola-

bilmesi, 2) ayn› genin farkl› fenotiplere neden

olabilmesi, 3) genetik yap›dan bağ›ms›z olarak

benzer fenotipler ortaya ç›kabilmesi, 4) farkl›

genlerin bir arada bulunmas› durumunda ruhsal

hastal›ğa yatk›nl›ğ›n ve/veya hastal›k tipinin de-

ğişik olabilmesi, 5) yaşanan çevre ile genetik ya-

p›n›n etkileşmesi gibi durumlar ruhsal hastal›k ta-

n›lar› ile genetik alt yap›n›n bire bir uyum içinde

olmas›n› engelleyebilmektedir.

Ruhsal bozukluklar›n modern tan›mlar›n›n,

hastal›klar›n genetik temelini tam olarak yans›t-

mad›ğ›n› gösteren çarp›c› bir örnek, velokardiyo-

fasiyal sendromdur. 22q11 kromozom bölgesinde

özgül bir gen eksikliği sonucu oluşan bu hastal›k-

ta, ciddi biliş ve davran›ş sorunlar› olmaktad›r.

Bu kişilere s›kl›kla Ş, BP, majör depresyon ya da

dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu ektan›la-

r› konduğu bilinmektedir (Swillen ve ark. 1999)
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ve farkl› çal›şmalarda 22q11 bölgesine Ş ve BP

için bağlant› gösterilmiştir (Lachman ve ark.

1997, Lasseter ve ark. 1995).  

Bu gözlem, baz› genetik bozukluklar›n sade-

ce bir tan› grubu ile s›n›rl› olmayan ruhsal hasta-

l›klara yatk›nl›k oluşturabildiğini ve farkl› ruhsal

bozukluklar›n ayn› genetik yap›yla bağlant›l› ola-

bileceğini düşündürmektedir. Bu nedenle, ruhsal

hastal›klar›n genetik yap›s›n›n incelenmesinde fe-

notip belirleme ile ilgili sorunlar kadar, genotip-

fenotip ilişkileri ile ilgili özelliklerin de irdelen-

mesi önem taş›maktad›r.

GENOTİP-FENOTİP ARASINDAKİ
İLİŞKİYİ AÇIKLAYAN GENEL
MODELLER

Birçok hastal›kta genetik çal›şmalar için ideal

bire bir genotip-fenotip ilişkisi yoktur

(Merikangas ve Yu 2002). Fenotipin, ilgili geno-

tipin kusursuz bir göstergesi olarak kabul edile-

meyeceğini ve ayn› genotipin çok farkl› fenotip-

lere yol açabileceğini ya da ayn› fenotipin farkl›

genotiplerden kaynaklanabileceğini, ilk olarak

1909’da Danimarkal› botanikçi Wilhelm Johans-

sen (Gottesman ve Gould 2003) öne sürmüştür.

Genden fenotipe giden yol iki şekilde aç›klan-

maktad›r:

1) İlki, Gregor Mendel’in deneylerinden kö-

ken alan "tek gen" modelleridir (akt. Kelsoe

2003). Herhangi bir hastal›kta bask›n bir gen ya

da kromozom bölgesinin ana-baban›n yaln›z bi-

rinden kal›t›lmas›, çocukta hastal›ğ›n ortaya ç›k-

mas› için yeterlidir. Çekinik bir genin ise hem

ana hem babadan kal›t›lm›ş olmas› gereklidir.

Eğer gen X kromozomu üzerindeyse hastal›k

özelliğinin cinsiyete bağl› görülmesi söz konusu-

dur.

Tek gen kal›t›m›nda bile baz› etmenler duru-

mu karmaş›klaşt›r›r. Bunlardan biri, bir hastal›k

için yatk›nl›k genini taş›yan bireyde hastal›ğ›n

ortaya ç›kma olas›l›ğ›n› gösteren kal›tsal geçiş

oran›d›r (penetrance) (Aylsworth 1998). Yatk›n-

l›k geni taş›yan bireylerin tümü hastal›k fenotipi-

ni sergileyip bir sonraki kuşağa aktar›yorsa kal›t-

sal geçiş oran› bir, yani tam; kendilerinde hasta-

l›k belirtileri görülmeyen bireylerden bir sonraki

kuşağa kal›t›m durumunda ise kal›tsal geçiş oran›

tam değil, yani birden düşüktür.

Ayn› gen birbirinden tamamen farkl› fenotip-

lere yol açabilirken (pleitropy), farkl› genetik

mutasyonlar›n, ayn› klinik özelliğe yol açabilme-

si, yani "genetik heterojenite" de mümkündür

(Aylsworth 1998). Genetik heterojenite durumun-

da farkl› ailelerde ayn› hastal›ktan sorumlu farkl›

kromozom bölgeleri ya da aleller saptanabilir.

Bazen de bir fenotipik özellik, genetik olmayan

etkenler sonucu ortaya ç›kabilir. Bu olgular "fe-

nokopiler" olarak adland›r›l›rlar. Bu kavramlar›n

hepsi tam olarak Mendel modelinden beklenen

kal›t›m kal›b› özelliklerine uymasa bile,  tek gen

kal›t›m› ile aç›klanabilecek bir yap› sergilerler.

2) İkinci kuram, niceliksel (quantitative) ya da

çok genli geçişdir (Gershon 2000). İlk kez

1965’te Douglas Falconer’in (akt. Farrer ve

Cupples 1998) öne sürdüğü ve çok say›da gen ve

çevresel etkenin bir arada hastal›ğa neden olduğu

"çok etkenli eşik modeli"nden uyarlanm›şt›r. Bu

geçiş şeklinde, söz konusu fenotipik özellik sü-

rekli bir değişkendir ve herbirinin etkisi  küçük

olan birçok genden kaynaklanmaktad›r. "Toplam

etkili" niceliksel modelde süreklilik gösteren fe-

notipin, birçok genin etkisinin birleşmesiyle orta-

ya ç›kt›ğ› öne sürülmektedir. "Epistasis" modeli-

ne göre ise çok say›da genin etkileşmesi ile orta-

ya ç›kan etki, her birinin tek tek gösterdiği etki-

nin toplam›ndan daha fazlad›r  (Goldgar 1998).

Niceliksel model ayn› yelpaze üzerinde yer

alan,  niteliksel  (qualitative) olarak farkl› feno-

tipleri de içine alacak şekilde genişletilmiştir

(Reich ve ark. 1972). Bu çok eşikli modelde gizli,

görünmeyen niceliksel bir fenotipik özelliğin ol-

duğu varsay›l›r. Her hastal›k için farkl› kritik

eşikler aş›ld›ğ›nda, niteliği farkl› fenotipler ortaya

ç›kar. Bu varsay›m, farkl› fenotiplerin nicelikle

ilişkili olarak s›raland›ğ›n› öne sürer (Kelsoe

2003). Farkl› kritik eşikler aş›ld›ğ›nda, s›ras› ile

Ş, BP I, BP II ve unipolar bozukluklar  (UP)  or-

taya ç›kar. 

Bu noktaya kadar sözü geçen modellerde, bi-

rincil olarak genlerin rolü göz önüne al›nm›şt›r.

Ancak, fenotipin ortaya ç›kmas›nda genlerin ken-

di aralar›nda olduğu gibi, çevresel etkenlerle öz-

gül etkileşimleri de önem taş›r. Etkisi güçlü olan

tek bir kromozom bölgesi, farkl› çevresel koşul-

larda nicelik olarak farkl› fenotiplere yol açabilir.

Başka bir olas›l›k da hem çok say›da genin etkile-

şimi, hem de bunlar›n farkl› çevresel etkenlerle

bir arada olmas› ile farkl› fenotiplerin ortaya ç›k-

mas›d›r (Kelsoe 2003). Çevresel etkenler herhan-

gi bir genin aç›l›m›n› belirleyebildiği gibi, genoti-

pi de değiştirebilir (Francis ve ark. 1999). Öte
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yandan bu ilişkinin tersi de doğrudur; yani genler

çevresel etkenlere gösterilecek tepkileri ve diren-

ci belirlemektedir (akt. Merikangas ve Yu 2002).

PSİKOTİK BOZUKLUKLARDA YELPAZE
MODELİ SORUNU ÇÖZEBİLİR Mİ? 

Duygudurum bozukluklar› için Akiskal’›n

(2002) önerdiği bipolar yelpaze terimi, belirti şid-

deti ve işlev kayb›nda göze çarpan farklardan

köken almaktad›r. Bu değerlendirmeye göre yel-

pazedeki ögeler BP I, BP II, siklotimi ve farkl›

mizaç özellikleri şeklinde s›ralanmaktad›r. Ben-

zer şekilde Lichtermann ve arkadaşlar› (2000) ta-

raf›ndan önerilen Ş yelpazesinde de Ş, şizoafektif

bozukluk (ŞA) esas olarak şizofrenik tip, şizoti-

pal kişilik bozukluğu (ŞK) ve şizotipal özellikler

(işlevsel ve yap›sal bozukluklarla ilişkili olan)

yer almaktad›r. Eğer BP ya da Ş çok genli nice-

liksel bir özellik olarak kal›t›l›yorsa, bu genetik

modelin sonucu olarak bir yelpaze önermesi

mant›kl› görünmektedir. Ancak, örneğin Akis-

kal’›n önerdiği BP yelpazesinde, hastalar›n ailele-

rinde, özellikle ikiz eşlerinde görülen UP, disti-

mi, ŞA, hatta Ş gibi diğer tan›lar yer almam›şt›r.

Yelpaze, BP ailelerinde y›ğ›l›m gösteren bu diğer

tan›lar› da içine alacak şekilde genişletilebilir: Ş,

ŞA, BP I, BP II, UP, tek  depresyon nöbeti, siklo-

timi, distimi ve farkl› mizaç özellikleri (Kelsoe

2003). Ş ve BP’nin ayn› yelpazede incelenmesi

gerektiği görüşü bu bozukluklardan sorumlu or-

tak genler olabileceğini düşündüren, her iki bo-

zukluk için örtüşen baz› kromozom bölgelerinin

(22q, 18p, 13q, 10p, 10q, 6q, 5q, 3q) gösterildiği

çal›şma sonuçlar› ile desteklenmektedir

(Wildenauer ve ark. 1999, Bailer ve ark. 2002,

Kelsoe 2003). 

Akiskal’›n önermesinde sadece  mani benzeri

durumlar›n yer almas›ndan anlaş›lacağ› gibi nice-

liği ölçülen özellik, "bipolar olma" durumudur.

Oysa sözü edilen daha geniş yelpazede hangi ni-

celiksel özelliğin değerlendirildiği aç›k değildir.

Hastal›k şiddetine göre bir s›raland›rma yap›ld›ğ›

söylenemez, çünkü örneğin yineleyici depresyon-

da bazen işlev düzeyi BP’den daha kötüdür. BP

yelpazesinin oluşturulmas› bu nedenle güç görün-

mektedir. Ailelerde görülen fenotipler en iyi şe-

kilde, tamamen ayr› hastal›k kategorileri ya da ta-

mamen tek boyutlu bir yelpaze olmaktan çok, ni-

teliksel olarak farkl› hastal›klar aras›nda nicelik-

sel bir ilişki şeklinde tan›mlanabilir (Kelsoe

2003). Bu da yine genetik haritalama çal›şmalar›

için net ya da uygun bir fenotip tan›mlamas› ya-

p›lmas›n› sağlamamaktad›r.

Şimdiye kadar Ş ve BP’de genetik çal›şmalar-

dan elde edilen sonuçlara göre:

1) Fenotip tan›mlanmas›nda kullan›lan tan›

sistemlerinin biyolojik çal›şmalar için geçerlikleri

düşüktür.

2) Geleneksel bağlant› (linkage) ve ilişkilen-

dirme (association) çal›şmalar›ndan elde edilen

sonuçlar halen tart›şmal›d›r.

3) Her iki bozukluk niteliksel ve niceliksel ka-

l›t›m özellikleri gösteren çok genli ve k›smen üst

üste binmiş fenotipler olabilir.

PSİKOZ GENETİĞİNDE ENDOFENOTİP
YAKLAŞIMI

Kuşkusuz, geleneksel psikiyatrik tan› s›n›flan-

d›rmalar› kullan›larak yap›lan bağlant› çal›şmala-

r›, BP ve Ş’nin etiyolojisinin araşt›r›lmas›nda ha-

len önem taş›maktad›r. Şimdiye kadar yap›lan ça-

l›şmalarda bu bozukluklar›n genetik temellerinin

tam olarak aç›kl›ğa kavuşturulamamas›n›n önem-

li bir nedeni, moleküler biyoloji ve genetik epide-

miyolojide olan ilerlemelerin, fenotip tan›mlama-

lar›nda benzer biçimde gerçekleşmemesi ile ilgi-

lidir. Bu noktada endofenotip yaklaş›m› gündeme

gelmektedir.

Endofenotip nedir?

Genetik bir hastal›ğ›n y›ğ›l›m gösterdiği bir

ailenin hem hastal›ğ› olan, hem de yatk›nl›k gen-

lerini taş›d›ğ› halde hastalanmam›ş üyelerinde or-

tak baz› özellikleri araşt›ran daha geniş yaklaş›m-

lar›n kullan›lmas› gerektiği vurgulanmaktad›r

(Leboyer ve ark. 1998). Hastal›k genleri ile ilişki-

li olan ancak, aç›k klinik görünüme yol açmayan

bu özelliklere endofenotip denmektedir.

Endofenotip kavram› ilk kez 30 y›l önce orta-

ya at›lm›şt›r. Gottesman ve Shields (1973) Ş ile

ilgili genetik kuramlar›n› özetlerken, endofeno-

tipleri bir biyokimyasal test ya da mikroskobik

inceleme ile saptanabilecek iç fenotipler (internal

phenotypes) olarak tan›mlam›şlard›r. Endofeno-

tiplerin genlerden kliniğe giden yolda ara özellik-

ler (intermediate traits) olabileceğini öne sürmüş-

lerdir. Bir süre sonra bu kavram b›rak›lm›ş, ancak

geçerli s›n›fland›rma sistemleri kullan›larak yap›-

lan bağlant› ve ilişkilendirme çal›şmalar› ya da

oluşturulan hayvan modelleri ile başar›l› sonuçlar
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elde edilemeyince, tekrar gündeme gelmiştir.

"Ara fenotipler", "biyolojik gösterge", "eşik-alt›

özellik"  gibi terimler de endofenotiple eş anlam-

da kullan›lmaktad›r.

Ruhsal hastal›klarda endofenotiplerin belirle-

nebilmesi için baz› ölçütler önerilmiştir. Bir bi-

yolojik göstergenin endofenotip aday› olabilmesi

için genel toplumda dağ›l›m› hastal›kla ilişkili ol-

mal›; genetik olarak kal›t›lmal›; aile içinde hasta-

l›k ile birlikte aktar›lmal›; bireylerde hastal›k ak-

tifken ya da değilken saptanabilmeli, yani du-

rumdan bağ›ms›z olmal›; hasta olmayan aile üye-

lerinde genel toplumdan daha yüksek oranda bu-

lunmal›d›r (Leboyer ve ark. 1998). Bu ölçütlerin

yan›s›ra endofenotiplerin hastal›ğ›n başlang›c›n-

dan önce var olmas›, süreklilik göstermesi, hasta-

l›ğ›n tedavisinden etkilenmemesi, ayr›ca tedavi

gerektirmemesi ve ölçülebilir olmas› gerekmek-

tedir (Weinberger ve ark. 2001, Freedman ve ark.

1999). Biyokimyasal, endokrin, nörofizyolojik,

nöroanotomik, bilişsel ya da nöropsikolojik özel-

likler endofenotip olabilirler. Pek çok durumda

aç›k bir klinik belirti ve bulgu oluşturmad›klar›

için d›şar›dan gözlenemezler, kesin olarak sapta-

nabilmeleri için özgül yöntemler gereklidir. 

Endofenotip yaklaş›m›na gerekçe oluşturan
epidemiyolojik veriler

Psikotik bozukluklarda her biri küçük etkili

olan çok say›da genin hastal›ğ›n ortaya ç›kmas›

için risk oluşturduğu, klinik tablonun ise ancak,

bu etkilerin toplam› varsay›lan bir yatk›nl›k eşiği-

ni geçtiğinde ortaya ç›kt›ğ› öne sürülmektedir

(Cannon ve ark. 2001). Ş ve BP’de farkl› kromo-

zomal bölgelere bağlant›n›n gösterilmiş olmas›

genetik heterojenitenin varl›ğ›n› desteklemekte-

dir. Ancak, her iki hastal›kta da alttipler ya da be-

lirti şiddeti esas al›narak farkl› ailelerde özgül

gen kümelerinin kal›t›ld›ğ› gösterilememiştir.

Geleneksel bağlant› analizinde, hasta olan ve

olmayan bireyler klinik tan› için kullan›lan ölçüt-

lerle belirlendiğinde, aç›k psikotik bir klinik tab-

lo sergilemeyen ancak baz› yatk›nl›k genlerini ta-

ş›yan bireyler atlanm›ş olmaktad›r (Cannon

1996). Oysa bu bireyler, örneğin Ş için penetran-

s› tam olmayan bir yatk›nl›ğa sahip olabilir ve Ş

ile genetik ilişkisi olan yelpazedeki başka bozuk-

luklar› ya da klinik olarak hiç farkedilemeyecek

ara fenotipleri sergiliyor olabilirler. Bununla ilgi-

li baz› epidemiyolojik veriler de bulunmaktad›r:

Örneğin Ş’si olan ve olmayan eş yumurta ikizle-

rinin çocuklar›nda Ş görülme riski eşittir

(Gottesman ve Bertelson 1989). Yani yatk›nl›k

genlerinin aktar›m› Ş fenotipine mutlak bağl› de-

ğildir. Hasta olmayan ancak genetik yap›s› hasta

kardeşiyle ayn› olan ikiz eşinde düşük etkili gen-

ler olabilir. Yaln›z tan› ölçütlerini esas almak, bu

düşük etkili genlerin belirlediği geçerli bir fenoti-

pi göz ard› etmeye yol açacakt›r.  Ş hastalar›n›n

akrabalar›n›n %10–15’inde de ŞK ve şizotipal

özellikler gibi hastal›ğ›n psikotik olmayan biçim-

leri görülmektedir. Akrabalar›n çoğunun klinik

olarak etkilenmemiş olduğu, ancak çocuklar›nda

Ş ortaya ç›kmas› için risk genleri taş›d›ğ› bildiril-

mektedir (Faraone ve ark. 2001). ‘Normal’ görü-

nen bu bireylerin, Ş yelpaze bozukluklar› için ge-

netik yatk›nl›k taş›d›klar› halde Ş geliştirmek için

gereken özgül genetik yap›ya sahip olmad›klar›

düşünülebilir. 

Epidemiyolojik veriler, farkl› psikotik hasta-

l›klara yatk›nl›ğ›n kategorik (var/yok) değil, sü-

rekli bir ölçek üzerinde incelenmesi ve fenotipin

de nitelik değil nicelik ölçümlerine dayand›r›lma-

s› gerektiğine işaret etmektedir (Cannon ve ark.

2001). "Hasta olma" durumunu belirlemek için

sadece klinik belirtiler kullan›ld›ğ›nda, süreklilik

gösteren bir ölçekte, ancak belli bir eşiğin üzerin-

de olan yatk›nl›k değerlendirilebilir. Oysa endo-

fenotipler, zemindeki genetik yatk›nl›ğ› daha has-

sas olarak gösterebilirler.

GENETİK ANALİZLER İÇİN ADAY 
ENDOFENOTİPLERİN BELİRLENMESİ

Endofenotip yaklaş›m›nda ilke, beyinde tek

bir genetik farkl›l›k sonucu ortaya ç›kan işlev de-

ğişikliğinin belirlenmesidir. Çok genli modelin

öne sürüldüğü Ş ve BP’de, farkl› genetik bozuk-

luklar, her biri farkl› bir işlev bozukluğuyla eşleş-

tirilebilecek  özgül protein değişikliklerine yol

açacakt›r. Bu hastal›klar›n etiyolojisinden, çevre-

sel etkenlere ek olarak, çok say›da  genin bozuk-

luğu sorumlu ise, her bir genden köken alan bir

işlev değişikliği olmal›d›r. Fenotip olarak hastal›-

ğ›n kendisi yerine bu basit işlev değişikliği kulla-

n›ld›ğ›nda bağlant› analizi ya da aday gen yakla-

ş›m› ile genler daha kolay belirlenebilir. 

Bir endofenotip, ideal olarak tek bir genin et-

kisini yans›tmal›d›r. Bu durumda ilgili bozuklu-

ğun aktar›m› Mendelyan bir kal›p izleyecektir

(Freedman ve ark. 1999). Ancak psikotik hasta-

l›klarda günümüze kadar öne sürülen aday endo-

fenotiplerin hiçbirinin özgül bir moleküler bo-
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zukluk ve bununla eşleştirilebilecek tek bir genle

ilişkisi gösterilememiştir. Ş için önerilen birçok

endofenotipin çok genle belirlendiği düşünül-

mektedir (Gottesman ve Gould 2003). Kuşkusuz,

beynin fenotipik ürünü olan davran›ş›n genetik

alt yap›s›n› anlamakta kullan›labilecek basit ve

dar fenotiplerin belirlenmesi, diğer bedensel has-

tal›klardan daha zordur. Daha ötesi, olas› bir en-

dofenotipin sadece genetik etkiyi yans›tmayabile-

ceği ve kökeninde çevresel etkenlerin de olabile-

ceği göz önüne al›nmal›d›r. Bu özelliklerin biyo-

lojisi doğumda başlamakta ve ölçümün yap›laca-

ğ› erişkin yaşa kadar çeşitli gelişimsel etkenler,

beyin zedelenmesi, ilaçlar vb. etkenler, aç›l›mla-

r›n› değiştirebilmektedir. Ancak yine de endofe-

notiplerin genetik temeli,  hastal›ğ›n kendisine

göre daha az karmaş›kt›r.

Genetik çal›şmalarda hangi endofenotipin kul-

lan›lacağ›na karar vermek için, öncelikle BP ve

Ş’de patofizyoloji çal›şmalar›ndan yararlan›larak

süreklilik gösteren, ölçülebilir biyolojik gösterge-

lerin belirlenmesi gerekmektedir  (Freedman ve

ark. 1999). Bir sonraki ad›m ise bu göstergelerin,

genetik risk taş›yan ancak hasta olmayan aile bi-

reylerinde y›ğ›l›m gösterdiğini kan›tlamakt›r. An-

cak bu durumda araşt›r›lan özelliğin aday endofe-

notip olduğu öne sürülebilir ve hastal›ğa neden

olabilecek bir mutasyonla ilişkisi kurulabilir. 

Aday endofenotipin hastal›kla ilişkisi netleşti-

rildikten sonra onu kodlayan genler bağlant›, iliş-

kilendirme ve diğer genetik yöntemlerle belirle-

nebilecektir. Endofenotip yaklaş›m›nda hasta

olan ya da olmayan tüm aile üyeleri değerlendiri-

lir (Freedman ve ark. 1999). Öte yandan endofe-

notip normal toplumda görülebilen niceliksel bir

özellik olduğu için bu çal›şmalar›n sadece hasta-

l›ğ›n kal›t›ld›ğ› ailelerle s›n›rland›r›lmas›na gerek

olmad›ğ› da öne sürülmektedir (Almasy ve

Blangero 2001). Endofenotip çal›şmalar›na

ilişkin bu iki özellik, yap›lacak analizlerin istatis-

tik gücünü önemli ölçüde art›racakt›r. 

Aşağ›da, bugüne kadar BP ve Ş için önerilen

çeşitli aday endofenotiplere yer verilmiştir. En-

dofenotip çal›şmalar›, Ş için daha tutarl› sonuçlar

vermektedir. BP için bildirilen aday endofenotip-

ler daha az say›dad›r ve ileri çal›şmalara gerek

vard›r.

Şizofreni

Ş’de s›kl›kla bilgi-işleme sürecindeki bozuk-

luklarla ilişkili olabilecek ve kabaca işlevsel

(elektrofizyolojik ve nöropsikolojik) ve yap›sal

değişiklikler olarak s›n›fland›r›labilecek endofe-

notip adaylar› üzerinde durulmaktad›r. 

1) Elektrofizyolojik incelemeyle belirlenen
endofenotip adaylar›

Ş’de kap› denetimi (gating) ya da filtre etme

yetisindeki bozukluğun, duyusal olarak aş›r› bir

uyar›lma haline ve dikkati odaklayamamaya ne-

den olduğu düşünülmektedir.  Duyusal-motor ka-

p› denetimi mekanizmas›n› incelemek için tekrar-

layan işitsel uyaranlar sonras›nda, bir  kortikal

uyar›lm›ş potansiyel olan P50 dalgas›  değerlen-

dirilmekte ve normal bireylerde bu potansiyelde

% 80 bask›lanma saptanmaktad›r. P50 bask›lan-

mas›n›n Ş’de (Clementz ve ark. 1997),

şizofrenlerin hasta olmayan akrabalar›nda

(Clementz ve ark. 1998) ve ayr›ca şizotipal birey-

lerde (Cadenhead ve ark. 2000) azald›ğ› ve P50

testindeki bozukluğun bir Ş’ye yatk›nl›k göster-

gesi olabileceği düşünülmektedir. Temporal lob

ve hipokampüste, duyusal-motor kap› denetimi-

nin kolinerjik mekanizmalarla ilgili olduğu ve

P50 dalgas›ndaki bask›lanmaman›n, Ş’de  ve ak-

rabalarda nikotinik uyar›yla düzeldiği gösteril-

miştir (Adler ve ark. 1992). P50 testindeki bo-

zukluğun 15. kromozomda, nikotinik kolinerjik

reseptörün α-7 alt ünitesini kodlayan gene çok

yak›n bir bölgeye bağlant›s› gösterilmiştir

(Freedman ve ark. 1997).  

Önuyar› inhibisyonu (prepulse inhibition/Öİ)

testinde, irkilme yan›t›nda beklenen azalman›n

olmamas› da duyusal-motor kap› denetimindeki

bozukluğun bir başka göstergesidir.  Sağl›kl› bi-

reylerde yüksek bir ses ya da parlak bir ›ş›k gibi

güçlü bir uyar›n›n (pulse) öncesinde daha zay›f

bir uyar› (prepulse) verildiğinde, şiddetli uyar›ya

verilen irkilme yan›t›nda refleks bir azalma olur.

Ş’de Öİ’de azalma, s›k tekrarlanan bir bulgu ol-

muştur (Braff ve ark. 2001).  ŞK’da ve onlar›n

akrabalar›nda da ayn› bozukluk gösterilmiştir.

Ancak bu durum Ş’ye özgü değildir (Swerdlow

ve ark 1993; Castellanos ve ark 1996; Perry ve

ark. 1999). Yine de Öİ’deki değişiklik Ş patofiz-

yolojisinde merkezi bir rol oynad›ğ› için, bu aday

endofenotiple ilgili ileri çal›şmalar›n yap›lmas›

gerektiği savunulmaktad›r (Gottesman ve Gould

2003). 

Birçok çal›şmada, Ş’de gözün düzgün izleme

hareketlerinde  bozukluk bildirilmiştir (Levy ve

ark. 1994). Düzgün takip etme ile ilgili sistem
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yavaşça hareket etmekte olan bir nesnenin görün-

tüsünü sürdürebilmek için gözün ve hedef nesne-

nin h›z›n› eşleştirebilmeyi sağlar. Ş’de görülen ve

hastal›ğ›n patofizyolojisi ile ilişkili olduğu öne

sürülen (Leboyer ve ark. 1998) bozukluk, yavaş

izleme ve yavaş izlemeyi giderebilmek için orta-

ya ç›kan sarkaç hareketlerin artmas›d›r (Sweeney

ve ark. 1994). Nikotinik uyar›m ile P50 kap› de-

netimi bozukluğuna benzer şekilde göz hareketle-

ri bozukluğunun da düzeltilebilmesi, her ikisinin

de hipokampüs düzeyinde, inhibitör ara nöronla-

r›n nikotinik kolinerjik reseptörler taraf›ndan

uyar›lamamas›na bağl›  ortak bir mekanizmadan

kaynakland›ğ›n› düşündürmektedir (Freedman ve

ark. 1996).  

İkiz çal›şmalar›nda göz hareketlerindeki bo-

zukluğun yüksek oranda kal›t›labilir bir biyolojik

gösterge olduğu saptanm›şt›r (Bell ve ark. 1994).

Hastalar›n birinci derece akrabalar›nda da, nor-

mal toplumdan daha yüksek oranda görüldüğü

bildirilmiştir (Keefe ve ark. 1997). Bu bulgu için

Ş ailelerinde 6. kromozomun k›sa kolunda bir

bağlant› bölgesi  gösterilmiştir (Arolt ve ark.

1996). Ancak BP (Amador ve ark. 1991) ve

UPB’de (Malaspina ve ark. 1994) de ayn› bulgu-

nun saptanmas›, Ş için özgül olmad›ğ›n› düşün-

dürmektedir. Yeni bir çal›şmada, bu göstergenin

Ş ve BP hastalar› ve akrabalardan oluşan bir ör-

neklemde yüksek oranda bulunduğu saptanm›şt›r

(Kathman ve ark. 2003). Bu sonuçlar, her iki bo-

zukluk için ortak bir genetik temel olabileceğini

düşündürmektedir. Ş’ye özgü olmamas› nedeniy-

le bu gösterge, işlem belleğini değerlendiren nö-

ropsikolojik ve beyin görüntüleme çal›şmalar› eş-

liğinde incelenmelidir (Gottesman ve Goulds

2003).

İşitsel "şaş›rtmal› uyaran düzeneği" (oddball

paradigm) s›ras›nda saptanan P300 dalgas› genli-

ğinde düşüklük de Ş hastalar›nda dikkat ve bilgi-

işleme bozukluğunu gösteren, bir olaya bağl› po-

tansiyel değişikliğidir (Turetsky ve ark. 1998).

Ş’de ayr›ca bilişsel süreçlerin etkinliğini ve h›z›n›

gösteren P300’ün ortaya ç›k›ş süresinin (latans)

uzamas› da s›k olarak saptanm›şt›r (Souza ve

ark.1995). Temporal lobdan kaynaklanan P300

dalgas›n›n genliğinin azalmas› Ş’de, sol üst tem-

poral girus hacmindeki azalma ve düzgün göz ha-

reketlerindeki bozuklukla ilişkili bulunmaktad›r

(McCarley ve ark. 1993; Blackwood ve ark.

1991). Sol frontal lob işlevini ölçen sözel ak›c›l›k

ile P300’ün ortaya ç›k›ş süresi ve genliğindeki

bozukluğun da ayn› süreçlerle ilişkili olduğu bildi-

rilmektedir (Souza ve ark.1995). Ş hastalar›n›n ak-

rabalar›nda ve şizotipal bireylerde (Roxborough

ve ark. 1993; Klein ve ark. 1999) de ayn› bulgular

saptand›ğ› için P300 dalgas› ölçümlerinin aday bir

endofenotip olarak kullan›labileceği söylenmekte-

dir. Ancak  başka nöropsikiyatrik hastal›klarda da

saptanmas›, tan›sal özgüllüğünün olmad›ğ›n› gös-

termektedir (Lenox ve ark. 2002; Goodin ve ark.

1978; Brecher ve ark. 1987).

2) Nöropsikolojik testlerle belirlenen 
endofenotip adaylar›

Ş hastalar›nda yürütücü işlevler ve işlem bel-

leğindeki bozukluklar dorsolateral prefrontal kor-

teksten köken al›r (Weinberger ve ark. 2001).

Dikkat (Chen ve Faraone 2000), yürütücü işlevler

(Faraone ve ark. 1999) ve işlem belleğinde (Park

ve ark. 1995) saptanan bozukluklar, hasta olma-

yan akraba ve ikiz eşlerinde de (Cannon ve ark.

2000) görülmektedir. Nörobilişsel belirtilerin, şi-

zotipal kişilik özelliklerine eşlik ettiği gösteril-

miştir (Nuechterlein ve ark. 2002). Hastalar›n ço-

cuklar›nda yap›lan yüksek risk çal›şmalar› da bu

bulgular›n aday endofenotipler olabileceğini dü-

şündürmektedir (Cornblatt ve Malhotra 2001).

Dikkati değerlendirmek için kullan›lan Sürekli

Performans Testinin (Continuous Performance

Task), Ş ve ŞK hastalar›n›n akrabalar›nda (Chen

ve ark. 1998; Roitman ve ark. 1997) bozulduğu

gösterilmiş ve testin  aday endofenotip olabilece-

ği öne sürülmüştür (Chen ve Faraone 2000). Yeni

çal›şmalarda işlem belleğiyle ilgili kromozom

bölgeleri belirlenmiş (Gottesman ve Goulds

2003), görsel bellek için de 1q41 kromozom böl-

gesine bağlant› gösterilmiştir (Gasperoni ve ark

2003).

Prefrontal bilgi-işleme sürecindeki bozuklu-

ğun aday bir endofenotip olabileceğini düşündü-

ren bir başka bulgu, yürütücü işlevlerde bozulma

ile katekol-o-metil transferaz (COMT) enziminde

görülen polimorfizm aras›ndaki ilişkidir. Prefron-

tal kortekste dopamin düzeyini belirlemede birin-

cil rolü oynayan COMT’da valin/metiyonin poli-

morfizminin bulunmas›, enzimin aktivitesini dört

kat art›r›r (Lotta ve ark. 1995). Ş hastalar›nda va-

lin alelinin, metiyonine göre daha fazla aktar›ld›-

ğ› ve bu alelin hastalarda, kardeşlerinde ve nor-

mal kontrollerde Wiskonsin Kart Eşleme Tes-

ti’nde bozulmayla ilişkili olduğu gösterilmiştir

(Egan ve ark 2001). Ancak COMT genini içeren

22q11 bölgesine, hem Ş hem de BP için bağlant›

gösterilmesi (Karayiorgou ve ark. 1998), enzim
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polimorfizminin Ş patofizyolojisine özgü olma-

yabileceğini düşündürmektedir.

3) Yap›sal endofenotip adaylar›

Ş’de elektrofizyolojik ve nöropsikolojik endo-

fenotiplerin bir k›sm› ile ilişkili olan yap›sal en-

dofenotiplerden de söz edilebilir. Ş hastalar›nda

manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile sapta-

nan, genel olarak gri cevher, hipokampus ya da

temporal lob, üst temporal girus hacimlerinde

azalma ya da prefrontal korteks anormallikleri,

genetik çal›şmalarda kullan›labilecek yap›sal en-

dofenotiplerdir (Braff ve Freedman 2002).

Ş’de tüm beyin gri cevher hacminin azald›ğ›n›

gösteren çok say›da çal›şma vard›r (Gur ve ark.

1999). Akrabalarda bu alanda yap›lan az say›da

çal›şmada ise tutars›z sonuçlar elde edilmiştir

(Cannon ve ark. 1998; Marcelis ve ark. 2003).

Temporal lob anormallikleri, özellikle amig-

dalo-hipokampal hacimde azalma, Ş hastalar›nda

(Nelson ve ark. 1998), ikiz eşlerinde (Narr ve

ark. 2002) ve psikotik hastalar›n birinci derece

akrabalar›nda (Seidman ve ark. 1999) saptanan

bir bulgudur. 

Üst temporal girusun özellikle ön ve arka bö-

lümünde hacim azalmas› da Ş’ye özgü bir bulgu

olabilir (Hirayasu ve ark. 1998). Şizotipal hasta-

larda üst temporal girus gri cevherde hacim azal-

mas› saptayan çal›şmalar (Dickey ve ark. 1999),

bu yap›sal bozukluğun da Ş yelpazesi için bir

aday endofenotip olabileceğini düşündürmekte-

dir.

Yine yap›sal frontal lob anormallikleri ve gri

cevher hacminde azalma, Ş hastalar›nda (Gur ve

ark. 2000) ve kardeşlerinde (Cannon ve ark.

1998) gösterilmiştir. Yine Ş hastalar›nda (Konic

ve Friedman 2001) ve akrabalarda (Staal ve ark.

1998) talamus hacminde ve şeklinde değişiklikler

saptanm›şt›r. Psikotik hastalarda ve birinci derece

akrabalar›nda serebellum gri cevher hacminde

azalma ise yeni bildirilen bir bulgudur (Marcelis

ve ark. 2003). 

Genel olarak yap›sal endofenotip adaylar›,

hasta olmayan akrabalarda ve yüksek risk grupla-

r›nda hastal›k başlamadan önce de saptand›ğ›

için, ilaç ve hastal›k etkisinden bağ›ms›z olma öl-

çütlerini karş›lamaktad›rlar. Ancak yine de Ş’ye

özgül olmayabilecek bu bozukluklarla ilgili tutar-

l› sonuçlar›n artmas› beklenmelidir (Marcelis ve

ark. 2003). 

4) Silik Nörolojik Bulgular

Silik nörolojik bulgular (SNB) SSS’nin özgül

bir bölgesi ile ilişkili olmayan nörolojik muayene

bulgular›d›r. Ş hastalar›nda kontrollere göre daha

s›k görülen (Heinrichs ve Buchanan 1988) bu

bulgular›n hastal›ğ›n klinik görünümü ve patofiz-

yolojisi ile ilişkisi netleştirilmemiştir. Ancak Ş

hastalar›nda negatif belirtiler, dikkat ve yürütücü

işlev bozukluklar› ile ilişkisi saptanm›şt›r

(Arango ve ark. 1999). SNB antipsikotik ilaç et-

kilerinden ve hastal›ğ›n klinik durumundan ba-

ğ›ms›z olup (Sander ve ark. 1994) yüksek risk

çal›şmalar›nda hastal›k başlamadan önce de gö-

rülebilmektedirler (Erlenmeyer-Kimling 1989). Ş

hastalar›n akrabalar›nda (Ismail ve ark. 1998) ve

ikiz eşlerinde (Cantor-Grae ve ark. 1994) yayg›n

olan bu bulgular, Ş’ye genetik yatk›nl›kla ilişkili

olabilir. Ayr›ca, akrabalardaki bozukluk düzeyi-

ni, hastalar ve normal kontroller aras›nda (Yaz›c›

ve ark. 2002) ya da hastalar için saptanan eşik

değerin alt›nda bulan (Özer ve ark. 2002) çal›ş-

malar da vard›r. 

BP’de de, Ş hastalar›na benzer SNB saptan-

m›şt›r (Gureje 1988). Pek çok SNB, Ş ve duygu-

durum bozukluğu olan hastalarda farkl›l›k göster-

memekte ve bu bulgular›n Ş’ye değil psikoza öz-

gü olduğu öne sürülmektedir (Cuesta ve ark.

2002). 

Bipolar Bozukluk

Depresyon ve manide iştah, libido, uyku/uya-

n›kl›k döngüsü ve psikomotor etkinlikteki deği-

şikliklerin tek bir genin etkisi ile ilgili olabileceği

düşünülmektedir (Lenox ve ark 2002). Birçok ça-

l›şmada BP ile ilişkili olas› biyolojik göstergeler

tan›mlanmakla birlikte önerilen aday endofeno-

tipler gerekli ölçütleri karş›lamamaktad›r. Aşağ›-

da başl›calar›na değinilmiştir:

1) Döngüsel ritimler ve uyku yoksunluğu

Duygudurum bozukluklar›nda hastalar›n

önemli bir k›sm›nda döngüsel fizyolojinin bozul-

duğuna ilişkin bilgiler vard›r (Lenox ve ark.

2002). Uyku/uyan›kl›k döngüsünün farmakolojik

ya da fizyolojik olarak değiştirilmesi, hastal›k

nöbetlerini ve BP’deki döngüselliği etkileyebil-

mektedir (Sack ve ark. 1985). Uyku/uyan›kl›k

döngüsünün düzenlenmesi ile ilgili bozukluğun

bir endofenotip aday› olabileceği önerilmektedir.

Ancak ileri çal›şmalarla bunun hastal›ğ›n durum-

sal bir özelliği değil, yatk›nl›k göstergesi olduğu-
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nun saptanmas› gerekmektedir (Lenox ve ark.

2002). Benzer şekilde BP’deki uyku yoksunluğu

ile maninin tetiklenmesinin (Leibenluft ve ark.

1996) de bir yatk›nl›k göstergesi olabileceği öne

sürülmektedir. Ancak henüz akrabalarda çal›ş›l-

mad›ğ› için, kal›t›labilir bir özellik olduğu göste-

rilmemiştir.

2) Kolinerjik duyarl›l›k

BP etiyolojisinde, baz› kolinerjik ilaçlar›n ma-

niyi düzeltmesi ve depresyona yol açmas› ile ilgi-

li gözlemlere dayanarak kolinerjik/adrenerjik

denge bozukluğu olduğu öne sürülmüştür

(Janowsky ve ark. 1972). BP ve UPB’si olan has-

talarla yap›lan baz› çal›şmalarda, kolinerjik ago-

nistlerle REM latans›n›n k›sald›ğ› gösterilmiştir

(Nurnberger ve ark. 1989). BP’si olan hastalar›n

akrabalar›nda da ayn› bulgu saptanm›şt›r (Krieg

ve ark. 2001). Bu özelliğin durumdan bağ›ms›z

olduğunu gösteren (Nurnberger ve ark. 1989) ve

göstermeyen çal›şmalar (Berger ve ark. 1989)

vard›r. Kolinerjik uyar›ya duyarl›l›ğ›n bir endofe-

notipik gösterge olarak geçerliği ileri araşt›rma-

larla s›nanmal›d›r.

3) P300 ölçümleri

Dikkat ve bilişsel süreçlerin etkinlik ve h›z›n›

yans›tt›ğ› düşünülen P300 dalgas› genliği ve la-

tans› Ş’de olduğu gibi duygudurum bozuklukla-

r›nda da çal›ş›lm›şt›r. Latans›n uzamas› daha tu-

tarl› olarak saptanabilmişken, genlik azalmas› ço-

ğu çal›şmada gösterilememiştir (Souza ve ark.

1995). Yaln›zca psikotik duygudurum bozukluk-

lar›nda saptanabilen genlik azalmas›n›n (Muir ve

ark. 1991) duygudurum bozukluğuna temel olan

bir süreçle değil, genel olarak psikozla ilgili ol-

duğu düşünülmektedir (Salisbury ve ark. 1999).   

BP’de saptanan P300 latans uzamas›n›n hasta-

l›k patofizyolojisindeki rolü net değildir. Bu bul-

gu ile nöropsikoloji ve beyin görüntüleme çal›ş-

malar›nda saptanan değişiklikler aras›ndaki iliş-

kinin araşt›r›lmas› gerekmektedir (Lenox ve ark.

2002). Ayr›ca, çal›şmalar›n çoğu nöbet s›ras›nda

yap›ld›ğ› için bu bulgular›n, ilaçtan ve durumdan

bağ›ms›z olduğu söylenemez. Pierson ve arka-

daşlar› (2000) BP’si olan hastalar›n birinci derece

akrabalar›nda hem latans uzamas› hem de genlik-

te azalma göstermişlerdir. Yine de, BP’ye özgü

olmamas› nedeniyle bu bulgunun yatk›nl›k gös-

tergesi olarak geçerliği, ileri çal›şmalarla s›nan-

mal›d›r.

4) Beyaz cevher hiperintensiteleri ve diğer
yap›sal endofenotipler

BP’de MRG ile saptanan beyaz cevher hipe-

rintensitelerinin kontrollere göre artm›ş olduğunu

gösteren birçok çal›şma vard›r (Altshuler ve ark.

1995). T2 kesitlerinde çevre dokuya göre sinyal

şiddetinde artma saptanan bu küçük alanlar, yaş-

lanma ya da serebrovasküler bozukluklarla ilgili

olabilir (Steffens ve Krishnan 1998). Etiyoloji-

sinde astrogliyozis, demiyelinizasyon, akson kay-

b›, küçük beyin kistleri, enfarktlar ya da nekroz

olabileceği öne sürülmüştür (Altshuler ve ark.

1995). Ancak BP’de patofizyoloji ile ilişkisi bi-

linmemektedir (Stoll ve ark. 2000). Hastal›ğ›n er-

ken evrelerinde (McDonald ve ark. 1999), hatta

ergen bipolarlarda (Pillai ve ark. 2002) bile görü-

lebildiği bildirilmiştir. Bu bulgunun BP’de beyin-

de görülen hücre kayb› ya da atrofi ile uyumlu ol-

duğu düşünülmektedir (Lenox ve ark. 2002). Ak-

rabalarda, daha çok gri cevher lezyonlar› olmak

üzere, hiperintensitelerin yayg›n olduğunu göste-

ren bir tek çal›şma vard›r (Ahearn ve ark. 1998).

Endofenotip say›labilmesi için, etiyoloji ile ilişki-

sinin netleştirilmesi ve yeni akraba çal›ş›lmalar›-

n›n yap›lmas› gereklidir.

BP’de saptanan ventrikül hacminde art›ş ve

beyincik atrofisi gibi yap›sal bulgular›n da tedavi

ve hastal›k durumundan bağ›ms›z olmad›ğ› düşü-

nülmektedir (Stoll ve ark. 2000). Bu bulgular da

BP’ye özgü olmay›p psikoz yatk›nl›ğ› ile ilgili

olabilir (Marcelis ve ark. 2003).

5) Serotonerjik mekanizmalar

Akut triptofan tüketilmesi (Acute tryptophan

depletion/ATT), beyin serotonin (5-HT) düzeyin-

deki azalman›n duyguduruma etkisini araşt›rmak

için kullan›lan bir yöntemdir (Delgado ve ark.

1990). Yatk›n bireylerde beyin 5-HT düzeyleri-

nin belli bir eşik değerin alt›na düşürülmesi, geçi-

ci olarak depresyon belirtilerinin ortaya ç›kmas›-

na yol açabilir (Quntin ve ark. 2001). BP’de ya-

p›lan ATT çal›şmalar›nda tutars›z sonuçlar ol-

makla birlikte (Van der Does 2001) risk taş›yan

bireylerin ATT’nin bu etkisine daha duyarl› oldu-

ğu öne sürülmektedir. Akrabalarda yap›lan çal›ş-

malarda bu varsay›m› destekleyen (Quntin ve

ark. 2001) ve desteklemeyen (Ellenbogen ve ark.

1999) sonuçlar bildirilmiştir.

Serotonerjik devrelerin özellikle öğrenme ve

bellek gibi bilişsel süreçlerle ilişkili olduğu var-

say›m›ndan yola ç›karak BP’de görülebilen biliş-
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sel bozukluklar›n (Rubinsztein ve ark. 2000)

ATT’den etkilenebileceği öne sürülmektedir

(Rubinsztein ve ark. 2001). Birinci derece akra-

balarda ATT sonras› planlama ve bellek yetile-

rinde bozulma saptanmas› (Sobczak ve ark.

2002), serotoninin arac›l›k ettiği bilişsel bozuklu-

ğun bir biyolojik gösterge olabileceğini düşün-

dürmektedir. 

Benzer şekilde akrabalarda gösterilen seroto-

nin taş›y›c›s›n›n işlevindeki azalman›n bir aday

endofenotip olabileceği öne sürülmüştür

(Leboyer ve ark. 1999). Nitekim bağlant› çal›ş-

malar›nda (Ewald ve ark. 1998) serotonin taş›y›-

c›s›n› kodlayan gen polimorfizminin, BP ile iliş-

kili olduğu gösterilmiştir.

SONUÇ

Bağlant› çal›şmalar› ya da aday gen yaklaş›m›

ile kaydedilen önemli ilerlemeler olmakla birlikte

halen psikiyatri genetiği, çok genli/çok etkenli

hastal›klar olan Ş ve BP’de rol oynayan özgül

mutasyonlar›n belirlenmesinden uzakt›r. Bu başa-

r›s›zl›ğ›n nedenlerinden biri, günümüzdeki tan›

s›n›fland›rma sistemleri ile yap›lan fenotip tan›m-

lamalar›n›n, hastal›klar›n genetik mekanizmalar›-

n› ya da biyolojik etiyolojilerini değerlendirebile-

cek ölçümlere dayanmamas›d›r (Gottesman ve

Gould 2003). Hastal›ğ›n patofizyolojisi ve gene-

tik etiyolojisi ile daha yak›ndan ilişkili ve daha

homojen biyolojik göstergelerin saptanmas› ge-

rekmektedir. Genetik çal›şmalarda endofenotip

yaklaş›m›n›n kullan›lmas› şu ana kadar bağlant›

gösterilen bölgelerin daralt›labilmesini, her bir

bağlant› bölgesi ile hastal›ğ›n hangi ögesinin ka-

l›t›ld›ğ›n›n anlaş›lmas›n› ve hastal›kla ilgili genle-

rin belirlenmesini sağlayabilir. 

Aday endofenotiplerin belirlenebilmesi de ön-

celikle hastal›ğ›n nörobiyolojisinin iyi anlaş›lma-

s›n› gerektirmektedir. Ş ve BP’de kal›t›labilir

ögelerin genetik ve nörobiyolojik düzeyde etkile-

şimi anlaş›labilirse, hastal›klar›n patogenezi de

netlik kazanabilir. 

Endofenotip yaklaş›m› ile bak›ld›ğ›nda BP ve

Ş, herbiri basit genetik temelleri olan çeşitli dar

fenotiplerin etkileşimi ile oluşan çok boyutlu ya-

p›lar olarak düşünebilir (Leboyer ve ark. 1998).

Dar fenotiplerin baz›lar› (örneğin hem BP hem de

Ş’de saptanm›ş olan P300 ölçümlerinde, Öİ’de

ya da gözün düzgün izleme hareketlerindeki bo-

zukluk, NSB ve baz› yap›sal endofenotipler gibi)

farkl› klinik tan›lar için ortak olabilir. Bu "tan›la-

raras›" ögelerin etkileşimi ile şu ana kadar öneri-

lenlerden daha güvenilir bir hastal›k yelpazesi

oluşabilir. Özet olarak özgül olmayan ve daha

geniş bir hastal›k yelpazesi ile ilişkili gibi görü-

nen bu endofenotip adaylar› bir araya getirildi-

ğinde biyolojik olarak tutarl› yeni fenotiplerin

oluşturulmas› mümkün olabilir (Stoltenberg ve

Burmeister 2000, Braff ve Freedman 2002). Böy-

lece psikotik hastal›klarda klinik  s›n›fland›rmalar

için geçerlik ölçütleri yeniden şekillendirilebile-

cek ve sonuçta da yeni tedavi yaklaş›mlar› geliş-

tirilebilecektir.

Ayr›ca endofenotiplere dayanarak geliştirile-

cek hayvan modelleri de ilgili hastal›ğ›n nörobi-

yolojisini anlamay› ve yine yeni ilaçlar›n gelişti-

rilebilmesini sağlayabilir (Lenox ve ark. 2002,

Gottesman ve Gould 2003). Genetikçiler, temel

nörobilimciler ve davran›ş bilimcilerinin çal›şma-

lar›n›n bütünleştirilmesi, psikoz genetiğinde en-

dofenotip yaklaş›m›n›n başar›yla kullan›labilme-

sini sağlayabilir.
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