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ÖZET
Kraepelin bugün yaşasaydı dikotomi varlığını sürdürüyor olur muydu?
Emil Kraepelin’in psikiyatrik sınıflandırma sistemlerinin temelini oluşturan dikotomisi, uzun yıllardır geçerliliğini 
sürdürmektedir. Öte yandan, genetik, biyolojik ve klinik araştırmalardan elde edilen güncel kanıtlara dayanarak 
önerilen boyutsal modellemelerin benzerlik göstermesi bu dikotomik görüşün gözden geçirilme gerekliliğini 
ortaya koymaktadır. Özellikle klinik pratikte, psikiyatrik tanı sistemlerinde kullanılan tanımlayıcı (descriptive) 
paradigma ile doğada görülen azımsanmayacak sayıdaki psikiyatrik olgunun yeterince iyi tanımlanamaması, 
klinisyenlerin ortak dil geliştirme gayretlerini engellemekte ve psikiyatrik tanıların stabilitesinin sorgulanmasına 
neden olmaktadır. Nitekim, psikotik ve duygudurum belirtilerinin bir arada görüldüğü hasta grubunda tanısal 
geçerliliğin oldukça düşük olduğu bildirilmektedir. Bununla birlikte, klinik belirtilerin kümelenme şekillerini 
faktör analizi ile değerlendiren çalışmalarda, bipolar bozukluk ve şizofreninin belirli oranlarda ortak belirti 
kümelerini gösterdiği bildirilmektedir. Ayrıca güncel genetik araştırmalarda her iki hastalığa özgü yatkınlık 
oluşturan aday genler olduğu gösterilmekle birlikte, bazı ortak aday genlerin paylaşıldığı ve bir çakışmanın 
(overlap) olduğu öne sürülmektedir. Genetikçilerin önerdiği boyutsal yaklaşım, klinik araştırmalardan elde 
edilen bilgilerle uyumlu gözükmektedir. Tüm bu klinik ve genetik kanıtlar ışığında, ünlü Alman bilim adamı Emil 
Kraepelin’in psikiyatride çığır açan dikotomik yaklaşımının bir asır sonra gözden geçirilmesi gerekmektedir. Kim 
bilir Kraepelin günümüzde yaşasaydı, belki de kendi modelini bir süre sonra değiştirecekti. 
Anahtar kelimeler: Kraepelin, dikotomi, genetik, boyutsal yaklaşım 

ABSTRACT
If Kraepelin was still alive would dichotomy still survive? 
Emil Kraepelin’s dichotomy, which has been providing a basis for psychiatric classification, has been valid for 
many years. However, dimensional approaches based on the recent evidences from genetic, biological and 
clinical researches are in agreement, putting forth the need of this dichotomous view’s revision for 
consideration. In particular, failure of describing many of the psychiatric cases in nature with descriptive 
paradigm used for psychiatric classification in clinical practice hinders clinicians’ effort for developing a 
common language and leads to the questioning of psychiatric diagnoses’ stability. In fact, it has been stated 
that the descriptive validity was low in the patient group with both psychotic and affective symptoms. It 
has also been informed that bipolar disorder and schizophrenia were presented with common symptom 
clusters in the studies evaluating the patterns of clinical symptom clustering with factor analysis. Moreover, 
some of the candidate genes developing susceptibility for each disorder have been shown to be common 
in the recent genetic studies, suggesting there is an overlap between these disorders. It appears that 
dimensional approach suggested by geneticists is consistent with the data from clinical researches. In the 
light of these clinical and genetic evidences, famous German scientist Emil Kraepelin’s ground-breaking 
dichotomous approach in psychiatry should be revised after a century. Who knows if Kraepelin was still alive, 
maybe he would change his dichotomous view after a while. 
Key words: Kraepelin, dichotomy, genetic, dimensional view
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GİRİŞ

Bir asırdan daha uzun zaman önce ünlü Alman bilim 
adamı Emil Kraepelin, manik depresif delilik 

(günümüzdeki karşılığı bipolar bozukluk) ve erken 
bunamayı (günümüzdeki karşılığı şizofreni iki ayrı 
durum olarak tanımlamadan önce, psikiyatrik bozuk-
luklar bir bütün halde, tek bir gruptan oluşmaktaydı. 
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Psikiyatrik bozuklukların tanımlanmasında ve sınıflandı-
rılmasında çığır açan bu dikotomik görüş, ilk yıllarda kısa 
süre eleştirilmiş ve Kraepelin’in ölümünden sonra ise 
tartışmasız kabul edilmiştir. Sonraki yıllarda, Kraepelin’in 
kullandığı bilimsel yöntemler tartışılmasına karşın, 
dikotomik önermesi geçerliliğini sürdürmüştür (1). 
Nitekim, klinisyenler arasında dil birliği oluşturma temel 
gayesiyle Amerikan Psikiyatri Birliği tarafından yayım-
lanan psikiyatrik bozuklukların tanısal ve istatistiksel el 
kitabı DSM’nin ilk sürümünden, günümüzde yaygın 
kullanılan son sürümü DSM-IV’e kadar, klasik dikotomik 
görüş çekirdek olarak korunmuştur. Klinisyenlere 
Kraepelin’in bu bakışının cazip gelmesi, kavramsal olarak 
kolay olması ve sıklıkla karmaşık klinik durumlar üzerine 
net klinik tanıya ulaşmak için insiyatif almalarına izin 
verecek esneklikte olmasına bağlı olabilir (2). Bununla 
birlikte, birçok klinisyen, dikotominin avantajlarını 
kullanmaya gönüllü olmakla beraber, her iki bozukluk 
arasındaki nadir görülen durumlarda kategorik yakla-
şımın tanımlamadaki yetersizlikleriyle karşılaşmaktadır 
(2). Psikiyatristler, sınıflandırmayla ilgili sorunlarla uzun 
süre başa çıkmak için uğraştıktan sonra, cevabı psikiyatri 
genetiğinde aramaya başlamışlardır. Schulze, 70 yıldan 
daha uzun zaman önce aile çalışması yöntemini, 
Kraepelin’in şizofreni alt tipleri sisteminin geçerliliğini 
değerlendirmek için kullanmıştır (3). Özellikle son yirmi 
yılda, bağlantı, ilişki ve gen tanımlama çalışmaları başta 
olmak üzere, psikiyatri genetiği alanında yapılan araştır-
malardaki patlamaya tanıklık etmekteyiz. Genetik epide-
miyoloji, psikiyatrik nozoloji üzerinde her zaman şekil-
lendirici ve geçerlilik sağlayıcı bir etkiye sahiptir. 
Beklentiler, bu gelişmelerin psikiyatrik hastalıkları 
kavramsallaştırmak ve tanı koymak için kullandığımız 
sınıflandırma anlayışını kökten değiştirebileceği yönünde 
yükselmeye başlamıştır.

 Majör Psikozların Tanı ve Sınıflandırmasında
 Fenotipik Karmaşa

 Hastalık, anlamaya ve tedavi etmeye çalıştığımız bir 
doğal olgu, tanı kategorisi ise, hekimlerin belirli bir hasta-
lığa ilişkin yaptığı tanımlamalardır. Tanısal geçerlilik ise, 
bir tanı kategorisi ile onun doğadaki karşılığı olan has-
talık arasındaki benzerlik olarak tanımlanmaktadır. Bir 

hastalığa ilişkin yaptığımız tanımlamanın gerçeğe ne 
denli yakın olduğunu söyleyecek evrensel bir ölçüt olma-
dığından, tanısal geçerlilik doğrudan belirlenemez. 
Ancak dolaylı bir takım yöntemlerle tahmin edilebilir (4). 
Buradan hareketle, bilimsel geçerlilik için kullanılan 4 
temel dolaylı tahmin yöntemi vardır. Bunlardan ilki, “ilk 
bakış geçerliliği (face validity), dört yöntemin en zayıfı 
olup, deneyimli hekimlerin bir kategorinin geçerliliğine 
ilişkin kanaatleridir. Tanımlayıcı geçerlilik (descriptive 
validity) ise, bir bozukluğun klinik tablosunun, ne denli 
o kategoriye özgü olduğudur. Öngörücü geçerlilik     
(predictive validity), bir hastalık tanımlamasının o tanıma 
uyan bireylerin geleceğini öngörmede ne denli başarılı 
olduğu iken; belki de en fazla güce sahip olan yapısal 
geçerlilik ise, bir hastalık tanımlamasının hastalığın etiyo-
lojisi ve semptomların oluşum mekanizmasını ne denli 
iyi açıkladığıdır (4). Psikiyatri tarihinde yapısal geçerliliğe 
ilişkin en net ve belki de tek bulgu, genel paralizi tanı 
grubunu oluşturan hastaların bir kısmının sifiliz oldu-
ğunun ve etken mikroorganizma Treponema pallidum’un 
gösterilmesidir. Psikiyatrik bozuklukların tanı ve sınıfla-
masında yaygın olarak tanımlayıcı, öngörücü ve ilk bakış 
geçerlilikleri kullanılırken, yapısal geçerliliğe ilişkin 
güncel biyolojik kanıtların giderek artmasına karşın, bun-
ların henüz istenilen düzeye erişemediği aşikardır. 
 Günümüzde tanı ve sınıflandırmada kullanılan en 
temel kaynak ve Kraepelin’in klasik dikotomik görüşü 
üzerine inşa edilmiş DSM-IV de beklenileni vermiş 
değildir. Nitekim, bipolar bozukluğun DSM’ye göre 
tanısal sürekliliğini değerlendirdikleri araştırmalarında 
Lopez ve arkadaşları (5), 1992-2004 yılları arasında 
takipli 25.152 hastanın toplam 71.543 görüşme kaydını 
incelemişlerdir. Araştırma sonunda, bipolar hastaların 
yalnızca %23.1’inin tanısının izlemde değişmediğini, 
ilk ve son değerlendirmedeki tanısal uyumun kappa 
değerinin 0.40 olduğunu saptamışlardır (5). Öte 
yandan, sadece bipolar bozukluk değil, şizofreni tanı-
sındaki sürekliliğin de oldukça düşük olduğunu ve bu 
iki hastalığın birbirinden keskin sınırlarla ayrılan farklı 
hastalıklar olmadığını işaret eden bulguların varlığı göze 
çarpmaktadır (6). Öyle ki, psikiyatrik bozukluklarda 
belirti kümelerinin birlikteliğini değerlendiren faktör 
analizi çalışmaları da bunu destekler niteliktedir. Boks 
ve arkadaşları (7), 1056 hastanın semptom kümelerinin 
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dağılım oranlarını değerlendirdikleri çalışmada, bipolar 
bozukluğun çekirdek belirti kümesi olan manik send-
romun; paranoid şizofreni hastalarında %34.6, şizoaf-
fektif bozuklukta %54.1 ve bipolar bozukluk tip 1 has-
talarında %61.1 oranında görüldüğünü saptamışlardır. 
Öte yandan, şizofreni ve diğer psikotik bozukluğu olan 
hastalarda da hipomanik-manik semptom kümeleri 
görüldüğü ve hastaların yaklaşık %20’sinde geçmişte 
duygudurum dengeleyici kullanım öyküsü bulunduğu 
bildirilmiştir (8). Nitekim, Fischer ve Carpenter, her iki 
bozuklukta psikozun ortak bir boyut olduğunu, fakat 
bunların ayrı sendromlar olduğunu öne sürmektedirler 
(9). Bu iki hastalığın ortak belirti kümelerini paylaşma-
sının yanında, ortak tedavi seçenekleri de her iki has-
talık için kullanılmaktadır. Şizofreni ve diğer psikotik 
bozuklukların tedavisinde belki de en etkili antipsiko-
tiklerden klozapin, tedaviye dirençli maninin sağaltı-
mında da kullanılırken (10-12), benzer biçimde, bipolar 
bozukluk tedavisinde köşe taşları olan duygudurum 
dengeleyiciler, şizofreni ve diğer psikotik bozuklukların 
tedavisinde kullanılabilmektedir (13,14). Tüm bu bil-
giler, bize her iki hastalığın keskin sınırlarla birbirinden 
ayrılmadığını, psikiyatrik bozuklukların klasik kategorik 
sınıflandırılmasının yetersiz kaldığını ve boyutsal yakla-
şımın gerekliliğini işaret etmektedir (15). Nitekim, son 
yıllarda bipolar bozukluk ve şizofreninin klinik sınıflan-
dırmasında boyutsal modeller geliştirilmeye başlan-
mıştır (16-18). Öte yandan, hızla artan güncel genetik 
bilgiler de, boyutsal modellerle uyumlu görünmektedir 
(19). Ancak, genetik bilgiler umut verici olmasına 
rağmen, psikiyatrik bozuklukların tanımlanmasındaki 
genotipik karmaşıklık, umutları az da olsa kırmaktadır. 

 Majör Psikozların Aktarımının Genotipik
 Karışıklığı

 Patofizyolojisi tam olarak anlaşılamamasına rağmen, 
birçok karmaşık genetik hastalık için fenotipi tanımla-
makta biyolojik ölçme araçları (diyabette açlık kan şekeri, 
hipertansiyonda kan basıncı veya kanser histolojisinde 
biyopsi gibi) kullanılmaktadır. Bu ölçümler tipik olarak 
güvenilirdir ve daha da önemlisi, biyolojik geçerlilikleri 
vardır (19). Psikiyatrik bozuklukların da etiyolojisinde, 
diğer birçok hastalıkta olduğu gibi, biyolojik ve genetik 

etkenlerin yer aldığı düşünülmektedir. Günümüzde, psi-
kiyatrik bozuklukların genetik geçişine ilişkin bilgiler 
giderek artmaktadır. İkiz, evlat edinme ve aile çalışmaları 
gibi genetik epidemiyolojik çalışmalarla bu hastalıkların 
kalıtım modelinin ortaya çıkarılması hedeflenmektedir. 
Tek yumurta (monozigot) ve çift yumurta (dizigot) ikiz-
lerdeki eş-hastalanma (co-segregasyon) oranları kalıtımın 
etkisinin ortaya konmasında oldukça yararlı olup, hasta-
lığın tek yumurta ikizlerinde, çift yumurta ikizlerine 
oranla daha çok görülmesi, genetik kalıtım hakkında 
önemli bilgi sağlar. Öte yandan, tek yumurta ikizlerinde 
görülme oranındaki düşüklük, çevresel etkenlerin rolünü 
düşündürmektedir. Nitekim, tek yumurta ikizlerinde eş 
hastalanım oranları, bipolar bozukluk için %40-70 ara-
sında değişmekteyken (20), şizofreni için bu aralık 
%41-65 olup (21), bu oranlar her iki hastalığın kalıtı-
mında da yalnızca genetik ya da çevresel etkinin sorumlu 
olmadığını düşündürmektedir. 
 Öte yandan, psikiyatri genetiği çalışmalarının büyük 
bölümü DSM-IV veya ICD-10 tanı kategorileri üzerine 
kurgulanmıştır. Uzun yıllardır yapılan ikiz, aile ve evlat 
edinme çalışmalarında, psikiyatrik bozuklukların nere-
deyse Mendelyan bozukluklar kadar basit olduklarına 
ilişkin hiç bir kanıt gösterilmemiştir. Oldukça çok araş-
tırılmasına karşın, temel bir psikiyatrik bozukluğun 
tipik Mendelyan özellik gibi kuşaklar arası geçiş göster-
diği, onaylanmış soyağaçları bulunamamıştır. Hasta 
yakınlarında hastalık ortaya çıkma riski, basit 
Mendelyan kalıtımdan beklendiği gibi değildir (22). 
Bipolar bozukluk ve şizofreni için, bir kısmı Mendelyan 
hastalık modellerine dayandırılan birçok bağlantı çalış-
ması sonuçları tekrar edilememiştir (23–25). Ayrıca, 
birçok bağlantı çalışmasında, şizofreni ve bipolar 
bozukluk için tekrarlanan ve Mendelyan benzeri bir 
etkiyle kalıtım gösteren genlere ilişkin hiçbir kanıt bulu-
namamıştır. Bu görüşün yerine, psikiyatrik bozukluk-
ların ortaya çıkışında, ortalama sayıda genin -her biri-
sinin küçükten orta düzeye kadar- etkisinin olduğu kar-
maşık genetik geçiş görüşü ağırlık kazanmaktadır 
(26,27). Bu görüşü destekler biçimde, model organiz-
malarda yapılan çalışmalar, davranış özelliklerinin 
büyük bir bölümünde birçok genin sorumluluğu oldu-
ğunu göstermiştir (28,29). Tutarlı biçimde, hayvan 
çalışmaları da davranışı etkileyen genlerin klasik olarak 
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çoklu fenotipler üzerine etkili olduğunu göstermiştir 
(28,29). Bu görüngü, bir genin birden fazla özelliği etki-
lemesi görüşünü (pleiotropy) olgunlaştırmıştır ve -peri-
yodik cetvelde elementin çekirdeğindeki proton sayı-
sıyla diğer özelikleri arasındaki birebir ilişkide olduğu 
gibi- gen ile bozukluk arasında birebir doğrusal bir ilişki 
olmadığını göstermektedir (22). 
 Bazı araştırmacılar bu genotipik karmaşıklığın, büyük 
ve güçlü çalışmalarda kullanılan moleküler genetik teknik-
lerin gelişmesi ile aşılabileceğini öne sürmektedirler. 
Ancak, eğer araştırmacılar daha büyük örneklemlerin top-
lanması için, daha az kısıtlayıcı ve geniş spektrumlu tanı 
ölçütlerini benimseme eğiliminde olurlarsa, bu heterojeni-
tenin aşılmasının güç olduğu aşikardır (30). Genetik araş-
tırmalar, daha küçük homojenik örneklemler yerine daha 
büyük heterojenik örneklemleri kullanarak, daha çok yarar 
sağlayabilir. Bu prensip, net bir şekilde D-amino asit 
oksidaz aktivatör (DAOA) geni örneğinde görülebilir ki, 
hem şizofreni hem de bipolar bozukluk araştırmalarının 
çoğunda gösterilmiştir (30). Oldukça büyük bir örneklem 
ile yapılan bir araştırmada ise, aynı genin tanı kategori-
sinden bağımsız, duygudurum bozukluğu dönemi riskini 
arttırdığı gösterilmiştir (31). Bu araştırmada, DSM-IV’e 
göre bipolar bozukluk tanısı alan 706 bireyde de anlamlı 
ilişki saptanmıştır. Ancak şizofreni için, majör duygu-
durum dönemi yaşamış 112 kişide anlamlı ilişki sapta-
nırken, duygudurum dönemi yaşamayan 597 kişide böyle 
bir ilişki bulunamamıştır. Ayrıca birçok araştırmada 
olduğu gibi şizofreni grubu tek homojen grup olarak alı-
nınca, anlamlı bir ilişki saptanamamıştır (31). Bu durum, 
kategorik olarak tanımlanan “şizofreni” hasta grubunda 
DAOA çalışmaları sonuçlarının duygudurum bozukluğu 
yaşayanların yüzdesine bağlı olduğu anlamına gelir ki, bu 
bilgi çoğunlukla araştırmacılar tarafından dikkate alınma-
maktadır (30). Bir diğer çarpıcı örnek, DISC1 genidir ve 
psikiyatrik hastalıkların spektrum olarak değerlendirildiği, 
duygudurum ve psikotik bozuklukların kromozomal 
translokasyon yoluyla aktarıldığına dayanan, geniş İskoç 
pedigrisiyle yapılmış çalışmalarla tanımlanmıştır (32,33). 
Yine verilen isim şizofreniye işaret etse de (Disrupted In 
Schizophrenia 1), şizoaffektif bozukluk hastalarından 
oluşan bir aile ile yapılan bağlantı analizinde, DISC1 lokü-
sünün, hem duygudurum hem de psikotik özelliklere yat-
kınlığı etkilediği saptanmıştır (34). Tüm bu kanıtlar, 

psikiyatrik bozuklukların genetiğinin karmaşıklığını ve 
güncel dikotomik tanısal sınıflandırmaya uymadığını 
önemle ortaya koymaktadır. 

 Genetik Bilgilerin Klasik Dikotomik Yaklaşım
 Üzerine Etkisi

 Psikiyatrik bozukluklar için kategorik bir yaklaşımın 
savunmasını yapmak; klasik Mendelyan bozukluklara 
benzer bir yaklaşımla, inekler ve balinalar veya göm-
lekler ve pantolonlar gibi , biyolojik türlere benzerlik 
gösteren ayrı elemanlar olduğunu öne sürmek anlamına 
gelmektedir (22). Ancak genlerin kategorik hastalık ele-
manlarını tanımlamakta yararlı olması için, hastalık 
genini taşıyan ya da taşımayanlar arasında genin etiyo-
lojik etkisi yeterince büyük olmalıdır (35). Başka bir 
deyişle, kategorik tanısal sistemi hastalık yatkınlık gen-
leri üzerine başarıyla oturtmak için, genler hastalığa yat-
kınlığı yeterince güçlü etkilemelidir ve bu, diğer risk fak-
törlerinin saptanabilen etkilerinden daha büyük olma-
lıdır (22). Ancak, genetik epidemiyolojiden elde edilen 
kanıtlar son yirmi yılda kademeli olarak artmakta ve bu 
kategorik görüşle uyuşmazlık sergilemektedir (2). Son 
yıllarda yapılmış bir ikiz çalışmasında, mani ve şizofre-
niye yatkınlıkta bir kesişme olduğu gösterilmiş ve 
Kraepelin’in dikotomisine karşıt olarak bazı şizofreni 
olgularında, şizoaffektif bozukluk ve bipolar bozukluğa 
yatkınlık olduğuna ilişkin kanıtlar saptanmıştır (36). 
Sistematik, tüm-genom bağlantı analizleri, şizofreni ve 
bipolar bozukluk için bazı kromozomal bölgelerin sık-
lıkla ortak olduğunu göstermiştir (37). İki milyon 
çekirdek aileden bipolar ve şizofreni hastalarının dahil 
edildiği, şimdiye kadar yapılmış en geniş aile çalışma-
sında da, şizofreni veya bipolar bozukluk hastalarının 
birinci dereceden yakınlarında, hem şizofreni hem de 
bipolar bozukluk için artmış risk saptanmıştır (38). 
Benzer biçimde, güncel bir geniş-genom tarama çalış-
masında, kalsiyum kanal geni (CANA1C) polimorfiz-
mindeki varyasyonun, hem ünipolar rekürren dep-
resyon ve şizofreni (39) hem de bipolar bozukluk (40) 
ortaya çıkma riskleriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
 Tüm bu kanıtlar dikkate alındığında, bipolar 
bozukluk ve şizofreni için ortak fenotipik-genotipik 
kesişim bölgelerini içeren, psikopatolojiyi çok boyutlu 
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değerlendiren, klasik kategorik psikiyatrik sınıflandırma 
sistemine alternatif yaklaşımlara gereksinim vardır. 
Nitekim 1970’li yıllarda Klerman’ın önerdiği “mani 
spektrumu” ile benzer biçimde, Akiskal da, ‘siklotimik-
bipolar spektrum’ kavramını ortaya atmıştır (41,42). 
Klerman (42), doğal bir mutluluk veya eğlence halinden 
siklotimik kişiliğe, oradan da hipomani, psikotik ya da 
hezeyanlı maniye kadar uzanan bir spektrum tanımla-
mıştır. Günümüzde, Akiskal’ın tanımladığı silik (soft) 
bipolar spektrumu ile beraber, psikiyatrik hastalıkları 
boyutsal değerlendiren sınıflandırma önerileri giderek 
artmaktadır (15-17,43,44). Öyle görülüyor ki, güncel 
genetik bilgiler eşliğinde, psikiyatrik hastalıkların kate-
gorik sınıflandırması, yerini, gün geçtikçe boyutsal 
modellere bırakmayı sürdürecektir.

 Endofenotip Kavramı ve Psikiyatrik
 Sınıflandırmadaki Yeri

 Psikiyatrik hastalıklardaki fenotipik karmaşa ve tanısal 
güçlük, alternatif yaklaşımları zorunlu kılmıştır. 
Endofenotip kavramı da bunlardan biridir. Endofenotipler, 
genlerden fenotipe giden ara özellikler olup, hastalık gen-
leriyle ilişkili, fakat açık klinik özelliklere yol açmayan, 
biyokimyasal ve mikroskopik incelemelerle saptanan iç 
fenotiplerdir. Endofenotiplerle eş anlamlı olarak, “ara 
fenotipler, biyolojik belirteç, subklinik özellikler, yatkınlık 
belirteçleri” gibi kavramlar da kullanılmaktadır (45,46). 

Endofenotip kavramından ilk kez Gottesman ve Shields 
bahsetmiş; 1972’de ise, Gottesman ve Gould (47) endo-
fenotip ölçütlerini tanımlamışlardır. Endofenotip için 
belirlenen ölçütler; toplumda hastalıkla ilişkili olma, kalı-
tılabilme, durumdan bağımsız olma (yani hastalık 
aktifken ya da değilken saptanabilme), aile içinde hastalık 
ile birlikte aktarılma, genel topluma göre etkilenmiş aile 
üyelerinde daha fazla bulunmadır. Bunlara ek olarak, has-
talık başlangıcından önce var olmalı, süreklilik göstermeli, 
hastalığın tedavisinden etkilenmemeli, tedavi gerektirme-
meli, ölçülebilir olmalıdır. Cannon ve Keller (48) ise, daha 
sonra endofenotip ölçütlerini aşağıdaki şekilde tariflemiş-
lerdir: 1-) Endofenotip hastalığın sonuçlarından çok 
nedenleriyle ilişkili olmalıdır; 2-) Bilinen bir karmaşık 
bozukluğu çok sayıda endofenotip etkileyebilir; 3-) 
Endofenotip genel toplumda sürekli olarak değişebilir; 4-) 
Endofenotip bir çok seviyedeki analizler sırasında uygun 
olarak ölçülebilir; 5-) Genetik olarak ilişkili bozukluklarda, 
bir çok bozukluğu etkileyen endofenotipler bulunmalıdır. 
Tan ve arkadaşları (49) ise, “ara fenotip” kavramından 
bahsetmişlerdir. Genlerin psikopatolojiyi kodlamadığını, 
anormal beyin fonksiyonlarının her zaman anormal dav-
ranışları ortaya çıkarmadığını, arada kompansatuar meka-
nizmaların bulunduğunu belirtmişlerdir. Örneğin, şizof-
reni yatkınlık genlerinden biri olan DISC1 geni ile P300 
dalga formları arasındaki ilişkiyi inceleyen bir aile çalış-
masında, psikiyatrik bir tanısı olmadığı halde, DISC1 
geninde yapısal anormallik olan nerdeyse her olguda, 

Şekil 1: Majör psikozların kategorik sınıflandırılmasına alternatif boyutsal değerlendirilmesi
Altınbaş ve arkadaşlarından (15) uyarlanmıştır.
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anormal P300 yanıtları bulunmuştur. Sonuç olarak, hasta 
olmayanlarda hastalık düzeyinde penetransın olmadığını, 
yalnızca ara düzeyde olduğunu savunmuşlardır.
 Endofenotipler, genel olarak gen ve hastalık arasın-
daki ilişkide 5 farklı durumda bulunabilirler:
I. Gen ve hastalık yolağı arasında doğrusal bir ilişkide 

yer alabilirler.
II. Hastalık veya ilaç kullanmak gibi bir durumun 

sonucu olarak ortaya çıkabilirler.
III. Aynı gen hem hastalığı hem de endofenotipi kodla-

yabilir. 
IV. Hastalığı ve endofenotipi farklı genler kodlayabilir.
V. Genetik dışı, örneğin çevresel faktörlerden, endofe-

notipler oluşabilir.
 Bilişsel, nöropsikolojik, nöroanatomik, elektrofizyo-
lojik, endokrinolojik, biyokimyasal özellikler bipolar 
bozukluk ve şizofreni için olası endofenotip alanları 
olarak öne çıkmaktadır. Son yıllarda öne çıkan endofe-
notip adayları; dikkat eksikliği, sözel öğrenme ve bellekte 
bozulma, yürütücü işlevler , kolinerjik agonistlerle REM 
latansında kısalma, P300 latansında uzama, P50 kapı 
denetimi/kapılamasında (gating) bozulma, akustik 
irkilme yanıtında ön uyarı inhibisyonu eksikliği, işitsel 
uyarılmış potansiyeller, COMT enzim polimorfizmi, 
anterior singulat korteks hacminde azalma, erken yaşta 
beyaz cevherde anormallikler, prefrontal kortekste, stria-
tumda, beyaz cevherde, hipokampusta ve amigdalada 
hacim değişiklikleri, ventriküler genişleme, gri cevher 
azalması, serebellar anormallikler, temporal lobda gri 
madde azalması, psikostimülanlara ve antikolinerjiklere 
yanıt , triptofan deplesyonu sonrasında bilişsel defisitler, 
ışığa melatonin duyarlılığı, otoimmün tiroidit/tiroidpe-
roksidaz antikoru, döngüsel işlev bozukluğu, 5-HTT 
işlevinde azalma başlıklarından oluşmaktadır (45,50,51). 
 Tüm bu aday endofenotiplerle, genetik varyasyon ile 
kompleks hastalığı birbirine bağlayan köprünün gücünün 
arttırılması, sınıflandırma-tanı sistemlerinin biyolojik 
temel üzerinde düzenlenmesi, hayvan modellerinin 
geliştirilmesiyle hastalığın nörobiyolojisinin anlaşılması, 
yeni ilaçların geliştirilmesi ve bunların sonucu olarak da 
prognoz, koruma ve tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi 
amaçlanmaktadır. Ancak günümüzde halen, gerek şizof-
reni gerekse bipolar bozukluk için tutarlı kanıt düzeyi 
yüksek bir aday endofenotip saptanamamıştır. Görünen 

o ki, endofenotiplerin psikiyatrik sınıflandırma sistemine 
getirdiği ilk günlerdeki heyecan giderek azalmakta, yeni 
bilimsel paradigmalar ve yeni araştırma yöntemlerine 
duyulan ihtiyaç kuvvetle sürmektedir.

 Yeni Bir Araştırma Yaklaşımı: Tersine
 Fenotipleme

 Endofenotip yaklaşımının psikiyatrik sınıflandırma 
sistemine ve psikiyatrik bozuklukların etiyolojisine ilişkin 
bekleneni verememesi üzerine araştırmacılar, yeni araş-
tırma yöntemleri, yeni bilimsel paradigmalar geliştirme 
çalışmalarını sürdürmektedirler. Bu yeni yöntemlerden 
bir tanesi de tersine fenotiplemedir (reverse phenoty-
ping). Tersine fenotipleme (TF) esas olarak, oldukça iyi 
bilinen aday gen çalışmalarının, aynı örneklem üzerinde 
tersine bir yol izleyerek, yani saptanan genotipten feno-
tipe ulaşma yoluyla, sağlamasının yapılması biçiminde 
tanımlanabilir (52). Bu duruma psikiyatri alanındaki en iyi 
örneklerden bir tanesi, bipolar bozukluk tip II’nin ayrı bir 
fenotip olduğunu ortaya koyan McMahon ve arkadaşla-
rının yapmış olduğu çalışmadır (53). Bu araştırmada, bağ-
lantı analiziyle bipolar bozukluk tip II tanısı almış kardeş-
lerde, 18q kromozom bölgeleri arasında diğer bipolar 
bozukluk tiplerinden farklı olarak, anlamlı ilişki olduğu 
saptanmıştır. Yalnızca bipolar bozukluk tip II tanısı almış 
kardeşler, yeni fenotip olarak alınıp tersine fenotipleme 
yapıldığında, aynı kromozom bölgesinin bipolar 
bozukluk tip II için yüksek yatkınlık oluşturan bir bölge 
olduğu teyit edilmiştir (54). Benzer modelleme sarkoidoz 
sendromunda da uygulanarak, genetik izdüşümü güçlü 
klinik fenotipler tanımlanmıştır (54). Sarkoidoz hastala-
rında genetik izdüşümü gözetilerek, klinik modelleme 
yoluyla (faktör analizi yöntemleri kullanılarak) bir fenotip 
oluşturulmuş (bilateral hilar lenfadenopati ve eklem çev-
resi inflamasyonu) ve oluşturulan bu fenotipin genetik 
analizi, HLA DRB1*0301/DQB1*0201 genotipi ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir. Saptanan bu genotipin sarkoidoz 
hastalarında hangi fenotiple ilişkili olduğunun sınanması 
sonucunda da, klinik prognozu farklı ayrı bir fenotipik 
grup olduğu (eritema nodozum varlığından bağımsız 
bilateral hiler lenfadenopati ve periartiküler artrit) sonu-
cuna ulaşılmıştır (54). Her iki örnekte de uygulanan 
yöntem, hangi klinik özelliklerin hangi genetik özelliklerle 
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ilişkili olabileceğine dayalı bir hipotez formülasyonu ve 
bunu takiben aynı hipotezin başka bir grupta test edil-
mesi esasına dayanmaktadır (Şekil 2). TF’nin gelecekte 
psikiyatrik hastalıkların sınıflandırılması ve genetik izdü-
şümü kestirilebilen fenotiplerin belirlenmesine ne kadar 
katkı sağlayacağını şimdiden tahmin etmek oldukça güç 
gözükmektedir. Ancak şüphesiz ki, tüm bu yeni paradig-
malar, halen kullanmakta olduğumuz kategorik, diko-
tomik tanısal sınıflandırma sisteminin beklentileri karşıla-
mamasından kaynaklanmakta ve fenotiplemenin iyileşti-
rilmesine katkı sağlaması hedeflenmektedir.

 Sonuç

 Yaklaşık 150 yıldır varlığını sürdüren klasik 
Kraepelinian görüş, psikiyatrik tanıların geçerliliği ve 
sürekliliğinin sorgulanmaya başlaması, güncel genetik 

araştırmalardan elde edilen bilgilerin kategorik sınıf-
landırma yaklaşımını derinden sarsmaya başlamasıyla 
birlikte, yerini boyutsal hastalık modellemelerine 
bırakmaktadır. Öte yandan, psikiyatrik sınıflandırma 
sistemindeki fenotipik karmaşa genetik-biyolojik yeni 
önermelerle aşılmaya çalışılmaktadır. Geçtiğimiz on 
yılda hızla yükselen genetik bilgilerdeki artış ve psiki-
yatri genetiğindeki yeni keşiflerin psikiyatrik send-
romlar arasındaki sınırları tanımlamamıza izin vere-
ceği umudu halen sürmektedir. Ancak endofenotip-
lere ilişkin elimizdeki güncel kanıtlar, endofenotip 
önermesinin yapıldığı ilk yıllarda uyandırdığı heye-
canın gerisinde kalmıştır. Yine de psikiyatri geneti-
ğinden elde edilen bilgiler psikiyatri sınıflandırma sis-
teminin gelişmesine katkı sağlamaktadır ve belki de 
yakın gelecekte genetik kanıtlar psikiyatrik tanı ölçüt-
leri içerisinde yer alacaktır.
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