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Katekol-O-Metiltransferaz Geni Val158Met Polimorfizminin

Sizofreni Hastalarindaki Bilissel Islevlere Etkileri
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OZET:

Katekol-O-metiltransferaz geni Val158Met poli-
morfizminin sizofreni hastalarindaki bilissel islev-
lere etkileri

Amag: Katekol-OMetiltransferaz (COMT) enzimi dopamin meta-
bolizmasinda énemli rol oynamaktadir. COMT geni 108/158
kodonunda guanin—adenin niikleotid degisimi sonucu olusan,
valin (val)=metionin (met) aminoasit degisimine bagh olarak
ortaya cikan, val iceren (istya dayanikl yiiksek aktiviteli) ve met
iceren (istya dayaniksiz diisiik aktiviteli) allellerin olusturdugu
li¢ genotip tanimlanmistir (Val/Val, Val/Met, Met/Met). COMT
genindeki bu fonksiyonel polimorfizm enzim aktivitesinin
degismesine neden olmakta, diisiik enzim aktiviteli genotip-
lerde enzim aktivitesi yaklasik 4 kat azalmaktadir. Sizofreni has-
talarinda, dopamin miktarindaki ve etkinligindeki degisimlerin
klinik belirtiler ve bilissel islevlerle iliskili oldugu bilinmektedir.
Bu calismada, sizofreni hastalarinda COMT Val/Met fonksiyonel
polimorfizmlerinin klinik belirtiler, prefrontal islevlerle bag-
lantili olan yurutucu islevler, dikkat ve sozel bellek suregleri
lzerindeki etkilerinin arastirlmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya remisyon donemindeki sizofreni hastala-
rn alinmistir. Hastalara Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi
(BPRS), Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olcedi (SAPS) ve
Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi (SANS) uygulanmistir.
Noropsikolojik degerlendirmede, yirdtiict islevler Wisconsin
kart esleme testi (WKET), dikkat Stroop Testi, bellek ise Sozel
Bellek Siregleri Testi (SBST) ile degerlendirilmistir. Hastalarin
periferik kanlarindan elde edilen DNA'lardan COMT enzim Val/
Met polimorfizmleri, literatirde bildirildigi sekliyle PCR (poli-
meraz zincir reaksiyonu) ve RFLP (restriksiyon parca uzunluk
polimorfizmi) analizleri ile tanimlanmustir.

Bulgular: Calismaya 16 kadin ve 26 erkek olmak tizere 42 hasta
katilmistir. Hastalar, sahip olduklari COMT Val/Met fonksiyonel
polimorfizmlerine gore, yiiksek enzim aktiviteli (Val/Val) ve
duistik enzim aktiviteli (Val/Met ve Met/Met) olmak tizere grup-
landiriimis ve istatistiksel analizler buna goére yapilmistir. Val/
Val polimorfizmine sahip hastalarin met alleli tasiyicilarina gére
SANS puanlarinin disik oldugu, WKET'de kavramsal dizey
tepki sayisinin, kavramsal dlzey tepki yiizdesinin, kurulumu
strdiirmede basarisizlik puanlarinin yiiksek oldugu tespit edil-
mistir. iki grup arasinda SAPS puanlari, BPRS puanlari, Stroop
Testi ve SBST performanslari agisindan farklilik saptanmamustir.
Sonug: Calismamizda, yiiksek enzim aktivitesine sahip hastala-
rin dustik enzim aktiviteli gruba gore negatif belirti diizeylerinin
daha dusuik oldugu, WKET ile degerlendirilen yiiritici islevler-
de perseverasyonla ilgili puanlarda bir farklilik olmadigi, ancak
calisma bellegi ile iliskili alanlarda daha iyi performans goster-
dikleri tespit edilmistir. Hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin
6nemli bir sinirlilig olmakla birlikte, sonuglarimiz COMT Val/Met
polimorfizminin klinik belirtiler ve ytritict islevlerde sinirh bir
etkisinin oldugunu, dikkat ve bellek stireclerini etkilemedigini
distindirmektedir.

Anahtar sozciikler: Sizofreni, katekol-O-metiltransferaz
(COMT), Val158Met polimorfizm, yurutici islev, dikkat, bellek
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ABSTRACT:

Effects of catechol-O-methyltransferase enzyme
Val158Met polymorphism on cognitive functions
in schizophrenic patients

Objective: Catechol-O-Methyltransferase (COMT) enzyme
plays an important role in dopamine metabolism. Three
different genotypes have been defined, one resulting from a
valine (val)»>methionine (met) amino acid change due to a
guanine—adenine nucleotide change at codon 108/158 of
the COMT gene, while the other two genotypes are formed
by alleles containing val (heat-resistant, high activity) and met
(heat-sensitive, low activity). This functional polymorphism in
the COMT gene causes an alteration in the enzyme activity,
where the enzyme activity is reduced 4 times in genotypes
related to low enzyme activity. In schizophrenic patients,
alterations in the amounts and efficiency of dopamine are
known to be related to the clinical symptoms and cognitive
functions. This study aimed to investigate the effects of COMT
Val158Met functional polymorphisms on clinical symptoms,
executive functions related to prefrontal functions, and
attention and verbal memory in schizophrenic patients.
Method: Schizophrenic patients in remission, who were followed
up at the Psychosis Clinics of Pamukkale University Faculty of
Medicine, Department of Psychiatry between the years of 2007-
2009, were included in the study. The Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS), the Scale for Assessment of Positive Symptoms
(SAPS), and theScale for Assessment of Negative Symptoms
(SANS), were used to evaluate the patients. Neuropsychological
evaluation included the Wisconsin Card Sorting Test (WCST) for
executive functions, the Verbal Memory Processes Test (VMPT)
for verbal memory and the Stroop Test (ST) for attention tasks.
COMT enzyme Val158Met polymorphisms were defined from
the isolated DNA of the patients by Polymerase Chain Reaction
(PCR) and Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)
analysis, as defined in literature.

Results: A total of 42 patients (16 female, 26 male) were included
in the study. The patients were grouped into high-level enzyme
activity (Val/Val) and low-level enzyme activity (Val/Met and Met/
Met) groups, according to their COMT Val158Met functional
polymorphisms, and statistical analysis was carried out accordingly.
Patients with Val/Val polymorphism had lower SANS scores, while the
number of conceptual level responses, the percentage of conceptual
level responses, and the failure to maintenance set scores at WCST
were lower compared to those with the met allele. No difference
was determined between the two groups in the scores on the SAPS
and BPRS, and on the performance of the Stroop Test and the VPMT.
Conclusion: We measured lower levels of negative symptoms in
patients with high enzyme activity compared to those with low
enzyme activity. There was no difference in executive functions
assessed with the WCST in scores related to perseveration, while the
patients with high enzyme activity presented a better performance
in the fields related to working memory. Although the small subject
number of the study represents a serious limitation, these results
suggest that COMT Val158Met polymorphism has a limited effect
on clinical symptoms and executive functions, but no effect on
attention level and memory in schizophrenia.

Key words: Schizophrenia, catechol-O-methyltransferase
(COMT), Val158Met polymorphism, executive function,
attention, memory
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GIRIS

Biligsel bozukluklar sizofreni hastalarinda yaygin ola-
rak goriilmekte ve hastaligin temel 6zelliklerinden biri
oldugu diisiiniilmektedir. Sizofrenide en fazla caligilan
bilissel islevler dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerdir. Dik-
kat daha iist basamak bilissel siire¢ler i¢in zemin hazirla-
digindan, dikkat bozuklugu bircok biligsel iglevde basarty1
kisitlamaktadir. Sizofreni hastalarinda zihinsel faaliyeti
baslatma, planlama, bilgi isleme hizinda bozukluk s6z
konusudur. Sozel bellek bozuklugunun yeni ardisik bilgiyi
Ogrenme stratejilerindeki yetersizlige bagl oldugu diisii-
niilmektedir. Sizofreni hastalarinda gériilen planlama,
amaca yonelik davranisi siirdiirebilme ve davranigsal
esneklik konusundaki bozukluklar; ilgisizlik, giidiistizlik
ve apati, dorsolateral prefrontal korteks hasarinin varligina
isaret etmektedir (1-4).

Yapilan caligmalarda, sizofreni patogenezinde ve bilis-
sel iglevlerde prefrontal dopamin etkinliginin énemli rol
oynadig1 yoniinde giiclii kanitlar elde edilmistir (5).
Katekol-O-Metiltransferaz(Catechol-O-Methyltransferase,
COMT) prefrontal dopamin diizeylerini etkileyen bir
enzimdir. COMT dopamin gibi katekolamin ve katekola-
min i¢eren maddelerin metabolizmasinda rol oynamakta-
dir. COMT enzimi insanda 22q11.2’de yerlesmis olan bir
gen tarafindan kodlanir. Bu gendeki delesyon varliginin
sizofreni ile ¢ok yiiksek birliktelik gosteren velo-kardiyo-
fasyal sendroma yol agtigi ve COMT gen fonksiyonel
polimorfizmlerinin bu hastalardaki prefrontal bilissel islev
diizeylerini etkiledigi bilinmektedir (6,7). COMT geninde
108/158 (108, Coziinmiis “soluble” formunda/158, Memb-
rana bagli “membrane- bound” formunda) kodonunda
Guanin>Adenin (G>A) degisimi sonucu olusan ve
Valin>Metionin aminoasit degisimine bagl olarak belirle-
nen Val iceren (H-High, yiiksek aktiviteli) ve Met iceren
(L-Low, diisiik aktiviteli) allellerin olusturdugu ii¢ genotip
(HH, HL, LL) tanimlanmistir. Yani 108/158 kodonunda
valin aminoasidinin bulunmasi 1s1ya dayanikli yiiksek
aktiviteli COMT formunu, metionin bulunmasi ise 1s1ya
dayaniksiz diisiik aktiviteli COMT formunu meydana
getirmektedir. COMT genindeki bu fonksiyonel polimor-
fizm COMT enzim aktivitesinin degismesine neden
olmaktadir. Diisiik enzim aktiviteli genotiplerde enzim
aktivitesi yaklasik 4 kat daha diisiik olmakta, sonug olarak
katekolamin metabolizmas1 yavaslamakta, hizl1 enzim
aktivasyonu gosteren bireylerde katekolamin metaboliz-

mas1 hizli olmaktadir (8-10).

Yapilan g¢aligmalarda, COMT Val/Met polimorfizmi-
nin sizofreni gelisiminde rol oynadig1, prefrontal korteks
ve hipokampal islevleri etkiledigi, diisiik enzim aktiviteli
Met allel tagiyicilarinin biligsel performanslarinin daha iyi
oldugu bildirilmektedir (11-13). Malhotra ve ark. (14) sag-
likl1 goniillillerde de Met allel tasiyicilarinin yiiriitiicti
islevlerde daha iyi performans gosterdiklerini tespit etmis-
tir. Bertolino ve ark. (15) Met allel tastyicilarinda antipsi-
kotiklere klinik yanitin ve biligsel iyilesmenin daha iyi
oldugunu belirlemistir. Buna karsin COMT Val/Met poli-
morfizmleri ile sizofreni yatkinlig: ve biligsel iglevler ara-
sinda iliski olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur
(16,17).

Bu c¢aligmada, remisyon donemindeki sizofreni hasta-
larinda COMT Val/Met polimorfizmleri ile klinik belirti,
yiiriitiicii islevler, dikkat ve sdzel bellek siiregleri arasinda-
ki iligkinin arastirilmas1 amaglanmstir.

YONTEM
1. Orneklem

Bu aragtirma, 2007-2009 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Psiko-
tik Bozukluklar polikliniginde, DSM-IV tani 6lgiitlerine
gore sizofreni tanisi ile takip edilen hastalar ile yapilmstir.
Calismaya remisyon donemindeki hastalar alinmistir.
Biligsel performansa olas1 etkilerinden dolayr depresyon
gibi ek bir psikiyatrik hastaligin bulunmasi, son 6 ay icin-
de EKT yapilmig olmasi ve mental retardasyonun varligi
dislama o6l¢iitii olarak kabul edilmistir. Bu ¢alisma igin
Pamukkale Universitesi yerel etik kurulundan etik kurul
onay1 alinmis, hasta ve yakinlar1 arastirma ile ilgili bilgi-
lendirilmis ve goniilli olanlar ¢aligmaya dahil edilmistir.

2. Klinik degerlendirme

Hastalarin sosyodemografik ozellikleri ve klinige ilis-
kin bilgileri mevcut dosyalarindan elde edilmistir. Belirti-
lerin degerlendirilmesinde, Pozitif Semptomlar1 Degerlen-
dirme Olgegi (Scale for the Assessment of Positive
Symptoms) (SAPS), Negatif Semptomlar1 Degerlendirme
Olgegi (Scale for the Assessment of Negative Symptoms )
(SANS) ve Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (Brief
Psychiatric Rating Scale) (BPRS) kullanilmustir.
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Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SAPS):
Sizofrenide pozitif belirtilerinin diizeyini, dagilimini ve
siddet degisimini dlgmek amaciyla gelistirilmistir (18).
Tiirk¢e formunun gegerlilik, giivenilirlik ¢aligmasi yapil-
mistir (19). Toplam dort alt 6lgek ve 34 madde igermekte-
dir. Her madde i¢in 0-5 arasinda puan verilmektedir.

Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi
(SANS): Sizofreninin negatif belirtilerinin diizeyini, dagi-
limin1 ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla gelistirilmis-
tir (18). Tiirkge formunun gegerlilik, giivenilirlik ¢aligma-
st yapilmistir (20). Toplam 5 alt 6l¢ek 25 madde icermek-
tedir. Her madde icin 0-5 arasinda puan verilmektedir.

Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRS):
Overall ve Gorham tarafindan gelistirilmistir (21). Psiki-
yatrik hasta gruplarinda kullanilan, sizofrenide ve diger
psikotik bozukluklarda psikotik ve bazi depresif belirtile-
rin siddetini ve degisimini 6lgen bir 6lgektir. Tirkce for-
munun gegerlilik calismast yapilmistir (22). 18 maddeden
olusmakta, her madde 0-6 arasinda puanlanmaktadir.

3. Noropsikolojik degerlendirme

Yiiriitiict islevler Wisconsin kart esleme testi, dikkat
Stroop testi, bellek Sozel Bellek Siiregleri Testleri ile
degerlendirilmistir.

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET): Heaton (23)
tarafindan gelistirilmistir. Wisconsin kart esleme testinde
basar1 esleme ilkesinin kavranmasina baglidir. WKET
performansi, davranigin dogrulugu konusunda verilen
geri-bildirimden yararlanarak siiflama ilkesini ¢ikarma,
uyaricinin bir yoniine segici olarak dikkat edebilme, geger-
1i oldugu siirece bu ilkeyi kullanma, yanlis davranisa yol
actiginda ise ilkeden vazgegebilme yani davranis kurulu-
munu degistirebilmeyi igerir. Frontal lob iglevlerini deger-
lendiren bir test olup ¢alisma bellegi, yiiriitiicii iglevler ve
dikkat performanslarini dlcer. WKET te basarinin deger-
lendirilmesinde temel dlgiit perseverasyon egilimidir. Per-
severasyon, davranim ilkesi degistigi halde bireyin daha
onceki ilkeler dogrultusundaki davraniminda 1srar etmesi-
dir. Tiirkiye’de standardizasyon c¢alismasi1 Karakag (24)
tarafindan yapilmistir.

Stroop Testi: Algisal kurulumu degisen talepler dog-
rultusunda ve bir bozucu etki altinda degistirebilme bece-
risini; aligilmig bir davranig oriintiisiinii bastirabilme ve
olagan olmayan bir davranis1 yapabilme yetenegini ve dik-
kat siirecini 6lger (25). Hata ve tepki siiresi gibi puanlari-

nin hesaplandig1 bu testte bozuk performans okuma gibi
aligilmis (ya da otomatik) bir tepkiye karsi koyamama ve
bu nedenle renk sdyleme siiresinin uzamasi veya yanlis
rengin soylenmesi seklinde kendini gostermektedir (24).

Sozel Bellek Siirecgleri Testi: Rey (26) tarafindan
gelistirilmis olan bir kelime listesi 6grenme testidir. SBST,
bellek ile ilgili pek ¢ok parametreyi birbirinden ayirt ede-
bilir. Bunlardan birincisi; kisinin anlik bellegi, ikincisi;
o0grenme ya da bilginin edinilmesi-kazanilmasi siireci,
iiciinciisii; hatirda tutma ve geri ¢agirip hatirlama siiregle-
ridir. Hatirlama, geciktirilmis kendiliginden hatirlama ve
geciktirilmis taniyarak hatirlama geklinde iki tiirlii deger-
lendirilmektedir. Test, birbiri ile iliskisiz on bes kelimeden
olusur. On bes kelime birer saniye araliklarla denege oku-
nur ve daha sonra akilda kalanlar1 sdylemesi istenir. Bu,
denegin anlik bellegi ve dikkati siirdiirebilmesi hakkinda
bilgi verir. Denegin dogru cevap sayist Anlik Bellek Skoru
olarak kaydedilir. ilk denemeden sonra ayn1 liste dokuz
kere daha denege okunarak her defasinda aklinda kalanla-
rin timiinii séylemesi istenir. Bu da denegin 6grenme
becerisi hakkinda bilgi verir (27). SBST nin Tiirkce gecer-
lilik giivenilirlik calismas1 Oktem (28) tarafindan yapil-
mistir.

4. COMT Geni Vall58Met (c.1947 G>A,
rs4680) Polimorfizminin Molekiiler
Genetik Analizi

DNA o6rnekleri, 10 ml EDTA’l1 tam kan kullanilarak
tuz ¢oktiirme yontemine gore elde edildi (29). COMT geni
(accession n0.Z226491) 1947 pozisyonundaki G>A degisi-
mine bagli olarak meydana gelen Vall58Met (rs4680)
polimorfizmi, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase
Chain Reaction-PCR) ve Restriksiyon Pargacik Uzunluk
Length
Polymorphism-RFLP) yontemiyle belirlendi. PCR islemi
i¢in, polimorfizmi igeren 185 bp’lik bolge
5’-GGAGCTGGGGGCCTACTGTG-3" ve
5’-GGCCCTTTTTCCAGGTCTGACA-3’ primerleri kul-
lanilarak ¢ogaltildi. PCR ortami; 100ng DNA, 100 mikro
mol dNTPs, 20 pmol primerlerden her biri, ImM MgCI2,
1x (NH4)2S04 igeren PCR tamponu, %0.2 bovine serum
albumin ve 1U Taq polymerase (Fermentas) olacak sekil-

Polimorfizmi (Restriction Fragment

de 25 pl’lik hacimde tam otomatik bir thermal cycler
(Techne Flexigene, Cambridge, England) ile gergeklesti-
rildi. PCR sartlari; 95°C’de 3 dak. ilk denaturasyon, 35
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siklus 95°C’de 1 dak. denaturasyon, 60°C’de 1 dak. pri-
mer baglanma (anneling) ve 72 °C de 1 dak. sentez (exten-
sion), daha sonra 72°C’de 7 dak. son sentez (final extensi-
on) seklinde gerceklestirildi. RFLP islemi; PCR iiriinii 10
ul’si 5 U Nlalll (BioLabs Inc.) restriksiyon enzimiyle
37°C’de 3 saatte gerceklestirildi. RFLP sonucu, 0.5 pg/ml
ethidium bromide igeren, %4’liik NuSieve 3:1 Agarose
(FMC BioProducts) jelde 120 Voltta 20-30 dakikalik
elektroforez isleminden sonra gozlendi. Tiim degerlendir-
melerde 100 bp’lik marker (100 bp DNA Ladder, Fermen-
tas) kullanildi. UV 1g1k kullanilarak jel goriintiileme siste-
miyle (Vilber Lourmat) genotipler belirlendi. Buna gore;
114 bp, 36 bp ve 35 bp’lik sonuglar, COMT-HH (Val/Val)
genotipi; 96 bp, 36 bp, 35 bp ve 18 bp’lik sonuglar COMT-
LL (Met/Met) genotipi ve 114 bp, 96 bp, 36 bp, 35 bp ve
18 bp’lik sonuglar COMT-HL (Val/Met) genotipi olarak
degerlendirildi. Genotipleme, deneklerin durumunu (yas,
cinsiyet vs.) bilmeyen arastiricilar tarafindan gerceklesti-
rildi.

5. istatistiksel analiz
Istatistiksel analizler SPSS 17.0 paket programi kulla-

milarak yapilmistir. Istatistiksel analizler yapilirken enzim
aktiviteleri goz Oniine alinarak hastalar Val/Val (yiiksek

enzim aktiviteli grup) ve Val/Met ile Met/Met (diisiik
enzim aktiviteli grup) genotipine sahip olanlar olarak iki
gruba ayrilmistir. Bu gruplandirma literatiire uygun olarak
yapilmustir (13, 15). Tanimlayici testlerin yani sira gruplar
arasinda 6l¢ek puanlarinin ve néropsikolojik test perfor-
manslarinin karsilastirilmasinda nonparametrik bir test
olan Mann-Witney U testi uygulanmuistir.

BULGULAR

Calismaya 16 kadin, 26 erkek olmak iizere 42 hasta
katilmistir. Cogunlugu atipik antipsikotik (%81.8) olmak
iizere hastalarin hepsinde antipsikotik kullanimi mevcuttu.
Hastalar COMT genotiplerine gore yiiksek (Val/Val) ve
diisiik (Val/Met ile Met/Met) enzim aktiviteli olmak tizere
gruplandirilmistir. Hastalara ait sayisal veriler Tablo 1’de

Tablo 1: COMT geni Val158Met polimorfizmine gore sosyode-

mografik 6zellikler

Degiskenler Val/Val (s:19) Met tasiyanlar (s:23)
ortalamatSD ortalama+SD z*
Yas 38.42+13.90 39.13+12.20 0.242
Egitim (yil) 9.76+3.65 11.17+3.35 1.704
Hastalik stresi (yil) 14.09+£10.97 14.17+£9.40 0.804
Yatis sayisi 3.38+3.08 243+1.99 0.989

* Mann-Whitney U test, hepsi icin, p>0.05

Tablo 2: COMT geni Val158Met polimorfizmine gore dlgek puanlari ve noropsikolojik testlerin karsilastiriimasi

Degiskenler Val/Val

Met tasiyanlar

ortalama+SD ortalama+SD z P*

SAPS 31.50£23.27 41.14+23.87 1.658 0.231
SANS 41.55+24.66 58.80+15.68 2.727 0.019
BPRS 24.20£15.11 29.64+11.92 0.681 0.705
WKET

tamamalanan kategori sayisi 2.89+2.131 1.91£2.13 1.722 0.085

perseverative tepki sayisi 44.89+34.85 54.43+33.27 0.973 0.330

perseverative hata sayisi 37.26+27.11 42.82+22.11 0.721 0.471

kavramsal diizey tepki ylizdesi 37.84+23.99 23.00+16.28 2.075 0.038

kavramsal diizey tepki sayis 43.42+23.91 27.21+18.05 2.263 0.024

kurulumu stirdiirmede basarisizlik 1.26+1.04 0.66+0.79 2.013 0.044
Stroop Test

stire farki 72.55+35.46 77.56+48.77 0.085 0.932

yanlis sayisi 3.21+4.69 2.82+6.08 0.257 0.797
SBST

anhk bellek 3.95+1.57 4.60£1.75 1.101 0.312

en yluksek 6grenme 81.50+24.38 78.56+22.49 0.268 0.789

tutarsizlik 6.95+2.76 7.73£2.98 0.494 0.622
uzun streli bellek

hatirlama 9.20+2.39 8.39+3.28 0.759 0.448

tanima 5.65+2.20 5.82+3.08 0.282 0.778

SAPS-Pozitif belirtileri degerlendirme 6lcegdi, SANS-Negatif belirtileri degerlendirme 6lcegi, BPRS-kisa psikiyatrik belirti tarama 6lgegi WKET: Wisconsin Kart Esleme Testi,

SBST:So6zel bellek stregleri testi *Mann Whitney U test, p<0.05anlaml
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sunulmustur. iki grup arasinda yas, egitim yili, hastalik
siiresi ve hastaneye yatis sayisi agisindan istatistiksel ola-
rak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (Mann-Whitney
U testi, p>0.05, Tablo 1). Val/Val genotipine sahip birey-
lerin Met alleli tasiyan gruba gére SANS puanlari diistk,
WKET kavramsal diizey tepki sayisi, kavramsal diizey
tepki yiizdesi ve kurulumu siirdiirmede basarisizlik puan-
larinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Stroop Testi ve
Sozel Bellek Siirecleri Testlerinde iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Klinik
Olcekler ve noropsikolojik degerlendirme sonuglar1 Tablo
2’de sunulmustur.

TARTISMA

Bu ¢aligmada, COMT enzimi Vall58Met polimorfiz-
minin sizofreni hastalarindaki klinik belirtiler, yiiriitiicii
islevler, dikkat ve sozel bellek siirecleri iizerindeki etkisi-
nin arastirilmasi amaglanmistir. Yiiksek aktiviteli enzim
tagiyan grupta (Val/Val) diisiikk enzim aktiviteli (Met allel
tastyicilari) gruba gore negatif belirti diizeyinin diigiik
oldugu ve WKET’ ’inde kavramsal diizey tepki yiizdesi,
kavramsal diizey tepki sayist ve kurulumu siirdiirmede
basarisizlik puanlarinin yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Sozel bellek siiregleri ve dikkat puanlari agisindan yiiksek
ve diisiik enzim aktiviteli gruplar arasinda farklilik saptan-
mamigtir.

Yiriitiicti islevlerin temel iki kritik gorevi ketleme ve
calisma bellegidir. WKET’inde prefrontal bolge islevleri
ile ortiisen, planlama ve program yapabilme, bu plan ve
programi isleme koyuncaya kadar canli ve isler tutabilme,
iligkisiz davraniglart ketleme iglevi degerlendirilmektedir
(24). Sizofreni hastalarinda ketlemenin yapilamadig1 ve
perseveratif yanitlarin fazla oldugu bilinmektedir (30).
Bizim ¢alismamizda yiiksek ve diisiik enzim aktiviteli has-
talar arasinda perseverasyonla ilgili puanlarda bir farklilik
tespit edilmemistir. Ancak, yliksek enzim aktiviteli grupta,
daha ¢ok ¢aligma bellegi ile iliskili oldugu diisiiniilen, kav-
ramsal diizey tepki yiizdesi ve sayist, kurulumu siirdiirme-
de basarisizlik puanlar yiiksek bulunmustur. Hasta sayi-
mizin az olmasi nedeniyle elde edilen bulgularin istatistik-
sel glicii zayiftir. Bununla birlikte, bu bulgular yiiksek
enzim aktiviteli grubun testin mantigin1 daha iyi anladik-
larini, uyarilara gore bilissel esneklik gosterebildiklerini,
ancak mantigin1 anladiklari islevi slirdirmekte giigliik
yasadiklarini ve dikkatlerinin kolayca ¢elinebildigini gos-

termektedir.

Sizofrenide, COMT Vall58Met polimorfizminin bilig-
sel islevler tizerine etkisi son yillarda ¢ok ilgi ¢ceken bir
konu olup bu alanda yapilan bir¢ok ¢aligma mevcuttur.
Goldberg ve ark. (31) sizofreni hastalar1, birinci dereceden
yakinlar1 ve saglikli kontrol grubundan olusan 250 kisilik
bir 6rneklemde, COMT Vall58Met polimorfizmi ile ¢alig-
ma bellegi ve dikkat siireglerinin iligkisini arastirmistir.
Tim gruplarda, diisiik enzim aktiviteli bireylerin ylirtitiicii
islevler ve calisma belleginde daha iyi performans goster-
dikleri tespit edilmistir. Yapilan bir ¢alismada, 58 kronik
sizofreni hastasinin biligsel performansi oldukca ayrintili
olarak ele alinmis, 15 ndrobiligsel test uygulanmis, sonug-
lar COMT genotiplerine gore degerlendirilmistir. Diigiik
enzim aktiviteli grubun bilginin igleme hiz1 ve dikkat ala-
nindaki performanslarimin daha iyi oldugu; ancak yiiriitiicii
islevler, gorsel-algisal islev, s6zel 6grenme, bellek, basit
motor yetenekler ve genel norobiligsel performansta diistik
ve yiiksek aktiviteli enzim gruplari arasinda farklilik bulun-
madig bildirilmistir (32). Ehlis ve ark. tarafindan (33) psi-
kotik bozuklugu bulunan bir grup hastaya Stroop Testi,
Trail Making Test ve sozel akicilik testleri uygulanmis ve
prefrontal beyin islevlerini gdsteren elektrofizyolojik
Olgtimlerle (P300 amplitiidii ve latansi) bu testlerin iliskisi
arastirilmistir. Diisiik enzim aktivitesine sahip hastalarin
prefrontal islevlerinin daha iyi oldugu, dikkat testinde daha
yiiksek performans gosterdikleri tespit edilmistir. Bu bul-
gular, COMT Vall58Met polimorfik yapilarimin prefrontal
islevleri dolayisiyla yiiriitiicii islevleri giiclii sekilde etkile-
digi seklinde yorumlanmustir. 402 saglikli goniilliide yapi-
lan bir bagka ¢calismada, WKET ile degerlendirilen yiiriitii-
cii islevlerde diigiik enzim aktiviteli grubun en iyi, yiiksek
enzim aktiviteli grubun en kotii performansi gosterdikleri
bildirilmistir (34). Bu ¢aligsmalardan elde edilen bulgular
diisiik enzim aktiviteli bireylerin yiiriitiicii iglevlerinin daha
iyi oldugunu diisiindiirmektedir.

Bununla birlikte, COMT Vall58Met polimorfizminin
sizofrenide biligsel islevleri etkilemedigini, ya da yiiksek
enzim aktiviteli bireylerde daha iyi performans elde edildi-
gini bildiren calismalar da mevcuttur. {1k epizod sizofreni
hastalari ile yapilan bir ¢alismada, COMT Vall58Met poli-
morfizmleri ile hi¢bir bilissel dl¢iim arasinda iliski saptan-
mamis ve COMT Vall58Met polimorfizmleri ile biligsel
performans iligkisinin siipheli oldugu 6ne siiriilmiistiir (17).
Baska bir ¢calismada, 364 sizofreni hastasina bellek (anlik
o0grenme, depolama, hatirlama), goérsel-uzamsal beceriler
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ve dikkat testleri uygulanmis, COMT Vall58Met polimor-
fizmi ile biligsel islevler arasinda iligki bulunmadig: bildi-
rilmistir (16). Ho ve ark. (35) saglikli goniilliiler ve sizofre-
ni hastalarin1 genetik, néropsikolojik ve nérogdriintiileme
yontemleriyle incelemis, COMT Vall58Met polimorfizmi
ile ¢alisma bellegi, yiiriitiicii iglevler ve frontal lob voliimii
iliskisini aragtirmiglardir. Val/Val genotipine sahip bireyle-
rin noropsikolojik test sirasinda daha yiiksek frontal lob
aktivasyonu gosterdikleri, buna karsin hasta ve kontrol gru-
bunda polimorfik yapilar ile frontal lob voliimleri arasinda
iliski bulunmadig bildirilmistir.

COMT gen polimorfik yapilarinin prefrontal dopamin
etkinligi ve biligsel islevlere etkisini degerlendirmek igin
farkli yontemler kullanilan ¢aligmalar da mevcuttur. Yapi-
lan bir calismada, COMT Vall58Met polimorfik yapilari
belirlenen bireyler 3 ay boyunca izlenmis, hastalarin bir
grubuna Standart Rehabilitasyon Tedavisi (SRT), diger
gruba SRT’ye ek olarak kognitif egzersizler uygulanmis-
tir. Diisiik enzim aktiviteli grupta bilissel esneklik, yasam
kalitesi toplam skoru, tedaviye yanitta daha iyi sonuglar
elde edilmistir (13). Insanlar iizerinde postmortem yapilan
caligmalarda, COMT Val58/Met polimorfizmi ve diger
varyantlarinin beyin mRNA ifadesi (ekspresyonu) ile ilis-
kisi aragtirllmistir. COMT gen polimorfik yapilarina gore
mRNA ifadesinin degistigi tespit edilmistir (36). Benzer
olarak Akil ve ark. tarafindan (37) insan beyninde mezen-
sefalik dopamin noronlarinda tirozin hidroksilaz (TH)
mRNA diizeyleri dl¢iilmiis, Val alleline sahip bireylerde
ozellikle striatuma projekte olanlarda TH gen ifadesinin
daha ytiiksek oldugu belirlenmistir. Bu sonuclar, COMT
Vall58Met polimorfizminin prefrontal iglevler ve dopa-
min regiilasyonundaki etkinligini desteklemektedir.

Yukarida 6zetlenen galismalardan elde edilen bulgu-
lar, genel olarak sizofrenide COMT Vall58Met polimor-
fizminin bellek siire¢lerinde degil ama dikkat, yiiriitiicii
islevler ve galisma bellegi alanlarinda biligsel performansi
etkiledigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, benzer
bilissel siiregleri, benzer 6l¢lim araglari kullanarak deger-
lendiren ¢aligmalarda farkli sonuglar bildirilmesi dikkat
¢ekicidir. Bizim ¢aligmamizda, COMT Vall58Met poli-
morfizminin yiiritiicii islevlerde sinirli bir etkisi oldugu,
dikkat ve bellek siireclerini etkilemedigi belirlenmistir.
COMT geni homozigot Met alleli tasiyanlarda enzim akti-
vitesinin 3-4 kat daha diisiik oldugu ve bu durumun pref-
rontal dopamin etkinligini arttirdig1, heterozigot olanlarin
iki grup arasinda (Met/Met ve Val/Val) bir yelpazede yer

aldig1 bilinmektedir. Biz bu ¢aligmada, diisiik enzim akti-
viteli hastalarda dopamin etkinliginin daha yiiksek olaca-
gin1, dolayisiyla diisiik enzim aktiviteli hastalarda 6zellik-
le yiiriitiicii islevlerde daha iyi performans elde edilecegini
bekliyorduk. Ancak sonuglarimiz bunu desteklememistir.
Hasta sayimizin az olmasi polimorfik yapilarin 3 grup ola-
rak (Val/Val, Val/Met, Met/Met) karsilastirilmasina imkan
vermemistir. Bu durum ¢aligmamizin énemli bir sinirlili-
g1dir ve sonuclarimizi etkilemis olabilir.

Ayrica, 6zellikle genetik ¢aligmalarda cografi bolgeler
ve etnik yapilar ¢calisma sonuglarini etkileyebilmektedir.
Sizofreni ile COMT Vall58Met polimorfizm iliskisini aras-
tiran ¢alismalar bir meta analizde degerlendirilmistir (38).
Vaka-kontrol ¢alismalarindan elde edilen verilere gore,
COMT Vall58Met polimorfizmi ile sizofreni arasinda iligki
bulunmamus, aile bazli ¢alismalarda ise Val alleli bulunma-
smin sizofreni olusumunda 1limli bir risk artigina yol agtig
tespit edilmistir. Tiim ¢alismalar cografi bolgelere ve calis-
ma Ornekleminin etnik kokenlerine gore ayrilarak incelen-
diginde, vaka-kontrol galigmalarinda ve aile bazli ¢aligma-
larda Val alleli ile sizofreni arasinda iliski olduguna dair
kanitlar elde edilmistir. Asya drneklemi ile yapilan ¢aligma-
larda karisik sonuglar elde edilmis olup 6nemsiz kanitlar
oldugu yorumu yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada, toplu-
mumuzun COMT geninin fonksiyonel polimorfizm baki-
mindan Amerika, Avrupa ve Hind-Avrupa kokenli beyaz
toplumlara daha yakin; Japon, Cin ve Tayvan gibi uzak
dogu kokenli toplumlara daha uzak oldugu saptanmistir (9).
Bu ag¢idan bakildiginda bulundugumuz cografi bolge ve
etnik 6zellikler sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Sonuglari degerlendirirken COMT geninin diger poli-
morfik yapilarinin da dikkate alinmas1 gerekmektedir.
Shifman ve ark. tarafindan (39), Israil’de 700 sizofreni ve
4000 saglikli kontrolii igeren genis kapsamli bir vaka kont-
rol ¢alismasit yapilmig, COMT Vall58Met polimorfizmi
ve COMT geni diger tek niikleotid polimorfizmlerinin
(single nucleotid polymorphism -SNP) sizofreni ile iliskisi
incelenmistir. Sizofreni ile Vall58Met polimorfizmleri
arasinda ilimli, buna karsin diger SNP’ler arasinda istatis-
tiksel olarak oldukga yiiksek anlamlilikta bir iligki bulun-
mustur. COMT geninin sizofreni ile iligkisinin sadece
Val58Met polimorfizminden kaynaklanmadigi, diger
fonksiyonel varyantlarin etkilerinin ihmal edilmemesi
gerektigi vurgulanmistir. Benzer olarak, sizofrenideki
COMT geni ile bilissel islevlerin iliskisi ele alinirken
COMT Val58Met polimorfizminin tek belirleyici olma-
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yabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda, Val/Val genotipine sahip hastalarin
SANS puanlarmin diistik oldugu, yiiksek ve diisiik aktivi-
teli gruplar arasinda SAPS ve BPRS puanlari arasinda
farklilik bulunmadig: tespit edilmistir. Sizofrenide negatif
belirtilerin prefrontal kortekste dopamin miktarinin ve
etkinliginin az olmasi ile iliskili oldugu bilinmektedir (40).
Yiiksek aktiviteli enzim varliginda monoamin metaboliz-
masinin hizlt oldugu, dolayistyla dopamin miktarinin ve
etkinliginin diistik olacag: diistiniildiigiinde, yiiksek aktivi-
teli enzim yapisina sahip hastalarda negatif belirtilerin
daha fazla olacag1 beklenebilir. Nitekim, Pelayo-Teran ve
ark. (41) ilag kullanmayan 169 ilk epizod sizofreni hasta-
sinda, klinik belirtilerle COMT gen polimorfizmlerinin
iliskisini incelemistir. Yiiksek aktiviteli enzime sahip has-
talarin SANS puanlarinin daha yiiksek, hastalik baglama
yasinin daha erken oldugu tespit edilmistir. Ulkemizde
yapilan bir calismada, 129 sizofreni hastas1 65 saglikli
kontrol grubuyla COMT Vall58Met polimorfizm dagi-
limlar1 agisindan karsilagtirilmig, hasta grubunda BPRS
puanlartyla COMT enzim polimorfizmlerinin iligkisi arag-
tirtlmustir. Sizofreni ve saglikli bireyler arasinda, COMT
gen Vall58Met polimorfizmine ait genotip dagilimlar
acisindan farklilik olmadigi, sizofreni grubunda diigiik
enzim aktiviteli hastalarda BPRS puanlarinin diger geno-
tiplere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (42). Bu
calisma diisiik enzim aktiviteli hastalarda pozitif psikotik
belirtilerin daha fazla goriildiigiinii desteklemektedir.
Buna karsin, Tsai ve ark (43) COMT Val58Met polimor-
fizmi ile semptomatoloji, global biligsel islevler ve prog-
nozla iliski saptamamiglardir. Bizim ¢aligmaya remisyon
donemindeki hastalar1 almig olmamiz klinik belirtiler ve
COMT Val58Met polimorfizmi arasindaki iligkiye ait
sonuglarini etkilemis olabilir. Ayrica ¢aligma grubumuzda
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