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OZET

Amag: DPsikotik bozukluklar ile Katekol-O-metiltransferaz (COMT)
val"®met (rs4680) ve beyin kokenli nérotrofik faktdr (Brain-derived
neurotrophic factor; BDNF) val®met (rs6265) polimorfizmleri arasinda
iliski olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu arastirmada genel toplumdan
secilmis bir rneklemde esik alt: psikotik yasantilardan sizofreniye genis
psikoz fenotipi boyunca bu polimorfizmlerin dagiliminin incelenmesi
amaglanmustir.

Yontem: Orneklem, uzunlamasina bir izlem arastirmast olan Psikozlarda
Gen-Cevre Etkilesimi Igin Izmir Akil Saghgi Arastirmasina (TiirkSch)
dayanmaktadir ve psikotik yasanti ve bozukluklarin tarandigt bir genel
toplum 6rneklemi icinden secilen 437 kisiden olusmaktadir. Genis
psikoz fenotipi, tarama ve klinik tani goriismelerine gore psikotik
yasantst olmayanlar (n: 194), esik alu psikotik yasantisi olanlar (n:
87), psikotik yasanust olanlar (n: 104) ve sizofreni-benzeri bozukluk (n:
52) gruplart olarak olusturulmustur. BDNF rs6265 genotiplendirmesi
aragtirmaya kaulan tiim kisilerde ve COMT 154680 genotiplendirmesi
ise 366 kiside yapilmistir.

Bulgular: Genis psikoz fenotipi gruplart arasinda BDNF 156265
ve COMT r1s4680 polimorfizmleri agisindan anlamli  farklilik
bulunmamuigstir. Sadece herhangi bir psikotik yasant bildirmeyenlere
gore esik alt psikotik yasanti bildirenlerde BDNF rs6265 genotipinde
met tasgtyanlarin bulunma olasiligi anlamliliga yakin diizeyde daha
diisiik bulunmustur (p=0,08).

Sonug: Genis psikoz fenotipinin farkli basamaklari ile BDNF 156265
ve COMT rs4680 arasinda bir iliski bulunmamasi altta yatan gen-gen
etkilesimi, gen-gevre ve gen-gen-cevre etkilesimi gibi daha karmasik
mekanizmalarin varligryla iliskili olabilir.

Anahtar Sézciikler: Psikoz, sizofreni, COMT, BDNE genetik

SUMMARY
The Association between the Extended Psychosis Phenotype and
COMT val158met and BDNF val66met polymorphisms

Objective: Psychotic disorders were previously associated with catechol-
O-methyltransferase (COMT) val"®met (rs4680) and brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) val®®met (rs6265) polymorphisms.
This article evaluates the association between COMT/BDNF
polymorphisms and the extended psychosis phenotype which covers
not only schizophrenia but also subclinical expressions of psychotic
experiences.

Method: The participants of this study were part of the TiirkSch (Izmir
Mental Health Survey for Gene-Environment Interaction in Psychoses),
a longitudinal study Psychotic experiences and disorders were screened
437. The extended psychosis phenotype was grouped into four: (1) no
psychotic experiences (n: 194), (2) subclinical psychotic experiences
(n: 87), (3) clinically relevant psychotic experiences (n: 104), and (4)
schizophrenia-like disorders (n: 52). BDNF rs6265 was genotyped
occurred in every participant whereas COMT 154680 genotyping could
be done on 366 individuals.

Results: There was no association between the extended psychosis
phenotype and BDNF 1s6265/COMT 1s4680 polymorphisms. The
frequency of met carriers in the BDNF rs6265genotype was slightly
higher in individuals with subclinical psychotic experiences than in
the group with no psychotic experiences, which was just below the
significance level (p=0.08).

Conclusion: The lack of an association between different expression
levels of the extended psychosis phenotype and the BDNF rs6265/
COMT 54680 polymorphism might be related to sample characteristics,
underlying gene-gene, gene-environment and gene-environment-gene
interactions.
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GiRis
Sizofreni ve benzeri psikotik bozukluklar, temel olarak sanri
ve varsanilarin gérildiigi, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen
psikiyatrik sorunlardir (van Os ve Kapur 2009). Genetik yat-
kinlik, hastaliktaki en 6nemli risk etkenidir ama yatkinligin
hastaliga déntismesinde cevresel etkenlerin de dnemli oldu-
gu distiniilmekeedir (van Os ve ark. 2010, van Winkel ve
ark. 2010). Psikotik bozukluklarda gériilen sanri ve varsant
gibi belirtilerin daha hafif bi¢imleri (psikotik yasanular) ge-
nel toplumda gozlenebilmektedir (Linscott ve van Os 2013).
Psikotik bozukluklar ile esik alti psikotik yasanular arasinda
yayginlik, fenomenoloji ve islevsellikte bozulma agisindan bir
stireklilik oldugu kadar risk etkenleri acisindan da bir siirek-
lilik bulunmaktadir (Binbay ve ark. 2012b, Linscott ve van
Os 2013). Ozellikle ergenlik doneminde artan esik alt1 psiko-
tik yagsantilar zaman i¢inde kaybolabilmekte ya da kalici hale
gelerek sonraki psikotik bozukluk gelisimi icin 6ngoriicii bir
etkene dontsmektedir (Cougnard ve ark. 2007, Kaymaz ve
van Os 2010, Kelleher ve ark. 2010, van Os 2014).

Genis psikoz fenotipi, bir ucunda gelip gecici psikotik yasan-
ularin (6rnegin birka¢ kez ses duyar gibi olma, arkasindan
konusuldugunu diisiinme ama bu tiir yasantlar nedeniyle
herhangi bir sitkinti yasamama, yardim arama ihtiyac icinde
olmama) diger ucunda ise sizofreni ve benzeri psikotik bo-
zukluklarin yer aldig1 bir yelpazedir (Kaymaz ve van Os 2010,
Binbay ve ark. 2012b, Linscott ve van Os 2013). Genis psi-
koz fenotipinin farkli goriiniimleri de muhtemelen gen-cev-
re etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmakeadir (Cougnard ve
ark. 2007, van Os ve ark. 2010, van Winkel ve ark. 2010).
Gelip gecici psikotik yasanularin tekrarlamast, kalicilagmast
ve psikotik bozukluga déniistimiinde etkisi olan genleri in-
celemek psikotik bozukluklari anlamak icin 6nem tagimakrta-
dir (Kaymaz ve van Os 2010, Kelleher ve ark. 2010, van Os
2014).

DPsikotik yasanular ve bozukluklarla ilgili olabilecek genler
arasinda katekol-o-metil transferaz (COMT) ve beyin koken-
li nérotrofik fakedr (BDNF) de yer almaktadir (Fan ve ark.
2005, Munafo ve ark. 2005, Williams ve ark. 2007, Okochi
ve ark. 2009, Notaras ve ark. 2015a, Notaras ve ark. 2015b).

BDNF val®met ve psikoz iliskisi

BDNPF nin sinir hiicrelerinin farklilasmasi, bityiimesi, islevle-
rini stirdiirmesi gibi nérogelisimsel siireclerde, sinaptik regii-
lasyonda ve biligsel islevlerde 6nemli rolii vardir (Numakawa
ve ark. 2010, Bekinschtein ve ark. 2008). BDNF val®®met
polimorfizmi (rs6265) pro-BDNF dizisinde, 196. niikleo-
tidde guanin yerine alanin gelmesi ile olusur (Egan ve ark.
2003). Bu degisiklik aminoasit dizisinde degisiklige yol agar
ve valin yerine metionin gelir. Bu polimorfizm BDNF etkin-
ligini degistirmez ama hiicre icinde pro-BDNF nin taginmast
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ve hiicreden salinmasi etkilenir (Egan ve ark. 2003, Soliman
ve ark. 2010).

BDNF val®met polimorfizmi ile sizofreni arasindaki iliskiyi
inceleyen arasurmalarin bulgulart geliskilidir (Kawashima ve
ark. 2009, Notaras ve ark. 2015b, Kheirollahi ve ark. 2016).
Sizofreni ile dogrudan iliskili olmasa bile hastalik baslangic
yasini, ortaya ¢ikan belirtileri, tedavi yanitni, biligsel islevle-
ri ve beyin yapisini muhtemelen etkilemektedir (Notaras ve
ark. 2015b). Ayrica sizofreniye katkida bulunan bazi gen-cev-
re etkilesimlerinde de bulunabilir (van Winkel ve ark. 2010,
Buckley ve ark. 2011). Bu polimorfizm esik altu psikotik ya-
santilarla da iligkili olabilir (Simons ve ark. 2009, Alemany ve
ark. 2011).

COMT val**®*met ve psikoz iliskisi

Ekstranéronal dopaminin metabolizmasindan sorumlu olan
COMT prefrontal kortekste dopamin ve diger katekolamin-
lerin ana diizenleyicisidir (Hong ve ark. 1998, Kapur 2003).
Kromozom 22q11 allelinde bulunan COMT geni hipokam-
pus ve prefrontal kortekste yogun olarak eksprese edilmek-
tedir (Lachman ve ark. 1996a, Lachman ve ark. 1996b).
Beyinde 6zellikle sizofreni patofizyolojisinde 6nemli yeri olan
prefrontal kortekste, COMT un dopamin isleyisi tizerine
onemli etkileri bulunmaktadir (Tunbridge ve ark. 2004).

COMT val"®*met polimorfizmi (rs4680) genin 4. ekzonunda
valin yerine metiyonin ge¢mesiyle olusur (Lachman ve ark.
1996b, Chen ve ark. 2004). Val allelinin enzimatik aktivitesi-
nin %40 fazla oldugu ve bunun da prefrontal kortekste daha
az dopamin seviyesine neden oldugu gosterilmistir (Chen
ve ark. 2004). Dopamin seviyesindeki azalmanin, bilgi isle-
me siireglerinde bozulma ve sonug olarak da psikotik belirti
gelisimi ile iligkili olabilecegi 6ne siirtilmustiir (Weinberger
2002, Kapur 2003). Ote yandan dopamin seviyesi ile frontal
lob etkinlikleri arasinda ters U sekilli bir iliski bulunmakta-
dir ve buna gore COMT, frontal lob isleyisi tizerine dar bir
pencere icinde olumlu etkide bulunmakeadir (Winterer ve
Weinberger 2004, Howes ve ark. 2004). Bu nedenle psikoz
icin COMT polimorfizmi tek basina yeterli olmamaktadir,
frontal isleyis de 6nem tagimaktadir.

Psikotik bozukluklar ya da psikotik yasantilar ile COMT ve/
veya BDNF polimorfizmleri arasindaki iligkiyi inceleyen bir
dizi arastirma bulunmaktadir (Simons ve ark. 2009, Pelka-
Wysiecka ve ark. 2013, Ramsay ve ark. 2013). Ancak genis psi-
koz fenotipinin sendromal klinik ucundan esik alti yasantilara
kadar farkli goriintimlerini iceren bir érneklemde s6z konusu
genlerin dagilimini inceleyen bir aragtirma bulunmamakeadir.

Bu makalede genel toplumdan secilmis bir 6rneklemde genis
psikoz fenotipi boyunca COMT val'**met ve BDNF val®met

polimorfizmlerinin dagilimi incelenmistir.



YONTEM

Aragtirma verileri Psikozlarda Gen-Cevre Etkilesimi I¢in
[zmir Akil Sagligi Arastrmasi (TiirkSch) kapsaminda elde
edilmigtir (Binbay ve ark. 2011). TiirkSch genis psikoz feno-
tipinin alunda yatan bireysel, sosyal (yerlesim birimi dizeyi,
ailevi) ve genetik degiskenlerin degerlendirilmesi icin yiirii-
tillen uzunlamasina bir izlem aragtirmasidir (Binbay ve ark.
2011, Binbay ve ark. 2012b, Topuzoglu ve ark. 2015). Genel
toplum 6rneklemine dayanan TiirkSch kapsaminda genis psi-
koz fenotipi ve cesitli psikiyatrik belirtiler 2008 (T1) ve 2014
(T2) yillarinda olmak iizere iki kez taranmistir (Elbi ve ark.
2016). Her iki tarama doneminde genetik inceleme iin or-
neklem iginden kan drnekleri alinmis ve genetik analiz icin
kullanilmugtir. Bu makalede yer alan veriler bu alt 6rnekleme

ve genetik analizlere dayanmaktadir.

Arastirma deseni

Arastirma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafin-
dan onaylandi ve kaulimcilardan yazili bilgilendirilmis onam
alind1. Cok asamali bir 6rnekleme yontemi uygulanarak {zmir
biiyiiksehir alan1 iginde yer alan 6000 adres Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) tarafindan rastgele secildi ve goriismeciler
tarafindan 2008 ve 2014 yillarinda ziyaret edildi. {lk tarama
goriismesinde (T1) 15-64 yas arasinda 4011 kisiye ulagild:
(Binbay ve ark. 2011). Bu kisilerden 2185’i ile ikinci tarama
sirasinda (T2) yeniden gortisme yapild: (Elbi ve ark. 2016).
Goérismelerde psikotik yasanularin yanisira demografik, aile-
vi ve sosyal ozellikler, sigara, alkol ve madde kullanimi, dep-
resyon, mani, travmatik yasam olaylar: ve psikiyatrik sorunlar

icin saglik hizmeti kullanim 6zellikleri sorgulandi (Binbay ve
ark. 2011, Elbi ve ark. 2016).

Genis psikoz fenotipi igindeki genetik ozelliklerin incelenme-
si icin olgular (genis psikoz fenotipinin farkli gériiniimleri:
klinik bozukluktan esik alt1 yasantiya) ve kontroller (herhangi
bir psikotik yasanu bildirmeyenler) ilk tarama goriismesinin
(T1) yapildig: genel toplum 6rneklemi iginden secilmistir.

Tarama ve tan1 araci

Aragstirmada  psikotik yasantlar Uluslararasi Bilesik Tani
Goriigmesi (UBTG) 2.1 (Andrews ve Peters 1998) ile taran-
mustir. UBTG 2.1 6lgeginin Tiirkee gegerlik ve giivenirlik
calismast Kili¢ ve Gogiis tarafindan 1997 yilinda yapilmustr
(Kilig ve Gogiis 1997). UBTG, Diinya Saglik Orgﬁtii (DSO)
tarafindan gelistirilen tam yapilandirilmis bir gortismedir
(Robins ve ark. 1988). Genis psikoz fenotipi, psikotik yasan-
ularin siklig, neden oldugu zorlanma, yardim arayisi ve islev-
sellikteki bozulmaya gore olugturulmustur. Bu amacla UBTG
psikoz modiiliinde (G béliimii) yer alan ve sanrilari, varsani-
lart sorgulayan her bir soru yasanunin bulundugunu ya da
bulunmadigini belirtecek sekilde ikili olarak kodlanmustr.

Bildirilen her bir yasanu icin ek olarak ne siklikta oldugu,
ne kadar siirdiigii, olast nedenler (6rn. madde kullanimi), ne-
den oldugu zorlanma, yardim arayisi ve islevsellikte bozulma
sorgulanmistir. Her bir yasant icin yapilan bu sorgulamalar
sonucunda psikotik yasanti siddet puani (0-7 arasinda) olus-
turulmugtur (Binbay ve ark. 2011, Binbay ve ark. 2012b).

Genis psikoz fenotipinin klinik gériintimleri i¢in psikotik ya-
santt siddet puant temelli bir algoritma olusturuldu (Binbay
ve ark. 2011). Buna gore psikotik yasant siddet puani 3’tin
tstiinde olanlar, psikotik belirtilerin de goriilebildigi duygu-
durum bozukluklari bildirenler, antipsikotik ilag kullananlar
ya da goriismeci tarafindan olast olgu olarak bildirilenler ola-
st psikotik bozukluk olgusu olarak tanimlandi. Bu kisilerin
tamamina klinik gdriisme yapilmak tizere yeniden ulagilma-
st hedeflendi ve tekrar iletisime gecildi. Kabul edenlere has-
tanede ya da evlerinde DSM-IV Tanist icin Yapilandirilmug
Klinik Goriisme (SCID-I) uyguland: (First ve ark. 1995,
Corapgioglu ve ark. 1999). Klinik degerlendirme goriismeleri
Ocak 2008 ve Ocak 2009 arasinda bir psikiyatrist ve/veya kli-

nik deneyimi olan bir psikolog tarafindan tamamlandi.

Orneklem

Genotiplendirmenin yapildig: érneklem dért gruptan olus-
makeadir: (i) psikotik yasanust olmayan kontrol grubu, (ii)
esik alt psikotik yasanusi olanlar, (ii) psikotik yasantisi olan-
lar ve (iii) DSM-IV sizofreni ve benzeri psikotik bozukluklar
grubu.

4011 kisilik ana orneklemde 2980 (%74,3) kiside herhangi
bir psikotik yasanti saptanmadi. Orneklemin %15,6’inde
(n: 625) esik alu psikotik yasant, %7,6’sinda (n: 307) psi-
kotik yasant ve %2,5’inde (n: 99) ise DSM-IV’e gore psi-
kotik belirtilerin gorildiigii bir bozukluk (sizofreni ve ben-
zeri psikotik bozukluklar, afektif psikozlar, madde ve ubbi
duruma bagli psikozlar) saptand: (Binbay ve ark. 2012a).
Genotiplendirme i¢in son grubun icinden DSM-1V sizofreni
ve diger psikotik bozukluk kategorisi tanist olan 57 kisiden
52’sine ulagilabilmistir. Bu kisgilere SCID-I uygulanmis ve kan
ornegi alinmugtr. Diger gruplarda yer alan kisilerin psikotik
bozukluk olgulariyla yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis ol-
mast hedeflenmistir.

Bu dogrultuda ana drneklemde herhangi bir psikotik yasantisi
olmayan kisilerin %6,5’ine (n: 194), esikalt psikotik yasant-
st olanlarin %14,1’ine (n: 87) ve psikotik yasantist olanlarin
%33,9’una (n: 104) ulasildi. Ote yandan klinik goriismesi
yapilsa bile kan 6rnegi vermek istemeyen 34 kisi (5 sizofreni
ve diger psikotik bozukluk, 12 herhangi bir psikotik yasant-
st olmayan, 10 esik alt psikotik yasanust olan ve 7 psikotik
yasanust olan) ise bu ¢aligmaya alinmamisur. Esik alti yasan-
ust olanlar ve psikotik yasanti gruplarinda ise ulagilanlar ile
ulagilamayanlar karsilagurildiginda, cinsiyet ve medeni du-
rum agisindan fark saptanmazken bu arastirmaya katlanlarin
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Tablo 1. Psikoz Fenotiplerine Gore Orneklemin Demografik ve Klinik Ozellikleri.

Sizofreni ve

Psikoz Olmayan E§ikaYltl e Psikotik Yagant1  Diger Psikotik Tool.
(n: 194) (:f‘:;t)‘ (n: 104) Bozukluk oplam
(n: 52)
n % n % n % n % n % Istatistik P
Cinsiyet
Erkek 91 47,0 37 42,5 33 31,7 27 52 188 43,0 x2: 8,29 0,040
Kadin 103 53,0 50,0 57,5 71,0 68,3 25,0 48,8 249 57,0
Egitim
<8 yil 111 57,2 58 66,7 71 68,3 35 67,3 275 63,0 % 4,93 0,177
>8 yil 83 42,8 28 33,3 33 31,7 17 32,7 162 37,0
Medeni Durum
Evli 136 70,1 56 64,4 62 59,6 25 48,1 279 63,9 %% 10,18 0,117
Bekar 43 22,2 21 24,1 29 27,9 19 36,5 112 25,6
Bosanmis 15 7.7 10 11,5 13 12,5 8 15,4 46 10,5
Sosyal Giivence
Emekli sandig1 38 19,6 10 11,5 8 7,7 8 15,4 64 146  y*% 12,15 0,059
Yesil kart 16 8,3 12 13,8 15 14,4 9 17,3 52 11,9
SSK/Bagkur 140 72,1 65 74,7 81 77,9 35 67,3 321 73,5
Calisma Durumu
Calistyor 71 36,6 25 28,7 38 36,5 12 23,1 146 33,4 x%: 8,94 0,443
Issiz 15 7.7 12 13,8 8 7,7 7 13,5 42 9,6
Emekli 38 19,6 18 20,7 15 14,5 10 19,2 81 18,5
Istihdam dist 70 36,1 12 36,8 43 41,3 23 44,2 168 38,4
Ailede psikiyatrik hastalik
Yok 134 69,1 49 56,3 66 63,5 30 57,7 279 63,8 % %17,593 0,007
Var, SPB 44 22,7 33 37,9 30 28,8 11 21,2 118 27,0
Var, CPB 16 8,2 5 5,8 8 7,7 11 21,1 40 D2
Klinik gériisme sonucu*
Tani yok 85 43,8 20 23,0 8 7,7 = -
Depresif Bozukluklar 71 36,6 53 60,9 65 62,5 9 17,3
Bipolar Bozukluk 11 5,7 4 4,6 12 11,5 - -
Anksiyete Bozukluklar: 17 8,8 6 6,9 11 10,6 6 11,5
Diger 10 5,1 4 4,6 8 7,7 7 13,5
Ort. SS Ort. SS Ort. SS Ort. SS Ort. SS
Yas 45,3 12,9 44,7 13,3 42,3 13,7 44,3 12,6 44,3 13,2 F(3, 433): 0,866
0,73

SPB: Sik gériilen psikiyatrik bozukluk (depresyon, anksiyete bozuklugu, somatizasyon bozuklugu, konversiyon bozuklugu vb.); CPB: Ciddi psikiyatrik bozukluk (sizofreni, bipolar
bozukluk, diger psikotik bozukluklar); Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; * Klinik goriisme i¢in DSM-IV Tanusi i¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme (SCID-I) kullanilmugtir.
Birden fazla psikiyatrik es tanilart olan kisiler igin basat psikiyatrik sorun kodlanmustir. Ote yandan DSM-IV tanist sizofreni ve diger psikotik bozukluk olan kisilerden es tanist
olanlara da tabloda yer verilmistir. Depresif bozukluklar majér depresif bozukluk ve distimik bozuklugu; bipolar bozukluk bipolar IT bozukluk, siklotimik bozukluk ve bagka tiirlii
adlandirilamayan bipolar bozuklugu; anksiyete bozuklugu genellesmis anksiyete bozuklugunu, panik bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugunu; diger kismi ise alkol-madde
kotiiye kullanimi ve bagimliliklari, somatoform bozukluklar icermektedir.
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ortalama yagt her iki grupta anlamli olarak daha yiiksekti (si-
rastyla ortalama yas 34,4 ve 44,7; 35,4 ve 42,3 seklindeydi).

Genetik Analiz

Kan 6rnegi almanin insan kaynagi ve gonilliliikle ilgili zor-
luklart nedeniyle T1'de goriisiilen her kisiden degil goniilli
olanlardan kan 6rnegi alinmistir ve alinan 2 cc EDTAl1 kan-
dan DNA izolasyonu gergeklestirilmistir. Genis psikoz feno-
tipi boyunca COMT val'®*met (rs4680) ve BDNF val®met
(rs6265) polimorfizmleri icin ilgili gen bélgeleri uygun pri-
merler kullanilarak ¢ogalulmistr. Ardindan RFLP (restriction
fragment length polymorphism) yéntemi kullanilarak analiz
yapilmig ve orneklemde ilgili genler icin ti¢ farkli genotip
oranlart hesaplanmistir. Her iki gen igin Val/Val, Val/Met ve
Met/Met genotipleri elde edilmistir. BDNF genotiplerinde
Met tagtyicilart az sayida oldugu icin gruplama Val/Val ve
Met+ (homozigot ya da heterozigot) olarak olusturulmustur.
BDNF 156265 genotiplendirmesi genetik aragtirmaya katlan
tiim kisilerde (n: 437) yapilirken COMT rs4680 genotiplen-
dirmesi ise biitge kisitliliklari nedeniyle 366 kiside yapilmustur.

Istatistik
Aragtirmanin istatistiksel analizleri STATA 12.0 (StataCorp
2011) versiyonu ile yapilmisur. Gruplardaki allel ve genotip

2 testi

sikhigindaki farkliliklar ve Hardy-Weinberg esitligi
kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu i¢in Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendiril-
mistir. Bagimsiz kategorik degiskenler arasindaki iliski icin
%2, strekli degiskenler arasindaki iligki icin t testi, coklu de-
giskenler arasi iligki i¢in lineer ya da lojistik regresyon analizi
kullanilmistir. Hesaplanan olasiliklar oranlari (OO) ya da
katsayilar (B) %95 giiven araliklari (GA) ile verilmistir. Bu

makalede psikoz fenotipinin siirekliligi istatistiksel degil fe-
nomenolojik bir dzellik olarak kullanilmigtir. Bu nedenle psi-
kozu fenotipi, siirekli degisken yerine farkli psikoz goriiniim-
lerinden olusan alt gruplar olarak kategorik degiskenlerden
olusmustur. Bu nedenle de lineer regresyon yerine lojistik
regresyon kullanilmistir. Regresyon analizinde kargilagtirilan
gruplar Psikotik yasantisi olmayanlara gore Esikalt Psikotik
Yasanti, Psikotik Yasanti ve Sizofreni seklinde olusmustur.
Biitiin istatistiksel testlerde en diisitk anlamlilik diizeyi 0,05

olarak alinmustir.

BULGULAR

Aragturma gruplarinin sosyodemografik ve klinik goriisme
ozellikleri tablo 1’de yer almakeadir. Genis psikoz fenotipi-
ni olusturan gruplar arasinda cinsiyet ve ailede psikiyatrik
hastalik 6ykiisii disinda diger sosyodemografik ozellikler aci-
sindan fark bulunmamakraydi. Sizofreni ve benzeri psikotik
bozukluk grubu disindaki diger gruplarda kadin sayisi erkek
sayisina gore anlamli olarak fazlayd: (x?: 8,29 ; p=0,040).
Herhangi bir psikotik yasant bildirmeyenlere gore psikoz fe-
notipinin her {i¢ basamaginda ailede herhangi bir psikiyatrik
hastalik 6ykiisti daha yiiksekti. Sizofrenik psikoz grubunda
ailede ciddi psikiyatrik hastalik dykiisti hem psikoz fenotipin-
de yer almayanlara hem de esik alt psikoz fenotiplerine gore

daha yiiksekti (3%:17,593; p=0,007).

Genis psikoz fenotipi boyunca 6rneklemin COMT ve BDNF
genotip ozellikleri tablo 2'de yer almakeadir. Tiim gruplarda
BDNF rs6265 genotipleri arasinda en yaygin olani val/val ge-
notipiydi. Met/met genotipi ise en az yaygin olandi. Genis
psikoz fenotipi gruplari arasinda BDNF 156265 genotipleri
agisindan anlamli farklilik bulunmamaktaydi. Tiim gruplarda
COMT 154680 genotipleri arasinda da en yaygin olani val/

Tablo 2. Psikoz Fenotiplerine Gore Orneklemin COMT ve BDNF Genotiplerinin Dagilimi.

Psikoz Olmayan  Esikalt1 Psikotik ~ Psikotik Yagant Sizofreni ve Toplam
(n: 194) Yasant (n: 104) Diger Psikotik
(n: 87) Bozukluk
(n: 52)
N % N % N % N % N % Istatistik p

BDNF rs6265

GG (Val/Val) 127 65,5 66 75,9 77 74,0 35 67,3 305 69,8 14,94 0,551

GA (Val/Mer) 59 30,4 19 21,8 24 23,1 14 26,9 116 26,5

AA (Met/Met) 8 4,1 2 2.3 3 2,9 3 5,8 16 3,7
Toplam 194 100 87 100 104 100 52 100 437 100
COMTis4680*

GG (Val/Val) 61 41,2 37 48,0 40 44,9 22 42,3 160 43,7 %2 2,40 0,879

GA (Val/Met) 48 32,4 26 33,8 29 32,6 19 36,5 122 33,3

AA (Met/Met) 39 26,4 14 18,2 20 22,5 11 21,2 84 23,0
Toplam 148 100 77 100 89 100 52 100 366 100
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Tablo 3. Psikotik Yasant Bildirmeyenlere Gore Psikoz Fenotiplerinin COMT ve BDNF Genotip Ozellikleri ile Tligkisi.

Esikalt1 Psikotik Yasantt Psikotik Yasantt Sizofreni ve Diger Psikotik Bozukluk
OO* %95 GA P 00* %95 GA P 00* %95 GA P

BDNF 156265

GG (Val/Val) ref - - ref - - ref - -

GA+AA** (Met+) 0,6 (0,3-1,1) 0,08 0,7 (0,4-1,2) 0,15 0,9 (0,5-1,8) 0,79
COMT rs4680*

GG (Val/Val) ref - - ref - - ref - -

GA (Val/Met) 0,9 (0,5-1,6) 0,73 0,9 (0,5-1,7) 0,81 1,1 (0,5-2,2) 0,80

AA (Met/Met) 0,6 (0,8-1,2) 0,14 0,7 (0,4-1,5) 0,39 0,8 (0,3-1,8) 0,52

* Yas ve cinsiyet i¢in diizeltilmistir. ** Met tastyicilari az sayida oldugu icin gruplama Val/Val ve Met+ (homozigot ya da heterozigot) olarak olusturuldu.

OO: Olasiliklar orani; GA: Giiven aralig1.

val kodlayan genotipiydi. Genis psikoz fenotipi gruplari ara-
sinda COMT rs4680 genotipleri agisindan anlamli farklilik

bulunmamaktaydi.

DPsikotik yasanu bildirmeyenlere gore psikoz fenotiplerinin
COMT ve BDNF genotipleri ile iligkisi tablo 3’te yer almak-
tadir. BDNF met/met genotip grubu kiiciik oldugu i¢in (n:
16) bu grup val/met alt grubu ile “met tastyici” olarak birlesti-
rilmis ve analize bu grup icinde dahil edilmistir. Genotipler ile
psikoz fenotipleri arasindaki iliski icin regresyon modeline yas
ve cinsiyet de eklenmistir. Yapilan regresyon analizi sonucun-
da genotipler ile farkli psikoz fenotipleri arasinda anlamli bir
iliski saptanmamugtir (Tablo 3). Sadece herhangi bir psikotik
yasantt bildirmeyenlere gore esik alt psikotik yasant bildiren-
lerde BDNF 156265 polimorfizmi i¢in genotipinde metionin
kodlayan allel tagtyanlarin bulunma olasilig1 daha distikeii ve
istatistiksel anlamliliga yakindi (OO: 0,6; %95 GA: 0,3-1,1;
p: 0,08).

TARTISMA

Bu arasturmada, genis psikoz fenotipi ile COMT val'*®

met ve
BDNF val®met polimorfizmleri arasindaki iliski incelenmis-
tir. Bircok farkli makalede psikotik yasantilar ile cesitli gene-
tik polimorfizmler arasindaki iligki incelenmis olsa da bu aras-
tirma, aynt érneklem icinde psikotik yasantist olmayanlarla
genis psikoz fenotipinin farkli goriintimlerini degerlendiren
ilk arastirmadir. Arastirmada BDNF val®met ve COMT val-

¥ met polimorfizmi ile genis psikoz fenotipi arasinda anlaml
bir iliski saptanmamugtir.

BDNF val®met polimorfizminde val alleli tastyicilarinda
artmis sizofreni riskini gosteren calismalar bulunmakla bir-
likte (Muglia ve ark. 2003, Neves-Pereira ve ark. 2005) ol-
gu-kontrol arastirmalarinin meta-analizine gore met alleli
tastytcilarinin da artmis sizofreni riski ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir (Kheirollahi ve ark. 2016). Daha yakin tarihli

bir meta-analiz ve diger bazi aragturmalar ise BDNF val®met
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polimorfizmi ile sizofreni arasinda anlamli bir iligki saptan-
mamugtir (Kawashima ve ark. 2009, Notaras ve ark. 2015a,
Notaras ve ark. 2015b).

BDNF ve sizofreni iligkisine dair yeterli kanit bulunmamakla
BDNF’nin beyin dokusundaki islevleri (Bekinschtein ve ark.
2008, Numakawa ve ark. 2010) sizofreni patofizyolojisinde
bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (Buckley ve ark.
2011, Nurjono ve ark. 2012). Ayrica BDNF nin sosyal stresi
diizenleyici etkisinin oldugu da disiiniilmektedir (Alemany
ve ark. 2011). Keza met tasgtyicilarinin stresli yasam olaylart
kargisinda anksiyete-iligkili davranislart ve paranoyayi daha
fazla yasanuladiklari bildirilmigtir (Chen ve ark. 2006, Simons
ve ark. 2009). Ote yandan BDNF val®met polimorfizmi ile
sizofreni arasindaki iligkinin celigkili olmasi gen-gevre etkile-
simlerine bagli olabilir (van Winkel ve ark. 2010, Buckley ve
ark. 2011). Bu aragturmada da BDNF val®®met polimorfizmi
ile genis psikoz fenotipi arasinda bir iligki bulunmamis olast
olctilmemis ¢evresel maruziyetlere bagli olabilir.

COMT uzun yillardir sizofreni ve psikoz ile iliskili olabilece-
gi dustintilen ve bu nedenle tizerine birgok arastirma yapilan
bir gendir (Lachman ve ark. 1996a, Lachman ve ark. 1996b,
Hong ve ark. 1998). Ancak bulgular karmagik ve tartismalidir
(Munafo ve ark. 2005, Williams ve ark. 2007, Okochi ve ark.
2009). Yakin zamanli bir meta-analizde sizofreni ile COMT
val®met polimorfizmi arasinda anlamlr iliski olabilecegi ve
iligkinin bazi demografik 6zelliklerde (6rnegin beyaz irktan
olma gibi) daha belirgin oldugu bildirilmistir (Gonzalez-
Castro ve ark. 2016). COMT enziminin prefrontal kortekste
dopaminin ana diizenleyici olmasi (Lachman ve ark. 1996b,
Chen ve ark. 2004) ve kodlandigr kromozom bdlgesinin
delesyonuna psikotik tablolarin eglik etmesi (Kapur 2003)
COMT ile psikoz arasinda iligki olabilecegini diistindiirmek-
tedir (Tunbridge ve ark. 2004).

Ote yandan COMT val'*met polimorfizminde daha yiiksek
enzim aktivitesine sahip val allelinin dopamin seviyesinde go-
rece daha fazla azalmaya, bilgi isleme siireglerinde bozulma-
ya ve dolayistyla psikotik belirti gelisimine neden olabilecegi



one striilmistiir (Weinberger 2002, Winterer ve Weinberger
2004). Keza dorsolateral prefrontal korteks aktivitesini goste-
ren nérobiligsel test performanslari val/val polimorfizm tastyi-
cist sizofreni hastalarinda daha kotiidiir (Egan ve ark. 2001,
Ceaser ve ark. 2013). Ote yandan diisiik enzim aktivitesi
bulunan met alleli tastyan bir bireyde dopamin diizeyi sosyal
stresin de etkisiyle uzun siire yiiksek kalabilir ve sonucta da
psikotik yasantilara bir yatkinlik ortaya cikabilir (Howes ve
ark. 2004). COMT ile sizofreni arasindaki iliski cinsiyetle-
re, etnik gruplara gore farklilik gdstermekeedir (Williams ve
ark. 2007). Bu arasurmada COMT val"**met polimorfizmi
ile genis psikoz fenotipi arasinda bir iligki bulunmamis olast
orneklem yetersizligi kadar sosyodemografik ve ol¢iilmemis
cevresel etkenlere bagli olabilir.

Psikozlarda her iki gen polimorfimizmini bir arada inceleyen
arastirmalar da bulunmaktadir (Simons ve ark. 2009). 11-15
yas arast ergenlerde BDNF val®®met ve COMT val*®met po-
limorfizmleri ile psikotik yasanular arasinda iliski saptanma-
mustir (Ramsay ve ark. 2013). BDNF ve COMT ile sizofreni
hastalari, etkilenmemis akrabalari ve saglikli kontroller arasin-
da bir farklilik saptanmamistr (Shaikh ve ark. 2011, Walshe
ve ark. 2012). Ayrica BDNF ve COMT polimorfizmleri ile
sizofrenide baglangic yast ve klinik belirtiler arasinda da bir
iliski olmadig; bildirilmistir (Numata ve ark. 2007).

Bu aragtirmada, bazi 6nemli kisitliliklar bulunmaktadir ve bul-
gular bu kisiciliklarla birlikte degerlendirilmelidir. Birincisi
aragtirmanin kesitsel desende olmast nedeniyle neden-sonug
iliskisi belirlemek miimkiin degildir. Ikincisi 6rneklem segim
yontemi nedeniyle calismaya katulmaya goniillii olmayan grup
icinde psikotik yasant yayginlig1 ve genotip ozellikleri farkls
olabilir Gen-fenotip iligkisi gosteren bireyler kapsanamamis
olabilir ve COMT, BDNF ile psikoz fenotipi arasindaki olast
bir iliski atlanmis olabilir. Ugiinciisii bu arastirmada sapta-
namayacak bagka 6zellikler (6rn. epigenetik) de genotip ile
fenotip arasindaki iligkiye dair 6nemli bir kisiclilik olusturmus
olabilir. Dordiinciisti 6rneklem biiytikliigii gen-cevre etkile-
simi aragtrmalari icin gorece kiiciik kalmus olabilir. Genetik
analizler icin gii¢ analizi yapilmamis olup bu durum mevcut
bir iliskinin saptanamamasina ve tip II (6rnekleme yontemine
bagli) hataya neden olmus olabilir. Besincisi arastirilan gen-
ler ile psikoz fenotipi iligkisini etkileyen bazi belirsiz ¢evresel
etkenler bulunabilir ve bu arastirmada sézkonusu cevresel et-
kenler yer almamaktadir. Bu nedenle olasi gen-cevre etkile-
simleri de sonucu etkilemis olabilir.

Bu kisichiliklarla birlikte bu aragtirma genis psikoz fenotipinin
sendromal hastaliktan esik alt yasanulara kadar tiim gorii-
niimlerini iceren bir drneklemde BDNF ve COMT genotip
dagiliminin incelendigi genel toplum drneklemine dayanan
ilk caligma niteligindedir.

SONUC

BDNF ve COMT ile gens psikoz fenotipi arasindaki iliski
celigkili ve mutemelen de karmagikur. Psikoz fenotipinin kar-
masiklig1, beyindeki genetik etkilerin ancak dolayli olarak in-
celenebilmesi ve karistirici bircok faktdr bulunmasi da net bir
sonuca ulasmanin éniindeki en bityiik engel konumundadir.
Genotip ve psikoz fenotipi iliskisinin arasurildigt arasurilma-
larda bulunan celigkili sonuglar muhtemelen gen-gen etkile-
simi, gen-cevre etkilesimi, gen-gen-cevre etkilesimi gibi ¢ok
faktorlii mekanizmalarin varligiyla iliskilidir.
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