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Sizofreninin Etyopatogenezinde
Katekol-0-Metiltransferaz (COMT) Geninin

Rolii

The Role of Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) Gene in the Etiopathogenesis of
Schizophrenia

Ceren Acar, Siikrii Kartalc

Ozet

Sizofreniye yakalanma riskinde genetik faktdrler biiyiik Gneme sahiptir. Genetik alanindaki ilerle-
meler sayesinde son yillarda baglanti analizleri ile sizofrenide risk faktorii olabilecek bircok gen
tanimlanmistir. Tanimlanan aday genler iizerinde farkli populasyonlarda bircok yatkinlik calismasi
yapiimistir. Ancak calismalar farkli toplumlarda farkli sonuglar vermekte ve replike sonuglar elde
edilmesinde sorunlar yasanmaktadir. Biz bu derleme calismasinda sizofreninin genetik temelleri
lizerinde durmayi ve dopamin ile baglantili yolaklarda dnemli bir molekiil olan katekol-0-
metiltransferaz enziminin geni ile sizofreni arasindaki baglantiyr incelemeyi amacladik. Katekol-0-
metiltransferaz enzimi (catechol-0-methyltransferase-COMT) enzimi, katekolamin biyokimyasi ve
farmakolojisinde ve son zamanlarda da katekol metabolizma varyasyonlarinin genetik mekanizmasi
ve klinik sonuglar agisindan biiyiik Gneme sahip bir enzimdir. COMT, S-adenozil-metiyoninden
aldigi metil grubunu katekol ¢ekirdedi (dopamin, norepinefrin ya da katekol dstrojen gibi) iizerin-
deki hidroksil grubuna transfer eder. COMT genindeki genetik varyasyonlar, psikiyatrik bozukluklar-
dan dstrojen baglantili kanserlere kadar bircok klinik fenotip ile iliskilendirilmistir ve sizofreni ile
baglantisi cesitli gruplar tarafindan caligiimistir. COMT genindeki en yaygin calisiimis polimorfizm
rs4680 polimorfizmidir ve genin iiriiniinde 158. kodonda valin-metiyonin degisimine neden olmak-
tadir. Farkli popiilasyonlarda bu polimorfizm iizerinde yapilan baglanti calismalarinda hem negatif
hem de pozitif sonuglar elde edilmistir. Bu sonuglar yorumlanirken sizofreninin cevre ve gen etkile-
simlerinin neden oldugu bir hastalik oldugu ve hastaligin temelinde bircok gen iriiniiniin etkin
olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar sozciikler: Sizofreni, COMT, polimorfizm, aday gen.

Abstract

Genetic factors in the risk of developing schizophrenia are of great importance. With the help of the
advances in the field of genetics in recent years by using linkage analysis several genes have been
identified that may be a risk factor in schizophrenia. Several association studies have been per-
formed in many different populations on the candidate susceptibility genes that were defined in
previous studies. However, these studies give controversial results in different countries with
different populations, and there are problems in obtaining replicable results. In this review we
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aimed to focus on the genetic basis of schizophrenia and the relationship between schizophrenia
and catechol-0-methyltransferase (COMT) gene. COMT encodes an enzyme molecule which has an
important function in dopamine pathways. It has great importance in catecholamine metabolism
and pharmacology and genetic mechanism of catechol metabolism variations and their clinical
consequences. COMT transfers the methyl group from S-adenosyl-methionine to the hydroxyl group
of catechol nucleus (such as dopamine, norepinephrine or catechol estrogen). Genetic variations
found in COMT gene are associated with a broad spectrum of clinical phenotype including psychiat-
ric disorders or estrogen related cancers. Several groups have performed studies on the relationship
between schizophrenia and COMT. The most commonly studied polymorphism in COMT gene is
rs4680 and it causes a valine methionine conversion at codon 158. The association studies on this
polymorphism in different populations gave both positive and negative results. Schizoprenia is a
complex disease caused by the interaction of environmental and genetic factors, while interpreting
the genetic data, this fact and the possibility of the presence of different gene products should be
taken into account.

Key words: Schizophrenia, COMT, polymorphism, candidate gene.

SIZOFRENT sanri ve varsani gibi pozitif psikotik belirtilerden biligsel bozulmalara
kadar degisen belirtilerle seyreden kronik bir beyin hastalifidir. Son dénemlerdeki
yogun arastirmalara ragmen, sizofreni i¢in ozgil etiyolojik faktorler ve patogenetik
stirecler kesin olarak tanimlanamamugtir. Ancak bu hastalik, etiyolojisinde genetik ve
cevresel etmenlerin birlikte rol aldigi, beynin bir gelisim bozuklugu olarak kabul edil-
mektedir. Son yillarda ise sizofreninin tek tip bir hastalik olmadif: ve etiyolojisinde
birden fazla etkenin rol oynayabilecegi diistincesi agirlik kazanmaya baglamigtir.[1]

Sizofreninin genetik etiyolojisini aragtiran baglangigtaki ¢aligmalar aile, ikiz ve evlat
edinme calismalarina dayaniyordu.[2] Yapilan bu ¢aligmalarla kalittmin sizofreni etiyo-
lojisindeki rolii bir risk etkeni olarak kesinlik kazanmugtir.[3] Ayrintili aragtirma sonug-
larina gore, sizofreni etiyolojisinde genetik %81’lik kalitilabilirlik orani ile ana role
sahipken, ¢evre etkisinin %11 civarinda oldugu bildirilmistir.[4] Ancak bu hastaligin
genetik olarak tek bir kromozomdaki basit bir pozisyon degisikliginden mi, eksik penet-
ransa sahip tek bir genden mi yoksa degisik genlerdeki bozukluklardan mu kaynaklandi-
g1 heniiz tam olarak acikliga kavusmamugtir. Klasik Mendel kalitimina uymayan bu
hastalikta eksik penetrans ve ¢oklu gen kurami daha olas1 goriinmektedir.[5]

Klasik aile, ikiz, evlat edinme ¢aligmalarinin yani sira son yillarda sizofreni konu-
sunda molekiiler genetik ¢aligmalar olduk¢a artmigtir.[3] 2000’li yillarin baginda insanin
tiim genom dizisi agiklandiktan sonra, elde edilen dizi bilgisi, hastaliklarla iligkili genle-
rin tanimlanmasinda buyiik yararlar saglamistir. Genom tzerindeki belirli noktalarda
tek bir niikleotid bakimindan farklilik gésteren ¢ok sayida bélge bulunmugtur. Insan
poptilasyonunda 12 milyondan fazla tek niikleotid polimorfizmi (SNP-single nucleotide
polymorphism) rapor edilmistir.[6] Bu SNP’lerin genin agilimini degistirerek gen tiriin-
lerinde farkliliklara yol a¢tig1 ve bu farkliliklarin hastaliklara yatkinlikla iligkili olabilece-
i bildirilmigtir. SNP’ler dogrudan hastaliga neden olan fonksiyonel genlerde olabilecegi
gibi, bu genlere yakin noktalarda yerlesim gostererek dolayli yoldan da etki edebilmek-
tedirler. Genlerdeki bu degisimler hastaliklarin etiyolojisinde rol alan patolojik siireleri
baslatabilmektedir. S6zii edilen tek niikleotid polimorfizmleri giiniimizde kolaylikla
analiz edilmektedir. Ailelerle yapilan ¢aligmalar, hastalik fenotipi ve bu SNP’ler arasin-
da baglanti bulmaya yoneliktir. Bu sekilde genom tizerinde SNP’lerin yer aldig: belirli

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



219 Sizofrenide COMT Geninin Rolii

noktalarmn hastaliklar icin aday bolgeler olabilecegi 6ne surilmektedir. Daha sonra bu
aday bolgeler tek tek taranabilecegi gibi hepsi biyik 6lgekli ¢aligmalarla ayni analiz
icinde de yer alabilirler. Béyle bir durumda genom izerinde yerlesim gosteren ¢ok
sayida SNP taranmig olur. Bu ¢aligmalar genom boyu iligkilendirme ¢aligmalari (genom
wide association assays) olarak adlandirilmaktadir. Aday genlerin belirli oldugu durum-
larda bu aday genlerin yakinindaki SNP’ler taranarak aday genler tek tek elenebilir.
Hastaliga neden olan ilgili gen bu sekilde bulunduktan sonra o genin dizi analizi yapila-
rak gendeki mutasyonu saptamak mimkindir. Diger bir durum ise genom uzerinde
baz1 bolgelerin eksilmesi (delete) ya da tekrarlanan dizi bolgelerinin tekrar sayilarindaki
degisikliktir. Normal ve hasta bireyler arasinda bu tekrarlayan dizi bolgeleri kargilagtiri-
larak da hastaligin molekiler patolojisi incelenebilir. [7]

Gegtigimiz yillarda sizofreni ve bir¢ok genetik risk faktorii arasinda baglant: bulun-
duguna yonelik yayin yapilmis olmasina ragmen bu genetik faktorlerden ¢ok azi yatkin-
lik geni olarak distinilebilir. Aday gen yaklagimi 800°’den fazla gen i¢in uygulanmugtir.
Bununla birlikte aday genler icin uygulanan testlerin bircogu farkli popiilasyonlarda
farkh sekilde sonuglanmug, sonuglar tekrar edilememistir. Bu nedenle tek bir genin
%81 ’lik kalitilabilirlik oranina katkisindan s6z etmek yerine birden fazla genin katkisini
distinmek belki daha yerinde olacaktir.[4] Hastaligin karmagiklig: ve beyindeki gen
etkilesimlerinin dogrudan incelenememesi hastalifin genetik kokenlerini bulmada
isimizi zorlagtirmaktadir.

Yapilan genom analizlerinde birgok kromozom tizerinde genis bir alanda dagilim
gosteren bir¢ok duyarhilik geni bulunmugtur. Baglant: analizleri gesitli sonuglar vermek-
tedir, bir¢ok genom-boyu ¢aligmasinda anlamli bir baglanti bulabilecek sekilde yeterli
aile bireyine ulagilamamigtir Meta-analitik caligmalar sizofreniye yatkinlik genlerinin
6p, 10p, 15q, 18q ve 22q uzerinde olabilecegini ileri stirmektedir. Bir¢ok gen, sizofreni
olusumuna yatkinlikta aday olarak gosterilmektedir, bunlar arasinda dysbindin-1
(DTNBP1), neuregulin-1 (NRG1) ve catechol-O-methyltransferase (COMT) gibi
genler sayilabilir.[8]

Bu yazida sizofreni ve sizofreniye neden olan aday genlerden bir tanesi olan kate-
kol-O-metiltransferaz (COMT) geni arasindaki iligkiyi incelenmesi amaglanmigtir. Bu
amag¢ dogrultusunda farkli populasyonlardaki sizofreni hastalarinda yapilmis olan
COMT geni taramalarin: igeren yayinlar incelenmis ve sonuglar: sunulmusgtur.

Dopamin Hipotezi ve Sizofreni

Sizofreni ile ilgili olarak ileri suriilen bir¢ok nérobiyolojik teori olmasina ragmen bunla-
rin i¢inde en tutulani ve uzun soluklu olani dopamin hipotezidir. Bu hipoteze gore;
sizofrenide beyindeki subkortikal dopamin yolaklar: agir1 aktiftir. Bu agir1 aktivite sinir
uglarindan fazla miktarda dopamin salinimi sonucu dopamin reseptorlerinin agir1 uya-
rimi, dopamin reseptorlerinin agiri duyarlilig ya da reseptor sinyal yolundaki reseptor
sonrast sistemlerle baglantili olabilir.[1]

Antidopaminerjik ilaglarin negatif belirtileri iyilestirmekten ziyade daha da kotiiles-
tirmesi dopaminin bu klasik teorisinin sorgulanmasina yol agmis ve zamanla dopamin
teorisi genisletilmistir. Sizofreninin pozitif belirtileri subkortikal dopaminle iligkilendi-
rilirken, negatif ve biligsel belirtiler prefrontal dopamin sisteminin hipoaktivitesi ile
agiklanmigtir. Dahasi asil bozuklugun prefrontal korteks (PFC) dopamin azalmas:
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oldugu subkortikal dopaminin PFC dopamin kontroli kalkmas: ile arttif1 varsayimi
ileri stirilmistiir.[9]

COMT Geni ve Sizofreni

Katekol-O-metiltransferaz enzimi, dopamin, epinefrin ve norepinefrin nérotransmit-
terlerini de igeren katekolaminlere S-adenozilmetiyoninden metil grubu transferini
gerceklestiren enzimdir. Bu metilasyon katekolamin transmitterlerinin ana yikim yola-
ginin harekete gegmesi ile sonuglanir. COMT, salinimlarini takiben norotransmiterle-
rin pargalandif1 postsinaptik néronlarda yerlesim gostermektedir.[1]

COMT geni 22q11.2°de kromozomal yerlesim gostermektedir ve iyi karakterize
edilmis 2 protein izoformunu kodlamaktadir. Bu izoformlarin substrat afiniteleri ve
kapasiteleri farklihk gostermektedir. Calisilan birgok dokuda COMT un sitoplazmik
tipi (S-COMT) baskinlik gosterirken beyinde uzun olan membrana bagh tipi (IMB-
COMT) ana tiptir. Bu genin 6niinde 2 promotor bulunmaktadir bunlardan P2 olarak
adlandirilan promotor daha uzun bir mRNA olugmasina neden olur ve bu triin memb-
rana bagh COMT (MB-COMT) olarak adlandirilirken P1 promotorunun kontroli
altinda daha kisa bir Giriin ortaya ¢ikar ki bu da ¢éziinir COMT (S-COMT ) olarak
adlandirilir. S-COMT un aksine, MB-COMT yiiksek substrat afinitesine ama digik
katalitik aktiviteye sahiptir ve baskin olarak beyin néronlarinda ifade olur. Buna kargilik
S-COMT Kkaraciger, kan ve bobrek gibi diger dokularda baskin olarak ifade edilmekte-
dir. Tki ana protein izoformu birbirlerinden MB-COMT un i¢erdigi fazladan 50 hidro-
fobik amino asidin varligi ile ayrilirlar. MB-COMT un dopamin ve noradrenaline olan
afinitesi S-COMT"a gore 10 kat daha fazladir, bu da MB-COMT un beyinde fizyolojik
seviyelerde bulunan dopamini de igeren katekolaminlerin metabolizmasinda daha uygun
oldugunu ortaya koymaktadir. Yakin zamanda MB-COMT tan daha biiyiik bir varyan-
tin da tglinct izoform olabilecegi rapor edilmistir ama hentiz fonksiyonel 6zellikleri
bilinmemektedir.[10-13]

COMT un kodlayan bolgesinde yaygin bir polimorfizm (rs4680 - G>A) bulunmak-
tadir, bu polimorfizm S-COMT’ta 108. kodonda, MB-COMT’ta 158.kodonda valin-
metiyonin dénigiimiine neden olmaktadir. Bu amino asit degisimi hem S-COMT hem
de MB-COMTun aktivitesinde degisiklife neden olmaktadir ve bu durumun
COMT un enzim aktivitesi degisikligindeki ana genetik neden oldugu disintilmekte-
dir. [14] Val (G varyanti) aleli yiiksek, Met (A varyant:) aleli digiik aktiviteye sahiptir.
Geleneksel dopamin hipotezi temel alindiginda eger COMT dopamin fonksiyonunun
diizenleyicisi ise dugiik aktiviteli Met varyanti sizofreni ile baglantili olacaktur.

Farkli poptilasyonlar i¢in rapor edilen farkl varyantlar da bulunmaktadir. Bunlara
ornek olarak rs 6762 (distk aktiviteli alanin—yiiksek aktiviteli serin) polimorfizmi Kore
ve Japon populasyonlarinda etkinken beyazlar ve Afrikali Amerikalilarda sadece alanin
aleli bulunmaktadir.[14]

COMT ve Prefrontal Dopamin Fonksiyonu

COMT geni memeli beyninde yaygin olarak ifade edilmesine ragmen COMT un
dopamin katabolizmas: tizerine etkisinin 6nemi, beyin bolgelerine gére degismektedir.
Striatum ve nukleus akkumbens gibi bazi bélgelerde dopamin transporter tarafindan
noronal sinaptik alimi ve bunu takip eden mono amino oksidaz metabolizmast ile kargi-
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lagtirldiginda dopamin tizerindeki etkisi kugtik gériinmektedir, bununla birlikte bir
bolgede-prefrontal kortekste (PFC) bu durum gegerli degildir.[14] COMT un PFC’de
dopaminerjik temizlikteki 6nemi COMT kncok-out farelerle yapilan ¢aligmalar ve
COMT un farmakolojik olarak inhibisyonunun dopamin etkisi tizerindeki ¢aligmalar:
ile dogrulanmistur.

Dopaminin PFC ile diizenlenen biligsel olaylarda 6nemli rol oynadig: farmakolojik
calismalarla gosterilmigtir. Buradan yola ¢ikarak eger COMT, ileri stirtildiigi gibi, PFC
dopamin seviyesinin diizenlenmesinde 6nemliyse Val/Met lokusu PFC fonksiyonu ile
baglant: gosterecektir. Bununla birlikte yapilan bazi ¢alismalar PFC fonksiyonundaki
cesitlilik ile COMT un arasindaki iligkinin sanildigi kadar yogun olmayabilecegini
destekler niteliktedir. Genel veriler hala COMT polimorfizmleri ile PFC fonksiyonla-
rinin bireysel farkhiliklari arasinda fonksiyonel baglanti oldugunu desteklemektedir
ancak yapilan ¢aligmalardaki cinsiyet farkliliklar1 ve etkilerin boyutlar: nedeniyle belir-
sizlikler bulunmaktadir. Ayrica sadece Val/Met polimorfizmi degil buna ilave bagka
belirtegler ile COMT haplotiplerinin, ¢aligan bellegin prefrontal verimsizlii arasinda
gliclii iligkiler oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢caligmalar COMT un diger polimorfizmle-
rinin de durumu etkiledigini 6nermektedir.[14]

COMT un Sizofreniye Yatkinliktaki Rolii ve Kanitlar

COMTu igine alan kromozom bolgesi 22.11.2, ayn1 zamanda psikiyatri literatiiriinde
velocardiofacial (VCFS) sendromu ya da 22q11del sendromu olarak bilinen yaygin bir
mikrodelesyon sendromunun da yerlesim bolgesidir.[12] Mikrodelesyonlar yaklagik
olarak 3Mb boyutundadir, 48 geni kapsamaktadir ve dismorfoloji, konjenital kalp has-
taliklari, biligsel bozukluklar gibi siddetliden hafife ¢esitli fenotiplerle sonuglanmaktadur.
VCFS'li ¢ocuklarda anksiyete, duygudurum bozukluklari, dikkat eksikligi sorunlari,
obsesifkompulsif bozukluklar gibi genis bir spektrumda psikiyatrik bozukluklar oldugu
rapor edilmigtir. VCFS'li erginlerde ise yiiksek oranda psikoz gortilmektedir, bu vakala-
rin biyik ¢ogunlugu sizofreni tani 6l¢itlerine uygunluk géstermektedir. Bundan dolayi,
fonksiyonel olarak aday olmasinin yan sira pozisyonel olarak da COMT bir aday gen-
dir.

Her iki agidan da aday olmasi ve fonksiyonel Val/Met polimorfizminin varhii bu
polimorfizmi genetik taramalarda agik hedef haline getirmistir ve diinya ¢apinda bu
konuda yapilmig ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir, bununla birlikte ¢aligmalarin sonu-
cu her popilasyon icin ayni degildir. Diinya genelinde yapilmis ¢aligmalarda baglant:
agisindan hem negatif hem de pozitif sonuglara rastlamak mimkindiir.

Shifman ve arkadaglarinin [12] yaptif1 ¢alisma da yukarida anlatilanlari destekler
niteliktedir. Kodon 108/158'deki valin-metiyonin degisimine neden olan SNP’nin
enzim aktivitesini etkiledigini ancak bu polimorfizmi inceleyen baglanti ¢aligmalarinin
kesin bir sonuca ulagmakta bagarisiz oldugunu belirtmektedirler. Bu nedenle sadece bu
SNP hedef alinarak baglanti ¢alismalari yapilmasindansa daha giigli bir yaklagimla
birden fazla. COMT SNP’sini hasta ve normal populasyonlarinda incelemek dogru
olacaktir. Bu dogrultuda Shifman ve arkadaslar1 12 COMT SNP’sini ¢aligmuglardir.[12]
Shifman ve ekibinin [12] calistig1 hasta grubunda, daha 6nce de bir¢ok calismaya konu
olmus Val/Met polimorfizmi (SNP rs165688-rs4680) ile erkeklerdeki sizofreni arasinda
bir baglant: bulunmus ve Val/Val (G/G) genotipinin istatistiki agidan yiiksek 6neme
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sahip oldugu ortaya cikmugtir. Kadinlar ve erkekler arasindaki fark istatistiki agidan
anlamh degildir.

Incelenen SNP’lerden biri olan rs165599 saglikli kontrol bireylerinde kadinlar ve
erkekler arasinda alel ve genotip frekanslari bakimindan belirgin farkliliklara sahiptir. A
aleli kadinlarin %65.4inde erkeklerin ise %61.3’linde bulunmaktadir. Shifman ve ekibi
aynt SNP’yi beg farkli hastalik (insiilin bagimh diabet, instiline bagh olmayan diabet,
prostat kanseri, astim ve kolon kanseri) i¢in de incelemis ve benzer alel frekanslarina
ulagmistir. Dolayisiyla bu SNP'nin alel frekans: kadin ve erkeklerde istatistiki olarak
belirgin sekilde farklidir.[12] Shifman ve ekibinin yaptig1 ¢aligmadan ¢ikan diger bir
sonug ise 1s737865 numarali SNP’ye aittir. Bu SNP’nin kadin ve erkeklerdeki sizofreni
ile belirgin gekilde baglantisi bulunmusgtur. Erkek hastalarda yiiksek sayida G/G genoti-
pi gorilirken kadin hastalarda yiiksek sayida A/G ve G/G genotipleri gorilmistir.[12]
Baktiklar1 SNPlerde anlamli sonuglar elde edilmemistir. Bununla birlikte farklilik gori-
len SNP’lerden rs165599un G alelinin kadinlarda sizofreni riskini arttirmasinin yam
stra disi fetlisiin hayatta kalma oranini da digsiirebilecegi ileri siiriilmektedir.[15-19]

Cinsiyete 6zgli genetik bilesen obsesif kompulsif bozuklukta da bulunmugtur. Bu
grupta dugiik aktiviteli COMT aleli (Met/Met genotipi) sadece erkek hastalarda bag-
lant: gostermektedir. Sizofreni hastalardaki cinsiyete 6zgii gozlenen fenotipik farklilik-
lar hastah@in etiyolojisindeki kismi cinsiyet temelli ayrimlar: yansitiyor olabilir ve bu da
COMT aktivitesindeki farkliliklar ile baglantili olabilir. Boudikova ve arkadaslarina
gore kadinlardaki COMT aktivitesi erkeklerdekinden genellikle %20-30 daha dusiik-
tir.[10] Benzer sekilde COMT- knock-out farelerde de fenotipte cinsiyet farkliliklarina
rastlanmaktadir.[20]

Kadinlardaki diigik COMT aktivitesinin nedeni COMT transkripsiyonunu baski-
layacak sekilde diizenleyen ostrojen olabilir.[21,22]

Sizofreni Hastalarinda Yapilan COMT Geni Taramalar

Literatirde COMT geni ile sizofreni hastalarinda yapilmig ¢ok sayida tarama ¢alismas:
bulunmaktadir. Farkli popilasyonlarda bu genin polimorfizmlerine ait farkli sonuglar
elde edilmigtir. Malezya popilasyonu ile yapilmis olan 2011 yilina ait bir ¢aligmada
rs4680 alel ve genotipleri ile sizofreni arasinda baglant: bulunamamgtir.[23] Bu sonug-
lar Cinli ve Tayvanh hastalarla yapilan ¢aligma sonuglarini destekler niteliktedir. Benzer
sekilde rs165599 polimorfizm sonuglari ile de negatif korelasyon gériilmistiir. Bununla
birlikte Malezya populasyonunda diger bir polimorfizm (rs165656) de ¢alisilmis ve bu
populasyonda C aleli ve CC genotipine ait bir baglanti bulunamamistir. Ancak bir
haplotip analizi yapildiginda bu hastalarda her ti¢ polimorfizm i¢in G-G-G haplotipi-
nin sizofrenlerde yaygin oldugu gérilmiistiir.[23]

Shifman ve arkadaglarinin yaptig1 biiyiik 6lgekli aragtirmada galigmaya 7007in {ize-
rinde hasta ve 2900’in tizerinde normal birey dahil edilmistir, homojen bir populasyon
olan Askenazi Yahudileri ile ¢alismiglardir ve 12 SNP bu ¢alismada taranmugtir.[12]
Yapilan taramalar sonucunda 4 SNP’nin polimorfik olmadig1 saptanmigtir. Rs165688
(rs4680), 15165599 ve rs 737865 detayli olarak incelenmis ve bu inceleme sonucunda
1s165688’in Val/Val ya da G/G genotipinin erkeklerde sizofreni ile baglantisi bulun-
mugtur, buna kargilik kadinlarda anlamli bir baglanti bulanamamistir. Rs165599'un
G/G genotipi kadinlar i¢in anlamli sonug vermigtir. Rs 737865 ise her iki cinsiyet i¢in
de anlamli sonuglar vermistir, ancak erkeklerde G/G genotipi yayginken kadinlarda
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A/G ve G/G yaygin goziikmektedir. Yapilan haplotip analizi ise en yaygin olarak G-G-
G genotipinin oldugunu gdstermistir.[12] Bu calisma da COMT geni ve sizofreni
arasindaki baglantinin karmagikligini gostermektedir. Calisma sonuglarina gore COMT
lokusundaki birden fazla polimorfizm sizofreniye yatkinlikta etkili olabilmektedir ve
cinsiyetler arasinda da polimorfizmler ve sizofreniye yatkinlik agisindan degisiklik go-
rilmektedir.

2006 yilinda DeRosse ve arkadaglarinin yaptiklar: ¢aligma da COMT geni ve sizof-
reni baglantisini destekler niteliktedir.[24] Yine Val/Met polimorfizminin dahil oldugu
bir haplotip sizofrenideki siddetli manik semptomlarin gérilmesi ile baglantili bulun-
mustur. Sazc1 ve arkadaglari ise 2004 yilinda tlkemizde yaptiklar: caligmada inceledikle-
ri hastalarda Met formunun yiiksek oldugunu bulmuslardir.[25] Heterozigot olan A/G
genotipinin sizofreniye karsi koruyucu etkisini ileri stirmiglerdir. Funke ve arkadaglari-
nin yaptiklari ¢aligmada Val158Met, rs737865, rs165599 polimorfizmleri incelenmis ve
sizofreni ve COMT arasindaki baglantinin zayif oldugu sonucuna varidmistir.[13]
Ulkemiz yapilmis olan bir ¢alismada Varma ve arkadaslari 42 hasta tizerinde COMT
Val/Met polimorfizminin etkisini ¢aligmiglardir.[26] Hasta sayisinin azlig1 ¢alismanin
kisitlayicr faktort olmakla birlikte COMT Val/Met polimorfizminin klinik belirtiler ve
ylrttict iglevlerde sinirl bir etkisinin oldugu, dikkat ve bellek siireclerini etkilemedigi
sonucuna varmuglardir. Cesitli gruplarin yaptign COMT geni polimorfizm incelemeleri-
ne yonelik ¢alismalarin sonuglar: Tablo 1.’de gosterilmektedir.

Tablo 1. Farkh gruplarin yaptigi COMT genine ait SNP taramalari sonuglan

Kaynak Incelenen SNP Sizofreni baglantisi
Shifman ve arkadaslar (2002) rs4680, +
15165599 +
15737865 +
Saza ve arkadaslar (2004) rs4680 4
Funke ve arkadaglari (2005) 154680 Zayif baglanti
15737865
15165599
DeRosse ve arkadaslari (2006) rs4680 Haplotip ile baglantil
Sei ve arkadaglari (2010) rs4680 +
Varma ve arkadaslari (2011) rs4680 Sinirl etki
Tee ve arkadaglari (2012) 154680 -

+ Baglanti bulunmug; - Baglanti bulunmamis

Yukarida verilen negatif ya da pozitif 6rnekleri ¢ogaltmak mimkiindiir bununla bir-
likte COMT geni ile birlikte farkh genlerdeki degisikliklerin de etkin oldugunu goste-
ren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi de 2010 yilinda yayinlanmis olan
calismadir. Sei ve arkadaglarinin yaptiga caligmada COMT ve AKT1 genleri arasindaki
fonksiyonel etkilesimlerin sizofreni patogenezinde etkili oldugu ileri strtilmektedir.[27]
Neuregulin 1 (NRG1)-ErbB sinyalizasyon yolaginin kanser ve sizofreninin patogene-
zinde etkili oldugu bilinmektedir. Sei ve arkadaglar1 B lenfoblast hiicre modelinde bu
hicrelerin fonksiyonel ErbB sinyal yolagina sahip olduklarini ve NRG1'in bunlarin
adhezyon ve goclerini kolaylagtirdifini gdstermistir.[27] Sizofreni hastalarinda da
NRG1 ile uyarilan hiicre adhezyonu ve gégiinde bozukluklar oldugu ayn: ekip tarafin-
dan gosterilmistir. Sei ve arkadaglari, COMT enzim aktivitesini degistiren COMT
genindeki Val158Met polimorfizminin de normal ve hastalarda NRG1’e bu hiicrelerin
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verdigi cevapta etkili oldugunu 6ne stirmektedirler ve goreceli olarak yiiksek aktiviteli
Val aleline sahip hastalarda bu cevap bozukluk gostermektedir.[27] NRG1 baglantili
adhezyon ve gé¢ PI3K-AKT1 bagiml oldugu icin COMT ve AKT arasinda bir fonksi-
yonel baglant: olabilecegini ileri stirmektedirler.[27] Bu ve benzeri ¢alismalar digiintl-
diginde mutlaka ¢alisilan popiilasyonlarda tek genin etkisinden ¢ok birden fazla genin
etkisinin aragtirilmas: 6nem kazanmaktadir. Genler arasindaki etkilesim, genler ve ¢evre
arasindaki etkilesim sizofreni gibi ¢ok faktdrli hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda buyiik
etkiye sahiptir.

Sizofreni Hastalarinda Siddete Egilim ve COMT geni

Sizofreni ve giddet egilimi arasindaki baglanti ¢aligmalarinin odak noktasini COMT
genindeki Val158Met polimorfizmi olusturmaktadir. Bu polimorfizmle ilgili degisik
poptilasyonlardaki sizofreni hastalarinda bir¢ok ¢alisma yapilmus ve farkli sonuglar elde
edilmigtir. Benzer durum sizofrenlerdeki siddet egilimi ve COMT Val158Met baglan-
tist igin de gegerlidir.

Sizofrenlerdeki siddet egilimi ile COMT polimorfizmi arasindaki baglant: ilk ola-
rak Lachman ve arkadaslar tarafindan rapor edilmistir.[28] Strous ve arkadaglar1 [29]
ve Kotler ve arkadaslar: [30] cinayete egilimi olan sizofreni hastalarinda ¢aligmislardir.
Diger ¢aligmalarin aksine Kotler ve arkadaglari 6rneklerini klinik ve adli durumlarina
gore degerlendirmislerdir.[30] Cogu erkeklerden olugan 30 hasta icinde cinayete egi-
limli gizofreni hastalarinda Met/Met homozigotunun gérilme sikligs %46,7 iken nor-
mallerde bu siklik %21 olarak bulunmugtur. Buna kargilik siddet egilimi olmayan sizof-
reni hastalar1 ve normaller arasinda boyle bir fark bulunmamaktadir. Ayrica sizofreni
hastalar1 arasinda yapilan degerlendirmede cinayete egilimli sizofreni hastalarinda “di-
suk aktiviteli” COMT aleli tagtyicilarinin sayist siddet egilimi olmayan sizofreni hasta-
larina gore daha yiiksektir. Diger yandan siddet egilimi ile dopamin D4 geni ve seroto-
nin transporter promotor bolgesi (5-HTTPR) polimorfizmi arasinda da bir baglanti
bulunamamistir.[30]

Dugik COMT aktivitesinin sizofrenlerdeki saldirganlik ile baglantist olabilecegini
gosteren diger bir ¢aligma da Han ve arkadaglari tarafindan yapilmistir.[31] Dugiik
aktivite alelini tagiyan bireylerde siddete egilimin daha yiksek seviyede oldugu ve ayni
zamanda daha fazla hayal gérme egiliminin ve biligsel eksikliklerinin oldugunu da bul-
muglardir. Yukarida anlatilanlarin aksine COMT Val158Met polimorfizmi ve sizofren-
lerdeki siddet egilimi arasinda baglantinin bulunamadig: ¢aligmalar da rapor edilmis-
tir.[32]

Sonug

Cesitli gruplarin yaptiklar: ¢aligmalardan da gortldigi tizere COMT geni farkli popii-
lasyonlarda ve aymi popiilasyona dahil farkli cinsiyetteki hastalarda farkli sekilde etkin
olabilmekte ya da etkisi gortilmemektedir. Bununla birlikte sizofreni tek bir genin
neden oldugu bir hastalik degildir. Hastaligin ortaya ¢ikisinda genetik ve cevre etkilesi-
mi buytik onem tagimaktadir. Ayrica hastalifa birden fazla genin tzerindeki kucik
degisikliklerin birikmis toplam etkisi de neden olabilir. Fakat bunun ispatlanabilmesi
i¢in biiyik aile ¢aligmalarinin yapilmas: ve taramalarin genom boyu ¢aligmalar: seklinde
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planlanmas: kesin sonuglar verecektir. Ancak bunun i¢in biiyiik hasta ve goniilli argivle-
rinin olugturulmasi ve cok merkezli, biiyiik biitceli projelerin yapilmasina ihtiyag vardur.
Sizofreninin biyolojik nedenlerinin aragtirilmasinda hedef molekiillerin aktivitesini
kontrol eden genlerin ya da bu gen trtnleri ile baglantili proteinlerin ve néral yolaklarin
aragtirilmast sizofreninin biyolojik gizeminin ¢oziilmesinde bilim insanlarina yardimei
olacaktir. Bu noktada aday gen taramalar: biiytik 6nem kazanmaktadir. Ayrica sizofreni
gibi karmasik bir hastalikta tek bir genin etkisinden ¢ok birbiriyle etkilesen birden fazla

gen Urlintinin etkileri olabilecegi de g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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