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0z
Amag: Bu calismada remisyondaki sizofreni hastalarinda BDNF geni  polimorfizminin genotipik veya allel dagilimi acisindan fark yoktu.
Val66Met polimorfizmi ile klinik belirtiler, dikkat ve yiritlcu islevler  Met aleli olan hastalarda (Val/Met ve Met/Met) anlamli olarak daha
arasmdakl '|'5k' f‘re_“$t'_”|d'~ AY”C:’ BDNF geni Va'I66N'let polilmorflzml, yuksek intihar girisimi ytizdesi bulundu. Met aleli, sizofreni hastalarinda
el |§I?vler Sag“k“, kontrf)[lgr 1|e" §lzpfren| has.t‘j;llarl odaklanmis dikkat ve yanit inhibisyonundaki basarisizlikla iliskiliydi.
arasinda karsilastirildi. Boylece hem sizofreni etiyolojisini hem de bilissel
islevleri etkileyebilecek genetik faktorler degerlendirildi. Sonug: Met allelinin varligy, sizofreni hastalarinda intihar girisimi riski ile
Yontem: BDNF Val66Met gen polimorfizmi 102 sizofreni hastasinda ve e Olab”i{" el dikkat. Ye Yzfm'.t .infjil?'isyonu git.)i el iy
98 saglikli kontrolde arastirildi. Bilissel islevler Wisconsin Kart Esleme alanlarindaki bozulma, Met alleli ile iliskili gérinmektedir.
Testi (WKET) ve Stroop Testi ile degerlendirildi. Anahtar Kelimeler: Sizofreni, bilissel fonksiyonlar, BDNF, Val66Met
Bulgular: Hastalar ve saglikli kontroller arasinda BDNF Val66Met  polimorfizmi
ABSTRACT
Introduction: The relationship between BDNF gene Val/Met  distribution of BDNF Val66Met polymorphism between patients and
polymorphism and clinical symptomes, attention and executive functions  healthy controls. A significantly higher percentage of suicide attempts
in patients with schizophrenia was investigated in this study. Also, BDNF  were found in the patients having Met allele (Val/Met and Met/Met).
Val66Met gene polymorphism was compared between patients and ~ Met allele was associated with failure in focused attention and response
healthy controls. Thus, genetic factors that may affect both the etiology inhibition in patients with schizophrenia.
and cognitive function of schizophrenia were evaluated.
€ P Conclusion: The presence of the Met allele could be associated with
Methods: BDNF Val66Met gene polymorphism was investigated in 102 the risk of suicide attempts in patients with schizophrenia. Impairment
patients with schizophrenia and 98 healthy controls. Cognitive functions ~ in executive function areas, such as focused attention and response
were evaluated by the Wisconsin Card Sorting Test (WCST) and Stroop  inhibition appears to be related to the Met allele.
Test.
es Keywords: Schizophrenia, cognitive functions, BDNF, Val66Met
Results: There was no difference in terms of the genotypic or allelic ~ polymorphism
Cite this article as: Bolat Kaya O, Kaya H, Civan Kahve A, Enez Darcin A, Yalcin Cavus RS, Dilbaz N. Sizofreni Hastalarinda BDNF Geni Val66Met Polimorfizminin intihar
Girisimi, Odaklanmis Dikkat ve Yanit inhibisyonu ile iliskisi. Arch Neuropsychiatry 2022;59:91-97.
GiRiS
Bilissel islevlerde bozulma sizofreni hastalarinda yaygindir ve  mevcuttur. Bu hastalardaki planlama, amaca yonelik davranisi stirdiirme

bu bozuklugun hastaligin temel o&zelliklerinden biri oldugu
dustunulmektedir. Dikkatin Ust duzey bilissel stregler igin birincil
basamak olmasi nedeniyle dikkatteki bozulma bircok diger bilissel
islevdeki basariyr kisitlamaktadir (1). Sizofreni hastalarinda; planlama,
mental aktivitenin baslatilmasi ve bilgi islemleme hizinda bozulma

ve davranissal esneklik alanlarindaki bozulma dorsolateral prefrontal
korteks etkilenimini gostermektedir (2). Beyin kaynakli norotrofik
faktér (BDNF), noronal farkhilasma, proliferasyon ve sinaptik plastisite
ile iliskilidir ve ayni zamanda 6grenme ve hafiza gibi bilissel siireclerin
6nemli bir diizenleyicisi oldugu bilinmektedir (3).
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One Cikan Noktalar

* BDNF Val66Met polimorfizminin sizofreniye yatkinhgi
gostermede genetik bir belirleyici olmadigi sonucuna
varilmis, hasta ve kontrol gruplari arasinda genotip ve
alel dagilimlar acisindan fark saptanmamuistir.

BDNF sisteminde daha diisiik aktivite anlamina gelen
Met alelinin varliginin (Val/Met ve Met/ Met) sizofreni
hastalarinda intihar girisimi riski ile iliskili oldugu
bulunmustur.

Met aleli olan sizofreni hastalarinda Val aleli olanlara
gore Stroop testi tiim alt 6lcek siireleri daha uzun olarak
bulunmustur.

Met aleline sahip olmak, sizofreni hastalarinda
odaklanmis dikkat ve yanit inhibisyonu gibi frontal bélge
islevlerinde bozulmayi derinlestiriyor olabilir.

BDNF geni Val66Met polimorfizminin; Wisconsin
Kart Esleme Testi (WKET) ile 6l¢iilen yurutiicu islevler,
perseverasyon, islem bellegi, kavramsallastirma ve
soyut diisinme gibi alanlarda bir rol oynadig tespit
edilememistir.

BDNF geni kromozom 11p13'te, p14 sinirinda bir lokalizasyondadir.
(4). BDNF genini kodlayan dizideki tek bir ntkleotid polimorfizmi (196.
nikleotidde olan guanin-adenin degisikligi) 66. kodonda valin-metiyonin
degisikligi ile sonuglanir (rs6265: Val66Met). Val66Met polimorfizminin
BDNF prekirsoruntn (proBDNF) hicre igi trafigi ve paketlenmesinde
rol oynadigl, ancak olgun BDNF proteininin islevinde 6nemli bir roli
olmadig bilinmektedir. ProBDNFdeki degisiklikler sinaptik plastisite igin
onemlidir. Bu polimorfizm BDNF'nin hiicre ici trafigini ve aktivite-bagiml
salgilanmasini etkiler ve hipokampal islevler tzerinde etkisi vardir (5).
Bu polimorfizmin klinik bulgularla iliskisi dnemli bir arastirma konusu
olmustur. Daha 6nceki calismalarda, BDNF Val66Met polimorfizminin
sizofrenide baslangi¢ yasini ve klinik fenotipi degistirdigi bulunmustur
(6). Literatiirde, sizofreni hastalarinda bilissel islevlerin BDNF Val66Met
polimorfizmi ile olan iliskisini degerlendiren calismalarda farkli sonuglar
bildirilmistir. Zhang ve arkadaslari sizofreni hastalarinda BDNF Val66Met
polimorfizminin gorsel-uzamsal/kurgusal performans ile iliskili oldugunu
gostermisler ve Met alelini azalmis dikkat ile iliskilendirmislerdir (7).
Diger yandan, Rybakowski ve arkadaslari Wisconsin Kart Esleme Testi
(WKET) ile bilissel islevleri degerlendirerek, Val66Met polimorfizminin
bipolar bozuklukta bilissel islevleri etkiledigini, ancak sizofreni ile bir iliski
gostermedigini one stirmuslerdir (8).

Bu farkliliklar sizofreninin heterojen dogasindan kaynaklaniyor olabilir.
Bildirilen bu farkli sonuglar hastaligin klinik 6zellikleri ve siddeti de
dahil olmak tzere bu alanda yeni calismalara ihtiya¢ duyulmasina
neden olmustur. Bu amagla calismamizda hastaligin klinik siddeti
ve Ozellikleri ile bilissel degisikliklerin Val66met aleli ile iliskili olup
olmadigl incelenmistir. Hipotezimiz, Val66met polimorfizminde Met
aleli olan sizofreni hastalarinin daha erken baslangic yasi, daha siddetli
hastalik belirtileri ve WKET ve Stroop testlerinde daha k&t performans
gosterebilecekleridir. Ayrica sizofreni hastalari saglikli kontrollerle BDNF
Val66Met gen polimorfizmi agisindan karsilastirilarak sizofreni etiyolojisini
etkileyebilecek genetik faktorlerin belirlenmesi amaglanmustir.
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YONTEM

Calismamiz, sizofreni hastalari ve saglikli kontrol grubunda bir gen
lokalizasyonundaki bir alel sikliginin incelenerek sonuglarin istatistiksel
yontemlerle karsilastirilmasi  esasina dayanan bir iliskilendirme
calismasidir. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel
Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu'ndan 04/01/2012 tarihinde
2011/295 kayit numarasi ile etik kurul onayr alinmistir. Yazili
bilgilendirilmis onam calismaya dahil edilen tim bireysel katihmcilardan
alinmistir.

Katimcilar

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi'ne
basvuran ve DSM-IV-TR'ye gore sizofreni tanisi alan hastalar calismaya
dahil edildi. Calismaya son alti ayda stabil dozda ilag tedavisi alan
remisyondaki 102 sizofreni hastasi dahil edildi. Bilissel performansi
degerlendiren 6lceklerin uygulanabilmesi icin hasta grubuna en az bes
yillik egitim almis bireyler dahil edildi. Mental retardasyon, nérolojik
hastalik oykusd, son alti ayda devam eden madde kullanimi, biling
kaybina neden olacak kafa travmasi 6ykusi, son alti ayda depresyon
Oykusi olan hastalar calismaya kabul edilmedi.

Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS) alt puanlarinin tiimiinden
(sanrilar, olagandisi dusuince icerigi, varsanilar, distince daginikligi,
manyerizm/viicut durusu, duygulanimda kiintlesme, sosyal geri cekilme,
konusmanin kendiliginden ve akici olmasinin kaybi) ti¢ veya daha az puan
alan hastalar remisyonda kabul edildi (9). Bu hastalar klinigimizde takip
edildigi icin sistemden poliklinik notlari incelendi. Alt ay ya da daha uzun
stiredir hastane yatisi olmayan, tedavi degisikligi yapilmayan ve goériisme
aninda kaydedilen PANSS skorlarina gére remisyon kriterlerini karsilayan
hastalar calismaya dahil edildi.

Kontrol grubu ise ayni hastanede calisan saglik meslek mensubu ve
yakinlarindan, arastirmaya katilmayi kabul eden, yas, cinsiyet ve medeni
durum agisindan eslesen 98 saglikh gonullt ile olusturuldu. Hasta grubu
dislama kriterlerine ek olarak daha &nce psikiyatrik hastalik Oykusu
olanlar veya birinci derece akrabalarinda sizofreni hastasi olanlar kontrol
grubuna alinmadi.

Prosediir

Calismaya dahil edilen sizofreni hastalari ile gérisiilerek sosyodemografik
veriler elde edildi. Hem klinik gortismeler hem de PANSS yapildi ve
remisyon durumu degerlendirildi. Calgary Sizofrenide Depresyon
Olcegi (CSDO) depresyonu dislamak icin kullanildi. Kontrol grubuna,
psikiyatrik bozukluklari dislamak icin DSM-IV-TR Eksen | Bozukluklari icin
Yapilandiriimis Klinik Gorisme (SCID-I) uygulandi ve sosyodemografik
ozellikler kaydedildi. Hastalarin bilissel islevlerini degerlendirmek igin,
daha 6nce bilissel islevleri degerlendirmek icin kullanilan ve literatiirde
yaygin olarak kabul edilen iki temel 6lctim araci (WKET ve Stroop Testi)
kullanildi. BDNF Gen polimorfizm tipini belirlemek icin 5 cc periferik
kan ornegi alindi. Achk ve o6rnek alma zamani gibi degiskenlerin
genetik analizde bir fark yaratmamasi nedeniyle, hastalarin poliklinige
basvurduklar saatlerde, onamlari alindiktan sonra mesai saatleri icinde
kan ornekleri alindi. Alinan numune Hacettepe Teknokent Arastirma ve
Gelistirme Laboratuvarlarinda analiz edildi.

Veri Toplama Araclari

Sosyodemografik Veri Formu: Yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni
durum, ikamet durumu, calisma durumu, alkol ve madde kullanim
gecmisi gibi demografik bilgileri icerir. Hasta grubu icin ayrica hastaligin
baslangi¢ yasi, hastalik stresi, hastaligin alt tipi, hastaneye yatis sayisi,
kullanilan ilag tedavileri, aile 6ykust gibi bilgileri de icerir. Bireylerin ve
yakinlarinin ifadelerine gére hastalik siireleri ve tedavi edilmeyen psikoz
stireleri kaydedildi.
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DSM-IV Eksen | Bozukluklari icin Yapilandirilmis Klinik Goriisme
(SCID-I): First ve arkadaslari tarafindan DSM-IV Eksen | bozukluklarini
degerlendirmek icin gelistirilen yapilandiriimis bir klinik gorisme
olcegidir (10). Olgegin Tirkceye uyarlamasi, gecerlik ve giivenirlik
calismasi yapilmistir (11).

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET): Frontal lob islevlerini degerlendiren
bir test olup islem bellegini, yurtticu islevleri ve dikkat performanslarini
Olcer. Heaton ve arkadaslar (12) tarafindan gelistirilmistir. Karakas S.
Turkiye'deki gecerlik ve glvenirlik calismasini yapmistir (13).  WKET'de
toplam 13 farkli puan hesaplanmaktadir: Toplam tepki sayisi (WKET-1),
toplam yanlig sayisi (WKET-2), toplam dogru sayisi (WKET-3), tamamlanan
kategori sayisi (WKET-4), perseveratif tepki sayisi (WKET-5), perseveratif
hata sayisi (WKET-6), perseveratif olmayan hata sayisi (WKE-7), perseveratif
hata ytizdesi (WKET-8), ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisi
(WKET-9), kavramsal dizey tepki sayisi (WKET-10), kavramsal diizey tepki
ylzdesi (WKET-11), kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani (WKET-12),
ogrenmeyi 6grenme puani (WKET-13).

Stroop Testi: Algisal kurulumu, degisen talepler dogrultusunda ve
bir bozucu etki altinda degistirebilme becerisini; alisiimis bir davranis
orlntlstini bastirabilme ve olagan olmayan bir davranisi yapabilme
yetenegini ve dikkat stirecini 6lcer (14). Hata ve tepki stiresi gibi puanlarin
hesaplandigi bu testte bozuk performans, okuma gibi alisiimis (veya
otomatik) bir tepkiye karsi koyamama ve bu nedenle renk séyleme siiresinin
uzamasi veya yanlis rengin sdylenmesi seklinde kendini gostermektedir
(13). Bes boliimden olusur ve her biri icin bes ayri tamamlanma stresi
hesaplanir. Stroop-1: Siyah basiimis renk isimlerini okuma stiresi, Stroop-2:
Farkli renklerde basilmis renk isimlerini okuma siresi, Stroop-3 renkli
basiimis dairelerin rengini sdyleme suresi, Stroop-4: renkli basiimis nétr
kelimelerin rengini sdyleme siiresi ve Stroop-5: Farkli renklerde basilimis
renk isimlerinin rengini sdyleme suresi. Ayrica Stroop 5ten Stroop 2
cikarilarak Stroop interferansi hesaplanmis ve analize dahil edilmistir.

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS): Sizofreni ve diger psikotik
bozukluklari olan hastalarda genel psikopatoloji ve semptom diizeyini
6lcmek icin kullanilir. 1987 yilinda Kay ve ark. tarafindan gelistirilmistir
(15). Turkce gegerlik ve guvenirligi 1999 yilinda Kostakoglu ve ark.
tarafindan yapilmistir (16).

Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi (CSDO): Goriismeci tarafindan
sizofreni hastalarinda depresyonu degerlendirmek, depresif belirtileri
ve siddetindeki degisimi 6lgmek icin kullanilan bir 6lgektir. Addington
ve ark. tarafindan gelistirilmistir. (17). Sizofreni hastalarinda depresyonu
dislamak igin kullanilan bu test icin kesme degeri 11 olarak kabul edildi.
On birin altindaki puanlar ¢alismaya dahil edildi (18).

DNA Analizi ve BDNF Gen Polimorfizmlerinin Belirlenmesi
Calisma grubuna dahil edilen hasta grubu ve saglikli kontrollerden
0,5 M EDTA tuplere toplam 5 cc kan alindi ve -20°C'de saklandi. DNA
izolasyonu: Hazir spin kolon DNA izolasyon kiti ile yapildi (Bioteke,
DP1802). Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) amplifikasyonu icin 2 mM
MgClI2 (Bioron, Almanya), 0,15 mM dNTP (her birinden) (Larova, 0100),
0,5 pmol/ul her primerden (Alpha, Kanada), 2,5U/ul Hot Start Tag DNA
polimeraz enzimi (Bioron, Almanya) ve PCR tamponu kullanildi. Primer
1 (Forward) dizisi: TGTTTGCAGCATCTAGGTAAT, Primer 2 (Revers) dizisi:
ATGGGACTCTGGAGAGCGTG idi. Amplifikasyonlar farkli dakikalarda
yapildi ve 35 doéngulik bir programla derecelendirildi. Val66Met
genotipini belirlemek icin amplifikasyon drinleri, bes Gnite/ul Nla Ill
(5'CATG 3) kisitlama enzimleri ile 37°C'de 3,5 saat inkiibe edildi. Daha
sonra enzim kesim uriinlerinden 246 bp fragmani BDNF Val/Val genotipi;
246, 168 ve 78 bp fragmanlari BDNF Val/Met genotipi; 168 ve 78 bp'lik
fragmanlar Met/Met mutant alel genotipi olarak degerlendirildi.

Bolat Kaya ve ark. BDNF Val66Met Polimorfizmi ve Sizofreni

istatistiksel Analiz

Sizofreni ve normal kontrollerdeki Hardy-Weinberg dengesi, uyum iyiligi
icin %2 testi kullanildi. Surekli degiskenlerin dagiliminin normal olup
olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler, stirekli
degiskenler icin ortalamazstandart sapma, kategorik degiskenler icin
sayl ve ylzde olarak gosterilmistir. Student t-testi ortalamalar acisindan
hasta ve kontrol gruplar arasindaki farkin énemini degerlendirdi. Hasta
ve kontrol gruplari ile genotip gruplari arasindaki ortanca deger farkinin
anlamliligi Mann Whitney U-testi ile arastirildi.

intihar girisimi  6ykisiinii  yordamak icin klinik ve néropsikolojik
degiskenler kullanilarak ikili lojistik regresyon analizi yapildi. istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi. Veriler Sosyal Bilimler igin istatistik
Programi (SPSS) stiruim 22 ile analiz edildi.

BULGULAR

Sosyodemografik Bulgular

Hasta grubunun 69'u (%67,6) erkek, 33't (%3,4) kadin; kontrol grubunun
62'si (%63,3) erkek, 36'si (%36,7) kadindi. Ortalama yas 33,8+8,7 idi.
Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ozellikleri Tablo 1'de
verilmis olup, gruplar arasinda egitim siresi disinda istatistiksel olarak

Tablo 1. Sizofreni hastalari ve saglikli kontrollerin sosyodemografik/klinik 6zellikleri
ile BDNF geni Val-66-Met polimorfizmlerinin karsilastiriimasi

Sizofreni Saghkh |
hastalar1 | kontroller | Istatistiksel
Degiskenler (n:102) (n:98) analiz
Yas (yil), ortalamaxSS 34,9+9,0 32,7482 ;::1)105;5_]
2
Cinsiyet, n (%) >é=_831255
Kadin 33 (%32,4) | 36(%36,7)
Erkek 69 (%67,6) | 62 (%633)
Egitim (yil), ortalamazSs 99:31 | 112:34 ;:j)',%‘ésg
. 223,952
Medeni durum, n (%) 7:):0’139
Evli 32 (%31,4) | 44 (%44.9)
Bekar 53 (%52) | 42 (%42,9)
Dul 17 (%167) | 12 (%12,2)
Calisma durumu, n (%) )g:(?g;;
Calistyor 40 (%40,2) | 50 (%50,1)
Calismiyor 62 (%60,8) | 48 (%49,9)
BDNF geni Val-66-Met, n (%) x=0015
p=0,902
Val/Val 71 (%69,6) | 69 (%70,4)
Val/Met veya Met/Met 31(%30,4) | 29 (%29,6)
raamasse O 231e
Tedavisiz stire (ay), ortalama+SS | 17,2 +29,7
Hastalik suresi (ay), ortalama+SS | 140,6 + 107
intihar girisimi 6ykisd, n (%) 31(%30,4)
Klorpromazin esdeger dozu 6343:436,2
(mg), ortalama+SS
PANSS puani, ortalama#SS
Pozitif semptomlar 13+4,8
Negatif semptomlar 18+5,6
Genel psikopatoloji 29,5+7,9
Toplam 60,5+16,5

BDNF: beyin-kaynakl nérotrofik faktor, Val: Valin, Met: Metiyonin,PANSS: Pozitif ve

Negatif Sendrom Olcegi, SS: Standart sapma.
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fark bulunmadi (t=2,648 p=0,009). Altmis bir hastanin (%59,8) ailesinde
sizofreni Oykust yokken, 41'inin (%40,2) ailesinde sizofreni Gykusu
vardi. Yirmi dokuzunun (%28,4) birinci derece akrabasinda hastalk
Oykusu, 12'sinin (%11,8) ikinci derece akrabasinda hastalik 6ykusu vardi.
Hastalarin tedavileri degerlendirildiginde 57'si (%55,9) tek, 45'i (%44,1)
en az iki antipsikotik kullaniyordu. Ytz iki hastanin besinde (%4,9) tipik
antipsikotik kullanimi varken, 97'sinde (%95,1) atipik antipsikotik kullanimi
vardi. Kullanilan antipsikotiklerin klorpromazin esdeger dozu, gecmiste
intihar girisimi 6ykisi ve hastalarin PANSS skorlari Tablo 1'de verilmistir.
Hastalarin ortalama CSDO puani 3,04+3,4 olarak bulundu (minimum=0,
maksimum=10).

Bilissel islevler

WKET-3 (z=-2,112, p=0,035), WKET-4 (z=-3,185, p=0,001), WKET-10
(z=-3,408, p=0,001), WKET-11 (z=-4,038, p<0,001) acisindan kontrol
grubunun puanlari hasta grubuna gore daha ytksekti. WKET-2 (z=-3,899,
p<0,001), WKET-5 (z=-3,976, p<0,001), WKET-6 (z=-3,883, p<0,001) ve
WKET-8 (z=-3,879, p<0,001) agisindan hasta grubunun puanlari kontrol
grubuna gore daha yuksekti. Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirmali
WKET puanlari Tablo 2'de verilmistir. Hasta ve kontrol gruplari Stroop
test puanlari agisindan karsilastinildiginda, Stroop-1 (z=-5,120, p<0,001),
Stroop-2 (z=-2,977, p=0,003), Stroop-3 (z=-5,285, p<0,001), Stroop-4
(z=-6,117, p<0,001), Stroop-5 (z=-4,968, p<0,001), bozucu etki puani (z=-
5,120, p<0,001) ve Stroop interferans puani (z=-4,778, p<0,001) sizofreni
hastalarinda kontrol grubuna gére daha yuiksek bulundu (Tablo 2).

BDNF Val66Met Polimorfizminin Genotip Dagilimlar

BDNF Val66Met polimorfizmi dagiliminda Val/Val %70 (140/200), Val/
Met %26,5 (53/200), Met/Met %3,5 (7/200) olarak bulundu. Hasta
grubunda su degerler belirlendi: Val/Val:%69,6 (n:71/102), Val/Met:%24,5
(25/102), Met/Met:%5,9 (6/102). Kontrol grubunda su degerler belirlendi:
Val/Val:%70,4 (69/98), Val/Met:%28,6 (28/98), Met/Met:%1 (1/98). Hasta
ve kontrol gruplari genotiplere gore incelendiginde iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi (x?=3,69, p=0,158). Calisma katilimcilari icin
alel dagihminda Val %83,3 (333/400) ve Met %16,8 (67/400) idi. Hasta
grubunda Val: %81,9 (167/204), Met: %18,1 (37/204); kontrol grubunda ise
Val:%84,7 (166/196), Met:15,3 (30/196). Hasta ve kontroller alel bazinda
incelendiginde aralarinda anlamli fark bulunmadi (?=0,58, p=0,448).

Sizofreni Hastalarinda Klinik Ozellikler ve BDNF Val66Met
Polimorfizmi

Sizofreni hastalari, Val/Val olanlar ve Met aleli bulunanlar (Met/Met ve
Val/Met) gruplandirilarak karsilastirildi. Met aleline (Val/Met ve Met/Met)
sahip olan sizofreni hastalarinda intihar girisimi 6ykusu istatistiksel olarak
anlamli derecede ytiksek bulundu (x?=4,592, p=0,032). Hastalik baslangic
yasi (z=-0,922, p=0,356), ailede psikiyatrik hastalik oykust (x?=0,056,
p=0,813), sigara kullanimi (x?=0,279, p=0,597), PANSS pozitif (z=-0,973,
p=0,330), negatif (z=-1,239, p=0,215), genel (z=-0,655, p=0,512) ve toplam
puanlar (z=-1,015, p= 0,310) gibi diger klinik 6zelliklerde iki grup arasinda
fark bulunmad.

Yuz iki sizofreni hastasinin 31'inde (%30,4) intihar girisimi 6ykusu vardi.
intihar girisimi 6ykisti olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri,
PANSS skorlari, Stroop ve WKET skorlari karsilastirildi. PANSS pozitif
skoru, Stroop-1 ve Stroop-2 degerleri disindaki degerler arasinda fark
bulunmadh. intihar girisimi 6ykiisti olan hastalarin PANSS pozitif puanlari
daha yiksekti (z=-2,865, p=0,004). intihar girisimi &ykist olanlarda
Stroop-1 daha dustik (z=-2,616, p=0,009), Stroop-2 daha yiiksekti (z=-
1,979, p=0,048). Hastalarda intihar girisimi oykusunt 6ngérmek icin
yapilan ikili lojistik regresyon analizinde, p<0,05 olan analizler (Met alel
durumu [Val/Met ve Met/Met], PANSS pozitif skor, Stroop-1 ve Stroop-2)
bagimsiz degisken olarak dahil edildi. Stroop-2 degerinin istatistiksel
etkisi lojistik regresyon modelinde gosterilememistir. Ancak PANSS pozitif
skorlari, Stroop 1 skorlari ve Met aleli olmasi sizofreni hastalarinda intihar
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Tablo 2. Sizofreni hastalari ile saglikli kontrollerin WKET ve Stroop test puanlarinin
karsilastiriimasi

Sizofreni hastalar | Saghikl kontroller | istatistiksel
Degiskenler (n:102) (n:98) Analiz
Ortanca | CAA | Ortanca | CAA
WHKET - toplam z=-2,112
dogru sayisi 64 235 67.5 14.25 p=0,035
WKET - toplam 63 29.25 54 47.25 z=-3,899
yanlis sayisi p<0,001
WKET -
perseveratif 40,5 39 33 29,5 Z‘<'036907_|6
tepki sayisi <t
WKET-
perseveratif 35,5 28,25 29 27 Z_<_03’08(§313
hata sayisi p<t
WKET-
perseveratif 2 1725 18 18 z=-1,308
olmayan p=0,191
hata sayisi
WKET -
perseveratif 27,7 227 226 18 Z‘<g"0807]9
hata ytzdesi p<
WKET- )
tamamlanan 27 18 38 1.9 2:3(1)315
kategori sayisi =t
WKET- kavramsal z=-3,408
duzey tepki sayisi a4 30 >/ 2475 p=0,001
WKET- kavramsal
diizey tepki 344 234 445 413 Z‘<‘04§0318
ylzdesi p<t
z=-5120
Stroop-1 10 33 8,6 2.2 p<0,001
z=-2,977
Stroop-2 10,2 33 9,2 25 p=0,003
z=-5,285
Stroop-3 14,7 6,7 11,8 33 p<0,001
z=-6,117
Stroop-4 20,6 10,7 14,9 56 0<0.001
z=-4,968
Stroop-5 31,3 15,8 22,7 95 0<0,001
. z=-5,120
Bozucu etki puani 111 3,3 9,6 2.2 p<0,001
. z=-4,778
Stroop interferans 21,2 15 13,2 8 p<0,001

WKET: Wisconsin Kart Esleme Testi, CAA: Ceyrekler arasi aralik, Stroop: Stroop-1: siyah
basilmis renk isimlerini okuma stiresi, Stroop-2: farkli renkte basilmis renk isimlerini
okuma stiresi, Stroop-3: renkli basilmis dairelerin rengini séyleme stiresi, Stroop-4:
renkli basiimis nétr kelimelerin rengini séyleme siresi, Stroop-5: farkli renkte basilmis
renk isimlerinin rengini sdyleme suresi.

girisimi 6ykusunu etkin bir sekilde yordamaktadir (Tablo 3). Son model
intihar girisimi hikayesini %23,6'lik (Nagelkerke R2) bir degisimle aciklar.

Sizofreni Hastalarinda WKET ve Stroop Test Puanlari ile BDNF
Val66Met Polimorfizmi Arasindaki iliski

Sizofreni hastalarinda Val/Val ve Met alel (Met/Met ve Val/Met) genotipleri
gruplandirilarak WKET puanlari ve alt 6lcek puanlari karsilastirildi. WKET-
3 (z=0,721, p=0,471), WKET-2 (z=0,469, p=0,639), WKET-5 (z=0,222, p=
0,824), WKET-6 (z=0,21, p=0,833), WKET-7 (z=1,081, p=0,280), WKET-
8 (z=0,346, p=0,730), WKET-9 (z=0,465, p=0,642), WKET-10 (z=0,156,
p=0,876), WKET-11 (z=0,022, p=0,983) ve WKET-12 (z=0,766, p=0,443)
puanlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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Tablo 3. Sizofreni hastalarinda intihar girisimi 6ykustnun lojistik regresyon modeli

B Std. Hata | Wald p Exp(B)
Degiskenler*
SPI?O':‘SS pozitifsemptom |15 | 0046 | 6749 | 0009 | 1,128
Met alele sahip olma 1,248 0,515 5867 | 0,015 3,482
Stroop-1 -0,316 0,148 4,598 | 0,032 | 0,729
Stroop-2 0,107 0,105 1,037 | 0,309 | 1,113
Constant -0,892 1,456 0,375 | 0,540 | 0410

*Birinci basamak analizlerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunanlar (p<0,05),
Stroop: Stroop-1: siyah basilmis renk isimlerini okuma siiresi, Stroop-2: farkli renkte
basilmis renk isimlerini okuma stiresi. PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi, Met:
Metiyonin,

Tablo 4. Sizofreni hastalarinda Stroop* test puanlari ile BDNF Val66Met polimorfizmi
arasindaki iligkinin karsilastiriimasi

Valval Val/Met ve istatistiksel

Degiskenler (n:71) Met/Met (n:31) analiz
Ortanca | CAA | Ortanca | CAA

Stroop-1 102 34 9,9 32 E;gﬁg
Stroop-2 10,3 4 10 15 T;g?(g);
Stroop-3 14,5 58 17 10,6 T:ié,’gfg
Stroop-4 195 | 112 | 25 77 f;g,'(])gg
Stroop-5 29,4 16,4 36,4 19,3 ;iéﬁgﬁ

*Stroop: Stroop-1: siyah basilmis renk isimlerini okuma suresi, Stroop-2: farkli renkte
basilmis renk isimlerini okuma stiresi, Stroop-3: renkli basiimis dairelerin rengini
sdyleme suresi, Stroop-4: renkli basilmig nétr kelimelerin rengini sdyleme siresi,
Stroop-5: farkli renkte basilmis renk isimlerinin rengini soyleme stiresi, BDNF: beyin-
kaynakli norotrofik faktor; Val: Valin; Met: Metiyonin, CAA: Ceyrekler arasi aralik

Stroop testi puanlar acisindan iki grup karsilastirildiginda, Stroop-1
(z=0,760, p=0,447), Stroop-2 (z=0,382, p=0,702) ve bozucu etki puani
(z=0,760, p=0,447) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Met aleli tasiyan sizofreni hastalarinda (Met/Met ve Val/Met), Stroop-3
(z=-2,234, p=0,026), Stroop-4 (z=-2,103, p=0,035), Stroop-5 (z=-2,202,
p=0,028) ve Stroop interferansi (z=-2,584, p=0,010), Val/Val genotipini
tasiyanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun
bulundu. Sizofreni hastalarinda Stroop testi puanlari ile BDNF Val66Met
polimorfizmi arasindaki iligki Tablo 4'te gosterilmistir.

TARTISMA

Bilissel islevler

WKET yuruttcu islevleri incelemek icin en sik kullanilan testtir. Bircok
calisma, sizofreni hastalarinda bu testin kategori hatasi ve perseveratif
hata gibi cesitli bélimlerinde orta-agir diizeyde bozulma oldugunu
gostermistir (19). Hasta grubu, literattirle uyumlu olarak, toplam dogru
sayisl, tamamlanan katagori sayisi, kavramsal diizey tepki sayisi ve
kavramsal dlzey tepki ylizdesi puanlari acisindan daha koétu performans
gostermistir. Ayrica toplam yanlis sayisi, toplam perseveratif tepki sayisi,
toplam perseveratif hata sayisi ve ylizdesi puanlari hasta grubunda daha
ylksek bulunmustur.
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Calismamiza remisyonda olan ve en az alti aydir stabil dozda antipsikotik
tedavi kullanan hastalar dahil edilerek, pozitif ve negatif semptomlarin
bilissel islevler tizerindeki olasi etkileri en aza indirilmistir.

Atipik antipsikotiklerin sizofrenide bozulmus bilissel islevleri iyilestirdigi
gosterilmistir. ilk atak ve ila¢ kullanmamis hastalarda yapilan calismalar
sizofrenide  kognitif bozuklugu olan Val66Met polimorfizminin
antipsikotik etkisini dislamaktadir (20).

Calismamizda hasta grubunda Stroop testinin tum alt olceklerinde
stirelerin uzamasi sizofreni hastalarinda daha onceki calismalarla uyumlu
olarak yuruttcu islev bozuklugu ve perseverasyona isaret etmektedir (21).

Egitim duzeyi, medeni durum ve calisma durumu bilissel islevleri
etkileyebileceginden hasta ve kontrol gruplari bu parametreler acisindan
egitim duzeyi disinda eslestirilmistir. Bu nedenle calismamizda kullanilan
WHKET ve Stroop testi sonuglarinin bu parametrelerden bagimsiz olarak
degerlendirilmesi ¢alismamizin &nemli bir avantajidir.

BDNF Val66Met Polimorfizmi

BDNF geni Val66Met polimorfizmi ile sizofreni arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda farkli sonuclar bildirilmistir. Bir calismada BDNF geninin
sizofreniye yatkinlik olusturdugu bildirilmistir (22). iki bin dokuz yiiz elli
bes sizofreni hastasinda yapilan bir meta-analizde BDNF geni Val66Met
polimorfizmi ile sizofreni arasinda iliski bulunmamistir (23).

Calismamizda bu polimorfizmin sizofreniye yatkinligl gdstermede genetik
bir belirleyici olmadigl sonucuna varilmis, hasta ve kontrol gruplari
arasinda genotip ve alel dagihimlari agisindan fark saptanmamistir.

Val veya Met alelinin sizofreni riskini nasil 6ngérdugt hentz
belirlenememis ve bu polimorfizmin fonksiyonel farkhliklar yarattig
gosterilmistir (5). Val/Met degisikliginin hucre ici trafik ve BDNFnin
aktiviteye bagll salgilanmasi Uzerindeki etkileri ile bu fonksiyonel
farkhihklarin ortaya ciktigi 6ne stralmastar (24).

Bir calismada BDNF geni Val66Met polimorfizmi sizofreni baslangic
yasi ile iliskilendirilmistir (25). BDNF Val66Met genotipi ile baslangic
yasi arasindaki iliskinin farkl etnik gruplarda farklilik gosterebilecegi,
dolayisiyla bu genin bazi irklarda sizofreni baslangicini etkiledigi
hipoteziyle beraber (26), calismamizda baslangic yasi ile genotipler
arasinda bir iliski bulunamamistir. Bir meta-analizde, BDNF'nin bir baska
genetik polimorfizmi olan C270T'nin de sizofreni icin zayif ama &nemli
bir risk oldugu belirtilmistir (27). Bu nedenle BDNF'nin genetik varyantlari
ile sizofreni baslangi¢ yasi arasindaki iliskiyi belirlemek icin daha genis
bir 6rneklemde BDNF'nin tiim genetik polimorfizmlerine bakmak daha
anlamli olabilir.

intihar girisimi ve tamamlanmigintihar vakalarinda BDNF ekspresyonunda
farklilik saptananan arastirmalar mevcuttur. On iki ¢alismanin meta-
analizinde, Metalelinin intihar davranisticin risk olusturdugu bulunmustur
(28). Bu sonuca benzer sekilde calismamizda Met aleli (Val/Met ve Met/
Met) olan sizofreni hastalarinda intihar girisimi oraninda istatistiksel
olarak anlamli bir ytikseklik saptanmustir. Prospektif bir calismada BDNF
konsantrasyonu ile BDNF Val66Met polimorfizmi ve intihar arasindaki
iliski degerlendirilmistir. Dustik BDNF konsantrasyonunun intihar
riskini artirdig bildirilmis; selektif serotonin geri alim inhibitoru tedavisi
sonrasi depresif belirtilerin azaldigi ve BDNF konsantrasyonunun arttigi
gosterilmistir (28). Ancak calismamizda gosterdigimiz BDNF Val66Met
polimorfizmi ile intihar arasindaki iliski gosterilememistir. Calismamizda
kan BDNF duzeyinin ol¢tilmemesi, BDNF ile klinik sonuclar ve
polimorfizm arasindaki iliskinin yorumlanamamasina neden olmustur.
Hastaligin baslangicinda ve tedaviden 6nce izlenen kan BDNF seviyeleri,
BDNF sisteminin aktivitesi hakkinda bilgi saglayabilir. Gelecekteki
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calismalara BDNF kan konsantrasyonlarinin eklenmesi sonuglarin
degerlendirilmesinde daha faydali olabilir.

Bipolar bozuklukta BDNF geni Val66Met polimorfizmi ile prefrontal
korteks performansi arasindaki iliskinin incelendigi bir calismada, Val/Val
genotipi olanlarda WKET te nemli 6l¢tide daha iyi bir bilissel performans
bulunmustur (29). BDNF Val66Met polimorfizmi ile ilgili olarak,
Met aleline sahip kisiler hafiza testlerinde Val aleline gére daha koti
performans gostermistir (5). Bu sonuglarla beraber, sizofreni hastalarinda
BDNF gen polimorfizmi ile prefrontal korteks aktivitesinin karsilastirildig
bir calismada BDNF Val66Met polimorfizmi ile WKET sonuglari arasinda
iliski bulunmamuistir (8). Bu calismaya benzer sekilde, bizim ¢alismamizda
da sizofreni hastalarinda WKET alt 6él¢ek puanlarinda Val/Val ve Met aleli
(Met/Met ve Val/Met) genotipleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
Calismalarin bu farkli sonuclari, bilissel islevleri degerlendirmek icin
kullanilan testlerin birbirinden farkl olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda sizofreni hastalarinda, Stroop testinde saglikli kontrollere
gore dusuk performansa ek olarak, Met aleli olanlarda Stroop testi
tum alt olgek sureleri uzamistir. Met aleline sahip olmak, sizofreni
hastalarinda odaklanmis dikkat ve yanit inhibisyonu gibi frontal bolge
islevlerinde bozulmay derinlestiriyor olabilir. Yash popilasyonda yapilan
bir calismada Val66Met polimorfizmi Met alelinin daha dustk Stroop
interferansi ile iliskili oldugu bulunmustur (30). Ancak literatuirde sizofreni
hastalarinda benzer bir calismaya rastlanmamistir. Calismamizda elde
edilen sonuglarin yeni calismalarla desteklenmesi, bu polimorfizmin
sizofreni hastalarinda bilissel islevler Gzerindeki etkilerini netlestirecek ve
hangi alanlarin daha belirgin rol oynadigini belirleyecektir.

GCalismamiz  bazi  sinirliliklarla  degerlendiriimelidi. ~ Oncelikle
calismamizda BDNF Val66Met polimorfizimine ek olarak serum BNDF
duzeyleri olculememistir. Genetik varyasyon ile kan parametreleri
arasindaki iliskinin incelenmesi ileride yapilacak olan calismalari daha
da giiclendirebilir. ikincisi, genetik iliskilendirme agisindan &rneklemenin
genisletilmesine ihtiyac vardir. Son olarak hastalarin kullandiklari
antipsikotik tedavilerin tird, siresi ve komorbiditelerine gére bir
degerlendirme yapilmamistir. Bilissel islevler Uzerinde etkisi olabilecek
antipsikotik kullanimi ve komorbid hastaliklarin ileriki ¢alismalarda
degerlendirmeye dahil edilmesi ve daha homojen bir hasta grubu ile
calisiimasi planlanabilir.

Sonug olarak, BDNF sisteminde daha dusuk aktivite anlamina gelen Met
alelinin varhginin sizofreni hastalarinda intihar girisimi riski ile iliskili
oldugu bulunmustur. Stroop testi ile gdsterilen odaklanmis dikkat ve yanit
inhibisyonu gibi yirittci islev alanlarindaki bozulma Met aleli ile iliskili
gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, bu islevsel genetik polimorfizmin,
WKET ile olcllen yuritict islevler, perseverasyon, islem bellegi,
kavramsallastirma ve soyut diisinme gibi alanlarda bir rol oynadigi tespit
edilememistir. Sizofreni hastalarinda bilissel islevleri belirleyen faktorlerin
belirlenmesi, bilissel islevlerin artirlmasina yonelik farmakoterapi
ve rehabilitasyon programlarina katki saglayacaktir. Bu amagla bu
polimorfizmin BDNF geninin diger polimorfizmleri ve iliskili oldugu
dustinllen diger gen polimorfizmleri ile incelenmesi daha aydinlatici
olacaktir. Bunedenle bu alanda genis hasta popiilasyonu ile multidisipliner
ve ¢ok merkezli calismalara ihtiyac oldugu dustincesindeyiz.

Etik Kurul Onayi: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonu'ndan 04/01/2012 tarihinde 2011/295 kayit numarasi ile Etik
Kurul onayr alinmistir.

Hasta Onami: Tum katilimcilardan yazili hasta onami alinmistir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilar: Fikir- OBK, HK, ND; Tasarim- OBK, HK; Denetleme- ND; Kaynaklar- (-);
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ACK; Literatiir Taramasi- AED, HK, ACK; Yazan- OBK, HK, ACK; Elestirel incelemeler- AED,
RSYC, ND.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan eder.

Finansal Agiklama: Yazarlar herhangi bir finansal destek beyan etmemektedir.
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