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BiPOLAR BOZUKLUK (BD) OLGULARINDA CALHM1 (KALSIYUM
HOMEOSTAZ DUZENLEYICi FAKTOR) GENININ SNP
(MUTASYON/POLIMORFIZM) LER YONUNDEN iINCELENMESI

Duygu ARSLANTAS

Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal1
Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel T1p Bilimleri Binasi, Tibbi Biyoloji ve
Genetik ABD, 35340, Inciralti, IZMIR

OZET

Bipolar bozukluk, mani/hipomani ve depresyon donemleri ile seyreden ve genetik gecis
gosterebilen psikiyatrik bir hastaliktir. Toplumda % 1,3 oraninda goriilmektedir. Bipolar
bozukluk tip I toplumda kadinlarda ve erkeklerde ayni siklikla goriiliir. Bipolar bozukluk tip
IT erkeklere kiyasla kadinlarda daha yaygin goriiliir. Hastaligin etiyolojisi heniiz net olarak
gosterilememistir.

Amacimiz bipolar bozukluga neden olabilecegini diisiindiiglimiiz CALHM1 (kalsiyum
homeostaz diizenleyici faktér 1) genini mutasyon ve polimorfizmler yoniinden arastirmak ve
eger varsa, hastalikla iliskilerini yorumlamaktir.

Hipotezimiz, ‘Endoplazmik retikulum zarinda ve hiicre membraninda bulunan ve
hiicrelerde kalsiyum dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan CALHMI1 gen
triinlinlin islevini etkileyebilecek mutasyon veya polimorfizmlerin bipolar bozukluk ile
iligkili olabilecegi’ seklindedir.

Ekson 1 i¢in DSM-IV-TR bipolar bozukluk tani kriterlerine uygun olarak tan1 konmusg
40 hasta, onlarin 10 birinci derece akrabasi ve 39 saglikli kontrol ¢aligmaya alindi. Ekson 2
icin 40 hasta, onlarin 10 birinci derece akrabasi ve 38 saglikli kontrol ¢alismaya alindi1 Her
birinden alinan kanlardan DNA izolasyonu yapildi. Bu 6rneklerde PCR yontemi ile CALHM1
geninin birinci ve ikinci eksonu amplifiye edilerek DNA dizi analizi yapildi. Bu eksonlardaki
SNP’ler Mutation Surveyor V4.0.9 programi ile incelendi. Istatistiksel analiz SHEsis
programi kullanilarak yapildi.

Gende alt1 adet tanimlanmig dokuz adet yeni bulunmus toplam 15 adet SNP saptandi.

Bunlardan 360G>GA SNP’nin allel frekansi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli



fark gosterdi. Calismada en sik rastlanilan ve MAF degeri en yiiksek olan SNP’ler
1872921 1ve rs4918016 idi.

360G>GA SNP proteinde aminoasit degisimine neden olmaktadir. Fakat bu SNP’nin
bipolar bozukluklu hastalarda CALHM1 proteininin fonksiyonunu etkiledigini gosterebilmek

i¢in 6rneklem grubunun genisletilmesi sarttir.

Anahtar Sozciikler: Bipolar bozukluk, CALHM1, SNP



EXAMINATION OF THE GENE CALHM1 (CALCIUM HOMEOSTASIS
MODULATOR FACTOR) IN TERMS OF SNPs (MUTATION/POLYMORPHISM) IN
PATIENTS WITH BIPOLAR DISORDER (BD)
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ABSTRACT

Bipolar disorder is a psychiatric disease with the periods of mania/hypomania and
depression and showing genetic transition. It has been seen 1,3 % in population. Bipolar
disorder type 1 is seen in women and men in same frequencies. Bipolar disorder type 2 is
more common in women than men. Etiology of this disorder hasn’t been clearly shown yet.

Our aim is to study in terms of mutations and polymorphisms of CALHM]1 (calcium
homeostasis modulator factor 1) gene which we think can cause bipolar disorder and if
possible is to interpret association with disorder.

Our hypothesis is, * Mutation or polymorphisms that might affect the function of
CALHMI gene product which exist in endoplasmic reticulum membrane and cell membrane
and plays an important role on modulating calcium homeostasis in cells can be related to
bipolar disorder’.

40 patients which have been diagnosed according to bipolar disorder diagnosis criteria
of DSM-IV-TR, their 10 first degree-relatives and 39 healthy controls are being taken to study
for exon 1. 40 patients, their 10 first degree-relatives and 38 healthy controls are being taken
to study for exon 2. DNA isolation was carried out from blood obtained from each subject.
DNA sequence analysis was performed being amplified first and second exons of CALHM1
gene by PCR. SNP’s located on these exons were examined by Mutation Surveyor V4.0.9
programsre. Statistical analysis was carried out by using SHEsis programsse.

15 numbers of SNPs including six numbers of identified SNPs and nine numbers of
novel SNPs in this gene was determined. Of these SNPs, allele frequency of 360G>GA SNP
indicated a significant difference between case and control groups. SNPs which were most

frequently seen and had a highest MAF value in this study were rs729211 and rs4918016.



360G>GA SNP causes amino acid alteration in protein. However, sample group must
be expanded to show that this SNP affects a function of CALHMI1 protein in patients with

bipolar disorder.

Keywords: Bipolar disorder, CALHMI1, SNP



1. GIRIS VE AMAC:

Bipolar bozuklugun i¢inde yer alan mani ve depresyon terimleri psikiyatrinin ilgilendigi
en eski terimlerdendir. Mani ve depresyon terimlerinin tarihgesi antik Yunan ve Roma
donemleri kadar eskidir. Melankoli ve maninin baglantis1i 2000 yildir bilinmekte ve
arastirilmaktadir [Isik, 2003].

Bipolar bozukluk, mani/hipomani ve depresyon déonemleri ile seyreden ve genetik gegis
gosterebilen psikiyatrik bir hastaliktir [Szczepankiewicz, 2013]. 19.ylizyilda ‘manik
depresyon’ olarak bilinmekteydi. Bu hastalik 21. ylizyllda DSM (Mental bozukluklarin
tanimlanmast ve siniflandirilmasi el kitab1) ile ‘bipolar duygudurum bozuklugu’ olarak
isimlendirilmistir.

Bipolar bozukluk risk faktdrlerinin saptanmasi, bu risk faktorlerini tagiyan bireylerin
erken tanisinda, Onleyici uygulamalarin gelistirilmesinde ve wuygulanmasinda, uygun
tedavilerin gelistirilmesinde ve bipolar bozuklugun gidisatinin 6ngoriilebilmesinde 6nemli bir
yer tutar. Hastaligin etiyolojisi genetik etkenler ve ¢evresel etkenlerden olusmaktadir. Bipolar
bozuklugun insidans1 % 1,3’tiir [Vega, 2011]. 20’li yaslarda baslayan ve 40 yasinin iizerinde
nadir olarak gorillen bu hastaligin  baslangic yasi cinsiyetler arasinda degisim
gostermemektedir. 16-25 yas arasinda olan erkek bireylerde bu hastaligin insidansi daha
yiiksektir. Erigkin bireylerde bu rahatsizligin kadinlarda goriilme sikligi erkeklerden daha
yiiksektir [Kennedy, 2005].

Bu tezde amacimiz, bipolar bozuklukta etkili olabilecegini diislindiigiimiiz ve amiloid-
beta prekiirsor proteininin islenmesinde rol oynayan ve kalsiyum kanalin1 kodlayan CALHM1
(kalsiyum homeostaz diizenleyici faktdr 1) geninin bipolar bozukluklu hasta grubu, saglikli
goniillii grubu ve birinci derece akraba grubunda mutasyon ve polimorfizmler yoniinden
arastirilmasi ve eger varsa bu mutasyon veya polimorfizmlerin hastalikla iligkilendirilmesidir.
Hipotezimiz ise °‘Endoplazmik retikulum zarinda ve hiicre membraninda bulunan ve
hiicrelerde kalsiyum dengesinin diizenlenmesinde o6nemli rol oynayan CALHMI gen
triinlinlin islevini etkileyebilecek mutasyon veya polimorfizmlerin bipolar bozukluk ile
iliskili olabilecegi’ seklindedir. Arastirmamizin bagimli degiskeni bipolar bozukluk

hastaligidir. Bagimsiz degiskeni CALHM1 gen bdlgesindeki analizini yaptigimiz SNPler’dir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Bipolar Bozukluk

Bipolar bozukluk, mani/hipomani ve depresyon donemleri ile seyreden ve genetik gecis
gosterebilen psikiyatrik bir hastaliktir [Szczepankiewicz, 2013]. Bu hastalik Alman
psikiyatrist Emil Kraepelin tarafindan ilk defa 19.ylizyilda 'manik depresyon’ olarak
tanimlanmustir. 21. yiizyilda DSM (Mental bozukluklarin tanimlanmasi ve siniflandirilmasi el
kitab1) tarafindan ‘bipolar duygudurum bozuklugu’ olarak tanimlanmuistir.

Bipolar bozuklukta manik, depresif ve karma Epizotlar vardir ve bu Epizotlar birbirini
diizensiz olarak takip etmektedir [Gokbulut, 2008]. Bu Epizotlarin 6zellikleri genel hatlariyla
sOyledir; Manik Epizotda enerji ve aktiviteler artar. Kisi asir1 6fkeli veya asir1 neseli olur.
Kisinin ruhsal durumuna sinirlilik hakimdir ve kisi her zamankinden farkli davranislar
sergiler. Hasta giicii ve yetenekleri ile ilgili ger¢ek disi inamiglara kapilir. Hasta alkol ve
bagimlilik yapici maddeleri kullanmaya meyillidir. Uykuya normalden daha az ihtiyag duyar.
Konsantrasyon bozuklugu ve fikir ugusmalar1 yasar. Manik evreyi izleyen depresif Epizotda
hasta kendini endiseli ve tizgilin hisseder. Hastanin ruh hali bu Epizotda kd&tiimserdir. Kendini
degersiz hisseder. Giinliik aktivitelere ilgisiz kalir. Konsantrasyon bozuklugu yasar ve karar
vermede giicliik ¢eker. Unutkanlik ve uyku bozuklugu yasar. Hasta ya asir1 kilo kaybeder ya
da asir1 kilo alir. Depresif Epizotda hastalarda higbir bedensel rahatsizliga bagli olmadan
kronik agr ve fiziksel sikayetler goriiliir. Bu evrede intihar girisimleri ve intihar diisiinceleri
gozlemlenmektedir. Hastalarda manik ve depresif Epizotlar birbirini izlerken higbir hastalik

belirtisinin olmadig1 normal donemlerin de gézlemlenebilecegini belirtmistir[Emil Kraepelin].

2.1.1 Bipolar Bozuklugun Tarihgesi

Bipolar rahatsizliginin gegmisi ¢ok eski zamanlara dayanir. Mani ve melankoli en eski
terimlerdir ve psikiyatri i¢inde bu tanimlart Homeros déneminde Yunanlhlar yapmistir. 2500
yil once bu terimler Hipokrat ve okulu tarafindan kavramsallagtirilmistir. Kapadokyali
Arateus mani ve melankoliyi bir biitiin olarak ele almistir. Arateus bu iki durumu ayni

rahatsizligin pargalar1 olarak degerlendirmistir. Bipolar bozukluklar bdylelikle ortaya



cikmigtir. Arateus g¢alismalarinda maninin ¢ok ¢esitli bulgulara sahip oldugunu tiim bu
formlarin ayni hastaliga ait oldugunu savunmustur.

19.yiizyilin baglarinda karisik durumlu, hizli dongiilii ve atipik bipolar bozukluk ¢ok iyi
bilinmekteydi. 20.ylizyi1lda psikofarmakolojik devrim ile konuya olan ilgi artmisti. Emil
Kraepelin ve Wilhelm Weygant tarafindan 19.yiizyilin sonunda kavramsallagtirilmis karigik
(karmagik) durumlu bipolar bozuklugun yeniden kesfi antidepresanlar ve duygudurum
dengeleyiciler hakkindaki tedavilerle ilgili sorunlarla iliskilendirilmistir. Farmakolojik
devrimin baglamasinin lizerinden yarim ylizyil ge¢mistir.

Gliniimiizde psikiyatri alaninda alinan sonuglar ileri diizeydedir: biyolojik aragtirma ve
genetik alaninda, hastaliin tedavisi ve hastaliktan korunmada, klinik ve prognostik
arastirmalarda, psikopatolojik ve diagnostik yaklagimlarda oldukga ilerleme kaydedilmistir.
Toplumlarin mental rahatsizliklara olan bakisi da oldukga farklilasmistir. Hastalarin hayatlari

cok daha iyi hale gelmistir [Marneros, 2005].

2.1.2. Etiyolojisi

Bipolar bozukluk etiyolojisinin saptanmasi, risk faktorlerini tasiyan bireylerin erken
tanisinda, Onleyici uygulamalarin gelistirilmesinde ve uygulanmasinda, uygun tedavilerin
gelistirilmesinde ve bipolar bozuklugun gidisatinin dngoriilebilmesinde 6nemli bir yer tutar.
Bipolar bozuklugun etiyolojisi heniliz net olarak gosterilememis olsa da [Kaplan, 1994],

genetik ve ¢evresel etkenlerin bir arada rol oynadig1 diistiniilmektedir.

2.1.2.1. Genetik Etkenler

Bipolar bozukluk genetik yonii en ¢ok arastirilan psikiyatrik hastaliklar arasindadir.
Gilinlimiizde bipolar bozuklugun genetik yonii ile ilgili olan aragtirmalar artmistir. Aile, ikiz
ve evlat edinme arastirmalar1 bipolar bozuklugun genetik etiyolojisine 151k tutmustur [Dick,
2003].

Gilintimiizde etkilenmis genlerin saptanmasi ic¢in gergeklestirilen molekiiler genetik
caligmalar oldukca 1yi sonuclar vermistir. Gegtigimiz yillarda, aday genlerde yapilan baglanti
ve iliskilendirme ¢alismalar1 en sik kullanilan yontemlerdi [Niculescu, 2002]. Bipolar

bozuklukta birinci derece akrabalarin risk oranlar1 genel popiilasyonun risk oranina gore yedi



kat fazladir [Sullivan, 2012]. Ikizlerde bipolar bozuklugun kalitimsallik oram1 % 85’dir
[Bienvenu, 2011]. Monozigot ikizlerde kalitimsallik oran1 % 40-70 arasindadir [Craddock,
1999]. Dizigot ikizlerde bu oran monozigot ikizlere gére daha diisiiktiir. Bu oranlara bakarak
bipolar bozuklugun kalitimsallig1 yiiksek olan multifaktoriyel bir hastalik oldugu sdylenebilir.
Bipolar bozuklugun kalitim1 olduk¢a karmasiktir. Gilinlimiize kadar yapilan tiim
aragtirmalarla, baglantili genomik bdlgelerin saptanmasi, hastalikta etkili genlerin
belirlenmesi amag¢lanmustir [Niculescu, 2002].

Bipolar bozukluk klasik Mendel genetik yasalariyla kalitimsal ge¢is gostermemektedir.
Polimorfik ve multifaktoriyel bir kalitim ile genetik gecis gostermektedir. Hastaliktan tek
basina sorumlu olan tek bir gen veya SNP tespit edilememistir. Yapilan ¢aligmalarin sonuglart
birbiri ile tutarsizdir. Gilinlimiizde genom c¢apinda iliskilendirme calismalari (GWAS),
onceden yapilmis olan hastalifa yatkinlik genleri ile ilgili iliskilendirme calismalarinin

verilerinin tekrar1 ve yeni aday genlerin kesfi i¢in kullanilmaktadir [Szczepankiewicz, 2013].

2.1.2.1.1. Aday Gen Calismalart

Aday gen ¢aligmalarinda fonksiyonu bilinen spesifik bir gen se¢ilir ve bu genin hastalik
ile iligkisi arastirilir. Aday gen calismalart siipheli genleri arastirir, yeni aday genlerin
bulunmasina olanak saglamaz. Aday gen calismalarinin verilerinin sonuglarinin

yorumlanmasi i¢in ayni ¢alismanin baskalar: tarafindan da tekrarlanabilir olmas1 gereklidir.

Tablo 1. Bipolar bozuklukla ilgili en ¢ok ¢alisilmis aday genler [Szczepankiewicz, 2013]

Gen sembolii Gen ismi Calisilmis SNP’ler
5_HTT Serotonin tagtyict 956304, 1525528, 156354, 156355, 156353, 156352, 151042173,
151532042 151050565, 152020934, 152066713, 152020936,
152020937,
152020938, 152020939, rs140701, 153794808, rs3813034
BDNF Beyin kokenli Val/Met (1s6265), rs988748-(GT)n-rs6265; rs1519480,
112273363,
norotrofik faktor 1s11030107; rs1519480, rs7127507 rs2030324, rs2883187
COMT katesol- Val/Met 15737865, 1165688, 15165599, rs2097603
Ometiltransferaz
DISC1 Sizofreni 1’de 151407598, 151407598, 151535529, rs3524; 151538977, 12492367,




1s2812393, rs1322784; rs1538979, rs821577;

15766288, rs3738401, 152492367, rs6675281, rs12133766,
rs1000731, rs7546310 and rs821597; 1s2738864(C)-
rs16841582(C) A844G, C1348T, C1446T, C1460T, T1595C,
CI4T, T11870C, G11160A, C11085A, C9481T, G1916A,
T2163A, G2304C, C3215T, G65049

bozulmus

DTNBPl Distrobrevin 1s2619538; P1757 and P1320; rs3213207, rs1011313,
. 1s2005976, rs760761, rs2619522; P1763
Baglayici Protein 1

DAOA D-amino asit oksidaz rs1935058, rs1341402, rs2391191, rs1935062, rs947267,
. . rs954581; M12, rs1341402, M15 (rs2391191), rs1935062,
aktivator MI9 (rs778294), M23, M24; 15746187 (M7), 153916966
(M13), 133916972 (M25); rs746187-G and rs3916972-G Meta-
analysis
NRG1 Norogllnl SNP8NRG221533, SNPENRG241930, SNP8 NRG243177

(rs6994992) SNP8NRG221533, 478B14-878, 420M9-139, SNP8
NRG243177, D8S1810

Bipolar bozuklukla ilgili en ¢ok calisilmig ve en tutarli sonuglari veren aday genler
Tablo 1°de gosterildigi gibi SLC6A4/5-HTT (serotonin tasiyic1), BDNF (Beyinden koken
alan norotrofik faktor), COMT (Katekol-O-metiltransferaz), DISC1 (sizofreni 1’de
bozulmus), DTNBP1 (Distrobrevin Baglayict Protein 1), DAOA (D-amino asit oksidaz
aktivator), ve NRG1 (noéroglinl) dir.

Bipolar bozuklukla iliskili olduguna dair veriler elde edilen baz1 6énemli aday genlerin
(DISC1, DTNBP1, DAOA, NRG1) haritalama c¢aligmalar1 ile ilk olarak sizofreni ile ilgili

daha sonrasinda ise bipolar bozuklukla ilgili oldugu gosterilmistir.

2.1.2.1.2. Genom Capindaki Iliskilendirme Calismalari (GWASs)

Bu metot es zamanl olarak, genis hasta-kontrol gruplarinda genom boyunca yayilmis
yiizlerce SNP’nin analizini igerir. Aday gen c¢alismalarinin aksine tekrarlanabilir sonuglar
Verir.

Bugiine kadar bipolar bozuklukla ilgili yapilan genom ¢apindaki iliskilendirme
caligmalar1 sunlardir: WTCCC (Wellcome Trust Case Control Consortium), STEP-BD
(Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder), WTCCC + STEP-BD,
BiGS (NIMH) (Bipolar Genome Study (National Institute of Mental Health)), NIMH/Pritzker
GSK (GlaxoSmithKline) WTCCC, GWAS Consortium Bipolar Disorder Working Group,



German sample, Replication I and II, UK sample, ImmunoChip data + PGC-BD, Bulgarian,

Swedish, Norwegian Icelandic, Japanese, Han Chinese [Szczepankiewicz, 2013].

2.1.2.2. Cevresel Etkenler

Bipolar bozuklukta ¢evresel etkenlerin yeri tam olarak anlagilmig degildir. Tek yumurta
ikizlerinde konkordans tam degildir. Bu, hastaligin etiyolojisinde genetik faktorlerin tek
basina rol almadigmi g¢evresel faktorlerin de roliiniin 6nemli oldugunu vurgulamaktadir
[Kessing, 2004], [Manning JS, 1998]. Bipolar bozuklugun etiyolojisinde c¢evresel faktorler
erken ¢evresel faktorler ve gec cevresel faktorler olmak {izere ikiye ayrilir. Cevresel etkiler ile

bipolar bozuklugun iliskisi Sekil 1°de gosterilmistir.

GENETIK HASSASIYET
ERKEN CEVRESEL ETKILER
Orn: |!ogum ile ilgili
komplikasyonlar
NOROGELISIMSEL
BASKALASIM

GEC CEVRESEL
ETKENLER —
Orn: yasa disl ilac kullanimi

BIPOLAR BOZUKLUK

Sekil 1. Bipolar bozukluga iliskin yaygin gelisim yolaklar1
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2.1.3. Epidemiyoloji

Bipolar bozukluk toplumda % 1,3 oraninda goriilmektedir [Vega, 2011]. Hastalik
kadin ve erkekte yirmili yaslarda baglar. 16 ve 25 yas aras1 erkeklerde bipolar bozukluk daha
yaygin goriliir. Erigkin bireylerde bu hastalik kadinlarda daha yaygin goriilmektedir
[Kennedy, 2005]. Bipolar bozukluk tip I toplumda kadinlarda ve erkeklerde ayni siklikla
goriliir. Bipolar bozukluk tip II erkeklere kiyasla kadinlarda daha yaygin goriilmektedir
[Grunze, 2011]. Bipolar tip I bozuklugunun prevalanst % 0,4-1,6 arasindadir [Brédunig,
1998]. Bipolar tip II bozuklugunun prevalanst % 0,5-1,9 arasindadir [Brand, 2010 ]. Bipolar
bozuklukta hastalik siiresince erkeklerde mani ve depresif epizot esittir. Fakat kadinlarda

hastalikta yillar ilerledikce depresif epizotun siklig1 artmaktadir [Brand S, 2010 ].

2.1.4. Tam

Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yayinlanan “Psikiyatride Hastaliklarin
Tanimlanmas: ve Smiflandirilmast El Kitabi (DSM-IV-TR) “na gore, duygudurum
bozukluklarinin kapsadigi hastaliklar Tablo 2’de verilmistir [www.psychiatry.org/ 2013].
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Tablo 2. DSM-IV-TR’ ye Gore Duygudurum Bozukluklar1 Siniflandirilmasi [Dursun, 2008]

A. Depresif Bozukluklar

1. Major Depresif Bozukluk

a. Major Depresif Bozukluk, Tek Epizot

b. Major Depresif Epizot, Rekurran (Yineleyici)

2. Distimik Bozukluk

3. Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Depresif Bozukluk

B. Bipolar Bozukluklar

1. Bipolar I Bozuklugu

a. Bipolar I Bozuklugu, Tek Manik Epizot

b. Bipolar I Bozuklugu, En Son Epizot Hipomanik

c. Bipolar I Bozuklugu, En Son Epizot Manik

d. Bipolar I Bozuklugu, En Son Epizot Mikst

e. Bipolar I Bozuklugu, En Son Epizot Depresif

f. Bipolar I Bozuklugu, En Son Epizot Belirlenmemis

2. Bipolar II Bozuklugu

3. Siklotimik Bozukluk

4. Baska Tiirlii Adlandirilamayan Bipolar Bozukluk

C. Diger Duygudurum Bozukluklar

1. Genel Tibbi Duruma Bagli Duygudurum Bozuklugu

2. Madde Kullaniminin Yol Actigt Duygudurum Bozuklugu

3. Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Duygudurum Bozuklugu

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yayimnlanan “Hastaliklar ve Ilgili Saglik Problemlerinin
Uluslararas: Istatistiksel Smiflandiriimasi (ICD-10)” na gore duygudurum bozukluklarinin

siniflandirilmasi asagidaki Tablo 3’de verilmistir.
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Tablo3. ICD-10’a Gére Duygudurum Bozukluklari1 Siniflandirilmast
[www.who.int/classifications/icd/en/ 2013], [Dursun, 2008]

DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI

A. Manik Nobet

1.Hipomani

2.Psikotik Belirtisiz Mani

3.Psikotik Belirtili Mani

4.Manik Nobetler, Diger

5.Manik Nobet, Tanimlanmamais

B. Bipolar Duygulanim Bozuklugu

1.Bipolar Duygulanim Bozuklugu, Simdiki N6bet Hipomanik

2.Bipolar Duygulanim Bozuklugu, Psikotik Belirtisiz Simdiki N6bet Manik

3.Bipolar Duygulanim Bozuklugu, Psikotik Belirtili Simdiki Nobet Manik

4.Bipolar Duygulanim B, Simdiki Nobet Hafif veya Orta Siddetli Depresyon

5.Bipolar Duygulanim B, Simdiki N6bet Psikotik Belirtisiz Agir Depresyon

6.Bipolar Duygulanim B, Simdiki N6bet Psikotik Belirtili Agir Depresyon

7.Bipolar Duygulanim Bozuklugu, Simdiki Nobet Karigik

8.Bipolar Duygulanim Bozuklugu, Su Anda iyilik Déneminde

9.Bipolar Duygulanim Bozuklari, Diger

10.Bipolar Duygulanim Bozuklugu, Tanimlanmamis

C. Depresif Nobet

1.Hafif Depresif Nobetler

2.0rta Depresif Nobet

3.Psikotik Belirtisiz Agir Depresif Nobet

4.Psikotik Belirtili Agir Depresif Nobet

5.Depresif Epizotlar, Diger

6.Depresif Nobet, Tanimlanmamis

D. Yineleyen Depresif Bozukluk

1.Yineleyen Depresif Bozukluk, Simdiki Nobet Hafif Siddetli

2.Yineleyen Depresif Bozukluk, Simdiki Nobet Orta Siddetli

3.Yineleyen Depresif Bozukluk, Simdiki Nobet Psikotik Belirtisiz Agir Siddetli
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4.Yineleyen Depresif Bozukluk, Simdiki Nobet Psikotik Belirtili Agir

5.Yineleyici Depresif Bozukluk, iyilik Dénemi

6.Yineleyen Depresif Bozukluklar, Diger

7.Yineleyen Depresif Bozukluk, Tanimlanmamis

E. inatci Duygudurum (duygulanim) Bozukluklar

1.Siklotimi

2.Distimi

3.inat¢1 Duygudurum (Duygulanim) Bozuklulari, Diger

4 Inat¢1 Duygudurum (Duygulanim) Bozukluklar1, Tanimlanmamis

F. Duygudurum (Duygulanim) Bozukluklari, Tanimlanmamais

2.1.4.1. Majér Depresif Epizot

Tablo 4. DSM-IV-TR’ ye Gore Major Depresif Epizotun Tani Kriterleri [Dursun, 2008]

MAJOR DEPRESIF EPiZOT

A. Iki haftalik bir dénem sirasinda, daha dnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmas ile
birlikte, asagidaki semptomlardan besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus olmasi;
semptomlardan en az birinin ya (/) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya da artik zevk
alamama olmas1 gerekir (agikca genel tibbi bir duruma bagli olan ya da duyguduruma uygun

olmayan hezeyan ya da haliisinasyon semptomlar1 katilmaz).

(1) Ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinin gézlemesi ile belirli, hemen her giin,
yaklasik giin boyu siiren depresif duygudurum (c¢ocuklarda ve ergenlerde irritabl

duygudurum bulunabilir).

(2) Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere karsi ya da bu etkinliklerin
coguna karsi ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma (ya

hastanin kendisinin bildirmesi ya da bagkalarinca gozleniyor olmasi ile belirlendigi iizere).

(3) Perhizde degilken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo alimmin olmasi, ya da hemen

her giin istahin azalmis ya da artmis olmasi (cocuklarda beklenen kilo aliminin olmamast).
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(4) Hemen her giin insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asir1 uyku) olmasi.

(5) Hemen her giin psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece huzursuzluk ya
da agirlastigi duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir, bunlarin bagkalarinca da

gozleniyor olmasi gerekir).

(6) Hemen her giin yorgunluk, bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi.

(7) Hemen her giin degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygularinin (hezeyan
diizeyinde olabilir) olmas1 (sadece hasta olmaktan 6tiirii kendini kinama ya da sugluluk

duyma olarak degil).

(8) Hemen her giin diisiinme ya da diisiincelerini belirli bir konu {izerinde yogunlastirma
yetisinde azalma ya da kararsizlik(ya hastanin kendisi sOyler ya da bagkalar1 bunu

gozlemistir).

(9) Yineleyen oliim diisiinceleri (sadece 6lmekten korkma olarak degil), 6zgiil bir tasari
kurmaksizin yineleyen intihar etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek iizere

0zgiil bir tasarinin olmasi.

B. Bu semptomlar bir mikst epizotun tani 6l¢iitlerini karsilamamaktadir.

C. Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya

da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu semptomlar bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik

etkilerine bagh degildir.

E. Bu semptomlar yas ile daha 1yi aciklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra bu
semptomlar iki aydan daha uzun siirer ya da bu semptomlar, belirgin bir islevsel bozulma,
degersizlik diislinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar diislinceleri, psikotik

semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.
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2.1.4.2.Manik Epizot

Tablo 5. DSM-IV-TR’ ye Goére Manik Epizotun Tani Kriterleri [Dursun, 2008]

MANIK EPiZOT

A. En az bir hafta (hastaneye yatirilmay1 gerektiriyorsa herhangi bir siire) siiren, olagandisi

ve siirekli, kabarmis, taskin ya da irritabl, ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki semptomlardan {i¢ii (ya da daha
fazlas1) (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:

(1) Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiyozite

(2) Uyku gereksiniminde azalma.

(3) Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

(4) Fikir ugusmalar1 ya da diisiincelerin sanki ayrisiyor gibi birbirlerinin pesi

sira gelmesi yasantisi.

(5) Distraktibilite (dikkat daginikligi).

(6) Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon.

(7) Kotii sonuglar dogurma olasilig1 yiiksek, zevk veren etkinliklere agir1 katilma.

C. Bu semptomlar mikst epizotun tan1 6l¢iitlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da, kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini 6nlemek i¢in hastaneye yatirmayi gerektirecek denli agirdir ya da

psikotik 6zellikler gosterir.

E. bu semptomlar bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik

etkilerine baglh degildir.
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2.1.4.3. Mikst Epizot

Tablo 6. DSM-IV-TR’ ye Gore Mikst Epizotun Tani1 Kriterleri [Dursun, 2008]

MIKST EPiZOT

A. En az bir haftalik bir donem boyunca hemen her giin, hem bir manik Epizot hem de bir

major depresif Epizot i¢in tan1 6l¢iitleri (siire disinda) karsilanmastir.

B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalariyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da, kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini dnlemek i¢in hastaneye yatirilmay1 gerektirecek denli agirdir ya

da psikotik 6zellikler gosterir.

C. Bu semptomlar bir madde kullaniminin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik

etkilerine bagl degildir.

2.1.4.4. Hipomanik Epizot

Tablo 7. DSM-IV-TR’ ye Gore Hipomanik Epizotun Tani Kriterleri [Dursun, 2008]

HiPOMANIK EPiZOT

A. Olagan, depresif olmayan duygudurumdan agikca farkli, en az dort giin boyu siiren,

stirekli kabarmais, askin ya da irritabl ayr1 bir duygudurum déneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki semptomlardan ii¢ii (ya da daha
fazlas1) (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:

(1) Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiyozite.

(2) Uyku gereksiniminde azalma.

(3) Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

(4) Fikir ucusmalar1 ya da diisiincelerin sanki yarigiyor gibi birbirlerinin pesi sira gelmesi
yasantisi.

(5) Distraktibilite (dikkat daginikligi).

(6) Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon.

(7) Kotii sonuglar dogurma olasilig1 yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma.
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C. Bu Epizot sirasinda, kiginin semptomatik olmadigi zamanlardakinden ¢ok farkli olarak

islevsellikte belirgin bir degisiklik olur.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca da goézlenebilir
diizeydedir.

E. Bu epizot, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da

hastaneye yatirilmay1 gerektirecek denli agir degildir ve psikotik 6zellikler gostermez.

F. Bu semptomlar bir maddenin ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine

bagl degildir.

2.1.4.5. Bipolar Bozukluk

Tablo 8. ICD 10’a Gore Bipolar Bozuklugun Alt Tipleri [Dursun, 2008]

1. Bipolar duygulanim bozuklugu, simdiki nobet hipomanik: Hasta simdi hipomaniktir.
Gecmiste en az bir defa bagka bir duygulanim bozuklugu gegcirilmis olmalidir

(Hipomanik, manik, depresif veya karma).

2. Bipolar duygulanim bozuklugu, psikotik belirtisiz, simdiki nobet manik: Hasta simdi
maniktir. Psikotik belirtisizdir. Ge¢miste en az bir defa, baska duygulanim bozuklugu

gecirmis olmalidir (Hipomanik, manik, depresif veya karma).

3. Bipolar duygulamim bozuklugu, psikotik belirtili, simdiki nébet manik: Hasta simdi
maniktir. Psikotik belirtilidir. Ge¢miste en az bir defa baska duygulanim bozuklugu

gecirmis olmalidir (Hipomanik, manik, depresif veya karma).

4. Bipolar duygulammm bozuklugu, simdiki nobet hafif veya orta siddetli depresyon:
Hasta simdi depresiftir. Hafif veya orta siddette ndbetlerden biri depresif ndbet olarak
vardir. Gegmiste en az bir defa hipomanik, manik veya karisik duygulanim nobeti

gecirilmis oldugu kanitlanmistir.

5. Bipolar duygulanim bozuklugu, simdiki nobet psikotik belirtisiz agir depresyon:
Hasta simdi depresiftir. Psikotik belirtisiz ciddi depresif nobet vardir. Gegmiste en az bir

defa hipomanik, manik veya karisik duygulanim ndbeti gegirilmis oldugu kanitlanmistir.
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6. Bipolar duygulanim bozuklugu, simdiki nobet psikotik belirtili agir depresyon:
Hasta simdi depresiftir. Psikotik belirtili ciddi depresif ndbettir. Gegmiste en az bir defa

hipomanik, manik veya karigik duygulanim nobeti gegirdigi kanitlanmistir.

7. Bipolar duygulanim bozuklugu, simdiki nobet karisik: Gegmiste hastanin en az bir
defa hipomanik, manik, depresif veya karisik duygulanim nobeti gecirmis oldugu
kanitlanmistir. Simdiki nobette manik, hipomanik ve depresif belirtiler karigik bigimde,

bir arada goriilmekte veya birinden digerine hizli bir degisim gostermektedir.

8. Bipolar duygulanim bozuklugu, su anda iyilik doneminde: Ge¢miste hastanin en az
bir defa hipomanik, manik veya karigsik duygulanim nébeti gecirdigi kanitlanmistir. En
azindan bir defa duygulanim ndbeti buna ilave olmustur (hipomanik, manik, depresif
veya karigik). Fakat su anda aylardan beri, anlamli duygudurum bozuklugunda sikintist

yoktur. Koruyucu tedavi esnasinda iyilesme doneminin siireleri burada kodlanmalidir.

9. Bipolar duygudurum bozukluklari, diger: Bipolar II bozukluk ve yineleyen manik

nobetler.

10. Bipolar duygulanim bozuklugu, tamimlanmams (DSO, 1992:334-335).

Tablo 9. DSM-IV-TR’e Gore Bipolar Bozuklugun Alt Tipleri [Dursun, 2008]

1. Bipolar Bozukluk Tip I
Bipolar Bozukluk Tip I, Tek Manik donem
Bipolar Bozukluk Tip I, En son donem Hipomanik
Bipolar Bozukluk Tip I, En son dénem Manik,
Bipolar Bozukluk Tip I, En son donem Mikst
Bipolar Bozukluk Tip I, En son donem Depresif

Bipolar Bozukluk Tip I, En son donem Belirlenmemis

2. Bipolar Bozukluk Tip II

3. Siklotimik Bozukluk

4. BTA bipolar Bozukluk
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2.1.4.6. Bipolar I Bozuklugu

Tablo 10. DSM-IV-TR ve ICD-10’a Gore Bipolar I Bozuklugunun Tani Kriterleri [Dursun,
2008]

BIiPOLAR I BOZUKLUGU

A. En az bir manik ya da karisik tip Epizot vardir.

B. Depresif Epizotlar ya sergilenmistir ya da ilerde ortaya c¢ikacaklar1 varsayilmaktadir

(ancak bulunmalar1 tani i¢in gerekli degildir).

C. Duygudurum Epizotlari, sizoaffektif bozukluga uymamaktadir ve sizofreni, sizofreniform
bozukluk ya da deliizyonel bozukluk ya da bagka bir yerde siniflandirilamayan psikotik

bozukluk iizerine eklenmemistir.

D. Belirtiler sosyal, is ya da diger 6nemli alanlarda klinik olarak anlamli bir rahatsizlik ya da

bozulmaya neden olmaktadir.

E. belirtiler bir maddenin ya da genel tibbi bir hastaligin dogrudan fizyolojik etkilerine bagh
degildir.

2.1.4.7. Bipolar Il Bozuklugu

Tablo 11. DSM-IV-TR’ ye Gore Bipolar II Bozuklugunun Tan1 Kriterleri [Dursun, 2008]

BiPOLAR II BOZUKLUGU

A. En az bir major depresif epizotun ya da gegirilmis Epizot dykiisiiniin varlig1.

B. En az bir hipomanik epizotun ya da geg¢irilmis Epizot ykiisiiniin varligi.

C. Manik ya da karisik tip bir epizotun gecirilmemis olmasi.

D. A ve B olgiitlerindeki duygudurum belirtileri sizoaffektif bozukluga uymamaktadir ve
sizofreni, sizofreniform bozukluk ya da deliizyonel bozukluk ya da baska bir yerde

siiflandirilamayan psikotik bozukluk {izerine eklenmemistir.

E. Belirtiler sosyal, is ya da diger 6nemli alanlarda klinik olarak anlamli bir rahatsizlik ya

da bozulmaya neden olmaktadir.
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2.1.4.8. Siklotimik Bozukluk

Tablo 12. DSM-IV-TR’ ye Gore Siklotimik Bozuklugun Tan1 Kriterleri [Dursun, 2008]

SIKLOTIMIiK BOZUKLUK

A. Hipomanik belirtilerin ve major depresif Epizot Ol¢iitlerini doldurmayacak kadar hafif
depresif belirtilerin, en az iki (¢ocuk ve ergende en az bir) yil siireyle, ¢ok sayida sergilenmis

olmasi.

B. Bu iki yil igerisinde, A dlgiitlerine uymayan stirekli bir iyilik doneminin iki aydan fazla

surmemesi.

C. Ilk iki yil igerisinde manik, karisik tip ve major depresif bir epizot ortaya ¢ikmamasi (Ilk
iki —¢ocuk ve ergende bir- yillik boyle bir donem ardindan manik ya da karisik tip bir Epizot
tabloya eklenirse, tan1 siklotimi ve bipolar I bozukluga cevrilir. Eger bu iki yillik donem
ardindan major depresif bir epizot tabloya eklenirse, tani siklotimi ve bipolar II bozukluguna

cevrilir).

D. Duygudurum epizotlan sizoaffektif bozukluga uymamaktadir ve sizofreni, sizofreniform
bozukluk, deliizyonel bozukluk ya da bir yerde siniflandirilamayan psikotik bozukluk {izerine

eklenmemistir.

E. Belirtiler bir maddenin ya da genel tibbi bir hastaligin dogrudan fizyolojik etkilerine bagl
degildir.

F. Belirtiler sosyal, is ya da diger 6nemli alanlarda klinik olarak anlamli bir rahatsizlik ya da

bozulmaya neden olmaktadir.

2.1.4.9. Baska Tiirlii Adlandirilamayan Bipolar Bozukluk

Tablo 13. DSM-IV-TR’ye Gore Bagka Tirlii Adlandirilamayan BPB Siniflamasi [Turhan,
2007]

Bagka tiirlii adlandirilamayan BPB kategorisi herhangi bir 06zgiil BPB dlgiitlerini
karsilamayan, bipolar o6zelliklere sahip bozukluklar1 igermektedir. Ornekler asagida

siralanmaktadir:
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1. Manik, hipomanik veya depresif donem i¢in asgari siire dlciitiinii karsilamayan ancak
belirti esigi Ol¢iitiinii karsilayan, manik ve depresif belirtiler arasinda hizli degisimler (

giinlerce ).

2. Arada tekrarlayan depresif belirtiler olmaksizin yineleyici hipomanik dénemler.

3. Sanrisal bozukluk, rezidiiel sizofreni veya baska tiirlii adlandirilamayan psikotik bozukluk

lizerine binmis manik veya hipomanik dénem.

4. Kronik depresif belirtilerle birlikte giden, siklotimik bozukluk tanisi i¢in fazla sik

gbzlenen hipomanik donemler.

5. Hekimin BPB olduguna karar verdigi, ancak birincil mani veya genel tibbi duruma bagl

mi1 veya madde kullaniminin m1 yol agtigin1 belirleyemedigi durumlar

2.2. CALHM1 (Kalsiyum Homeostaz Diizenleyici Faktor 1 ) Geni

2.2.1 CALHM]1 Gen Yapisi Islevi ve Kromozom Yerlesimi

CALHMI geni ilk olarak 2008 yilinda Dreses-Werringloer ve arkadaglari tarafindan
tanimlanmistir. FAM26C olarak ta bilinir [www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/255022 2013]. Bu gen
sempanze, makak, kopek, inek, fare, sican, tavuk ve zebra baliginda korunmus durumdadir
[www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/255022 2013]. 692bp ve 2,3612 bp uzunlugunda iki ekson ve
2,449bp uzunlugunda bir introndan olugsmaktadir. Genin Sekil 2’de goriildiigli gibi bir adet

transkripsiyon varyanti vardir.

Name Transcript 1D Length (bp) Protein ID Length (aa) Biotype CCDS
CALHM1-001 | ENST00000329305 3053 ENSP00000329926 346 Protein coding | CCDS7550

—mm Reverse strand 5.50 Kb

Sekil 2. CALHMI1 geninin transkripsiyon varyantt [www.ensembl.org/ 2013]
Bu genin islevi amiloid-beta prekiirsor proteininin (APP) islenmesinde rol oynayan

serebral Ca®* kanalim kodlamaktir [Dreses-Werringloer, 2008]. CALHMI geni 10.

kromozomun q24.3.3  lokusunda lokalizedir = [www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/255022
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2013],[www.omim.org/entry/612234  2013]. Bu lokustaki  polimorfizmlerin  bazi
poplilasyonlarda gec¢ baslayan Alzheimer hastalifina yatkinlikla iliskili oldugu bilinmektedir
[Green, 2008]. CALHM1 geninin lokalizasyonu Sekil 3’de gosterilmistir.

Genomic regions, transcripts, and products t 2

{minus strand) Go to reference sequence details Try our new Seguence Viewer

HC_000010, 10
A 105218645 ] A 105213144 ]

g 3*
WA_n0i00i412.3 - B NP n0i001412.3 CCOETES0.1
B - coding region B - untranslated resion

Genomic context t ?
chromosome: 10; Location: 10g24.33 See CALHM1 in MapViewer
[105156412 [ 105352309
FOCD11 CALHAS MWELRL

Locinnadeant
CALHHZ
CALHML s

Sekil 3. CALHM1!’in 10. Kromozomdaki yerlesimi [www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/255022
2013]

2.2.2. CALHM1 Proteininin Yapisi ve Islevi

CALHMI1 proteini 40 kD biiyiikliigiinde voltaj-kapili fonksiyonel bir kalsiyum iyon
kanalidir [Green, 2008]. FAM26C ailesinin bir iiyesidir. Endoplazmik retikulum zarinda ve
hiicre membraninda ¢ok-gecisli membran proteini olarak bulunmaktadir [Nacmias,
2010],[Marneros, 2005],[Ma, 2012], [Siebert, 2013]. 346 aminoasitten olusur. CALHM1 iyon
akimi Gd**, Ruthenium Red, ve Zn*' tarafindan inhibe olur. 2-aminoethoxydiphenylborat

tarafindan kismen inhibe olur [Ma, 2012]
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Nucleotide Sequence (1041 nt):

ATGATGEACARGTTCCGEATGATCTTCCAGTITCCT GCAGTCCARCCAGGAGTCCTTCATGRAAT GECATCT
GIGECATCATGGCCCT GECCAGTGCCCAGAT GTACTCGGCCTTCGACTTCAACT GCCCCTGCCTGECEEE
CTRCAARTGCAGCCTACAGCGCGEECATCCTGCTGECGLCACCCCTGETGETCTITTCTGCTTGECCTGETC
ATGRACARCARCGTGTCCATGCTGECCGRAAGAGT GEARGCGECCECTGEECCEGCCEEECCAMGEACCCCE
CIGTGITGCGCTACATGTITCTGCTCCAT GGCCCAGCGOGCCCTCATCGOGCCTIGTCGTCTGEETGGCCET
CACECTACTCGACGEC AL A TGCTTCCTCTGIGCCTTCT GCACTGCCGTGECCOT GAGCGCACT GEECART
GECAGCCTGECACCCGGCCTICCTGCCCCCGAGCTCGOCCGCCT GCT GECCCEEGTGCCCTGOCCT GAGR
TCTACGATGGCGACTGECTGT T GGCCCGAGAGGTGECCETGCGITACCTCCGCTGCATCTCCCAGECGCT
GEECTGETCCT ICGIGCI GO GRCCACTCTGCTGECATTCCTGETGEGCTICTGT GOGGCCCTGCTTCACE
CAGECCECCT T T CARGAGC AR CTACT T CCCACTATAT CEGACAT CEAGCGCALCCTCTTCGAC GG
CETECACEEAGCACGCCAR GO CT T TGO CAL T TGO AT CCAGCACTTCTTCGAGECCATGARCCAT G
CCTGEEAGCTEEET CACRCCCACEEERCACT GECCACGECCCCTGCTTCCGCAGCTGCCCCCACERACCCCT
GATGEETECCEACEACERL L CEEACARCGCTGOETGECAT CACGEAT CARGECACCAT GRACAGECTGCTCR
CEAGCTEECACARATGCARRCCGCCTCTGCGECT GEECCAGGAGEACCCACCECTGATGEECARCEECTE
GECTGEEEETGEECCCCEECCTCCGCETARGERAGETGECCACCTACTTCAGCARRCT TR

Translation (346 aa):
MMDEFRMIFOF Lo SN ESFMNGTICGIMALASAOMY SAFDFNCPCLPGYNARY SAGT LLAPPL.VLFLLGLVY
MYV SMLAFEWERPLGREAKDPAVLEYMFCSMAQRATL. TAPVVNVAVI LLDGECFLCAFCTAVEVSALGH

QR L SEYNSHY IDIERF LFDETCTEARF A PR VCIQOFFERMNHDLELGHTHGTLATAPASRALPTTE
DEAEEEREELRGITDQGTMNRELLT SWHECEFFLRLGQEEPPFLMGHGHAGGGFRFFREEVATYFSEW

Sekil 4. CALHM1 proteinini kodlayan niikleotid sekans1 ve CALHMI1 proteininin aminoasit
sekansi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/CCDS/CcdsBrowse.cgi)

CALHMY’in altbirim yapist homohekzamerdir [Dreses-Werringloer, 2008],[Siebert, 2013].
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Tablo 14. CALHMI1 Proteini’nin Potansiyel Domeynleri [www.nextprot.org 2013]

CALHMI1 CALHMI1 Amino asit Sekanslari

Domainleri

Sitoplazmik >sp|Q8IU99|1-17

(Topolojik MMDKFRMIFQFLQSNQE

domain)

Helikal >sp|Q8IU99|18-38

(Transmembran | SFMNGICGIMALASAQMYSAF

bolgesi)

Ekstraseliiler >sp|Q8IU99|39-50

(Topolojik DFNCPCLPGYNA

domain)

Helikal >sp|Q8IU99|51-71

(Transmembran | AYSAGILLAPPLVLFLLGLVM

bolgesi)

Sitoplazmik >sp|Q8IU99|72-108

(Topolojik NNNVSMLAEEWKRPLGRRAKDPAVLRYMFCSMAQRAL
domain)

Helikal >sp|Q8IU99|109-129

(Transmembran | [APVVWVAVTLLDGKCFLCAF

bolgesi)

Ekstraseliiler >sp|Q8IU99|130-181

(Topolojik CTAVPVSALGNGSLAPGLPAPELARLLARVPCPEIYDGDWLLAR
domain) EVAVRYLR

Helikal >sp|Q8IU99|182-202

(Transmembran | CISQALGWSFVLLTTLLAFVV

bolgesi)

Sitoplazmik >sp|Q8IU99|203-346

(Topolojik RSVRPCFTQAAFLKSKYWSHYIDIERKLFDETCTEHAKAFA
domain) KVCIQQFFEAMNHDLELGHTHGTLATAPASAAAPTTPDG

AEEEREKLRGITDQGTMNRLLTSWHKCKPPLRLGQEEPPL
MGNGWAGGGPRPPRKEVATYFSKV
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Sekil 5. CALHMI proteini {i¢ boyutlu yapisi [www.ensembl.org/ 2013]

CALHMI tiim beyin bolgelerinde ve noronal hiicrelerde eksprese olur [Green, 2008].
Kalsiyumun noéronal iletideki rolii 6dnemlidir ve bipolar bozukluk hastalarinda hiicre igi
kalsiyum diizeyinde degisiklik oldugu saptanmustir [Isik, 2003],[Goodnick, 2000]. CALHM1
sitozolik kalsiyum konsantrasyonunu ve kalsiyum iyonu gecirgenligini diizenlemektir. Iyon
secicilik bolgesinde NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptorii ile yapisal benzerlik gosterir
[Green, 2008] ve Amiloid Prekiirsor Proteininin (APP) proteolizisini ve agregatlagsmis
amiloid-beta peptitlerinin seviyelerini kalsiyum iyonuna bagimli olarak kontrol eder [Moreno-
Ortega, 2009].

Eski caligmalar sitozoldeki kalsiyum akisindaki artisin Amiloid Beta (AP) iiretimini
artirdigin1 gostermektedir [LaFerla, 2007] fakat CALHMI1 araciligr ile kalsiyum akist A
tretimini azaltmaktadir. Polimorfik CALHMI1 kanali, bu kanal ile indiiklenen kalsiyum
gecirgenligini azaltir, bu da sitozolik kalsiyum seviyesinde azalmaya sebep oldugu gibi
¢oziinmeyen beta-amiloid olusumunun inhibisyonunu da bozar.

CALHMI aracilig ile kalsiyum girisi sik1 kontrol edilen APP prosesi ile ilgili bir akis
yolagidir, diger sitozolik kalsiyum akis yolaklar1 CALHM1I’in yaptigin1 yapamamaktadir
[Green, 2008]. Alzheimer hastaligi APP’nin proteolizisi tarafindan iiretilen agregatlagsmis A-
beta peptitlerinden olusmus serebral yashlik plaklarmin varlig: ile karakterizedir. Bu bulgular
15181nda bazi ¢aligmalar ve meta-analizler CALHM1 genindeki varyantlarinin, 6zellikle PS6L
SNP’nin, kalsiyum gecirgenligini diisiiriip AP iiretimini arttirarak gec-baslangighh Alzheimer
hastaligina yatkinlig1 etkiledigini one siirmiistiir [Dreses-Werringloer, 2008],[ Gallego-
Sandin, 2011],[Dreses-Werringloer, 2013], [Cui P.J, 2010], [Boada, 2010], [Aqdam,
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2010],[Shibata, 2010]. Buna ragmen, Alzheimer hastaligi ile olan bu iliski farkh

popiilasyonlarla yapilan ¢alismalarla desteklenememistir [Beecham, 2009], [Bertram, 2008],
[Minster, 2009], [Sleegers, 2009], [Tan, 2011], [Inoue, 2010], [Feher, 2011], [Lambert, 2010].
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Sekil 6. CALHM1 in tat alma duyusundaki rolii

CALHMI tatli ac1 ve umami tatlarin algilanmasi i¢in gerekli olan voltaj-kapili ATP-

saliimi kanalidir [Taruno, 2013], [Moyer, 2009], [Taruno, 2013]. CALHMI1 kanalinin, tat

alma duyusunda tatli ac1 ve umami tatlarin1 algilayici hiicrelerden ligand-uyarilmis ATP

salinimi i¢in 6nemli bir yeri vardir. CALHMI1 eksikligi tat alma hiicrelerinin gelisimi ve

biitiinliigline miidahale etmeden tat alma algisinm etkiler. Bunu yaparken tat alma uyartilar ile

tat alma hiicrelerinde uyarilabilirligi etkilemez.

CALHMUI’in iliskilendirildigi bir diger hastalik ise sporadik Creutzfeldt-Jakob
hastaligidir [Calero, 2012]. Ayrica CALHM1’in ERK1 ve ERK?2 kaskadinda aktivator olarak

rol aldigin1 gosteren ¢alismalar da vardir [Dreses-Werringloer, 2013].
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2.2.3. CALHM1 iyon kanalimin kalsiyum sinyal yolagindaki rolii

sitozol

hii credis:

NMDA R

Sekil 7. Kalsiyum sinyal yolagi ve bu yolakta CALHM1’in yeri

Sitozole kalsiyum akisi, plazma membraninda, depo ile kontrol edilen kalsiyum
kanallar1, voltaj-kapili kalsiyum kanallari, CALHMI1 veya i¢ depolar araciligi ile meydana
gelir ve ¢ok siki kontrol edilen bir siiregtir.

ER en biiyiik hiicre i¢i kalsiyum deposudur, yiiksek kalsiyum konsantrasyonuna sahiptir
(100-500 mM) bunu SERCA (sarkoendoplazmik retikulum (SR) kalsiyum transport ATPaz)
tarafindan sitozolik kalsiyumun pompalanmasi ile yapar. ER’dan sitozole kalsiyum salinimi
iki tip kalsiyum kanali ile saglanir: IP3Rs ve RyRs. [P3R-aracilikli salinim spesifik G protein-
baglantili reseptorlere baglanan ligand tarafindan plazma membraninda diizenlenir. Spesifik G

protein-baglantili reseptorler fosfolipaz C’yi uyararak fosfolipaz C’nin fosfatidilinozitol- 4,5-
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bisfosfat’1 diagilgliserol ve IP3’e ayirmasini saglar, daha sonra IP3 ER membraninda IP3R’e
baglanir. Dendiritik aglar da ER kalsiyum depolar igerir, ER kalsiyum regiilasyonu SERCA,
IP3Rs ve RyRs tarafindan yapilir.

Plazma membranindan kalsiyum akis1 depolarizasyon sayesinde, Voltaj kapili kalsiyum
kanallar1 araciligtyla, NMDA reseptorii gibi glutamat reseptorleri araciligryla ve metabotropik
glutamat reseptorleri araciligiyla gerceklesir.

Presenilinler ER membraninda lokalize haldedir fakat plazma membrani ve diger hiicre
ici lokasyonlarda da bulunur, yabanil tipi ve FAD-iligkili mutantlar1 IP3R-aracilikli kalsiyum
saliimini arttirirlar. RyR ve SERCA iizerinden kalsiyum regiilasyonunu ayarlarlar.

Mutant presenilinler ER’den endojen kalsiyum salinimi bozarlar, bu da kalsiyum depolarinda
artisa neden olur. Bu sirada Pasif salinim kanali ile ilgili 6zelliklere sahip gibi goriinen
CALHMI ER’de lokalizedir. APP a-sekretaz tarafindan ( AP olusumunu &nleme), veya B-
sekretaz ve y-sekretaz tarafindan (AP olusumuna neden olma) islenir. CALHMI {izerinden
kalsiyum akis1 APP 83 amino asidini karboksi terminallerinden ayiran a-sekretaz yolagini
ilerletir ve AP olusumunu azaltir [Tanzi, 2008].

Literatlirde heniiz CALHMI1 ve bipolar bozukluk arasindaki iliskiyi arastirmis olan bir yayin
yoktur. Ancak Kalsiyumun noronal iletideki roliiniin 6nemi ve bipolar bozukluk hastalarinda
hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde degisiklik oldugu bilinmektedir. CALHMI1 sitozolik kalsiyum
konsantrasyonunu ve kalsiyum iyonu gegirgenligini diizenlemekte ve tiim beyin bolgelerinde
ve noronal hiicrelerde eksprese olmaktadir. CALHMI iyon segicilik bolgesinde NMDA (N-
metil-D-aspartat) reseptorii ile yapisal benzerlik gostermektedir. NMDA reseptorleri plazma
membranindan kalsiyum akisina aracilik eder. Bu reseptorlerin bipolar bozuklugun
patofizyolojisi ile iligkili oldugu bilinmektedir [Fountoulakis, 2012]. Bu bilgiler 1s18inda
CALHMI iyon kanalinin bipolar bozuklukla iliskili olabilecegi diistintildii.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma tanimlayici ve deneysel niteliktedir

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali tarafindan diger bir
calisma i¢in Etik Kurul onay1 (Ek 2)ve Bilgilendirilmis Olur Formu (Ek 3) ile toplanmis olan
periferik  kanlar kullanilmistir. Tiim laboratuvar c¢aligmalar1 ve veri sonuglarin
degerlendirilmesi D.E.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dal1’nda Prof. Dr.
Meral Sakizli’nin laboratuvarinda yapilmistir. Arastirma’da tasarladigimiz primer ¢iftleriyle
yiiriitiilen PCR ile elde edilen iiriinlerin DNA dizi analizi MacroGen firmasindan hizmet alimi

seklinde olmustur.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplan

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalinda, DSM-IV-TR
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition ) bipolar bozukluk
tan1 kriterlerine uygun olarak tan1 konmus 40 hasta ve 10 hasta yakinindan, ekson 1 i¢in olan
calismada 39 goniilli kontrol bireyden ekson 2 i¢in olan ¢alismada 38 goniillii kontrol
bireyden farkli bir ¢calisma icin ¢calismanin amacini ve igerigini acik bir dille anlatan goniillii

onam formu ile alinmis kanlar kullanilmistir.
3.4. Calisma Materyali
Calisma materyali olarak bipolar bozukluk hastalarindan, bu hastalarin yakinlarindan

ve kontrollerden EDTA’l1 (EtilenDiaminTetraAsetikasit) tiiplere alinan 5’er ml kan 6rnekleri

kullanilmistir.
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3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Arastirmamizin bagimli degiskeni bipolar bozukluk hastaligidir. Bagimsiz degiskeni

CALHMI1 gen bolgesindeki analizini yaptigimiz SNPler’dir. Kontrol degiskenler ise ii¢ farkli

genotiptir.

3.6. Veri Toplama Araclar

3.6.1 Bilgi toplama

Deneklerin bilgileri Dokuz Eyliil Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali 6gretim

tiyeleriyle temas edilerek saglanmustir.

3.6.2. Kullanilan Cihazlar

Tablo 15. Arastirmada kullanilan cihazlar

Cihazin adx

Cihazin markasi

Mikrodalga Firin Arcelik
Pikodrop Picodrop
Santrifiij Thermo scientific

Yatay elektroforez cihaz1 ve gii¢ kaynagi

Thermo scientific

Termal cycler Thechne
Mikro-pipet seti Eppendorf
Hiz ayarl vorteks Biocote
-80 buzdolab: Hettich
-20 buzdolab1 Beko

+4 buzdolab1 Beko
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3.6.3. Kullanilan Sarf Malzemeleri

Tablo 16. Arastirmada kullanilan sarf malzemeleri

Malzemenin adi Marka Lot Numara
Etanol Absolute RIEDEL-DEHAEN 200-578-6
Primer c¢iftleri Alpha DNA

dNTP Mix 10 mM Fermentas-Roche 00075005

Taq DNA polimeraz Fermentas-Roche 101005- 11647679001
10 X Taq polimeraz tamponu | Fermenteas-Roche 00073162

MgCl12 Fermentas-Roche 00080465

Loding dye Fermentas 00076700

Sybergreen Invitrogen 766065

Agaroz Sigma-Aldrich 120M0464V

TBE Elektroforez tamponu | Thermo scientific 02241

3.6.4. Arastirmamiz Kapsaminda Hizmet Alimi

Arastirmamizda PCR irilinlerinin dizi analizi MacroGen (Macorgen Europe
Meibergdreef 31 1105 AZ, Amsterdam the Netherland, www.macrogen.com) firmasindan

hizmet alim1 seklinde yapilmistir.

3.6.5. Uygulanan Yontemler

3.6.5.1. Denek Gruplarimin Belirlenmesi ve Ornek Alumi:

Calismamizin denekleri izmir Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip
Bilimleri Boliimii, Ruh Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dalina gelen bireyler arasindan ilgili
birimin 6gretim iiyeleri tarafindan se¢ildi. Hasta grubuna DSM-IV tam kriterlerince bipolar
bozukluga uygun olan, bagka herhangi bir sistemik, patolojik ve ruhsal bozuklugu olmayan 40
kisi alind1. Hastalarin saglikli yakinlarindan goniillii olan toplam 10 kisi de ¢alismaya katild1.

Kontrol grubuna herhangi bir belirlenmis hastaligi olmayan ve DSM-IV tan1 kriterlerince
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bipolar bozukluga uygun olmayan ekson 1 calismasi i¢in 39, ekson 2 caligmasi ic¢in 38
goniilli alindi.

Calismanin amaci ¢aligmaya katilan her 3 gruptaki kisilere agik dille anlatildi ve Dokuz
Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Arastirma ve uygulama hastanesi yerel etik komitesinin
25.02.2011 tarihinde onay verdigi bilgilendirmis onam formu ile izinler alindi. Tim
bireylerden DNA izolasyonunda kullanilmak iizere 5 ml periferik kan alind1 ve deneysel

calisma yapilana kadar -20 C’de saklandi.

3.6.5.2. Kandan Genomik DNA Izolasyonu

DNA izolasyonlar1 RTA DNA izolasyon kiti ile yapildi. Kitin 6nerdigi DNA izolasyon
protokolii asagidaki gibidir.

Tablo 17. Genomik DNA izolasyon agamalar1

1-mikrosantrifiij tiipiine 100 pl kan konuldu.

2-Tiipiin iizerine 95 pl pargalama tamponu ve 5 pl proteinaz k enzimi eklendi.

3-Tiipe kisa vorteks yapildiktan sonra drnek 20 dakika 55¢’da inkiibe edildi.

4-Tipiin iizerine 700 pl genomik liziz tamponu eklenip 2 dakika vortekslendikten sonra

toplama tiiptine aktarilip 10,000 g’de 2 dakika santrifiij yapildi, alt kisim atildu.

S5-Toplama tiipline 200 pul DNA-O0nyikama tamponu konuldu 10,000 g’de 2 dakika
santrifiijlendi.

6-400 pl g-DNA yikama tamponu eklendi ve 10,000 g’de 2 dakika santrifiijlendi.

7-Ornek yeni mikrosantrifiij tiipiine aktarildi ve iizerine 100 pl DNA’y1 yikayarak bulundugu
yilizeyden ayiran tampon eklenip 15 dakika oda sicakliginda bekletildi.

8-Tiipler 14,000g’de 2 dakika santrifiijlendi, kolonlar tiipiin lizerinden ayrildi. Mikrosantrifiij
tiipii icerisindeki DNA -2(0c’de saklanda.
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3.6.5.3. Genomik DNA’ min Safliginin ve Miktarinin Olgiilmesi

260nm dalga boyunda 1 optik dansite (OD) degeri ile soliisyonun (50 g/ml) ¢ift iplikli
DNA igerdigi kabul edildi. 260nm’deki OD degeri kullanilarak 6rneklerin konsantrasyonlari
asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:

Iyi saflastirilmis DNA’nin OD260/0D280 degeri yaklasik 1,8’dir. Ortamda fenol ve
protein bulunursa OD260/0OD280 degeri 1,8’den kiigiik olacaktir. OD260/0OD280 degeri
2’den biiyiikse RNA bulasi oldugu anlamina gelmektedir.

DNA’nin konsantrasyonu ve safligr 2,5 ul DNA kullanilarak Pikodrop cihazinda 260 ve
280 nm dalga boylarinda elde edilen degerler ile belirlendi. Pikodrop cihazinda OD 260/280
degerler 1,8-2,0 arasinda olan DNA’lar ¢alismaya uygun goriildii.

3.6.5.4. Genomik DNA’ nin Agaroz Jel Elektroforezi

DNA izolasyonu ile elde edilen genomik DNA’ nin intakt olup olmadigi DNA’ nin

agaroz jelde yiiriitiilmesi ile belirlenmistir.

3.6.5.5. CALHM 1 Gen Dizisinin Veri tabanlarindan Tespiti

CALHMI gen sekans1 www.ensembl.org adresinden elde edildi.

3.6.5.6. Oligoniikleotidler (Primerler)’ in Tasarlanmasi

CALHMI geninin iki eksonu vardir. Aragtirmamiz i¢in énemli olan bolgeler protein kodlayan
bolgeler oldugu i¢in primer dizaynimiz bu bdlgeleri kapsayacak sekilde yapildi [Rozen,
2000].

CALHMY’in sekansi, primerlerin oturdugu bolgeler, protein kodlayan bdlge EK 1°de
verilmistir.

Dizayn edilen primerlerin sekanslar1 asagida verilmistir.
1 nolu primer cifti:
>chr10:105217906-105218705 800bp
(ileri) F;ATCTGCATCCTCTCAGCCAG
(geri) R ACCTTGATCTGCCAGGGAGA
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2 nolu primer cifti:
>chr10:105214901-105215574 674bp
(ileri) F;GCTTTGGGAGTCTGAACAGG
(geri) R;TGGATCTGCCTAGGGGAGTA

3.6.5.7. Oligoniikleotidler (Primerler)’ in Hazirlanmast

Liyofilize halde gelen primerler gerekli hesaplamalar yapilarak saf su ile 10pmol’e

seyreltildi. Alikatlanip -20°C’de saklandi
3.6.5.8. PCR I¢in Reaksiyon Kosullar: ve Optimizasyon Deneyleri

Primerlerin DNA’ya baglanma sicakliginin standardizasyonu i¢in gradiyent PCR cihazi
kullanildi. Belli iki sicaklik arasinda kademeli olarak artan sicaklik gradienti kuruldu. Bu

yontemle primerlerin baglanma sicakliklar1 optimize edilmis oldu. MgCl, gradiyenti i¢in
MgCl2 konsantrasyonu 1mM, 1,5mM, 2mM, 2,5mM, 3mM seklinde kademeli olarak

arttirillarak optimum konsantrasyon bulundu. PCR isleminin optimum kosullar1 saptanarak

tiim orneklere ayn1 PCR kosullar1 uygulandi.

Tablo 18. CALHM1 Geninin 1. Ekson’u i¢in ‘Termal Cycler’ PCR Basamaklar1

CALHM1 GENININ 1. EKSONU SICAKLIK (DERECE) / SURE (DAKIKA)
ICIN ‘TERMAL CYCLER’ PCR
BASAMAKLARI
Baslangi¢c Denatiirasyonu 95°C /4dk
Denatiirasyon 95°C /30s
Baglanma 60°C /30s
Uzama 72°C /1dk
Sonlanma Uzamasi 72°C /7dk
Bekleme +4°C/sonsuz
Devir 35
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Tablo 19. CALHM1 Geninin 2. Ekson’u I¢in Termal Cycler PCR Basamaklari

CALHM1 GENININ 2. EKSONU
ICIN TERMAL CYCLER PCR
BASAMAKLARI

SICAKLIK (DERECE) / SURE (DAKIKA)

Baslangic Denatiirasyonu 95°C /4dk
Denatiirasyon 95°C /30s
Baglanma 59°C /45s
Uzama 72°C /1dk
Sonlanma Uzamasi 72°C /7dk
Devir 35

Tablo 20. Ekson 1 Igin Optimize Edilmis PCR Komponentleri

PCR komponentleri | Stok Son 50 ul 10X reaksiyon
Konsantrasyonu | Konsantrasyon | reaksiyondaki | (pl)
madde miktari
(uD)
H20O(Nikleaz | - | —memeee- 20,5 205
icermeyen, steril )
Taq tamponu 10X 1X 5 50.0
MgCl, 25 mM 3mM 6 60
10mM dNTP 10mM 0,1 mM 0,5 5,0
karigimi
Tleri primer 10pmol/ ul 0.2pmol/ pl 1.0 10.0
Geri primer 10pmol/ pl 0.2pmol/ pl 1.0 10.0
Taq polimeraz 10/l 1,0U0/50 pl 1,0 10.0
enzimi
DNA Kalib1 10ng/ pl 3ng/ pl 15 15x10

36



Tablo 21. Ekson 2 Igin Optimize Edilmis PCR Komponentleri

PCR komponentleri Stok Son 50 ul 10X
Konsantras | konsantrasyon reaksiyonda | reaksiyon
yonu ki madde (pul)

miktar1 (pl)

H20(Niikkleaz =~ | === | == 29,5 295

igermeyen, steril )

Taq tamponu 10X 1X 5 50.0

MgCl, 25 mM 1,5mM 3 30

10mM dNTP karisimi | 10mM 0,1 mM 0,5 5.0

Ileri primer 10pmol/ pl | 0.1pmol/ pl 0,5 5.0

Geri primer 10pmol/ ul | 0.1pmol/ ul 0,5 5.0

Taq polimeraz enzimi | 1U/ pl 1,0U/50 pl 1,0 10.0

DNA Kalib1 10ng/ ul 2ng/ pl 10 10x10

3.6.5.9. PCR Optimizasyon Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi

Agaroz Jelin Hazirlanmasi:

PCR fiiriinleri 674bp ve 800bp uzunlugunda oldugu i¢in jelin konsantrasyonu %1,5
olarak ayarlandi. 100ml jel i¢in gereken malzemeler:
-1,5 gr agaroz
-100ml 0,5XTBE tamponu
-4ul Syber Green

Jelin hazirlamsi: 100ml’lik erlene 1,5gr agaroz kondu. Uzerine 100ml’ye kadar
0,5XTBE eklendi. Mikrodalga firinda isitilarak agarozun tampon igerisinde ¢oziinmesi
saglandi. Jel mikrodalgadan cikarilarak el yakmayacak sicakliga gelene kadar sogutuldu.
Daha sonra igerisine 4ul Syber Green eklendi ve ¢alkalandi. Hazirlanan jel yatay jel yatagina
dokiildii ve jele kuyucuklar agmak igin tarak yerlestirildi. Jel oda sicakliginda donmaya
birakildi. Taraklar ¢ikarildiktan sonra jel elektroforez tankina yerlestirildi.

PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezine Yiiklenmesi ve Yiiriitiilmesi: Elektroforez
tankina jel yerlestirildikten sonra jeli tamamen kaplayacak kadar 0,5XTBE tamponu tanka

dokiildii. Syl PCR diriinii 1ul yiiklemee tamponu ile karigtirildi ve pipet yardimi ile
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kuyucuklara yiiklendi. ilk kuyucuga ise DNA Marker eklendi. Daha sonra elektroforez islemi
80V-25mA de 1 saat calistirildi.

3.6.5.10. PCR Uriinlerini Kontrolii ve Gériintiilenmesi

Elektroforezde PCR firiinlerinin yiiriitiilme islemi bittikten sonra jel tanktan dikkatlice
c¢ikarildi. Transilliiminator yardimi ile UV 1s1k altinda bantlar goriildii. Bantlarin boyutlar1 ve
yogunluklar1 DNA Marker ile kiyaslandi. Non-spesifik bantlarin var olup olmadigina bakildi.
Bant yogunluklar1 yeterli olan ve non-spesifik bant icermeyen ornekler DNA dizi analizine
uygun bulunarak -20C° de sakland1.

3.6.5.11. DNA Dizi Analizi ve Hazirlik Asamalari

PCR o6rneklerinin DNA dizi analizi MacroGen (www.macrogen.com) firmasindan

hizmet alim1 seklinde yapildi. Her 6rnek i¢in ileri primerlerle dizi analizi yapildi. Her bir
ornek basina 2ul primer(10pmol/ul) ve PCR 6rnekleri paketlenerek firmaya gonderildi.
Macrogen’de oncelikle PCR firiinleri saflastirildi, daha sonra bu PCR iiriinleriyle ileri
primerler kullanilarak tek iplik kalip olarak alinip bu iplik {izerinden normal
deoksiniikleotidlerin yaninda her tiipte farkl floresan isaretli dideoksiniikleotidlerin
kullanildig1 PCR reaksiyonu gergeklestirildi.4 farkl: tiipte olusan olusan PCR {iriinlerinin 3’
uclari o tiipte yer alan floresan isaretli dideoksiniikleotid ile sonlanmaktadir. Farkli
uzunluktaki PCR iiriinleri ayni jele yiiklenip kapillerde yiiriitiildii bu sirada PCR {iriinleri
boyutlarina gore kapiller boruda siralandi. En kisa olan PCR {iriinii kapillerde en hizli yol alan
olup en 6nde yer aldi. Lazer 15181 altinda optik sensorlerin okudugu pikler ilk olarak en kisa
PCR f{iriiniiniin 3’ ucundaki floresan isareti okudu. Sira ile okunan floresan isaretler pikler
halinde bize DNA dizisini verdi. Bu pikler bilgisayar ortamina aktarildi. Sonuglar firmanin

web sitesinden sifre ile indirildi.
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3.7. Arastirma Plani ve Takvimi

Tablo 22. Arastirmanin Plan1 ve Takvimi

isPaketiAd [ 1|2 |3|4|5|6|7 8|91 |(1|1|1|1|1|1|1|1|1]2]2
Tammm | . | . [. .. || |.]-10|21[2|3|4[5|6|7[8|9|0|1

Hasta,
Hasta
Yakim ve
Kontrol
Kanlarin

Toplanmasi

DNA
izolasyonlar
1, Kalite ve
Miktar

Tayini

PCR

Primerlerin

in Tasarimi,
Temini ve

PCR siireci

PCR
Uriinlerinin
Yiiriitiilmes
i,Goriintiile
nmesi,
Sekans

Hazirh@

Sekanslama
ve

Yorumlama

Sonuclarin
Degerlendir

ilmesi
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3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

3.8.1. DNA Dizi Analizi Verilerinin Degerlendirilmesi

Macrogen’den alinan DNA dizi analizi sonuglart CALHMI1 geninin NCBI (National
Center for Biotechnology Information)’da tanimlanan dizisi referans alinarak degerlendirildi.
Tim sekans sonuglart BLAST Analizi yapilarak sonuglarin CALHMI1 genine ait oldugu
dogrulandi. Daha sonra bu dizilerde Mutation Surveyor V4.0.9 programi yardimi ile
homozigot ve heterozigot mutasyon/SNP’ler belirlendi.

Bulunan verilerin dogrulugu gozle tarama yolu ile de incelendi.

3.8.2. Istatistiksel Analizler

Verilerin istatistigi internet {izerinden SHESIS programi kullanilarak yapildi [Shi,
2005].

3.9. Arastirmanin Simirhiliklar:

CALHMI1 proteininin Bipolar bozukluk hastalarinda beyin dokusunda ekspresyon
diizeylerine bakilmasi ekspresyon degisiklikleri acisindan degerli bir ¢alisma olurdu. Daha
fazla hasta kontrol ve akraba 6rnegi ile ¢alisilabilirdi, boylece bu arastirma popiilasyonu daha

1yi yansitabilirdi.

3.10. Etik Kurul Onay1

Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurulu'ndan alinmis no:2012/05-11 tarih: 25.02.2011
etik kurul onay1 ile ¢caligsma baslatilmistir. (Ek 2)
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4. BULGULAR

4.1 Calisma gruplarinin olusturulmasi

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi, Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalma
bipolar bozuklugu disinda herhangi bir hastali§i olmayan olgular ve yakinlar1 hasta grubu ve
hasta yakini grubunu olusturmaktadir. Kontrol grubu ise bipolar bozuklugu ve baska herhangi

bir hastalig1 olmayan bireylerden olugsmaktadir.

Tablo 23. Calismanin Saglikli Kontrol Bireylerine Ait Kodlar ve Bireylerin Cinsiyetleri

doK nidaK/kekrE doK nidaK/kekrE doK nidaK/kekrE doK nidaK/kekrE doK nidaK/kekrE
BG Kadin BG kadin BG erkek BG kadin BG kadin
226 255 291 321 340

BG Erkek BG kadin BG kadin BG kadin BG erkek
230 262 294 322 350

BG Kadin BG kadin BG erkek BG erkek BG kadin
237 266 302 330 406

BG Kadin BG erkek BG erkek BG kadin BG erkek
238 275 306 331 407

BG | kadin BG erkek BG erkek BG kadin BG erkek
240 276 310 334 429

BG | kadin BG kadin BG kadin BG kadin BG erkek
241 283 311 335 437

BG | kadin BG erkek BG erkek BG kadin BG kadin
251 286 315 336 447

BG | kadin BG kadin BG kadin BG kadin BG kadin
253 290 319 337 449

Tablo 24. Calismanin Bipolar Bozukluk Hastalarina Ait Kodlar ve Hastalarin Cinsiyetleri

doK nidaK/kekrE doK nidaK/kekrE doK nidaK/kekrE doK nidaK/kekrE doK nidaK/kekrE
BG | kadin BG erkek BG kadin BG erkek BG erkek

6 6timi 36 otimi 92 6timi 203 | otimi 288 | depresyon
BG | kadin BG erkek BG kadin BG erkek BG kadin

8 otimi 40 otimi 96 o6timi 210 | otimi 289 | otimi

BG erkek BG erkek BG erkek BG kadin BG erkek

15 otimi 54 otimi 146 224 6timi 292 depresyon
BG kadin BG kadin BG erkek BG kadin BG kadin

22 otimi 56 otimi 187 depresyon 252 mani 293 6timi

BG kadin BG kadin BG erkek mani | BG kadin BG kadin
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23 6timi 57 otimi 191 257 | otimi 300 | otimi
BG kadin BG kadin BG kadin mani | BG erkek BG kadin
25 otimi 59 otimi 192 258 | mani 309 | depresyon
BG kadin BG erkek BG kadin mani | BG erkek BG erkek
28 otimi 73 otimi 194 267 | 6timi 418 | depresyon
BG erkek BG erkek BG kadin mani | BG erkek BG kadin
34 otimi 87 otimi 200 270 | 6timi 428 | depresyon

Tablo 25. Caligmanin Birinci Derece Akraba Bireylerine Ait Kodlar ve Bireylerin Cinsiyetleri

doK akrabalik | doK akrabalik | doK akrabalik | doK akrabalik | doK akrabalik
iliskisi iliskisi iligkisi iliskisi iliskisi

BG baba BG baba BG kiz kardes BG kiz kardes BG erkek

16 37 55 60 88 kardes

BG anne BG oglu BG ki1z1 BG kiz1 BG Anne

24 41 58 74 204

4.2. Kandan Genomik DNA izolasyonuna Ait Bulgular

Hasta, kontrol ve akrabalardan alinan ve EDTA’l tiiplerde -20C”’de saklanan kan
orneklerinden DNA izolasyonu yapildiktan sonra izole edilen DNA’larin konsantrasyon ve
saflig1 pikodrop ile 6l¢iildii. Bu DNA oOrnekleri agaroz jel elektroforezinde de yliriitiilerek

intakt olup olmadig1 gézlemlendi.

_.—:_...ﬁ.__aa-"ﬁ
T I —— y S—— S

p—
——

Sekil 8. DNA orneklerinin agaroz jel elektroforezi goriintiisii
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Tablo 26. DNA Orneklerinin Pikodrop Olgiim Degerleri

doK | Kons | A26 doK | Kons | A26 doK | Kons | A26 doK | Kons | A26 doK | Kons | A26

antra 0/A antra 0/A antra 0/A antra 0/A antra 0/A

syon | 280 syon | 280 syon | 280 syon | 280 syon | 280

ng/p ng/p ng/p ng/p ng/p

L L L L L

BG 14, 2.5 | BG 23, 2.1 | BG 22, 3.0 | BG 66, 2.3 | BG 305 2.2
226 9 84 | 255 6 97 | 291 8 48 | 321 9 51 | 340 ,9 53
BG 17, 1.7 | BG 11, 2.2 | BG 1.2 | BG 223 1.5 | BG 280 1.7
230 8 81 | 262 2 39 | 294 | 3,8 62 | 322 ,3 91 | 350 ,3 21
BG 88, 1.5 | BG 94, 1.6 | BG 188 1.0 | BG 208 1.5 | BG 220 1.6
237 0 51 | 266 6 28 | 302 ,3 67 | 330 ,6 16 | 406 ,8 97
BG 75, 1.6 | BG 40, 1.7 | BG 39, 1.1 | BG 220 1.6 | BG 209 1.5
238 4 17 | 275 2 05 | 306 4 66 | 331 ,0 44 | 407 .6 a1
BG 51, 1.4 | BG 10, 2.7 | BG 157 1.4 | BG 215 1.5 | BG 181 1.5
240 5 83 | 276 9 38 | 310 ,6 8 | 334 7 45 | 429 ,8 97
BG 72, 1.5 | BG 67, 2.7 | BG 157 5.3 | BG 324 2.7 | BG 154 1.5
241 1 03 | 283 5 92 | 311 4 84 | 335 ,0 14 | 437 ,4 7
BG 55, 1.6 | BG 53, 1.5 | BG 135 2.6 | BG 134 1.6 | BG 137 1.7
251 1 35 | 286 2 83 | 315 ,5 9 | 336 ,2 46 | 447 ,0 3
BG 24, 1.9 | BG 86, 1.5 | BG 260 1.7 | BG 305 2.4 | BG 24, 2.0
253 5 72 | 290 8 56 | 319 ,0 3 | 337 4 44 | 449 6 51
BG 33, 1.8 | BG 71, 3.4 | BG 22, 1.6 | BG 25, 2.0 | BG 14, 1.5
6 1 77 | 36 1 88 | 92 2 84 | 203 0 18 | 288 |7 8
BG 32, 2.2 | BG 54, 2.9 | BG 24, 2.0 | BG 14, 1.8 | BG 2.7
8 4 49 | 40 9 84 | 96 5 67 | 210 6 87 | 289 | 5,2 92
BG 92, 1.3 | BG 46, 4.4 | BG 35, 2.0 | BG 23, 1.7 | BG 0.1
15 8 33 | 54 5 22 | 146 7 34 | 224 8 851292 | 0,3 01
BG 17, 1.7 | BG 136 3.7 | BG 13, 4.1 | BG 27, 3.5 BG 25, 2.0
22 7 68 | 56 )3 56 | 187 7 21 | 252 | 8 89 293 |0 45
BG 21, 1.8 | BG 64, 2.3 | BG 40, 4.4 BG 3.2 | BG 17, 2.1
23 1 87 | 57 2 98 191 7 61 257 6,0 1] 300 8 51
BG 63, 1.7 | BG 53, 2.3 | BG 12, 106 | BG 33, 1.6 BG 13, 3.0
25 9 62 | 59 9 8 | 192 7 .34 | 258 7 65 309 4 85
BG 44, 2.0 | BG 22, 1.7 | BG 25, 2.1 | BG 16, 2.2 | BG 21, 3.2
28 1 23 | 73 0 14 | 194 2 9 | 267 7 52 | 418 9 58
BG 61, 2.2 | BG 35, 1.8 | BG 11, 3.1 | BG 14, 2.8 | BG 20, 2.4
34 5 14 | 87 5 7 | 200 0 23 | 270 5 04 | 428 9 08
BG 42, 2.0 | BG 16, 1.8 | BG 36, 2.2 | BG 31, 1.8 | BG 35, 1.9
16 9 04 | 37 6 54 | 55 7 72 | 60 2 97 | 88 2 49
BG 30, 1.8 | BG 10, 2.6 | BG 35, BG 28, 1.9 | BG 34, 1.9
24 6 66 | 41 4 09 | 58 9 2.2 | 74 3 14 | 204 9 72
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4.3. PCR Optimizasyon Deneylerine iliskin Bulgular

PCR optimizasyonu yapildi. Optimize olan PCR kosullar ile ¢ogaltilan PCR iiriinleri

agaroz jel elektroforezinde yiirtitiildii. UV 151k altinda goriintiilendi.

100 bp marker

800bp

100 bp marker

674bp

Sekil 9. CALHM1 geninin 1. (800bp) ve 2. eksonuna (674bp) ait PCR {irlinlerinin agaroz jel

goruntiisu

4.4. DNA Dizi Analizi Verilerine Ait Bulgular

PCR iirlinleri DNA dizi analizi i¢in hizmet alimi1 yaptigimiz MacroGen firmasina

gonderildi (www.macrogen.com ). Sonuglar MacroGen’in web sitesinden sifre ile bilgisayara

indirildi. Bu sonuglar Mutation Surveyor V4.0.9 da analiz edildi. Bulunan mutasyon/SNP’ler

gbzle bakilarak da incelendi.
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4.5. Ayrintilariyla Hasta, Kontrol ve Akraba Grubundaki Bireylerin CALHM1 geninde
saptanan SNP’ler

Calismamizda CALHMI1 geninde toplam 15 SNP saptandi. Bu SNP’lerden 11 tanesi 1.
Ekson’da dort tanesi 2. Ekson’da gozlemlendi. 1. Ekson’daki 11 SNP’in ii¢ tanesi daha dnce
saptanmig sekiz tanesi ise ilk defa bu ¢alismada saptanmistir. 2. Ekson’daki dort SNP’in ii¢
tanesi daha once saptanmis biri ise ilk defa bu ¢alismada saptanmistir. Bulunan SNP’lerin
bipolar bozukluk hastalarinda, saglikli goniillii grubunda ve birinci derece akraba grubunda

homozigot ve heterozigot dagilimi agsagida gosterilmistir.

Tablo 27. CALHMI1 Geninin 1. ve 2. Eksonu’ndaki SNP’ler, bu SNP’lerin Hasta, Kontrol ve
Akraba Grubunda Homozigot ve Heterozigot Dagilimi.

EKSON 1 SNP'LERI HOMOZIGOT HETEROZIGOT HOMOZIGOT
REFERANS OLARAK SNP’I OLARAK SNP’{
GENOTIPININ TASIYAN KiSi SAYISI | TASIYAN KiSi SAYISI
BULUNDUGU Kisi
SAYISI
152986018 KONTROL | 27 9 3
HASTA 24 13 3
AKRABA 3 5 2
154918016 KONTROL | 18 15 6
HASTA 21 13 6
AKRABA 5 5 0
152986017 KONTROL | 27 9 3
HASTA 23 14 3
AKRABA 3 4 3
360G>GA KONTROL | 39 0 0
HASTA 36 4 0
AKRABA 10 0 0
362G>GA KONTROL | 30 9 0
HASTA 30 10 0
AKRABA 10 0 0
389G>GA KONTROL | 38 1 0
HASTA 34 6 0
AKRABA 10 0 0
661T>TA KONTROL | 38 1 0
HASTA 35 3 2
AKRABA 10 0 0
126C>CA KONTROL | 37 2 0
HASTA 35 5 0
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AKRABA 10 0 0
529C>CA KONTROL | 37 2 0
HASTA 38 2 0
AKRABA 10 0 0
449C>CA KONTROL | 35 4 0
HASTA 38 2 0
AKRABA 10 0 0
457C>CA KONTROL | 36 3 0
HASTA 37 3 0
AKRABA 10 0 0
EKSON 2 SNP'LERI HOMOZIGOT HETEROZIGOT HOMOZIGOT
REFERANS OLARAK SNP’i OLARAK SNP’i
GENOTIPININ TASIYAN KIiSI SAYISI | TASIYAN KiSi SAYISI
BULUNDUGU Kisi
SAYISI
1541287502 KONTROL | 38 0 0
HASTA 39 1 0
AKRABA 9 1 0
152986016 KONTROL | 25 10 3
HASTA 25 13 2
AKRABA 4 4 2
15729211 KONTROL | 17 15 6
HASTA 19 16 5
AKRABA 6 4 0
3555G>GA KONTROL | 38 0 0
HASTA 39 1 0
AKRABA 9 1 0

4.6. Istatistiki Degerlendirmeler Sonucunda Elde Edilen Bulgular

SNP’lerin hasta ve kontrol grubunda dagilimina iliskin bilgiler ‘online’ olarak

kullanilabilen SHEsis programina girildi ve asagidaki veriler elde edildi.

Tablo 28. Hasta ve Kontrol Grubunda CALHM 1 Geninde Bulunan SNP’lerin Allel ve

Genotip Frekanslar1 ve Bipolar Bozuklukla Olan Iliski Analizlerinin Sonucu.

Ekson 1 Minér | 'MAF MAF Major | P Olasiliklar | 2L95 *U95 Allel Genotip
SNP’leri allel Bipolar Saglikli allel value orani Sayis1 sayisl
bozuklu Grup
grup
rs2986018 A 0.237 0.192 G 0.49 1.30 0.6099 2.8058 B B
19(A)/61(G) 3(A/A)/
13(A/G)/
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24(G/G)

K K
15(A)63(G) | 3(A/AY
9(A/G)/
27(G/G)
A A
9(A)Y/ 2AIA)
11(G) 5(AIG)/
3(G/G)
154918016 0312 0.346 0.65 0.86 04419 1.6681 B B
25(A)/S5(G) | 6(A/A)
13(A/G)/
21(G/G)
K K
27(A)/S1(G) | 2(A/A)
S5(AIG)/
3(G/G)
A A
5(A)/15(G) 0(A/AY/
S5(AIG)/
5(G/G)
152986017 0.250 0.192 038 0.71 0.3350 1.5229 B B
60(C)20(T) | 23(CIC)
14(C/ITy/
3(T/T)
K K
63(CY15(T) | 23(CIC)
14(C/Ty/
3(T/T)
A A
60(C)20(T) | 27(CIC)!
9(C/T)/
3(T/T)
360G>GA 0.050 0.000 0.04- B B
4(A)76(G) 4(AIG)/
36(G/G)/
0(A/A)
K K
0(A)/78(G) 0(A/G)/
39(G/G)/
0(A/A)
A A
0(A)20(G) 0(A/G)/
10(G/G)/
0(A/A)
362G>GA 0.125 0.115 0.85 1.09 04193 2.8603 B B
10(AY70(G) | 10(A/G)
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30(G/G)/

0(A/A)

K K
9(A)/69(G) 9(A/G)/
30(G/G)/

0(A/A)

A A
0(A)/20(G) 0(A/G)/
10(G/G)/

0(A/A)

389G>GA 0.075 0.013 0.06 6.24 0.7338 531145 | B B
6(A)/74(C) 6(AIG)/
34(G/G)/

0(A/A)

K K
1(AY77(G) 1(A/G)/
38(G/G)/

0(A/A)

A A
0(A)20(G) 0(A/G)/
10(G/G)/
0(A/A)

661T>TA 0.087 0.013 0.03- | 738 0.8865 614919 | B B
T(AVT3(T) 3(AIT)
35(T/TY
2(A/A)

K K
1AYTT(T) 3(AIT)
35(T/TY/
0(A/A)

A A
0(A)20(T) O(A/TY/
10(T/T)/
0(A/A)

126C>CA 0.062 0.026 0.26 253 0.4766 134655 | B B
5(A)/75(C) O(A/AY/
5(CIA)
35(C/C)

K K
2(A)/76(C) O(A/AY/
2(C/A)
37(C/C)

A A
0(A)/20(C) 0(A/AY/
0(C/A)
10(C/C)

529C>CA 0.025 0.026 097 097 0.1338 7.0945 B B
2(A)/78(C) O(A/AY/
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2(C/A)

38(C/C)
K K
2(A)/76(C) 0(A/A)
2(CIA)/
37(C/C)
A A
0(A)20(C) 0(A/A)
0(C/A)/
10(C/C)
449C>CA A 0.025 0.051 C 0.39 0.47 0.0843 2.6675 B B
2(A)/78(C) 0(A/A)
2(CIA)/
38(C/C)
K K
4(A)/74(C) 0(A/A)/
4(C/A)/
35(C/C)
A A
0(A)20(C) 0(A/A)
0(C/A)/
10(C/C)
457C>CA A 0.037 0.963 C 0.97 0.9740 0.1905 4.9793 B B
3(A)/T7(C) 0(A/A)/
3(C/IA)/
37(C/C)
K K
3(A)/75(C) 0(A/A)
3(C/IA)/
36(C/C)
A A
0(A)/20(C) 0(A/A)
0(C/A)/
10(C/C)
Ekson 2 Mindr MAF MAF Major P Olasiliklar L95 U95 Allel Genotip
SNP’leri allel Bipolar Saglikli allel value orani sayisl sayisl
bozuklu Grup
grup
rs41287502 | T 0.013 0.000 G 0.33 B B
79(G)/1(T) 39(G/G)/
1(G/T)/
O(T/T)
K K
76(G)/0(T) 39(G/G)/
1(G/T)/
O(T/T)
A A
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19(GY/1(T) 9(GIG)/
1(G/T)/
O(T/T)
152986016 0212 0211 0.97 0.9882 0.4581 2.1318 B B
63(CY17(T) | 25(CIC)
13(CrTy
2(T/T)
K K
60(CY/16(T) | 25(CIC)/
10(C/Ty
3(TIT)
A A
12(C)/8(T) 4(crcy
4(Crmy
2(T/T)
15729211 0.325 0.355 0.69 1.1444 0.5897 22209 B B
T4(AV26(G) | 16(A/G)
5(GIG)/
19(A/A)
K K
49(A)27(G) | 15(A/G)
6(G/G)/
17(A/A)
A A
16(A)/A(G) 4(AIG)/
0(G/G)/
6(A/A)
3555G>GA 0.013 0.988 033 B B
1(A)79(G) 1(A/G)/
39(G/G)/
0(A/A)
K K
0(A)/76(G) 0(A/G)/
38(G/G)/
0(A/A)
A A
1(A)/19(G) 1(A/GY/
9(GIG)/
0(A/A)

'MAF: Minor Allel Frekansi
L95: Lower 95% confidence interval (Alt %95 Giiven Aralig1)
U95: Upper 95% confidence interval (Ust %95 Giiven Arahg)
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Tablo 29. Calisma Grubundaki SNP’lerin Hardy-Weinberg Dagilimlari

SNP kodlar: Hardy-Weinberg Denge Testi
1s2986018 Hasta grubu i¢in: chi2=0.421684, df=1, Fisher p:0.516128, Pearson p:0.516116
Kontrol grubu igin: chi2=2.578775, df=1, Fisher p:0.108369, Pearson p:0.108301
rs4918016 Hasta grubu i¢in: chi2=2.374347, df=1, Fisher p:0.123406, Pearson p:0.123335
Kontrol grubu igin: chi2=0.881328, df=1, Fisher p:0.347884, Pearson p:0.347830
1$2986017 Hasta grubu i¢in: chi2=0.177778, df=1, Fisher p:0.673308, Pearson p:0.673309
Kontrol grubu igin: chi2=2.578775, df=1, Fisher p:0.108369, Pearson p:0.108301
360G>GA Hasta grubu i¢in: chi2=0.110803, df=1, Fisher p:0.739245, Pearson p:0.739240
Kontrol grubu i¢in: chi2=0.000000, df=1, Fisher p:1.000000, Pearson p:1.000000
362G>GA Hasta grubu i¢in: chi2=0.816327, df=1, Fisher p:0.366300, Pearson p:0.366251
Kontrol grubu i¢in: chi2=0.663516, df=1, Fisher p:0.415360, Pearson p:0.415325
389G>GA Hasta grubu i¢in: chi2=0.262966, df=1, Fisher p:0.608113, Pearson p:0.608113
Kontrol grubu i¢in: chi2=0.006578, df=1, Fisher p:0.935363, Pearson p:0.935339
-661T>TA- Hasta grubu i¢in: chi2=11.250110, df=1, Fisher p:0.000802, Pearson p:0.000801
Kontrol grubu i¢in: chi2=0.006578, df=1, Fisher p:0.935363, Pearson p:0.935339
126C>CA Hasta grubu i¢in: chi2=0.177778, df=1, Fisher p:0.673308, Pearson p:0.673309
Kontrol grubu i¢in: chi2=0.027008, df=1, Fisher p:0.869469, Pearson p:0.869445
529C>CA Hasta grubu i¢in: chi2=0.026298, df=1, Fisher p:0.871180, Pearson p:0.871156
Kontrol grubu i¢in: chi2=0.027008, df=1, Fisher p:0.869469, Pearson p:0.869445
449C>CA Hasta grubu i¢in: chi2=0.026298, df=1, Fisher p:0.871180, Pearson p:0.871156
Kontrol grubu igin: chi2=0.113952, df=1, Fisher p:0.735703, Pearson p:0.735699
457C>CA Hasta grubu i¢in: chi2=0.060718, df=1, Fisher p:0.805374, Pearson p:0.805359
Kontrol grubu i¢in: chi2=0.062400, df=1, Fisher p:0.802752, Pearson p:0.802738
rs41287502 Hasta grubu i¢in: chi2=0.006409, df=1, Fisher p:0.936195, Pearson p:0.936171
Kontrol grubu igin: chi2=0.000000, df=1, Fisher p:1.000000, Pearson p:1.000000
152986016 Hasta grubu igin: chi2=0.033512, df=1, Fisher p:0.854755, Pearson p:0.854733
Kontrol grubu igin: chi2=1.649306, df=1, Fisher p:0.199113, Pearson p:0.199034
rs729211 Hasta grubu i¢in: chi2=0.312010, df=1, Fisher p:0.576474, Pearson p:0.576472
Kontrol grubu igin: chi2=0.727053, df=1, Fisher p:0.393881, Pearson p:0.393840
3555G>GA Hasta grubu i¢in: chi2=0.006409, df=1, Fisher p:0.936195, Pearson p:0.936171

Kontrol grubu igin: chi2=0.000000, df=1, Fisher p:1.000000, Pearson p:1.000000
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Tablo 30. Bipolar Bozukluk Hastalar1 ve Bu Hastalarin Birinci Derece Akrabalarinin Bulunan

SNP’ler Yoniinden Karsilagtirilmasi.

HASTA
BG15 BG23 BG36 BG40 BG54 BG57 BG59 BG73 BG87 BG203 | P degeri
BG16 BG24 BG37 BG41 BGS55 BG58 BG60 BG74 BG83 BG204 | (minér
AKRABA allel
agisindan)
EKSON 1 SNP’LERI
52986018 | HO.R. | HO.V. | HET. HET. HET. HET. HET. HOR. | HOR. | HOR. 0.52
HET. HET. | HET. | HO.R. | HO.V | HO.V HET. | HET. HO.R. | HO.R.
54918016 | HO.R. | HO.R. | HET. HO.R. HO.R. | HET. HOR. | HET. HOR. | HOR. 0.43
HO.R. | HO.R. | HET. | HET. HO.R. | HO.R. | HET. | HET. HO.R. | HET.
152986017
HET. HO.V HET. HET. HET. HET. HET. HO.R HO.R. | HOR. 0.52
HO.V. | HET. | HET. | HO.R | HO.V. | HO.V. | HET. | HET. HO.R. | HO.R.
360G>GA
HO.R. | HOR. | HOR. | HOR. HO.RR. | HOR. HOR. | HOR. | HOR. | HOR. | -
HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R.
362G>GA
HO.R. | HOR. | HOR. | HOR. HOR. | HOR. HOR. | HET. HET. HO.R. 0.15
HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R.
389G>GA
HO.R. | HOR. | HOR. | HOR. HOR. | HOR. HOR. | HOR. | HET. HO.R. 0.31
HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R.
661T>TA
HO.R. | HOR. | HOR. | HOR. HO.R. | HOR. HOR. | HOR. | HOR. | HOR. | ----me-
HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R.
126C>CA
HO.R. | HOR. | HOR. | HOR. HO.RR. | HOR. HO.R. | HET. HET. HO.R. 0.15
HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R.
529C>CA
HO.R. | HOR. | HOR. | HOR. HOR. | HOR. HOR. | HOR. | HOR. | HOR. | -
HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R.
449C>CA
HO.R. | HOR. | HOR. | HOR. HO.R. | HOR. HOR. | HOR. | HOR. | HOR. | -------
HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R.
457C>CA
HO.R. | HOR. | HOR. | HOR. HO.R. | HOR. HO.R. | HET. HET. HO.R. 0.15
HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R.
EKSON 2 SNP’LERI
rs41287502
HET. HO.R. | HO.R. | HOR. HO.R. | HOR. HO.R. | HOR. | HOR. | HOR. 1.00
HET. HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R.
2986016
8 HO.R. | HO.V HET. HET. HET. HET. HET. HO.R HO.R. | HOR. 0.74
HO.R. | HET. | HET. | HO.R | HO.V | HO.V | HET. | HET. HO.R. | HO.R.
729211
8 HOR. | HOR. | HET. | HOR. | HOR. | HET. | HOR. | HET. | HOR. | HOR. | 068
HO.R. | HO.R. | HET. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HET. | HET. HO.R. | HET.
3555G>GA
HET. HOR. | HOR. | HOR. HOR. | HOR. HOR. | HOR. | HOR. | HOR. 1.00
HET. HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R. | HO.R.

HET: heterozigot genotipi

HO.R.: homozigot referans genotipi

HO.V.: homozigot varyant genotipi
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4.6.1 rs2986018 SNP

Referans/Alternatif: T/C | Atasal: C | Minor Allel Frekansi: 0.14 (T)

Calismamizda saptanan SNP’lerden rs2986018 SNP 1. Ekson’da bulunmaktadir. Bu
SNP’in aminoasit kodlayan dizide meydana getirdigi degisim CGT — CGC
(NG _016855.1:2.5290T > C) seklindedir. Bu aminoasit proteinde 50. pozisyonda
bulunmaktadir. Alanin aminoasitini kodlayan bu bolgede bu SNP herhangi bir aminoasit
degisimine yol agmamaktadir. Bipolar tanis1 konulan 13 kiside heterozigot olarak, {i¢ kiside
homozigot olarak saptandi. Kontrol grubunda dokuz kiside heterozigot olarak, ii¢ kiside
homozigot olarak saptandi. Birinci derece akraba grubunda bes kiside heterozigot olarak, iki
kiside ise homozigot olarak saptandi. Tiim {i¢ calisma grubunda da rs2986018 SNP allel
frekanslar1 Hardy-Weinberg dagilimina uymaktadir. rs2986018 SNP’nin allel ve genotip
frekanslari, olasilik oranlari, p degerleri ve Hardy-Weinberg test sonuglart Tablo 29’da
verilmistir. iliski caligmalar1 sonucunda rs2986018 SNP’nin allel frekansinda saglikli goniillii

grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.
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Sekil 10. Heterozigot rs2986018 SNP tasiyan sekans
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Sekil 12. Homozigot rs2986018 SNP tasiyan sekans
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4.6.2. rs4918016 SNP

Referans/Alternatif: C/T | Atasal: C | Minor Allel Frekansi: 0.33 (T)

Calismamizda saptanan SNP’lerden rs4918016 SNP 1. Ekson’da bulunmaktadir.
Bipolar tanis1 konulan 13 kiside heterozigot olarak, alt1 kiside homozigot olarak saptandi.
Kontrol grubunda 15 kiside heterozigot olarak, alt1 kiside homozigot olarak saptandi. Birinci
derece akraba grubunda bes kiside heterozigot olarak saptandi. Tiim ii¢ ¢alisma grubunda da
rs4918016 SNP allel frekanslar1 Hardy-Weinberg dagilimina uymaktadir. rs4918016 SNP’nin
allel ve genotip frekanslari, olasilik oranlari, p degerleri ve Hardy-Weinberg test sonuglari
Tablo 29°da verilmistir. Iliski ¢alismalar1 sonucunda rs4918016 SNP’nin allel frekansinda
saglikli goniillii grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu SNP’in aminoasit kodlayan dizide meydana getirdigi degisim GGC —
GGT (NG _016855.1:2.5395C > T) seklindedir. Bu aminoasit proteinde 85. pozisyonda
bulunmaktadir. Prolin aminoasitini kodlayan bu bdlgede SNP herhangi bir aminoasit

degisimine yol agmamaktadir.
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Sekil 13. Heterozigot rs4918016 SNP’ni tastyan sekans
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Sekil 14. Homozigot rs4918016 SNP’ni tasiyan sekans

NM_001001412_F Synthesis_380.scf--> Quality(0-100):96
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Sekil 15. Homozigot referans sekansi
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4.6.3. rs2986017 SNP

Referans/Alternatif: A/G | Atasal: G | Minor Allel Frekansi: 0.15 (A)

Calismamizda saptanan SNP’lerden rs2986017 SNP 1. Ekson’da bulunmaktadir.
Bipolar tanis1 konulan 14 kiside heterozigot olarak, ii¢ kiside homozigot olarak saptandi.
Kontrol grubunda dokuz kiside heterozigot olarak, {i¢ kiside homozigot olarak saptandi.
Birinci derece akraba grubunda dort kiside heterozigot olarak, ii¢ kiside ise homozigot olarak
saptandi. Tim ii¢ calisma grubunda da rs2986017 SNP allel frekanslar1 Hardy-Weinberg
dagilimma uymaktadir. rs2986017 SNP’nin allel ve genotip frekanslari, olasilik oranlari, p
degerleri ve Hardy-Weinberg test sonuclar1 Tablo 29’da verilmistir. Iliski caligmalari
sonucunda rs2986017 SNP’nin allel frekansinda saglikli goniillii grubu ve bipolar bozukluk
hasta grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu SNP’in aminoasit kodlayan dizide
meydana getirdigi degisim GAC — GGC (NG_016855.1:2.5397A > G) seklindedir. Bu
aminoasit proteinde 86. pozisyonda bulunmaktadir. L&sin aminoasitini kodlayan bu bolgede

bu SNP prolin aminoasitinin kodlanmasina yol agmistir
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Sekil 16. Heterozigot rs2986017 SNP’ni tasiyan sekans
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Sekil 17. Homozigot referans sekans
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Sekil 18. Homozigot rs2986017 SNP’ni tagiyan sekans
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4.6.4. 360G>GA SNP

Bu SNP ilk defa bu c¢alismada bulunan bir SNP’dir. 1. Eksonda bulunmaktadir.
Proteinde 75. aminoasite denk gelmektedir GTG—ATG degisimine yol agar. Valin
aminoasidini metiyonin aminoasidine doniistiiren bir SNP’dir. Bipolar tanist konulan dort
kiside heterozigot olarak saptandi. Kontrol grubunda bu SNP saptanmadi. Birinci derece
akraba grubunda bu SNP saptanmadi. Tiim {i¢ ¢alisma grubunda da 360G>GA SNP allel
frekanslar1 Hardy-Weinberg dagilimina uymaktadir. 360G>GA SNP’nin allel ve genotip
frekanslari, olasilik oranlari, p degerleri ve Hardy-Weinberg test sonuglar1 Tablo 29’da
verilmistir. Iliski calismalari sonucunda 360G>GA SNP’nin allel frekansinda bipolar

bozukluk hasta grubunda saglikli goniillii grubuna kiyasla anlamli bir artis saptanmustir.
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Sekil 19. Heterozigot 360G>GA SNP’ni tasiyan sekans
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Sekil 20. Homozigot referans sekans

4.6.5 362G>GA SNP

Bu SNP ilk defa bu g¢alismada bulunan bir SNP’dir. 1. Eksonda bulunmaktadir.
Proteinde 75. aminoasite denk gelmektedir. GTG—GTA degisimine yol acar. Bu SNP
herhangi bir aminoasit de8isime yol agmamaktadir. Bipolar tanist konulan 10 kiside
heterozigot olarak saptandi. Kontrol grubunda bu SNP dokuz kiside heterozigot olarak
saptandi. Birinci derece akraba grubunda bu SNP saptanmadi. Tiim ii¢ ¢alisma grubunda da
362G>GA SNP allel frekanslart Hardy-Weinberg dagilimina uymaktadir. 362G>GA SNP’nin
allel ve genotip frekanslari, olasilik oranlari, p degerleri ve Hardy-Weinberg test sonuclari
Tablo 29°da verilmistir. iliski ¢alismalar1 sonucunda 360G>GA SNP’nin allel frekansinda
saglikli goniilli grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir.
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Sekil 21. Heterozigot 362G>GA SNP’ni tagiyan sekans
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Sekil 22. Homozigot referans sekans
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4.6.6 389G>GA SNP

Bu SNP ilk defa bu c¢alismada bulunan bir SNP’dir. 1. Eksonda bulunmaktadir.
Proteinde 84. aminoaside denk gelmektedir. CGG—CGA degisimine yol ag¢maktadir.
Proteinde herhangi bir aminoasit degisimine yol agmamaktadir. Bipolar tanis1 konulan alti
kiside heterozigot olarak saptandi. Kontrol grubunda bu SNP bir kiside heterozigot olarak
saptandi. Birinci derece akraba grubunda bu SNP saptanmadi. Tiim ii¢ ¢calisma grubunda da
389G>GA SNP allel frekanslar1 Hardy-Weinberg dagilimina uymaktadir. 389G>GA SNP’nin
allel ve genotip frekanslari, olasilik oranlari, p degerleri ve Hardy-Weinberg test sonuglari
Tablo 29°da verilmistir. iliski calismalar1 sonucunda 389G>GA SNP’nin allel frekansinda
saglikli goniillii grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir.
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Sekil 23. Heterozigot 389G>GA SNP’ni tasiyan sekans
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Sekil 24. Homozigot referans sekans

4.6.7. 661T>TA SNP

Bu SNP ilk defa bu g¢alismada bulunan bir SNP’dir. 1. Eksonda bulunmaktadir.
Proteinde 175. aminoaside denk gelmektedir. GTG—GAG degisimine yol agmaktadir. Valin
aminoasidini glutamik aside doniistliriir. Bipolar tanis1 konulan ii¢ kiside heterozigot olarak,
iki kiside homozigot olarak saptandi. Kontrol grubunda bu SNP bir kiside heterozigot olarak
saptand1. Birinci derece akraba grubunda bu SNP saptanmadi. Tiim ii¢ ¢caligma grubunda da
661T>TA SNP allel frekanslar1 Hardy-Weinberg dagilimina uymamaktadir. 661T>TA
SNP’nin allel ve genotip frekanslari, olasilik oranlari, p degerleri ve Hardy-Weinberg test
sonuglar1 Tablo 29°da verilmistir. Iliski ¢alismalar1 sonucunda 661T>TA SNP’nin allel
frekansinda bipolar bozukluk hasta grubunda saglikli goniillii grubuna kiyasla anlamli bir artis
saptanmistir fakat bu SNP allel frekanslart Hardy-Weinberg dengesine uymadig: i¢in hasta ve

kontrol grubu arasindaki farkin bize dogru sonucu vermedigi anlagilmistir.
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Sekil 25. Homozigot 661 T>TA SNP’ni igceren sekans
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Sekil 26. Heterozigot 661T>TA SNP’ni iceren sekans
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Sekil 27. Homozigot referans sekans

4.6.8 126C>CA SNP

Bu SNP ilk defa bu calismada bulunan bir SNP’dir. Genin 5’UTR bdlgesinde yer
almaktadir. Bipolar tanis1 konulan bes kiside heterozigot olarak saptandi. Kontrol grubunda
bu SNP iki kiside heterozigot olarak saptandi. Birinci derece akraba grubunda bu SNP
saptanmadi. Tiim {i¢ calisma grubunda da 126C>CA SNP allel frekanslar1 Hardy-Weinberg
dagilimma uymaktadir. 126C>CA SNP’nin allel ve genotip frekanslari, olasilik oranlari, p
degerleri ve Hardy-Weinberg test sonuclar1 Tablo 29’da verilmistir. Iliski caligmalari
sonucunda 126C>CA SNP’nin allel frekansinda saglikli goniillii grubu ve bipolar bozukluk

hasta grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.
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Sekil 28. Heterozigot 126C>CA SNP tasiyan sekans
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4.6.9. 529C>CA SNP

Bu SNP ilk defa bu ¢alismada bulunan bir SNP’dir. 1. Eksonda bulunmaktadir. 131.
aminoasite denk gelmektedir. ACT—AAT degisimine yol agmaktadir. Treonin aminoasidinin
asparagin aminoasidine doniistiiriir. Bipolar tanist konulan iki kiside heterozigot olarak
saptand1. Kontrol grubunda bu SNP iki kiside heterozigot olarak saptandi. Birinci derece
akraba grubunda bu SNP saptanmadi. Tiim ii¢ ¢alisma grubunda da 529C>CA SNP allel
frekanslar1 Hardy-Weinberg dagilimina uymaktadir. 529C>CA SNP’nin allel ve genotip
frekanslari, olasilik oranlari, p degerleri ve Hardy-Weinberg test sonuglar1 Tablo 29’da
verilmistir. Iliski ¢alismalar1 sonucunda 529C>CA SNP’nin allel frekansinda saglikli goniillii

grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.
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Sekil 30. Heterozigot 529C>CA SNP’ni tastyan sekans
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Sekil 31. Homozigot referans sekans

4.6.10. 449C>CA SNP

Bu SNP ilk defa bu calismada bulunan bir SNP’dir. 1. Eksonda bulunmaktadir. 28.
aminoaside denk gelmektedir. GCC—GCA degisimine yol agmaktadir. Proteinde herhangi bir
aminoasit degisimine yol agmamaktadir. Bipolar tanis1 konulan iki kiside heterozigot olarak
saptandi. Kontrol grubunda bu SNP dort kiside heterozigot olarak saptandi. Birinci derece
akraba grubunda bu SNP saptanmadi. Tiim ii¢ ¢alisma grubunda da 449C>CA SNP allel
frekanslar1 Hardy-Weinberg dagilimina uymaktadir. 449C>CA SNP’nin allel ve genotip
frekanslari, olasilik oranlari, p degerleri ve Hardy-Weinberg test sonuglar1 Tablo 29°da
verilmistir. iliski ¢alismalar1 sonucunda 449C>CA SNP’nin allel frekansinda saglikli goniillii

grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.
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Sekil 32. Heterozigot 449C>CA SNP’ni tagiyan sekans
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4.6.11. 457C>CA SNP

Bu SNP ilk defa bu ¢alismada bulunan bir SNP’dir. 1. Eksonda bulunmaktadir. 107.

aminoaside denk gelmektedir. GCC—GAC degisimine yol agmaktadir. Alanin aminoasidini

aspartik aside doniistiiriir. Bipolar tanisi konulan {i¢ kiside heterozigot olarak saptandi.

Kontrol grubunda bu SNP {i¢ kiside heterozigot olarak saptandi. Birinci derece akraba

grubunda bu SNP saptanmadi. Tiim ii¢ ¢calisma grubunda da 457C>CA SNP allel frekanslari

Hardy-Weinberg dagilimima uymaktadir. 457C>CA SNP’nin allel ve genotip frekanslari,

olasilik oranlari, p degerleri ve Hardy-Weinberg test sonuglar1 Tablo 29°da verilmistir. Iliski

calismalar1 sonucunda 457C>CA SNP’nin allel frekansinda saglikli goniillii grubu ve bipolar

bozukluk hasta grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.
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Sekil 34. Heterozigot 457C>CA SNP’ni tastyan sekans
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4.6.12. rs41287502 SNP

Referans/Alternatif: C/A | Atasal: C | Minor.Allel.Frekanst: 0.01 (A)

Calismamizda saptanan SNP’lerden rs41287502 SNP 2. eksonda bulunmaktadir.
Bipolar tanis1 konulan bir kiside heterozigot olarak saptandi. Kontrol grubunda bu SNP
saptanmadi. Birinci derece akraba grubunda bir kiside heterozigot olarak saptandi. Tiim {i¢
calisma grubunda da rs41287502 SNP allel frekanslart Hardy-Weinberg dagilimina
uymaktadir. rs41287502 SNP’nin allel ve genotip frekanslari, olasilik oranlari, p degerleri ve
Hardy-Weinberg test sonuclari Tablo 29’da verilmistir. Iliski calismalari sonucunda
rs41287502 SNP’nin allel frekansinda saglikli goniillii grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu SNP’in aminoasit kodlayan dizide meydana
getirdigi degisim CCA — ACA (NG _016855.1:2.8433GC> A) seklindedir. Bu aminoasit
proteinde 282. pozisyonda bulunmaktadir. Glisin aminoasitini kodlayan bu bdlgede bu SNP

sistein aminoasitinin kodlanmasina yol agmaistir.
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4.6.13 rs2986016 SNP

Referans/Alternatif: A/G | Atasal: G | Minor.Allel.Frekansi: 0.15 (A)

Calismamizda saptanan SNP’lerden rs2986016 SNP’nin yerlesimi 3’UTR bolgesidir.
Bipolar tanis1 konulan 13 kiside heterozigot olarak iki kiside homozigot olarak saptandi.
Kontrol grubunda 10 kiside heterozigot olarak, ii¢ kiside homozigot olarak saptandi. Birinci
derece akraba grubunda dort kiside heterozigot olarak, iki kiside homozigot olarak saptandi.
Tiim li¢ caligma grubunda da rs2986016 SNP allel frekanslar1 Hardy-Weinberg dagilimina
uymaktadir. rs2986016 SNP’nin allel ve genotip frekanslari, olasilik oranlari, p degerleri ve
Hardy-Weinberg test sonuclari Tablo 29’da verilmistir. Iliski calismalari sonucunda
1s2986016 SNP’nin allel frekansinda saglikli goniillii grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu

arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.
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Sekil 38. Homozigot referans sekans
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Sekil 39. Heterozigot rs2986016 SNP’ni tagiyan sekans
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Sekil 40. Homozigot rs2986016 SNP’ni tastyan sekans

74



4.6.14 rs729211 SNP

Referans/Alternatif: T/C | Atasal: T | Minor Allel Frekansi: 0.38 (C)

Calismamizda saptanan SNP’lerden rs729211 SNP’nin yerlesimi 3> UTR bolgesidir.
Bu SNP genin protein kodlayan bolgesinin diginda kalmaktadir. Bipolar tanist konulan 16
kiside heterozigot olarak bes kiside homozigot olarak saptandi. Kontrol grubunda 15 kiside
heterozigot olarak, alt1 kiside homozigot olarak saptandi. Birinci derece akraba grubunda dort
kiside heterozigot olarak saptandi. Tim ii¢c calisma grubunda da rs729211 SNP allel
frekanslar1 Hardy-Weinberg dagilimma uymaktadir. rs729211 SNP’nin allel ve genotip
frekanslari, olasilik oranlari, p degerleri ve Hardy-Weinberg test sonuclar1 Tablo 29°da
verilmistir. Iliski caligmalar1 sonucunda rs729211 SNP’nin allel frekansinda saglikli goniillii

grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.
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Sekil 41. Homozigot rs729211 SNP’ni tagiyan sekans
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Sekil 42. Heterozigot rs729211 SNP’ni tasiyan sekans

76

Sekil 43. Homozigot referans sekans



4.6.15 3555G>GA SNP

Bu SNP ilk defa bu ¢alismada bulunan bir SNP’dir. 2. eksonda bulunmaktadir. 323.
aminoaside denk gelmektedir. ATG — ATA degisimine neden olmaktadir. Metiyonin
aminoasidini izolosine doniistiiriir. Bipolar tanist konulan bir kiside heterozigot olarak
saptandi. Kontrol grubunda bu SNP saptanmadi. Birinci derece akraba grubunda bir kiside
heterozigot olarak saptandi. Tiim {i¢ calisma grubunda da 3555G>GA SNP allel frekanslari
Hardy-Weinberg dagilimma uymaktadir. 3555G>GA SNP’nin allel ve genotip frekanslari,
olasilik oranlari, p degerleri ve Hardy-Weinberg test sonuglar1 Tablo 29°da verilmistir. Iliski
calismalar1 sonucunda 3555G>GA SNP’nin allel frekansinda saglikli goniilli grubu ve

bipolar bozukluk hasta grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.
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Sekil 44. Heterozigot 3555G>GA SNP’ni tagiyan sekans
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Sekil 45. Homozigot referans sekans
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4.7 Cahismada saptanan SNP’lerin minor allel frekanslar

Calisma gruplarimizda CALHM1 geninde en sik goriilen SNP’ler 32,02 % MAF degeri
ile 14918016 ve rs729211°dir. Her iki SNP’nin ¢alismamizdaki %MAF degeri en ¢ok bu
SNP’lerin Avrupa popiilasyonundaki MAF degerlerine yakindir. SNP’lerin geneline
bakildiginda rs41287502 hari¢ calismada bulunan SNP’lerin tamaminin %MAF degerleri
Avrupa popiilasyonundaki MAF degerlerine yakindir.

Calisma gruplarimizda CALHM1 geninde ikinci en sik goriilen SNP rs2986017, tigiincii

en sik goriilen SNP ise rs2986018°dir.

Tablo 31. Calismada Saptanan SNP’lerin Hesaplanan ve 1000 Genom Projesinde Farkli

Popiilasyonlar I¢in Gésterilen Mindr Allel Frekanslari.

Minor Allel Frekanslar1 (%0MAF)

SNP’ler Caligmada Afrika Amerika Asya Avrupa
hesaplanan
152986018 24,16 3 17 9 24
rs4918016 32,02 22 40 44 29
rs2986017 25,28 3 19 8 26
360G>GA 2,25 --- el B
362G>GA 10,67 --- el B
389G>GA 3,93 --- el B
661T>TA 4,49 e el e
126C>CA 3,93 --- el B
529C>CA 2,25 --- el el R
449C>CA 3,37 e el B
457C>CA 3,37 --- el B
rs41287502 | 1,12 1 1 0 2
152986016 23,03 3 17 9 25
1s729211 32,02 41 43 45 28
3555G>GA | 1,12 --- el el e
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S. TARTISMA

Bu c¢alisma, ‘Endoplazmik retikulum zarinda bulunan ve hiicrelerde kalsiyum
dengesinin diizenlenmesinde ©nemli rol oynayan CALHMI1 gen {irliniiniin islevini
etkileyebilecek mutasyon veya polimorfizmlerin bipolar bozukluk ile iliskili olabilecegi’
hipotezi iizerine gergeklestirildi. Bu hipotez ilizerine CALHMI1 geninin protein kodlayan
bolgesinin DNA dizisindeki farkliliklar1 arastirmayr hedefledik. Bipolar bozuklukla iliskili
olabilecegini diisiindiiglimiiz CALHMI1 geninin protein kodlayan bdlgesinin mutasyon ve
polimorfizmler yoniinden arastirilmasi ve eger varsa hastalikla iligkilerinin yorumlanmasini
amagcladik.

Aragtirmanin rneklemi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Sagligi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dalina gelen, DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition ) bipolar bozukluk tani kistaslarina uygun olarak tam
konmus 40 hasta ve 10 hasta yakini, ekson 1 i¢in olan calismada 39 goniillii kontrol birey
ekson 2 i¢in olan ¢alismada 38 goniillii kontrol bireydir.

Calismanin hasta grubu, saglikli kontrol grubu ve birinci derece akraba grubu
olusturulurken; birinci derece akraba ve saglikli goniillii gruplarinin bipolar bozukluk
hastalig1 veya herhangi bir belirgin hastaligi olmayan bireylerden olusturulmasina, hasta
grubunun bipolar bozukluktan baska herhangi bir hastaligi olmamasia, saglikli goniilli
grubunun cinsiyet ve yas bakimindan hasta grubu ile benzer olmasina dikkat edildi.

CALHMI sitozolik kalsiyum konsantrasyonunu ve kalsiyum iyonu gecirgenligini
diizenlemektir. Tyon segicilik bolgesinde NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptdrii ile yapisal
benzerlik gosterdigi ve Amiloid Prekiirsor Proteininin (APP) proteolizisini ve agregatlagmis
amiloid-beta peptitlerinin seviyelerini kalsiyum iyonuna bagimli olarak kontrol ettigi
arastirmalarla gosterilmistir.

Alzheimer hastaligt APP’nin proteolizisi tarafindan iiretilen agregatlasmis A-beta
peptitlerinden olugmus serebral yashilik plaklarinin varligi ile karakterizedir. Bu bulgular
15181nda bazi ¢aligmalar ve meta-analizler CALHM1 genindeki varyantlarinin, 6zellikle P86L
SNP’nin, kalsiyum gecirgenligini diisiiriip AP Uretimini arttirarak geg-baslangichi Alzheimer
hastaligina yatkinlig1 etkiledigini 6ne stirmiistiir.

Bu c¢alismada CALHMI1 geninin protein kodlayan bdlgesindeki mutasyon/
polimorfizmleri arastirdik. Bunun nedeni bipolar bozukluklu hastalarda CALHMI1 iyon
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kanalinin yapisinda, bu kanalin fonksiyonunu etkileyebilecek mutasyon/polimorfizm’in olup
olmadiginin arastirilmak istenmesidir.

Calismamizda CALHM1 geninde toplam 15 SNP saptanmistir. Bu SNP’lerden alt1
tanesi daha onceden tanimlanmis SNP’lerdir. Bu SNP’lerin bipolar bozuklukla herhangi bir
iligkilerinin olup olmadig1 daha dnce degerlendirilmemistir. Bu calismada veri tabanlarinda
bulunmayan dokuz yeni SNP saptanmuistir.

Bugiine kadar CALHMI1 geni ile bipolar bozuklugun iligkisini arastiran bir ¢calismanin
olmayis1 nedeni ile bu calisma CALHMI1 geni ile bipolar bozukluk hastaliginin iliskisini
arastiran ilk ¢alisma olma niteligindedir.

Calismada en sik rastlanan ve MAF degeri en yiiksek iki SNP’den biri olan rs729211
CALHMI1 geninin 2. Eksonu’nda 3° UTR bdlgesinde bulunmaktadir. Literatiirde bu SNP ile
ilgili bir adet calisma bulunmaktadir. Yapilan ¢alismada bu SNP’in Alzheimer hastalig ile
olan iligkisi arastirilmis, ancak boyle bir iligki gosterilememistir.-Bu SNP’nin mindr alleli olan
guanin bazi1 35 kiside heterozigot olarak, 11 kiside homozigot olarak, toplamda 46 kiside
gbzlemlendi. Calismamizda guanin allelinin frekans1 %32,02 olarak bulundu. Bu SNP i¢in
guanin allelinin frekans1 1000 genom projesinin verilerine gore Afrika popiilasyonunda %41,
Amerika popiilasyonunda %45, Asya popiilasyonunda %45, Avrupa popiilasyonunda %28
olarak bulunmustur [www.1000genomes.org/ 2013]. Tiirk popiilasyonunda yaptigimiz bu
calismada 15729211 SNP MAF degeri Avrupa popiilasyonunun MAF degerine yakin
bulunmustur.

Calismada ikinci en sik rastlanan SNP rs4918016’dir. Bu SNP proteinin topolojik
domaininde potansiyel sitoplazmik boliimiindedir. Literatiirde sporadik Creutzfeldt-Jakob
hastalig1 ile CALHM1 geni arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada, bu SNP’in homozigot
varyantinin hastalikla iligkili oldugu belirtilmistir. Bu SNP CALHM1 geninin 1. Eksonu’nda
bulunur. Bu SNP’nin mindr alleli olan adenin baz1 33 kiside heterozigot olarak, 12 kiside
homozigot olarak, toplamda 45 kiside bulundu. Adenin allelinin frekans: c¢alismada
%32,02°dir. Bu deger ¢alismada bulunan en yiiksek iki MAF degerinden biridir. 1000 genom
projesinin verilerine gore adenin allelinin frekans1 Afrika popiilasyonunda %22, Amerika
poplilasyonunda %40, Asya popiilasyonunda %44, Avrupa popiilasyonunda %29 olarak
bulunmustur [www.1000genomes.org/ 2013]. Tiirk popiilasyonunda yaptigimiz bu ¢alismada

rs4918016 SNP MAF degeri Avrupa popiilasyonunun MAF degerine yakin bulunmustur.
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Calismada tglincli en sik rastlanan SNP 1s2986017°dir ve pro86-leu (P86L)

stibstitiisyonu ile sonuglanmaktadir. Bu SNP proteinin topolojik domaininde potansiyel
sitoplazmik bdliimiindedir. CALHMI1 geninin 1. Eksonu’nda bulunur. Bu SNP’nin minér
alleli olan timin baz1 27 kiside heterozigot olarak, dokuz kiside homozigot olarak, toplamda
36 kiside bulundu. Calismamizda timin allelinin frekans1 %25,28 olarak bulundu. 1000
genom projesinin verilerine gore timin allelinin frekans1 Afrika popiilasyonunda %3, Amerika
poplilasyonunda %19, Asya popiilasyonunda %8, Avrupa popiilasyonunda %26 olarak
bulunmustur. Tiirk popiilasyonunda yaptigimiz bu ¢alismada rs4918016 SNP MAF degeri
Avrupa popiilasyonunun MAF degerine yakin bulunmustur. Literatiirde CALHM1 Ile ilgili
yapilan c¢alismalarin bazilarinda rs2986017 SNP, ge¢ baslangicli Alzheimer hastaligi ile
iligkilendirilmistir. 2009 yilinda yapilan bir calisma da ise rs2986017 SNP’i ile gec
baslangicli Alzheimer hastalig1 arasinda her hangi bir iliski bulunamamustir.
Calismamizda toplam 15 SNP bulunmasina karsin bu SNP’lerden sadece bir tanesi anlaml
olarak bipolar bozukluk hastalarinda kontrol grubuna gore daha fazla goriilmiistiir. Bu SNP
daha once veri tabanlarinda tanimli olmayan ve ¢alismamizda yeni buldugumuz 360G>GA
(p=0,04) SNP’dir. 360G>GA proteinde 75. aminoasite denk gelmektedir GTG—ATG
degisimine yol agar. Valin aminoasidini metiyonin aminoasidine doniistiiren bir SNP’dir.
360G>GA SNP’i proteinin topolojik domaininde yer alan sitoplazmik boliimiindedir.

Calismamizin denek grubu sayica azdir fakat 661T>TA SNP’i hari¢ ¢alismada saptanan

tiim SNP’ler Hardy-Weinberg dagilimina uygundur.
Calismadan elde edilen bulgulara gore bipolar bozukluk ve CALHMI1 geninin protein
kodlayan bolgeleri arasinda daha onceden tanimlanmis SNP’ler agisindan olmasa da yeni
bulunan ve hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede artis gosteren 360G>GA SNP
acisindan bir iliski olabilecegi diisiiniilebilir.

Hasta grubu ve akraba grubu arasinda bu SNP’lerin allel frekanslar1 agisindan yapilan
istatistiksel analiz hasta grubunda akraba grubuna goére hi¢cbir SNP mino6r allelinin anlamli bir
artis gostermedigini ortaya koymustur. Akrabalarda bipolar bozukluk hastaligi
belirlenemedigine gore bu sonu¢ bize bulunan SNP’lerin hastalikla iliskili olmadigini
diisiindiirebilir. Uc farkli SNP ve 360G>GA SNP’inde 6rneklemde secilen hasta ve akraba
grubunun higbirinde SNP bulunmamaktadir. Bu SNP i¢in istatistik programi herhangi bir p
degeri vermemistir. CALHM1 genindeki SNP’ler ve bipolar bozukluk arasindaki iliskinin

daha iyi degerlendirilmesi i¢in denek sayisinin arttirilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismanin amac1 bipolar bozukluk hastalarinda CALHM]1 geninin protein kodlayan
bolgelerinin mutasyon/polimorfizmler yoniinden arastirilmasi ve bulgularin hastalikla olan
iligkisinin yorumlanmasiydi. Bu ama¢ dogrultusunda bipolar bozukluk tanisi1 konmus 40
hasta, 10 birinci derece akraba, 1. ekson i¢in 39 2. ekson icin 38 saglikli goniilli birey
calismaya alindi. Bu deneklerin gDNA’sinda CALHMI1 geni PCR ile ¢ogaltilip DNA dizi
analizi yapildi. Saptanan 15 SNP’den sadece > 360G>GA SNP’nin allel frekans1 hasta grubu
ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gosterdi.

Hipotezimizi, ‘Endoplazmik retikulum zarinda ve hiicre membraninda bulunan ve
hiicrelerde kalsiyum dengesinin diizenlenmesinde o6nemli rol oynayan CALHMI gen
liriinlinlin islevini etkileyebilecek mutasyon veya polimorfizmlerin bipolar bozukluk ile
iligkili olabilecegi’ seklinde kurmustuk. Hasta grubu ve akraba grubu arasinda hi¢gbir SNP’nin
allel frekansinda anlamli sonu¢ bulunamadi fakat 360G>GA SNP acisindan istatistik
programi herhangi bir p degeri vermemistir. Sonug olarak CALHMI1 geninin 1. Eksonunda
bulunan 360G>GA yeni SNP’nin allel frekanslarinin hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli bir artis gostermesi ve bu SNP’lerin proteinde aminoasit degisimine neden olmasi
¢alismamizin hipotezini dogrulamaktadir.

Calismanin devaminda CALHMI proteininin beyindeki ekspresyon degisimine bakmak
anlamli olabilir. Bu caligmada bulunan SNP’lerin daha ¢ok denekle yapilan ve sadece Tiirk
popiilasyonundan degil daha farkli popiilasyonlardan olusan bir ¢alismada tekrar arastirilmasi

bize genin hastalikla iliskisi agisindan daha agiklayici sonuglar verebilir.
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8. EKLER

EK 1 : CALHM 1 sekansi, eksonlari, primerlerin oturdugu bdélgeler, protein

kodlayan bdlgeler

GGCCACAGCCCCTGCCCAGGCAACTTATCAAATTCAAGTCCTCTGCCAGCAAATCCAGGA
TGTTTCATTCTACGCCACGTCCACATTAGCACCATCCCCTGCACCACCACTGCCATCCCC
TCTGTGGCTAGTATCCCCACGACCACCAGCAGCACCCTCACTGCAGCCACCACCACCGCA
GCACCACACCGTCATCGGGGAACTGATGGAGGAGCCCTCTAGGATTCTGATACAGCATGG
AGGAGACCCCCAGTGGGAAGGGCAAAAGGAGGGCGATGAGCTTCCTAGGAGCCCAGAAGA
CAAGGTCCAGGACCTCAGGCCCCTGCAGCAGCCCTGGACTCTCCAAACTCCAGCCCTGCT
GGAGACAGTGTCTTCCCAGTCTGTGTCTGAGCCTTCTCTCCCGCCCCTCCCTCCCTCCCT
CCCACACCCACAGAAAGCTGGTCTCTAGCAGGTGCTAGCGCCGGAGGTGGAGGCGGCTGC
AGAGAGAGAGAAGCCCAGGAGGGAGGGGCACAGCCCTGGCTGAACCCACAGGATTGGTCA
ATCTGCATCCTCTCAGCCAGCACCTGACTAAAGATTCCTCAAAGCGACAGTGACCTCAGC
CTCTGCTCTGAGCTCTGTTGGTCCCAGCCAGGAGAGCCCGAGTCATGAGGTGGGCACCCA
GTGGGCAGGGTGGGCAGCAGGGGCCCTCTTGGAGGCAGCAGTGAGTTGGGAAGAGGAGGC
CGGGCCCCACAGCGGGCATGATGGACAAGTTCCGGATGATCTTCCAGTTCCTGCAGTCCA
ACCAGGAGTCCTTCATGAATGGCATCTGTGGCATCATGGCCCTGGCCAGTGCCCAGATGT
ACTCGGCCTTCGACTTCAACTGCCCCTGCCTGCCGGGCTACAATGCAGCCTACAGCGCGG
GCATCCTGCTGGCGCCACCCCTGGTGCTCTTTCTGCTTGGCCTGGTCATGAACAACAACG
TGTCCATGCTGGCCGAAGAGTGGAAGCGGCCGCTGGGCCGCCGGGCCAAGGACCCCGCTG
TGTTGCGCTACATGTTCTGCTCCATGGCCCAGCGCGCCCTCATCGCGCCTGTCGTCTGGG
TGGCCGTCACGCTACTCGACGGCAAATGCTTCCTCTGTGCCTTCTGCACTGCCGTGCCCG
TGAGCGCACTGGGCAACGGCAGCCTGGCACCCGGCCTTCCTGCCCCCGAGCTCGCCCGCC
TGCTGGCCCGGGTGCCCTGCCCTGAGATCTACGATGGCGACTGGCTGTTGGCCCGAGAGG
TGGCCGTGCGTTACCTCCGCTGCATCTCCCAGGTGAGGGGCCGCATGGCTTCACGCTGGG
TCTCCCTGGCAGATCAAGGTCCCTCTGGGAGGGCCCTATCCCCCTACCTCTCAARATGGG
GCCTCTGCTCAGGTGGAGCTCCGAGGTGTGGGGGGCATCTTCCCAACTGAGGCTGAAGGC
AGAGCCACGCATCTGCCCTCAGCCCAGGGCCATCCGGAGAACGTGCTTTGGCTCCCTCTG
TCCAGAGGCTTCTGGTGAGTGGGCCTGACCCCTATCCTGAGGTCCCCAGAGTGGACCTGC
ATCCCCATCCTGATTTCTGAGCTTGGAAGCTGGAGGAATTTGCATGCTTTCCCTCTTCCG
GGCCTCGGCAGTGGTGAGGCCAGTGGGTGGCTAGGCCATTTGGGTACATTTCCCTAGCAA
ATGCCCCCATCTGGTGCTTCCCTGCTGGGGAGTGGGAGCTGAGGACCAGGGTGTCCTGGA
AGGGGGTGCATGGGTGAGAGAGAGGAGGCCCTGTTGGGATGTGATGGAAAGGCAGTTTGG
AGAGACCACTGACGGGTCAGCCAGAGTGAGGGTCCTCCCCAGCCCTACTCCCACATCCTC
TGCCCCTCCATGCTCACCCATCCAAGCCTCTCGGGCCTTCTCCAACCCAGTCAGTGCCGT
GTGGGGAGGACCACCCAGGCAGCCTGCCCTCACAGCTGGCAGACCAGGTGCTGTCAGGGC
GAGGGGCTGGGGCCAGCCTGCTCTGCAAGGACTGGAGAAACGTGCACACTCTGCCCTGGC
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AAGTCCAGACACCCCTGGCTTCCCACTCTAGCAGGGGCCTCTCTCCTGGGAGGCCTCTGT
CACCACCCAGATGACCTTGGTGAATGTCATGCTCTAAGCATCCCGACTGAACTCTACTTC
CCTCTCCTCCCTAACCTGTGCCTCCTCTCCTGTGGGCACTCATCCCATCGTCCCCGGCCT
CAGGGCCTTGGCAGCTGTCATTCCACCTGACCTTTAAGCCACCACATCATAAGCTGAGAG
GGCCCCAGAGGCCACAGGCTGCCTGGCCTATACATGTTTCATTTGGCCTTCAGAGACTGA
ATTCTAGATTCAACTTTAGAATTTGTTGGCATCTTCTAAAAACCAGAATGGGCCGGGTAC
GATGTGCCTCATGTCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCCAAGGCAAGAAGATTGCTAGA
GCCCAGGAGTTCAAGACCAGCCTAGGGAATATAGTGAGACCCTGTCTCCAAAAAAGAAAA
GAAAAGAAAAAAATTAGCCAGGCTTGGTGGCACATGCCTGTAGTCCCAGCTACACAGGAA
GCTGAAGTGAGAGGATTGCTTGAGCCTGGGAGGTCAAGGCTGCAGTGAAATGTAATTGTG
CCACTGCACTCTGGCTTGGGTAACGGAGTAAGACCTGTCTCAAAACAAAAAAGTAAATAA
GATTAAAATAAAAATCGGAATTTTTCACATAAAAATCAGATTTTCAAGTTGGAAATCCAG
AAAATCCAGCCCCACCAGGCCCGCGTGTACTCCTGGAACAGGCTGGGGTGCCCCCAGCCT
ATGCACATGCTCAGTGGCTCCCCACCCCGTGTGCTCTGTCACGACCTGCCTGGCCCCATA
GGCATCTGGGCTTGCCCTCAGCCCCAGTCCTGATCTGCCCAAGTGCTTCTCTGTGCGGCT
GGGGCCTAACCCTGAAGCGTGGGCCAGGGGAGCATCCTGCCCCGTGCCCTGCAGTGAGGT
GACAGAGCAGAGCTGGAACCAAGCGCAGGGTGCTCTTCAGCGCAGAGTTTGATTTCTTGC
CTGATTCGCCTCTATGACCCCTGAAGGCCCAGCTCAGAACCGACACAGAGGAGGTGCTCA
TTTGGCACTGGTGACAATACTAGGAGCCAAAGGAGAGGTTCAGGACTCAGAGGAAAATGG
GCCACTATGGCCTGGGGAGATCAAGGAAGGCTTCCTGAAAGAAGAGGCACAGTAAGTAAG
TGAGGGCCTATTGGCACAACAGTAATGGTTAATAGTCACTGAGCACTGGGTACCAGGCAC
TGCACTAAGCTTATCACATTCAGTCCTCACAACAACACTCTGAGATAGGTGCTACCACCA
GCTGCTTTATAGGTGTGGAAACTGAGGCACAGAGAAGTTGAGTGCTTTGCTCCTGGTCAA
CTAGTAAATAGTGGAGACAGCATTCAAACCCAAGCAGCCTAACTCCAGGGTCTGCCCACT
TAACTCCTGGGCCCTGGGTGCCCCGCCAGCACGGTGGGTGCTTTACCCACGTGATCTTCT
TTCCATGAGGTGCACCTATCTCCATTATTTCAATTTCTATGCCCATTTTACAGATGAGGA
AATGGAGGCCAAGAGGCAAGCTCACTTGCCCAATTTGTGCTCTTTGCCCTAGAGGCACTG
GCATAGAGAGTGCTTTGGGAGTCTGAACAGGCTCGGAGGCCCAAGGACAGTGCCCCGTGA
CTCTCTCTCATCTTCCCACAGGCGCTGGGCTGGTCCTTCGTGCTGCTGACCACTCTGCTG
GCATTCGTGGTGCGCTCTGTGCGGCCCTGCTTCACGCAGGCCGCCTTCCTCAAGAGCAAG
TACTGGTCCCACTATATCGACATCGAGCGCAAGCTCTTCGACGAGACGTGCACGGAGCAC
GCCAAAGCCTTTGCCAAGGTCTGCATCCAGCAGTTCTTCGAGGCCATGAACCATGACCTG
GAGCTGGGTCACACCCACGGGACACTGGCCACGGCCCCTGCTTCCGCAGCTGCCCCCACG
ACCCCCGATGGTGCGGAGGAGGAAAGGGAGAAGCTGCGTGGCATCACGGATCAAGGCACC
ATGAACAGGCTGCTCACGAGCTGGCACAAATGCAAACCGCCTCTGCGGCTGGGCCAGGAG
GAGCCACCGCTGATGGGCAACGGCTGGGCTGGGGGTGGGCCCCGGCCTCCGCGTAAGGAG
GTGGCCACCTACTTCAGCAAAGTGTGAGGTGTGGCCAGCTGAAGAGGCAGGAACGGGGAT
CTGAGCCCACAGCCCCTCCAACCCCCAAACCAGGTGGAAAAAGGAAGGGTTTCAGTGCTG
GGCAGTACTCCCCTAGGCAGATCCACACTCCCTAGCACTCGCCTGCCCATTGGAGGCAGG
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AAATTTGGAGCTGGAAGGGGATCTGATGCCTTCAGGTGTGACACTGCCCTGGATGGCCCT
AGGGCAGTGGGCCCATGAGCAGTATTAGTCTAAAGGGGTCGGAACTGTCATGGCAGGTAC
AGGGACCAATGGCTCCCCTCTGCCCAGCCCTTCCCAGGCTGATGTTCACTGTCTCCTCCC
AGGTTCAACAGACATCCCTGCCCCAGGGTCCACCCTCGTCTGTGGCTGTTCAGTACCTCT
CTTCCTTTATGCTCCGGGCTCGGGGAGTGGGAATCATCAGGCGTCTCATGAAGTGGGAGC
CCTCTGATTTGGGCAAGCGTGTCGTAGGTGAGACTGGGTGTGCCGGGGCAGGTCCATAAG
GACATGACACACAGCCTACCTGGTGTGACACACCTGGGGTGACAGGCGATGAGACAAGAT
GTCAGAAGCTAGGTTCACATGGAAGAGGTCAGAGTGTGTGGTCACCATGGGGGTCATGTG
ACAATTGTCCAGGTGGACTGCATGTTTATTTAGCACAAACCAAGCACAAAAGTCCTCCTG
TAGAGGGGTCTTTGAAAAACCACCTTAATACCCCCGTCACATCCAGGTCTCCAGGGGAAA
TCAGACCATCCCCAAGGCTTGAGAAGTTAGACACAGAAGCTGAAGTCTCTCCATTTTTCT
CAAAGACCCCACCTCTTGGGGATGGAGTTCTAAGAGGCTAAGAGGAGCTCCAAGGCTCTA
GCCCAGGTGGGATGAGGGTGGAGGAGAGCAGTGTAAAGAGAAAGCAGCTCAGATTCCAGA
GTGAGACAGAACTGGGTCAAATGGTGTCTCTACCACTCACAAACCCTGTCCCTGGGCCAG
CTGCATCACTGCCTGTGCCTTCGTTTCTTCATCTATACAATGAGGATGAGGCCCCCCCGG
CCCGCCATCATGGGGTTGCTGTGTGTAAAAGCACATGGCACATAGTAGGCACCCAGCACA
GGGTGGCTAATGTATTTGTTGATTTCTGAACCTAAGGACTTCCTTCCTCCTCCCCTGGGC
AGGGATGAGACAGCAACACAAACACTCGAGCTTCCATCTTGTTGAGGAGGAAACAGAGGT
ACAGATAGGTTTCTCAGCACCGCCCTCAGCTCTGAGACATAAGTCCCAAGCATCTAAGGA
TTCATTTTGATCTTGGCATGATTCCATCCTTTTTTATCCATCCTTCCCTCTATTCCCACT
TCTGGGGTCCAGTTTCCCTCCTCTTAATTATTTGGGAGGAGTTGCTCAGATCTTTGTGGG
CCAAGGTGGGCTGGGAGGGCTCTTCCAGGAGGTAGGAGTTGGTATGGGCCCTGAAGTCAG
GGAGGATTAGGATGAGCAAAAAACAAGGTGTATGTTGGTGGGTGGCAGCACTTCCAGTGG
GAAGAGAAGGCCCGGAGGTATCAGGAGGTACAAATGTGATGAAGAGCAAAGCTTTGGGTC
AGGCACACCTGAGTTCAAATACCAGCACTGCAGGACTTGTGGCCAGTCACCCAGCCACTC
TAAGCCTCAGTGTGTCTGTCTATAAAATGGATATTAGAAGACCTGCTTGGCCAGGCGGAG
TGGCTCATGCCTGTAATCCCAGCACTTGGGAGGCCAAGGAGGGAGGATCACTTGAGCCTG
GGAGTTGGAGACCAGCCTGGGCAACATAGCAAGACTCTGTCTCTGTAAAGTAATAATAAT
AATAAGAAGAAGAAGAAGAATAAAGAGAAGATTTATAATTTTTTTAAAATGAAAAAATTA
TTTTTTAAAAAAGACCTGATTTTCAGGATTGTGGTAAGGATAGAGGAAGATAACTTTTAG
GGAAGGATCTGGGACTGTGTTTAGCACATGCTGGGATCTGAAACAAACAAATAAACAAGC
AGAACTTGGTACCTTTTCTTTCCTTCGTACATATGGTCAAGCCCAGCTCAGGGAGGCCAG
CGGGTCACTCGGCAGCTCCACCATGACGGAACCACGAGCACTGCAGAGCTGACAGATGTC
GGGGGTCCTCTCCCTCCATGCTAAGGGTCATCTAGCCTGTCCGTAGACTCTCCTGTGCAG
CATTCCTGACCCGTGACGCTTCAGCCCGCATCTTGACCACTTTTAGATACAGGCTGGGCA
GCTCTGATTATTACACAGGGCTTCCTTCAGAAACCTGCCTCCTTGTAACTTTCACCCACC
AGTTGGAGCTCTGCCTGCAGGACCCGGAGAATCCCTAGGCTCCTGAATTCAATCCTCAGC
CCTCCAGGGATCCGAAGCAGGTCCCGGGGAGTTAGCTGACTATAGGTCAAAGAGTCAGCA
TTGGGGATGGTTTGTCCAGTCAATGGACAACTCTGAGGGAGA
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EK 3 : GENETIK CALISMA ICIN BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Ruhsal bozukluklarin ortaya ¢ikmasina yol agcan etmenler heniiz tam anlasilamamaistir.
Ancak bazi genetik ve ¢evresel etmenlerin rol aldigi bilinmektedir. BDNF (Beyinden koken
alan sinir hiicresi yapilandirict madde) ve GDNF serum diizeylerinin arastirildigi bu
caligmada , ileride genetik analizler yapilmak {izere ayri bir tiipe 5 cc kan alinacak, bipolar
bozuklugu ile ilgili genler arastirilacaktir. Analiz sonrasi kanlar imha edilecektir.

Bu islemin kan alinmasi disinda sizin iizerinizde higbir etkisi olmayacaktir. Kan
alinmasi sirasinda en sik goriilen yan etkiler, kolunuzda igne yerinde agr1 ve morarmadir.

Yapilan ¢aligma su anda hastamiza veya size herhangi bir klinik yarar saglamayabilir,
ancak uzun vadede yakinlarinizin hastaligiyla ilgili elde edilebilecek sonuclar yeni tedavi
yontemleri ve koruyucu o6nlemlerin gelistirilmesi amagli yarar saglayabilecektir.

Bu arastirmanin sonuglar1 yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacak, veriler ve size ait
bilgiler gizli tutulacaktir. Aragtirma sonug¢larinin bunun disinda baska bir amag¢ ig¢in
kullanilmast kesinlikle s6z konusu degildir. Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve
arastirma 1ile ilgili gergeklestirilebilecek diger islemlerin masraflar1 size veya gilivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢gbir kurum ve kurulusa ddetilmeyecektir.

Bu ¢alismanin tiimiine ya da bir kismina katilmay1 reddetme ya da arastirma basladiktan
sonra devam etmeme hakkina sahipsiniz. Bu ¢aligmaya katilmamamiz veya bagladiktan sonra
herhangi bir sathasinda ayrilmaniz yakininmizin daha sonraki tibbi bakimini etkilemeyecektir.
Arastirmac1 da goniilliniin kendi rizasina bakmadan, gereklilik ortaya c¢ikarsa olguyu
arastirma dis1 birakabilir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazih ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla soz konusu

klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul

ediyorum.

Hastanin: Velisinin va da Vasisinin: Arastirmacinin:

Adr: Adr: Adr:

Soyada: Soyada: Soyadi:

Tarih: Tarih: Tarih:

Imza: imza: Imza:

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Tanikhk Eden Kurulus Gorevlisinin:
Adr: Tarih:

Soyadi: Imza:
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EK 4: OZGECMIS

ADI SOYADI : DUYGU ARSLANTAS

TC Kimlik No / Pasaport No:

21434307992

Dogum Yili:

1984

Yazisma Adresi :

Telefon : 0 505 264 54 95
Faks :
e-posta : duyguaybay@gmail.com

EGIiTiM BIiLGILERIi

Ulke Universite Fakiilte/Enstitii |Ogrenim Alan1 [Derece | Mezuniyet Yihi
TURKIYE |EGE UNIVERSITESI |FEN FAKULTESI |BIYOKIMYA 2009
AKADEMIK/MESLEKTE DENEYIM

Kurum/Kurulus Ulke Sehir Bolim/Birim Gorev Tiiri Gorev Donemi

UZMANLIK ALANLARI

Uzmanhik Alanlar:

DiGER AKADEMIiK FAALIYETLER

Son Bir Yilda Uluslararasi indekslere Kayitli Makale/Derleme icin Yapilan

Danismanhik Sayisi

Son Bir Yilda Projeler i¢in Yapilan Danismanhik Sayisi

Yayinlara Alinan Toplam Atif Sayisi

Danismanhk Yapilan Ogrenci Sayisi

Tamamlanan

Devam
Eden

Yiiksek
Lisans

Doktora

Uzmanhk

Diger Faaliyetler (Eser/gorev/faaliyet/

sorumluluk/olay/iiyelik vb.)

95




ODULLER

Odiiliin Ad1 Alindi1g1 Kurulus Yih

YAYINLARI
SCI, SSCI, AHCI indekslerine giren dergilerde yayinlanan makaleler

Diger dergilerde yayinlanan makaleler

Hakemli konferans/sempozyumlarin bildiri kitaplarinda yer alan yayinlar
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