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Tezin Bashgi: Sizofren Tanili Olgularda COMT Gen Ekspresyon Seviyelerinin Real
Time — PCR Yontemi ile Arastirilmasi

Ogrencinin Adi: Sebnem CIDDI (DEMIREL)

Damisman: Dog. Dr. Nuray ALTINTAS

Anabilim Dah: Tibbi Biyoloji

1.0ZET

Amagc: Bu ¢aligmanin amaci sizofren bireylerin kan materyallerinden, COMT geni
ekspresyon seviyelerinin Real Time-PCR teknigi ile arastirilmasi ve ilgili genin
transkripsiyonel diizeydeki ifadelerinin incelenmesi ile verilerin elde edilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan
Hastanesi Psikiyatri Klinigi’ nde tedavi géren ve kronik sizofren tanis1 konmus 8 birey
hasta grubunu olusturmustur. Ailesinde kronik sizofreni dykiisii bulunmayan, saglikl
goniillii 8 birey kontrol grubunu olusturmustur. Orneklem grubundaki her birey i¢in
RNA izolasyonundan sonra, COMT genindeki ekspresyon seviyeleri Real Time-PCR

teknigi kullanilarak belirlenmistir. 242¢T

metodu kullanilarak, relatif gen ekspresyon
analizi yapilmstir.

Bulgular: Arastirmamizin sonuglarina gore 4, 6 ve 8 numarali hastalarimizda COMT
geni ekspresyon seviyelerinin anlamli down regiilasyonu oldugu belirlenmistir.
Sonuclar: Calismamizda sizofren tanili olgularda COMT geni ekspresyon
seviyelerini belirlemek i¢cin Real Time-PCR yontemi kullanilmis ve COMT geni
ekpresyon seviyesinin azaldig1 tespit edilmistir. Bu sonuglar, sizofrenide COMT gen

ekspresyonundaki agagi regiilasyonda 6nemli bir rol oynayabilecegini gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, COMT, RNA, Gen Ekspresyonu, Real Time-PCR



Thesis Title: Investigation of COMT Gene Expression Levels in Patients with
Schizophrenia by Real Time — PCR

Student’s Name: Sebnem CIDDI (DEMIREL)

Advisor: Assoc. Dr. Nuray ALTINTAS

Department: Medical Biology

2. ABSTRACT

Aim: The aim of this study to investigate the expression levels of COMT gene from
blood materials of schizophrenic individuals by Real Time-PCR technique and to
obtain data by examining the transcriptional expression of the gene.

Material and Methods: In our study, 8 patients who were diagnosed as chronic
schizophrenia and treated at the Psychiatry Clinic of Hafsa Sultan Hospital, Manisa
Celal Bayar University, consisted the patient group. 8 healthy volunteers who didn't
have a family history of chronic schizophrenia consisted the control group. After RNA
isolation for each individual in the sample group, expression levels in the COMT gene
were determined using Real Time-PCR technique. Relative gene expression analysis
was performed using 22T method.

Results: According to the results of our study, it was determined that the expression
levels of COMT gene in our 4, 6 and 8 patients had significant down regulation.
Conclusions: In our study, Real Time-PCR method was used to determine COMT
gene expression levels in schizophrenic patients and it was found that COMT gene
expression level decreased. These results may indicate that it may play an important

role in down-regulation of COMT gene expression in schizophrenia.

Keywords: Schizophrenia, COMT, RNA, Gene Expression, Real Time-PCR



3. GIRIS

Diinya niifusunun yaklasik %1’ ini etkileyen sizofreninin, sistemli psikiyatrik
bozukluklardan biri oldugu belirtilmektedir. Birgok davranis ve diisiince bozukluguna
neden olmaktadir (Yenilmez ve ark. 2017). Patolojisine ragmen, bu hastalik heniiz tam
olarak anlagilamamistir; ancak ¢evresel ve genetik faktorlerin sizofreni gelisiminde
onemli etkileri oldugu belirtilmektedir (Ertan 2008; Lajin ve Alachkar 2011;
Altinyazar ve ark 2015). Sizofreninin son yillarda tek tip hastalik olmadigmin ortaya
ciktig1 bildirilmektedir. Bu diisiinceyle birlikte sizofreni etiyolojisinde birden ¢ok
faktoriin rol alabilecegi diistiniilmektedir (Acar ve Kartalc12014).

Genetik epidemiyoloji 1970 Ii yillarda medikal genetik, popiilasyon genetigi ile
epidemiyoloji metodlarindan faydalanarak meydana c¢iktig1 belirtilmektedir. Genetik
ve g¢evresel bilesenlerin farkli miktarlarda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bdylece
degisik sizofreni alt gruplar1 ortaya ¢ikmaktadir. Sizofreninin alt tipleri olarak;
Paranoid Tip Sizofreni, Dezorganize Tip Sizofreni, Katatonik Tip Sizofreni,
Farklilasmamis Tip Sizofreni, Rezidiiel Tip Sizofreni sayilmaktadir (Andreasen 1997;
Ceylan 2005; Lajin ve Alachkar 2011; Yenilmez ve ark. 2017).

Sizofreni hastalarinin genel popiilasyona oranla %20 daha kisa bir dmiire sahip
olduklar1 bilinmekte ve kisiler arasi iliskiler, evlilik, is, egitim, kisisel bakim ve diger
pek ¢ok konuda zorlandiklar1 ve topluma uyum saglayamadiklar: tespit edildigi
belirtilmektedir (Yenilmez ve ark. 2017).

Ayrintili arastirma sonuglarinda; sizofreni etiyolojisinde genetik kalitim oraninin
yaklasik %81, cevre etkisinin ise yaklasik %11 oldugu belirtilmektedir. Sizofreninin
genetik olarak tek bir kromozomdaki yer degisikliginden mi, penetransi eksik olan tek
bir genden mi veya degisik genlerdeki bozukluklardan m1 kaynaklandigi konusunun
net olmadig bildirilmektedir (Acar ve Kartalc1 2014).  Meta-analitik  arastirmalar
sonucunda 6p, 10p, 15q, 18q ve 22q kromozomlar1 iizerinde sizofreniye yatkinlik
genlerinin olabilecegi belirtilmektedir. Catechol-O-Methyltransferase (COMT),
Dysbindin-1 (DTNBP1) ve Neuregulin-1 (NRG1) gibi genler sizofreni hastaliina
yatkilikta aday olarak gdsterilmektedir (Acar ve Kartalc1 2014).



COMT geni sizofreni i¢cin giiclii bir pozisyonel ve fonksiyonel aday gendir.
COMT geni; fonksiyonel polimorfizm, ndrotransmitterlerle ilgili hastaliklarin tani ve
tedavisinde kilavuz olarak 6nem tagimaktadir. COMT gen polimorfizminin sizofrent,
bipolar duygulanim bozuklugu, Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), migren gibi
hastaliklarin; agresif ve antisosyal davraniglarin patogenezinde etkili oldugu ve ksal
farkliliklar gosterdigi bilinmektedir (Varma ve ark.2011; Lajin ve Alackhar 2011).
Astim, Parkinson hastalig1 gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan katekol i¢eren
ilaglarin metabolizmasinda da rol aldig1 da bilinmektedir (Acar ve Kartalc1 2014).

COMT enziminin Prefrontal Korteksteki (PFC) aktivitesi, sizofreni hastalarinda
ve saglikli bireylerde dopaminin aracilik ettigi biligsel fonksiyonu etkilemektedir
(Altinyazar ve ark. 2015; Lajin ve Alackhar 2011; Sagud ve ark. 2010). COMT, insan
beyninin prefrontal korteksindeki dopaminin ortadan kaldirilmasinda anahtar bir
enzimdir (Chen ve ark.2004). COMT’ un prefrontal dopamin diizeylerinin
diizenlenmesinde O6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. COMT geninin yaygin
Val'*®Met polimorfizmi, bu enzimin aktivitesini dngdrmektedir (Wishart ve ark.
2011).

Sizofreni gelisiminde COMT Val/Met polimorfizminde rol alarak prefrontal
korteks ve hipokampal islevleri etkilemektedir. Enzim aktivitesi diisik Met allel
bulunduran bireylerin biligsel performanslarmin daha iyi oldugu bildirilmektedir. Met
allel tasiyicilarinda  antipsikotiklerin ~ bilissel  iyilesmede Onemli oldugu
belirtilmektedir. Sengéz S.” in yaptigir calismada 100 hasta ve 100 konrol grubu
kullanilmis olup hasta grubunda Val alleli (yiiksek aktiviteli) frekans1 %33, Met alleli
(diisiik aktiviteli) frekanst %67; kontrol grubu Val alleli frekans1 %67, Met alleli
frekans1 %33 olarak saptandigi belirtilmektedir (Varma ve ark. 2011; Lajin ve ark.
2011; Sengo6z 2017).

COMT enzimi, dopamin metabolik yolundaki ana bilesen olup, katekolamin
transmitterlerinin ana yikim yolaginin harekete ge¢mesini saglamaktadir. COMT,
norotransmiterlerin parcalandigi postsinaptik noronlarda yer almaktadir (Acar ve

Kartalc12014).

4.GENEL BIiLGILER



4.1. SIZOFRENININ TANIMI

Sizofreni, duygu, diisiince ve davraniglarda temel bozukluklarla ortaya ¢ikan bir
grup psikotik bozukluktur. Bozuk diisiincede fikirler mantiksal olarak birbiriyle
baglantili degildir, alg1 ve dikkat bozuk olmaktadir. Motor faaliyetlerde tuhaf
bozukluklar vardir, uygun olmayan ya da donuk duygulanim gériilmektedir. Hastanin
diger insanlardan ve gergeklerden siklikla varsani (haliisinasyon) ve sanrilara
(hezeyan) kagmasma neden oldugu belirtilmektedir (Davison ve ark 2008; Li ve ark
2018).

Sizofreni; kisiligi, diislinceyi, algiy1, duyguyu, hareketi ve davranisi etkileyen
degisken fakat oldukg¢a yikici psikopatolojiyi iceren klinik bir sendrom olarak
bildirilmektedir. Semptomlarm goriiniimii kisiden kisiye ve zaman igerisinde
degisiklik gostermekle birlikte hastaligin etkisi her zaman agwr ve kalicidir.
Psikiyatristlerin ve saglik hizmeti verenler i¢in olduk¢a ugrastirici ve zordur. Bireyler
hayatlarinin en islevsel doneminde bu hastaliga yakalanmakta ve pek cok vakada
tekrarlayici, kronik bir seyir izleyerek onlar1 liretimden uzaklastirmakta, cevresiyle
onemli uyumsuzluk ve catigmalar yasamasina neden olmaktadir (Sadock 2000;
Lieberman 2006; Koroglu ve Giileg 2007). Sizofrenide gozlenen kisilik diizensizligi;
kiiltiirel, psikolojik ve biyolojik degiskenlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikabilmekte
olup bunlar arasinda genetik faktorlerin oldugu belirtilmektedir (Cardoso ve Silva

2018).

4.2. SIZOFRENININ TARIHCESI

Klinik bir sendrom olan sizofreni; biyolojik, psikolojik ve sosyal etkeni
icermektedir. Sizofreni hastalarmin aile bireylerinin de biylik bir risk tasidigi
belirtilmektedir. Sizofreniyi tanimlama ve tedavi amacli patojenik etkileri igeren,
molekiilerden psikososyal diizeye kadar olan tiim etkenlerin bir arada bulundugu genis

bir tibbi modele ihtiya¢ duyuldugu bildirilmektedir (Yavuz 2008).

4.3. SIZOFRENIDE BASLANGIC YASI VE BELIRTILERi



4.3.1. Baslangic Yasi :

Sizofreninin en sik goriilen yas arali§1 15-40 yaslar1 arasinda olup, genellikle geng
yaslarda bagladigi belirtilmektedir. Hastaligin  farkli  baglangic  bi¢imleri
bulunmaktadir. Hastaligm ilk evreleri bireylerin yakinlar: tarafindan anlasilamadigi
icin zamanla hastalik yerlesmektedir. Hastalik 18 yasindan 6nce tezahiir ederse erken
baslangich sizofren (EOS) olarak adlandirilir, bu daha cok ailevi giivenlik agig1 ve
zayif sonuglarla iligkilidir. Genellikle ge¢ ergenlikte ortaya ¢ikan dil, diisiince, algi,
duygusal etki ve benlik duygusu dahil olmak iizere insan bilis ve kisiliginin birkag
temel Ozelligini derinlemesine bozmaktadir. Tipik olarak, psikoz erken yetiskinlik
doneminde baslayip egitim, istihdam ve sosyal isleyise miidahale etmektedir. Hastalik
sinsi ve yavas basladigi gibi, akut olarak da baslayabilmektedir. Sizofreni
baslangicinin farkliligindan dolay1 tani i¢in belli bir siireye ihtiya¢ vardir (Mimmack
ve ark 2002; Yavuz 2008; Xu ve ark 2016).

Sizofreni hastalig1 tespitinin, ayirt edici 6zellikteki belirti ve bulgular dikkate
almarak bir aylik zamanda yapilmas diisiiniilmekte, ancak bazi belirti ve bulgularin
ise en az alt1 ay silireyle devam etmesi gerektigi bildirilmektedir (Tablol) (Yavuz

2008).

Tablo 1. Sizofrenide hastalik dncesi belirtiler (Yavuz 2008).

Norotik belirtiler Anksiyete, huzursuzluk, kizginlik, irritabilite

Duygudurumla iliskili Depresyon, zevk alamama, sucluluk duygulari, intihar

belirtiler diistinceleri, duygudurumda oynamalar

Istek degisiklikleri Apati, diirtii kayb, ilgi kaybi, halsizlik, enerji azlig1

Fiziksel belirtiler Somatik yakinmalar, kilo kaybi, uyku diizensizlikleri

Esik alti psikotik  Algisal tuhafliklar, siiphecilik, beden ve dig diinya

belirtiler algisinda degisiklikler

Biligsel degisiklikler Dikkat ve  konsantrasyon  bozukluklari,  zihinsel

mesguliyetler, glindiiz diisleri, diisiincede somutlagma
Davrams degisiklikleri Islevsellikte azalma, sosyal geri ¢ekilme, diirtiisellik,
tuhaf davranislar, saldirgan tutumlar

Diger Obsesif kompulsif belirtiler, Dissosiyatif yasantilar,




Sizofrenideki klinik belirtiler; gergegi degerlendirmedeki bozukluk ile ifade
edilen pozitif belirtiler ve normal iglevlerde azalma ile ifade edilen negatif belirtiler

olmak tizere 2 alt baslikta incelenmekte oldugu bildirilmektedir (Kocal ve ark 2017).

4.3.2. Belirtileri
4.3.2.1. Pozitif belirtiler

Pozitif belirtiler, normal davranislardaki asirilik veya anormalliklerden
olusmaktadir. Sizofrenide en sik goriilen, kotiilik gorme sanrilaridir. Alinganlik
sanrilari, kiskanghik, somatik, erotomanik, diisiince okunmasi-¢alinmasi-
yayinlanmasi, kontrol edilme sanrilar1 bi¢iminde sanrilar da bulunmaktadir.
Sizofrenide daha az olarak goriilen pozitif belirtiler ise haliisinasyonlardir. Hastalik
siirecinde genel olarak akut ve alevlenme donemlerinde goriilen asir1 hareketli tavirlar,
taskilik, yliz bolgesinde ve ozellikle agiz bdlgesinde belirgin tike benzeyen tuhaf
hareketler pozitif psikotik belirtiler arasinda yer almaktadir (Tablo 2, Tablo 3) (Kocal
ve ark. 2017).

Tablo 2. Sizofreninin klinik belirtilerinde pozitif belirtiler (Yavuz 2008).

Goriiniis ve davranis Dagmik, diisiinceli, c¢ekingen, inaktif, huzursuz,
giiriiltiilii, kararsiz
Mood (Duygu durumu) Degisik duygu durumu, duygularda korlesme,

duyarsizlik, uygunsuzluk

Diisiince bozuklugu Belirsizlik, Formal diisiince bozuklugu, Diisiince
akisinda bozukluk

Halliisinasyonlar Isitme, Gorme, Dokunma, Koku, Tat

Hezeyanlar Primer

Orientasyon, Hafiza Normal

Dikkat Bozuk

4.3.2.2. Negatif belirtiler

Negatif belirtiler normalde var olan davraniglarin eksikligini ya da olmamasini
ifade etmektedir. Giinliik yasamsal islevlerin azalmasi veya ortadan kalkmas1 olarak

tanimlanmaktadir. Kiintliik( hi¢bir duyguya kars1 tepkinin olmamasi), aloji (diisiince
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ve konugsma fakirligi), avolisyon(istek ve enerji azalmasi), toplumsal uzaklasma,
kendisini baskalarindan soyutlama, cinsel ilgi ve etkinlik azalmasi, enerji ve istegin
azalmasi olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir. Hasta bosluga bakarak uzun siireler
boyunca oturup disaridaki herhangi bir ¢alisma ya da toplumsal etkinlige cok az ilgi
gosterebilir (Tablo 3) (Davison 2008; Butcher ve ark. 2013; Kocal ve ark 2017).

4.3.2.3. Diger belirtiler

Sizofreninin diger bazi belirtileri sunmus olunan pozitif- negatif semasina
uymamaktadir. Bunlardan bir tanesi sizofrenlerin garip yiiz ifadeleri takindiklari
katatonidir. Karmasik parmak, el ve kol hareketleri ie bir biri arkasindan anlamsiz
hareketler yapabilirler. Diger goriilen bir durum ise katatonik hareketsizliktir
(donakalim). Katatonik hastalar mum esnekligi denen durumu gosterebilirler bir
baskasi hastanin kolunu garip bir duruma getirdigi zaman hasta o durusu siirdiiriir

(Tablo 3) (Davison 2008).

Tablo 3. Sizofreninin Pozitif, Negatif ve Daginik Belirtileri (Butcher ve ark. 2013).

Pozitif Belirtiler Negatif Belirtiler Daginik Belirtiler

Haliisinasyonlar Duygularin tekdiizelesmesi  Tuhaf davranislar

Sanrilar Konusmada darhk Dagimik konugma
Asosyallik

Apati (Cevre ile anormal
derecede ilgisizlik,
duygusuzluk, kayitsizlik)

Anhedoni (zevk alinan
durumlardan zevk alamama,

yasam zevkini kaybetme)

4.4. SIZOFRENIDE ETKILi FAKTORLER

Baslangic yasi; Sizofreni, genellikle genclik doneminde, 2011 yaslarin ortalarinda
goriildigi belirtilmektedir. Hastalik, yavas yavas ya da aniden gelisen bir ya da birkag
psikotik olayla baslayabilmekte, gidisat1 ise bireyler arasinda farklilik gostermektedir.
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Sizofreni hastaliginin kesin nedeni, hala biiyiik Ol¢iide tespit edilemedigi, ancak
kalitsal oldugu ya da sizofreniye beyindeki kimyasal bir dengesizligin yol actigi
bildirilmektedir (Tracey ve Bauke 2000). Ergenlik donemi ve geng bireylerde, diisiince
ve davranis bozukluklar1 seklinde goriilmektedir. Ileri yaslarda paranoid belirtilerin
arttig1, davranig bozukluklarinin azaldigi belirtilmektedir (Yavuz R. 2008).

Cinsiyet; Erkek bireylerde hastalik seyrinin daha agir ve ciddi oldugu
belirtilmektedir (Yavuz R. 2008).

Sosyal cevre; Deliizyonlar ve haliisinasyonlarin ortaya ¢ikmasinda, hastalik
oncesi bulundugu ortamin etkisinin énemli oldugu belirtilmektedir (Yavuz R. 2008).

Sosyal uyari; Uyarinin azlig1 “negatif semptom” lar1 arttirmakta, asir1 uyarimlar
“pozitif semptom”lar1 ortaya ¢ikarmaktadir (Yavuz R. 2008).

Yiiksek duygu ifade durumu; Hastanin hayatinda g¢evre tarafindan duygu

durumundaki ifade bi¢iminin, semptomlar1 arttiran sosyal uyar1 faktorlerinden biri

olarak kabul edilmektedir (Yavuz R. 2008).

4.5. SIZOFRENININ ALT TiPLERI

DSM-IV (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders- IV )’ te
cesitli sizofreni alt tipleri bulunmaktadir. DSM-1V te klinik 6zellikler, tedavi yanit1 ve
seyir esas alinarak sizofreni 5 alt tipe ayrilmaktadir. Bunlar; Paranoid tip, Dagimik tip,
Katatonik tip, Farklilasmamus tip ve Rezidiiel tip olarak belirtilmektedir (Yavuz 2008;
Butcher ve ark 2013).

4.5.1. Paranoid Tip Sizofreni

Agirlikli olarak diisiince icerigindeki bozulma, koétiiliikk goérme ve biiyiikliik
sanrilarmin varligi ile karakterize oldugu belirtilmektedir. Hasta gergin, savunucu,
kuskucu, saldirgan ve diismanca tavirlar gosterebilmektedir. Hastaliklarini kabul
etmemektedirler. Semptomlarmmi1 saklaylp sansasyonel ve trajik adli suclar

isleyebilmektedirler (Yavuz 2008; Butcher ve ark 2013).

4.5.2. Dagmik Tip Sizofreni



Diger sizofreni tiplerine gore daha erken bir yasta ortaya ¢ikmakta ve baslangicta
kademeli, sinsi bir gelisim izlemektedir. Karakteristik 6zellikleri daginik konusma,
daginik davranis ve uygunsuz duygulanim oldugu belirtilmektedir. Bozukluk
ilerledik¢e klinik tabloya duygusal kayitsizlik ve cocuksu davranislar egemen
olmaktadir. Ahmakca bir giilimseme kiskirtma s6z konusu olmadan atilan uygunsuz
kahkahalarin yaygm semptomlar arasinda oldugu belirtilmektedir. Konusmay1
anlamak giiclesmekte ve dnemli oranda bebek konusmasi, ¢ocukca kikirdamalar ve
benzer sesli sdzciiklerin tekrarlanmasi s6z konusu olabilmektedir. Dagmik sizofreni
hastalarmm kendilerine bakma yetenekleri zayiflamis olup rutin gorevleri
gerceklestirmekte zorlanabilmektedirler. Tuhaf bir sekilde yiiziinii burusturma, kendi
kendine konusma ve el kol hareketleri yapma ya da ani, anlamsiz kahkaha ve aglama
bu davranislar arasinda sayilabilmektedir. Daginik sizofreni hastalarinda prognozun

genellikle kotli oldugu bildirilmektedir (Butcher ve ark. 2013).

4.5.3. Katatonik Tip Sizofreni

Bu tipteki hastalarin heyecanli veya uyusuk hareketler sergiledikleri
belirtilmektedir. Bu hastalardan bazilar1 etkiye son derece agik olup komutlari
otomatik olarak yerine getirmekte ya da baskalarinin hareketlerini ve ya ifadelerini
taklit etmektedirler. Hastanin kolu tuhaf ve rahatsiz bir durumda birakilsa bile onu bu
konumda dakikalarca hatta saatlerce tutabilmektedir. Heyecanla ve anlasilmaz bir
sekilde konusup bagirabilmekte, hizla ileri geri volta atabilmekte, herkesin ortasinda
cinsel etkinliklere dalabilmekte, kendilerini yaralamaya hatta Oldiirmeye
kalkisabilmekte ya da baskalarina saldirip 6ldiirme girisiminde bulunabilmektedirler

(Butcher ve ark. 2013).

4.5.4. Farkhlasmams Tip Sizofreni

Bir farklilasmamis sizofreni hastasi sizofreninin genel dl¢iitlerine (yani, sanrilar,
haliisinasyonlar, dagmik diisiinceler ve tuhaf davraniglar) uyar, ancak karmasik bir
belirti tablosu sundugu icin diger alt tiplerden birine sokulamamaktadir (Butcher ve

ark. 2013).
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4.5.5. Rezidiiel Tip Sizofreni

Rezidiiel sizofreni en azindan bir sizofreni epizodu yasamis, ancak haliisinasyon,
sanr1, dagmik konusma ya da davranig gibi baslica pozitif belirtileri sergilemeyen
bireyler i¢in kullanilan bir kategori olarak belirtilmektedir. Buna karsilik, klinik
tabloya cogunlukla negatif belirtiler (tekdiize duygulanim) egemen olmaktadir. Baz1
pozitif belirtiler (6rnegin, tuhaf inanclar, eksantrik davraniglar) hafif bir bigimde

goriilebilmektedir (Butcher ve ark. 2013).

4.6. EPIDEMiYOLOJI (SIKLIK VE YAYGINLIK)

Sizofreni en sik goriilen ruhsal bozukluklardan olmasma ragmen gercek
epidemiyolojisi lizerindeki veriler degiskenlik gosterdigi belirtilmektedir. Amerika’ da
yapilan genis alan arastirmalarinda sizofreni bozuklugunun bir yillik yaygmnhg: %1
ve yasam boyu yayginligi ise %1,5 olarak belirtilmektedir. Diinyada her yil yaklasik
olarak 2 milyon yeni vaka ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir. Diinya saglik oOrgiitii
verilerine gore sizofreni siklig1 Avrupa ve Asya’da %0,85’ tir. Tiirkiye’ de sizofreninin
yasam boyu yayginligi 1000 kiside 8,9 olarak bildirilmektedir. ingiltere’de yasayan
Afrika-Karayipler kokenlilerde sizofreni hastaligi ile beklenenin iizerinde
karsilasildign belirtilmektedir. Sizofreni oranlari Bati irlanda ve Hirvatistan’da
beklenmedik oranda yiiksek ve Papua Yeni Gine’de oOzellikle diisik oldugu
bildirilmektedir (Butcher ve ark. 2013; Kocal ve ark 2017).

Yasam boyu prevalans oranlarinin beklenenden diisiik olup bunun nedenlerinin;
sizofrenik bozukluklarin kronik olmasi, de§isken baslangic yasmin diizeltilmemesi,
sizofreniklerin 6liim oraninin toplumdan yaklasik iki kat yliksek oldugu
belirtilmektedir. Sizofreni goriilme yayginligi kadin ve erkek bireylerde esit olup erkek
bireylerde baslangi¢ yasi kadin bireylere kiyasla daha geng¢ yaslarda olmaktadir. Sik
olarak hastaligin ortaya ¢ikma yasi erkekler bireylerde 15-25, kadin bireylerde 25-35
yas araliginda oldugu bildirilmektedir. Kadin hastalarda 55-64 yas araliginda ikinci bir
baslama siklig1 goriilebilmektedir. 10 yasindan once (erken baslangigli) 45 yasindan
sonra (ge¢ baslangicll) sizofreni baslangici nadir olarak ortaya ¢ikmaktadir (Butcher
ve ark. 2013; Kocal ve ark 2017).
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Sizofreni hastaligina yakalanma olasiliginin sosyoekonomi seviyesi diisiik olan
kisilerde daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Evlilerde sizofreniye yatkinlik bekar ve
ayrilmis olanlardan daha diisiik oldugu ve evliligin hastaliga kars1 koruyucu bir etken
oldugu diistiniilmektedir. Go¢, dogum mevsimi, viral enfeksiyonlar, stresli yasam
ortam da risk nedenleri olarak belirtilmektedir (Oztiirk 1997; Ceylan 2001;Kaplan ve
Sadock 2005).

Aile ici taramalarda anne ve babasi saglikli olan bireylerde yasam siiresince
sizofreniye yakalanma riski %1 olup, ebeveynlerinin her ikisinde de sizofreni olan
bireylerde bu oranin %35-40° larda oldugu belirtilmektedir. Ebeveynlerinden birinde
sizofreni hastas1 olan bireylerde oranin %13 oldugu bildirilmektedir. Sizofreni tanisi
konmus bireyin birinci derece yakinlarinda sizofreni hastaliginin saptanma orani,
toplumun hastaliga yakalanma oranina goére 10 kat arttig1 belirtilmektedir. Gebelikte
3-6. aylar arasinda viral enfeksiyona maruz kalma durumunda sizofreni gelistirme
riskini arttirdig1 belirtilmektedir (Ebert ve ark 2003; Isik 2006; Koroglu 2007; Kocal
ve ark. 2017). Tiirkiye’ de sizofreni epidemiyolojisi hakkinda yeterli calisma
bulunmamaktadir. Sivas ilinde yapilan bir arastirmada hayat boyu yaygmliginin
%0,5 oldugu ve sizofreni insidansmin tilkemiz disindaki veriler ile uyum i¢inde oldugu

belirtilmektedir (Cevik 2013).

4.7. ETIYOLOJI (OLUS NEDENLERI)

Sizofreni (SCZ), etiyolojisi tam olarak bilinmeyen psikiyatrik bir hastaliktir.
Sizofreni birden fazla etkenin bir araya gelmesi ile olusan bir hastalik olarak
belirtilmektedir. Bu etkenler; yasam stresorleri, genetik yatkinlik, stresle basa ¢ikma
becerileri, bireyin kisiligi, birey ve genomu iizerine etkili virlis toksin ve cesitli
hastaliklar gibi g¢evresel etkiler olarak belirtilmektedir. Sizofren, kalitim derecesi
yiiksek bir psikiyatrik hastaliktir. Norogelisimdeki anormalliklerin sizofreni
patogenezinin ve ilerlemesinde Onemli bir yer aldigin1 gosteren kanitlar
bulunmaktadir. Sizofreni kalitimmnimn bir ¢ok gene bagli, cok etmenli bir gecisin s6z
konusu oldugu diisiiniilmektedir (poligenik-multifaktoriyel). Bu yondeki ¢alismalar
aile, evlat edinme, ikiz ve molekiiler genetik arastirmalar alanlarinda toplanmaktadir.
Ikiz ve aile temelli ¢calismalardan elde edilen tahminler, SCZ'in kalitim derecesinin
%381 oraninda yiiksek olabilecegini gostermektedir. Arastirmalar sonucunda, yek

yumurta ikizlerinin ¢ift yumurta ikizlerine oranla yiiksek risk tasidiklari, ebeveyni
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sizofreni hastasi olan ve bagka bir aile tarafindan yetistirilmis bireylerde sizofreni
riskinin ebeveyni sizofrenik olmayanlara gore daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.
Sizofreni hastaliginin belirtileri hastadan hastaya farkliliklar gosterdigi icin sendrom
gibi degerlendirilmesine yol a¢gmaktadir. Genetik, beyin goriintiilleme, nérokimya,
noropatoloji calismalarindan elde edilen veriler sizofreninin etyolojisine iliskin dnemli
bilgiler elde edilmesini saglamaktadir (Ozpoyraz ve Taman 1998; Kocal ve ark. 2017;
Cevik 2013; Igolkina ve ark. 2018).

Enfeksiyon, immiin aktivite bozuklugu, enflamasyon ve otoimmiin hastaliklar
gibi etkenlerin sizofreni i¢in risk faktorii oldugu diistiniilmektedir. Risk faktorleri
arasinda oksidatif stres hastalik patogenezi igerisinde de arastirmalarda yer almaktadir
(Kilig ve ark 2015).

Sizofreninin néro-gelisimsel hipotezi, hastaligin eriskin beyninde anormalliklere
yol agan ve beyin gelisimini etkileyen prenatal ve perinatal erken donem beyin

hasarlar1 sonucu gelistigini ileri siirmektedir (Cevik 2013).

4.8. SIZOFRENIDE DOPAMIN HiPOTEZi

Dopamin hipotezi sizofreni etiyolojisinde kritik bir rol oynamaktadir. Yiiksek
dereceli biligsel islevler, motor kontrolii ile birlikte dopaminerjik islevler ve beynin 6n
lobunda islev goriirler. Dopaminerjik sistem ve prefrontal korteks (PFC) ve striatum
gibi alanlara yansimalari, sinaptik plastisite, beceri edinme ve bilig i¢in anahtardir.
COMT enzimi insan beyninde yaygin olarak eksprese edilir ve PFC'deki dopamin
(DA) konsantrasyonunda 6zellikle 6nemli bir rol oynadigi goriilmektedir (Chen ve
digerleri, 2004). COMT’ un, DA’ nin metabolik bozulmasinda %60’ tan fazla sorumlu
oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle, bu enzim, 6zellikle PFC igerisinde aktif olan
dopaminerjik sistemle ilgili biligsel islevlerde rol oynamaktadir (Bertolino ve ark
2006; Wang ve ark 2018; Nogueira ve ark 2019).

Dopaminerjik sistemde, 6zellikle dopamin D2 reseptorleri iizerinden yliriitiilen
norokimyasal agirim ve iliskili postsinaptik sinyal transdiiksiyon degisiklikleri gerek
sizofreni olusumu gerekse hastaligin antipsikotik ilaglarla giincel tedavisi bakimindan
olduk¢a Onemli olarak goriilmektedir (Uzbay 2009). Cogu antipsikotik, dopamin
reseptorleri tlizerinde psikotik semptomlar: iyilestirebilen dopamin reseptorleri

iizerinde antagonistik bir etki gostermektedir (Liu ve ark. 2019).
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Bu hipoteze gore; sizofrenide beyindeki subkortikal dopamin yolaklar1 asir
aktiftir. Bu aktivite yiiksekligi dopaminin yiiksek oranda salinimi sonucu dopamin
reseptorlerinin ¢ok fazla uyarimi, dopamin reseptorlerinin asir1 duyarliligi ya da
reseptdor sinyal yolundaki reseptor sonrasi sistemlerle baglantili  oldugu
diistiniilmektedir. Asil bozuklugun prefrontal kortekste (PFC) dopamin azalmasi
oldugu subkortikal dopaminin PFC dopamin kontroliiniin ortadan kalkmasi ile arttig1
disiiniilmektedir (Acar ve Kartalc1,2014).

Baz1 arastrmalar, COMT hiperaktivitesinden kaynaklanan artan dopamin
bozulmalarinin dikkat daginikligi, zeka ve ¢alisma hafizasi performansini etkiledigini

gostermektedir (Abdolmaleky ve ark. 2006; Yavich ve ark. 2017).

4.9. SIZOFRENI GENETIGI

Insan genom projesinin getirdigi kapsamli sonuglar tiim genetik calismalarda
gercek bir devrim niteligindedir. Bu proje tamamlanmadan dnceki veriler cogunlukla
aile, ikiz ve evlat edinme calismalarma dayanmaktadir. Bu siiregte psikiyatrik
bozukluklarin genetigi ile yapilan ¢alismalar; genetik bilesenin olup olmadigini, var
ise kaltim kalibmin belirlenmesini hedefleyenler ve nedensel iligkisi olabilecek
genlerin belirlenmeye ¢alisilmasi ve bu genlere ait polimorfizm c¢aligmalar1 olmak
iizere iki baghk altinda toplanmaktadir (Hodgkinson ve ark. 2001; Soygiir ve ark.
2007; Rees ve ark. 2015).

Aile ve ikiz caligsmalar1 sizofreni “ana gen” etkisinde oldugu iddiasina yol acarken,
gozlemler sonucu kolay iletimin olmasi poligenik kalitim modellerinin
degerlendirilmesine yol agmistir. Aile caligmalari, sizofreni hastalarinin birinci ve
ikinci derece akrabalarinin genel popiilasyondaki bireylerden daha yiiksek sizofreni
gelisme riskleri oldugunu gostermektedir (Kotlar ve ark. 2015). Sizofreni hastalarinin
akrabalarinda sizofreni riski daha yiiksek olup aile liyelerinin sizofreni gelistirme riski
hastayla olan biyolojik iligskilenme derecesi ile artig gosterir: daha yiiksek risk, daha
cok genin paylasilmasiyla baglantili olarak degerlendirilmektedir (Ulas ve ark. 2008).
Ucgiincii derece akrabalar (6rnegin kuzenler) genlerinin %12,5 ini paylasirlar ve
sizofreni igin %2’ lik risk tasidiklar1 belirtilmektedir. Ikinci derece akrabalar (6rnegin
iivey kardesler) genlerinin %25’ ini paylasirlar ve %6’ lik bir risk gostermektedirler.
Bir¢ok birinci derece akrabalar (6rnegin kardesler, ¢ift yumurta ikizleri) genlerinin

%350’ sini paylasirlar ve %9’ luk bir risk gostermektedirler. Tek yumurta ikizlerinde
yu
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ise genetik yap1 %100 aynidir ve %48’ lik bir risk gostermektedirler (Hodgkinson ve
ark. 2001; Norton ve ark. 2006).

Sizofreni hastalarmin ¢ocuklarmin evlatlik verildigi ve verilmedigi durumlarin
karsilastirildigi evlat edinme ¢aligmalarinda ise ¢ocugun sizofreni riskinin ger¢ek anne
ve babasina yakm oldugu goriilmektedir. Ikiz arastrmalar1 ve evlat edinme
arastirmalari, sizofreni etiyolojisinde genetik nedenlerin ¢evresel nedenlerden daha
etkili oldugunu ortaya koymaktadir (Hodgkinson ve ark. 2001; Kotlar ve ark. 2015).

Sizofreninin heterojen genetik etiyolojisinin ortaya ¢ikarilmasini kolaylastirmak
icin ara endofenotipler onerilmektedir. Sizofreni hastalarinda ve akrabalarinda daha
sik goriilen, ama hastaliga 6zgiil olmayan klinik ve fizyolojik ozellikler sizofreni
endofenotipleri olarak kabul edilmektedir. Bir endofenotipin temel nitelikleri;
kalitimsallik, durum bagimsizligi ve hastanin etkilenmemis akrabalarinda ortaya
cikabilmesidir. Bu bahsedilen 6zelliklerin, ailevi kompleks o6zelliklerin biyolojik
etiyolojisi caligmasinda endofenotipleri ideal alternatif dnlemler haline getirdigi ifade
edilmektedir. Bilissel yetenek, endofenotipin bu oOzelliklerini yerine getirmekte,
kalitsal olup hastanin etkilenmeyen aile tiyeleri hafif bozukluklar gosterebilmektedir.
So6zel 6grenme, calisma hafizasi ve dikkat gibi bir¢cok bilissel degiskenlerin sizofreni
ile ilgili endofenotipler olarak islev gordiigii ileri siiriilmektedir (Ukkola-Vuoti ve ark
2019).

Sizofreni ile ilgili yapilan ilk genetik ¢caligmalarda genetik belirte¢ kullanilarak
hastaliga yatkinlik olusturdugu diisiiniilen gen ile belirtecin yakinligi degerlendirildigi
belirtilmektedir. Bu arastrmalar “baglant1 (linkage) analiz ¢alismalar’” olarak
adlandirilmaktadir. ilk baglant1 analizlerinde ABO, Rh antijenleri, insan l6kosit
antijenleri kullanilirken; “Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmleri” ve “Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PCR)” gibi molekiiler genetikteki gelismelerin ardindan DNA
belirtegleri kullanilmaya baslanmistir (Clayton ve McKeigue 2001; Kokurcan 2014).

“Aday Gen Iliskilendirme” calismalari, bir gdsterge bolgesinde bir alelin
sikliginin hasta ve saglikli konrol grubunda incelenerek sonuclarin istatistiksel
yontemlerle karsilastirilmasina dayanmaktadir. Hasta grubuyla kontrol grubu
karsilagtirilarak aday genin hasta grubundaki sikligir degerlendirilmektedir. Bu tip
arastirmalarda hasta ve kontrol grubunun etnik kdken, yas ve cinsiyet acisindan uygun
sekilde eslestirilmesi gerekmektedir. Aksi takdirde yanlis sonuglar dogurabilmektedir
(Soygiir ve ark. 2007). Baz1 calismalarda calisilan tiim hasta numunelerinde veya

kontrollerde COMT mRNA ifadesinde erkek-disi farklar1  bulunamadigi
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belirtilmektedir (Tunbridge ve ark 2004). Genlerin minimum etkilerinin bile
arastirilabilmesi potansiyeline sahip giiglii bir yontem olmasi 6nemli bir avantaj
saglamaktadir. Baglant1 analizlerinden farkli olarak hastalarin yakinlarina ulasma
mecburiyeti olmamasi aday gen caligmalarimi kolay yapilabilir bir yontem haline
getirmektedir. (Soygiir ve ark. 2007; Rees ve ark. 2015). Aday Gen lliskilendirme
calismalarinda; SHT2A reseptoriinii kodlayan SHT2A geninin 102.niikleotitinde ve
dopamin reseptdrlerini kodlayan DRD2, DRD3 genlerinde polimorfizmler saptandigi
belirtilmektedir. Bu gen bolgelerinin bulunmasi, 22ql1 delesyonu ile sizofreni
arasinda kuvvetli iliskinin belirlenmesi sizofreninin genetik ¢aligmalar1 i¢in umut
veren gelismeler oldugu belirtilmektedir (Kokurcan 2014).

Epigenetik nedenler de hastaligin olusumuna katki saglamaktadir. Calismalarda
belli kromozom bdlgeleri lizerinde orta diizeyde etkisi olan genlerin varligina iligkin
bulgularin elde edildigi belirtilmektedir. Genis 6rneklemlerin kullanildig1 baglant:
analizi haritalama c¢alismalar1 sizofreni ile Disbindin, Nororegiilin-1, Prolin
dehidrogenaz ve Katekol-O-Metiltransferaz gen bolgeleri arasinda iligki saptandigi
belirtilmektedir. 1q, 2q, 5q, 6p, 8p, 10p, 13q, 15q, 18q, 22q kromozomlarinda sizofreni
aday bolgeleri oldugu bildirilmektedir (Kocal ve ark. 2017).

Baglant1 analizleri sonucunda birden fazla kromozomda sizofreni ile
iligkilendirilen gen bdolgeleri belirtilmektedir. Bunlardan en Onemlileri 22q11-12,
8p22-21, 6p24-22 olarak belirtilmektedir. 22ql1-12°nin sizofreni ile iliskili
bulunmasi, bu kromozom anomalisinin yol actig1 sendrom olan Velokardiyofasyal
Sendrom (VKFS) ile sizofreni iligkisinin yeniden ele alinmasini saglamaktadir. VCFS,
22qll kromozomunun kiigiik interstisyel delesyonlar1 ile iligkili oldugu
bildirilmektedir. VCFS fenotipi degiskendir, ancak dismorfoloji ve dogustan kalp
hastaliginin karakteristik 0zelliklerine ek olarak, VCFS’ li bireylerin psikoz riski,
ozellikle sizofreni konusunda biiylik Olglide arttigina dair gilicli  kanitlar
bulunmaktadir. 22q11 delesyonu eriskin sizofreni hastalarinda %2, erken baslangich
sizofreni hastalarinda %6 sikliginda goriilmekte; VKFS’de sizofreni prevalansi ise

%6-30 arasinda degismektedir (Owen ve O’Donovan 2008 ; Kokurcan 2014).

4.9.1. Genom Capu lliskilendirme Cahsmalar1 (GWAS)

21. ylizyilda insan genetiginde 6nemli bir gelisme olarak goriilen GWAS, 1000

ve tizeri sizofreni hastasimin kontrol grubuyla karsilastirma yapilarak sonug elde edilen
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bir teknik oldugu belirtilmektedir. Genom ¢api iliskilendirme ¢alismalarindaki amag,
genel popililasyondan daha fazla (veya daha az) yaygin olan alellerin tespitidir. Cogu
durumda, iliskilendirme calismasi, kiiciik etkiye sahip genleri belirlemede baglanti
(linkaj) dan ziyade daha giiclii belirleyici oldugu belirtilmektedir. Bu teknikte tek
niikleotid polimorfizmleri (single nucleotide polymorphism, SNP) ve kopya sayisi
farkliliklar1 (copy number variants, CNV) ile sizofreni iliskisi arastirilmaktadir.
Genom dizisindeki tek niikleotid degisimleri SNP olarak isimlendirilirken delesyon ve
duplikasyonlar sonucu DNA’ nm bazi bolgelerinde goriilen niikleotid degisimleri
CNV olarak isimlendirilmektedir. Bir milyon civarinda SNP ve CNV’ nin tespit
edilebildigi bu yontemin multigen kalitima sahip hastaliklarin genetik arastirmalarinda
onemli bir yere sahip oldugu bildirilmektedir. SNP’ lerin bireylerin hastaliga
yatkinhigmi tespit etmede, tedaviye yamittaki farklhiliklar ile hastaliklarin klinik
seyirlerini agiklamada onemli yararlar1 oldugu belirtilmektedir. Insanin DNA’sinda
bulunan %0,1” lik fark biiyiikk oranda SNP’lerden kaynaklanmakta olup, bu
farkliliklardan ufak bir bolimiiniin multigen hastaliklara yatkinlik olusturdugu kabul
edilmektedir. Biiyliik oranda gen kodlamayan bolgelerde bulunan SNP’lerin insan
genomunda 15-30 milyon arasinda oldugu varsayilmaktadir (Owen ve O’Donovan
2008; Kokurcan 2014).

GWAS verilerindeki son basarilar, biliyiik Ol¢lide birden fazla uluslararasi
arastirma grubundan birlestirerek 6rnek boyutunu maksimize etmek amaciyla
olusturulan Psikiyatrik Genomik Konsorsiyumu Schizophrenia Calisma Grubuna
(PGC) baglanabilmektedir (Rees ve ark. 2015). PGC’ nin GWAS araciligiyla ¢ok
sayida sizofreni ile iliskili risk bolgesi tanimladigini belirtmektedir (Han ve ark. 2018).
Sizofreni, ortak risk allellerini, bipolar bozukluk (BP), major depresif bozukluk
(MDD), otizm spektrum bozuklugu (ASD) ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(ADHD) gibi diger psikiyatrik bozukluklarla paylastigi gosterilmektedir. Bunun en
giiclii 6rnegi, sizofreni ve BP arasinda yliksek bir genetik ortiisme, sizofreni ve MDD

arasinda orta diizeyde bir Ortiisme ve sizofreni ile ASD arasinda kiigiik fakat 6nemli
bir 6rtiisme oldugunu ortaya koyan SNP'lerin etkisinden gelmektedir (Rees ve ark

2015). Daha fazla risk lokusu tanimlandig1 i¢in, patojenik mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasi, gelismis siniflandirma ve yeni miidahalelerin gelistirilmesi yoluyla
genetik bulgularin klinik i¢in yararli olacagi belirtilmektedir (Owen ve O’Donovan

2008).

17



GWAS calismalarinda, immiin sistem genlerinin de sizofreniyle iligkili oldugu
diistiniilerek arastirildigi bildirilmektedir. Bu genlerden en fazla arastirilan genin
Kromozom 6 iizerinde bulunan Major Histocompatibility Complex (MHC) genleri
oldugu belirtilmektedir (Steiner ve ark. 2014; Rees 2015). GWAS, MHC lokusunun
sizofreni duyarliliginin en 6nemli belirleyicilerinden biri oldugunu gostermektedir.
MHC, adaptif bagisiklik sistemini diizenleyen bir yiizey protein ailesi icermektedir.
Bu bolgenin yiiksek derecede poligenik ve polimorfik oldugu belirtilmektedir
(Mokhtari ve Lachman 2017).

4.9.2. De Novo Mutasyonlar

Sizofrenide yiiksek kalitim riski, yapilan bir¢ok calismada belirtmektedir.
Bununla birlikte, kalitimsal olmayan allellerin yani yeni ortaya ¢ikan (De Novo)
mutasyonlarin riske katkida bulunduklar1 belirtilmektedir. Ek olarak, bir bireyde
gozlenen de novo mutasyonlarin sayisi ile iliskili olan gebe kalma durumundaki artmig
baba yasi, sizofreni riskinde artig ile iliskilendirilmektedir. Aile gecisli olmayarak da
de novo mutasyonlarin sizofreni goriilme riskini artirdig1 gozlenmektedir. De novo
mutasyonun sizofreni ile iliskili oldugunu gosteren ilk molekiiler kanit, CNV
calismalarindan gelmektedir. CNV bir genin kopya sayisinin bireyler arasindaki
farkliligin1 tanimlayan bir g¢esit genetik varyasyon olarak belirtilmektedir. Degisen
uzunluklarda (120 kb ila 9 Mb) sizofren riski tagiyan en az 15 ayr1 genomik bdlge
bulunmaktadir. Bu ayn1 CNV’ lerin birgogu, psikiyatrik bozukluklar ile iligkili otizm
riski tagimaktadir. Insan genomundaki 120 olas1 tekrarlayan CNV’ nin testleri
sonucunda 10 CNV’ nin sizofreni ile iliskili oldugu tespit edilmektedir. Sizofreni ile
iligkili lokuslardaki de novo CNV’ ler bes nesilden daha az bir siirede popiilasyondan

temizlenmektedir (Malaspina 2001; Kotlar ve ark 2015; Rees ve ark 2015).

4.9.3. Epigenetik Degisiklikler

Epigenetik degisiklikler, sizofreni genetiginde Onemli diger bir konuyu
olusturmaktadir. Niikleotid siralamasinda degisiklik olmadan DNA ve kromatinde
geriye donebilen degisikliklere epigenetik degisiklik adi verilmektedir. Epigenetik

degisiklikler genlerin promotor bolgelerinde farkliliga neden olarak ilgili genin
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transkripsiyonunu  degistirmektedir. Bu degisiklik ile gen transkripsiyonu
baskilanmakta veya hizlanmaktadir. Epigenetik degisiklikler, mutasyonlardan farkli
olarak kalic1 degisiklikler olmayip transkripsiyonu degistiren dinamik degisikliklerdir.
Kalict olmamalarma ragmen epigenetik diizenlemelerin bir sonraki nesle transfer
edilebildigi kabul edilmektedir. Epigenetik degisikliklerin sizofreni etiyolojisinde yer
aldigin1 savunan arastirmacilara gore, gen-cevre etkilesimi epigenetik degisiklikler
tarafindan diizenlenmekte ve ¢evrenin etkisini kontrol etmeye yonelik degisiklikler
olmaktadir. Sizofreni belirtilerinin epigenetik degisiklikler nedeniyle c¢evrenin
hastalig1 tetikleyici etkisini diizenleyemedigi durumda ortaya c¢iktig1 kabul
edilmektedir (Roth ve ark 2009; Cariaga-Martinez ve Alela-Paz 2018).

4.9.4. Sizofrenide Aday Genler

Sizofrenide yapilan gen arastirmalar1 sonucu 6ne ¢ikan genlere “aday genler”
denmektedir. Yapilan ¢calismalarda sizofreni ve bircok genetik risk faktorii arasinda
baglant1 bulunduguna yonelik yayin yapilmig olmasima ragmen bu genetik faktorlerden
cok az1 yatkinlik geni olarak diisiiniilebilmektedir. Aday gen yaklagimi 800’ den fazla
gen i¢cin uygulandig1 bildirilmektedir. Bununla birlikte aday genler i¢in uygulanan
testlerin bircogu farkli popiilasyonlarda farkli sekilde sonuclandigi belirtilmektedir.
Meta-analitik ¢aligmalar sizofreniye yatkinlik genlerinin 6p, 10p, 15q, 18q ve 22q
iizerinde olabilecegini ileri silirmektedir. Aday genler arasinda Dysbindin-1
(DTNBP1), Neuregulin-1 (NRG1), Catechol-O-Methyltransferase (COMT), RGS4
(G-Protein Sinyal 4'iin Diizenleyicisi), KCNH2 (Potasyum Voltaj Kapili Kanal), G72
ve G30 (13.kromozomda q22-34 bolgesi), AKT1 (v-akt Murin Timo Viral Onkojen
Homolog 1), DRD2 (Dopamin Reseptorii D2), HTR2A (5-Didroksitriptamin
(serotonin) Reseptorii 2A), DISC1, Dopamin D3 Reseptor Geni ve SLC6A4 gibi
genler sayilabilmektedir (Tablo 4, Tablo 5) (O’Donovan ve Owen 1999; Vereczkei ve
Mirnics 2011; Craddock 2005; Collins ve ark 2012; Acar ve Kartalc1 2014; Gao ve ark
2017).

Greenwood ve arkadaslari aday gen ¢calismasi i¢in 94 gende 1.536 SNP iceren 6zel
bir SNP dizisi olusmustur. Bu 6zel SNP dizisinde, AKT1, CHRNA7, COMT, DAO,
DAOA, DISCI1, DTNBP1, ERBB4, GRM3, GSK3B, NOS1AP, NRG1, PAFAHIBI,
PPH3B, PROP3CC ve RGS4 dahil olmak iizere, sizofreni i¢in daha dnce Onerilen ve

islevsel olarak 6nemli aday genleri tespit ettiklerini bildirmektedirler (Greenwood ve
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ark 2012). Sizofreni ve antipsikotik yanit i¢cin dopaminerjik ve serotoninerjik genlerin
aday genetik birlikteligi ¢alismalar1 genis capta yiiriitiilmiis olup dopaminerjik ve
serotoninerjik yollardan dort aday gen (DRD2, COMT, 5-HTR2A ve SLC6A4)
literatiirde en fazla dikkat ¢eken genler olup sizofrenide tedavi siireci i¢in umut verici
aday genler olarak kabul edilmektedir (Tablo 4, Tablo 5) (Li ve ark 2018).

GWAS aragtirmalarinda norogelisimde etkili olan genler ANK3, NRGN, TCF4
ve NRG1’ dir. Bu genlerden ANK3 geni bir¢ok bilissel islevde gorev almakta ve bu
gen mutasyonu olan sizofreni hastalar1 yiiriitiicii bellek islevlerini degerlendiren
testlerden diisiik puanlar almaktadir. NRGN geni ndéronlarda postsinaptik kalmodulin-
Ca dengesinin diizenlenmesinde gorevli proteinlerin sentezlenmesinden sorumlu olup,
sizofreninin hem ndrogelisimsel hem de noroendokrin teorisinde arastirilan bir gen
oldugu bilinmektedir (Craddock 2005; Kokurcan 2014).

Tablo 4. Sizofrenide etkili genler (Kokurcan 2014).

Norogelisim/Noroplastisite Immiin  sistem Noroendokrin Diger
iizerine etkili genler iizerinden etkili sistem iizerinden

genler etkili genler
NK3 TLR-4 NRGN AGLBI
DOCK4 HLA-DRBI PAM DBCl1
LNX2 PTGS2 NOTCH4
NRGN IL3RA UGT1
TCF4 CSF2RA PTBP2
RELN SPA17
AMBRALI
NRGl1
PRODH

Tablo 5. Sizofreni arastirmalarinda tarihsel oneme sahip aday genler (Farrel ve ark

2015).

Gen Uriin Gerekge

AKT1 v-akt murin timoma viral Duygu bozuklugu farmakolojisi
onkojen homologu 1

APOE Apolipoprotein E Alzheimer hastaligma neden olur.
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BDNF Beyinden tiiretilen norotrofik Norogelisim hipotezi
faktor
CHRNA7 Kolinerjik reseptor, Baglant1 analizi
nikotinik, a7
COMT Catekol-O-metiltransferaz 22ql1 CNV
DAO D-amino asit oksidaz Baglant1 analizi, glutamat hipotezi

DAOA D-amino asit oksidaz Baglant1 analizi, glutamat hipotezi

aktivatorii
DISC1 Sizofrenide bozulma 1 Bir soyagacinda yer degistirme
DRD2 Dopamin reseptorii D2 Antipsikotik farmakoloji
DRD3 Dopamin reseptorii D3 Dopamin hipotezi
DRD4 Dopamin reseptorii D4 Antipsikotik farmakoloji
DTNBP1 Distrobrevin baglayic1 Baglant1 analizi
protein 1
GRM3 Glutamat reseptori, Glutamat hipotezi
metabotropik 3
HTR2A  Serotonin reseptorii 2A Antipsikotik farmakoloji
KCNN3  Potasyum orta / kiigiik Bir CAG tekrarinin kesfi
iletkenlik kalsiyumla
aktiflestirilmis kanal
MTHFR  Metilenetetrahidrofolat MTHFR disfonksiyonu ile psikiyatrik
rediiktaz semptomlar
NOTCH4 Notch4 Baglant1 analizi
NRG1 Neuregulin 1 Baglant1 analizi

PPP3CC Protein fosfataz 3, katalitik Baglanti analizi/ fare fenotipi

alt birim, y izozim

PRODH  Prolin dehidrojenaz  22ql1 CNV (hatali 'PRODH2' olarak
(oksidaz) 1 adlandirildi)
RGS4 G-protein sinyalizasyon Durumlarda diferansiyel ifade

regiilatorii 4

SLC6A3 Dopamin tastyici Dopamin hipotezi
SLC6A4  Serotonin tasiyici Duygudurum bozukluklar1
TNF Timor nekroz faktorii Immiin hipotez
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ZDHHCS8 Cinko parmak, DHHC tipi8 22ql1 CNV

4.10. SIZOFRENIDE COMT GENININ OZELLIKLERI

COMT enzimi insanda 22ql1.2° de yerlesmis olan bir gen tarafindan
kodlanmaktadir (Sekil 1). Bu bolge ve sizofreni arasinda bir baglant1 olduguna dair bir
kanit sunmaktadir. Konum ve islev bakimindan sizofrenide COMT’ a gore daha
oncelige sahip daha iyi bir gen bulunmamaktadir (Miick-Seler ve ark. 2010; Lajin ve
Alackhar 2011; gagud, Arslan ve ark. 2011; Altinyazar ve ark. 2015). COMT geni
allellerin kodominant oldugu goériilmektedir (Tsuchimine ve ark. 2013). COMT’ un
bilinen iki izoformu bulunmaktadir: Membrana bagli COMT (MB-COMT) ve her biri
kendi promotdriine sahip olan Cozinir COMT (S-COMT) olarak
isimlendirilmektedir. MB-COMT’ un insan beynindeki sinaptik dopaminin
bozulmasinda rol oynayan baskin bir form oldugu belirtilmektedir. S-COMT (MB-
COMT’ den daha kisa olan 50 amino asit), cogu dokuda baskin olup MB-COMT,
toplam COMT aktivitesinin %5’ inden daha azini temsil etmektedir. S-COMT ve MB-
COMT izoformlari, alternatif promoterler kullanilarak tek bir gen tarafindan
kodlanmaktadir. COMT geninin ekspresyonu, iki mRNA tiirii iireten iki ayr1 promoter
tarafindan kontrol edilmektedir (Sekil 2) (Abdolmaleky ve ark 2006; Ruiz-Sanz ve ark.
2007).
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Sekil 1. 22.Kromozom Uzerinde COMT Geni Lokalizasyonu
(http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl.gene=COMT &keywords=comt Erisim
tarthi: 12.04.2019)
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COMT catechol-O-methyltransferase [ Homo sapiens (human) ]

Gene 10: 1312, updated on 8-Jul-2019

~ Summary all?

Official Symbol COMT provided by HGNC
Official Full Name catechol-O-methyltransferase provided by HGNC
Primary source HGNCHGNC 2273
See related EnsemblENSGO0000093010 MIN: 116790
Gene type protein coding
RefSeq status REVIEWED
Organism Homo sapiens
Lineage Eukaryota, Mefazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi; Mammalia; Eutheria; Euarchontoglires; Primates; Haplormini; Catarrhini, Hominidae
Homo
Also known as  HEL-5-38n
Summary Catechol-O-methyliransferase catalyzes the transfer of a methyl group from S-adenosylmethionine to catecholamines, including the neurotransmitiers
dopamine, epinephrine, and norepinephring. This O-methylation results in one of the major degradative pathways of the catecholamine transmitters. In
addition to its role in the metabolism of endogencus substances, COMT is important in the metabolism of catechol drugs used in the treatment of
hypertension, asthma, and Parkinson disease. COMT is found in two forms in tissues, a soluble form (S-COMT) and a membrane-bound form (MB-COMT).
The differences between S-COMT and MB-COMT reside within the N-termini. Several transcript variants are formed through the use of alternative
translation initiation sites and promoters_ [provided by RefSeq, Sep 2008]
Expression Ubiguitous expression in placenta (RPKM 32.2), adrenal (RPKM 24.9) and 25 other tissues See more
Orthologs  mouse all
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Sekil 2. COMT Gen Bolgesi (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1312 Erigim tarihi:
26.07.2019).

COMT genindeki fonksiyonel polimorfizm COMT enzim aktivitesinin
degisimine neden olmaktadir. COMT geninin; 108/158. kodonunda guanin—adenin
(G—A) degisimi, valin— metionin degisimine bagli olarak belirlenen H (High,
yiiksek aktiviteli) ve L (Low, diisiik aktiviteli) alellerin olusturdugu ti¢ farkl genotip
(HH, HL, LL) tanimlanmaktadir. COMT geni i¢inde en ¢ok yaygin olarak incelenen
polimorfizm G—A polimorfizmidir. Bu polimorfizm, genellikle Val'%®!5¥Met olarak
anilmaktadir. Bu heterozigot genotip (Val'*®Met), COMT aktivitesinin orta
seviyesiyle iliskili oldugu belirtilmektedir. COMT Val'%®'58Met polimorfizmindeki
degisikliklerin beyindeki hiicre dis1 dopamin diizeylerini etkilemesi beklenmektedir
(Sagud ve ark. 2010; Lajin ve Alackhar 2011; Tsuchimine ve ark. 2013; Altinyazar ve
ark. 2015). COMT substratlari, norepinefrin, epinefrin ve dopamin, katekol
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ostrojenleri ve katekol ilaglar1 gibi nérotransmiterleri igermektedir (Ruiz-Sanz ve ark.
2007).

Val'*®Met polimorfizminin Val kodlayan alleli, yaklasik ii¢ kat daha yiiksek
fizyolojik aktiviteye sahip bir enzimi kodlamaktadir. Buna karsilik, genin hipoaktif
aleli olan Met, reaksiyon siiresinde daha az degiskenlik gostermektedir. Bazi
arastrmalar, COMT hiperaktivitesinden kaynaklanan artan dopamin bozulmalarinin
dikkat, rahatsizlik, yonetici bilis ve ¢aligma hafizasi performansiyla ilgili oldugunu
gostermektedir. COMT Val'*®Met polimorfizmi ve major psikiyatrik bozukluklar
arasindaki genetik iligskilerde olusan degiskenlik, COMT aktivitesi i¢in genetik bir
temele ek olarak, ¢evresel faktorlerin de risk alelinin etkilerinin modiile edilmesinde
rol oynayabilecegini géstermektedir (Abdolmaleky ve ark 2006).

Gen ekspresyon analizi uygulamasi, sizofreni gibi karmasik klinik hastaliklarin
patogenezlerini arastirmak i¢in bir firsat saglamaktadir. Daha Once yapilan bir¢ok
ekspresyon arastirmasi, beyindeki dopaminerjik ve serotoninerjik genlerin diizensiz
ifadesinin sizofreni patogenezinde rol oynayabilecegini bildirmektedir. Ayrica,
deneysel kanitlar antipsikotik tedavinin dopaminerjik ve serotoninerjik gen ifadelerini
diizenleyebildigini desteklemektedir. Bu genlerin antipsikotik tedaviye gore semptom

gelisiminde rol oynayabilecegini belirtmektedir (Li ve ark. 2018).

4.11. GEN IFADESININ DUZENLENMESI (GEN EKPRESYONU)

Gen; bir polipeptid ya da RNA ¢esidi sentezinden sorumlu bdlge olarak
tanimlanmaktadir. Gen kalitimdan sorumlu olup yavru bireylere aktarilan biyolojik
birimdir. Her gen kromozom haritasi iizerinde belirli bir pozisyona (lokus) sahiptir.
[lgili DNA bdlgesi “transkripsiyon” ile RN A sentezlemekte ve bu RNA molekiiliinden
de ribozomlarin gbrev aldig1 “translasyon” islemi ile gerekli proteinler
sentezlenmektedir. Her bir proteini kodlayan niikleotit bolgesi “gen” olarak ifade
edilmektedir.

Gen yapisin1 olusturan birimleri siralanacak olursa; Promotor Boélge, DNA
iizerinden RNA’nin sentezlenmesinden gorevli olan RNA polimeraz enziminin
baglandig1 ve transkripsiyonun baslatildigi bolgedir. Yapisal genlerin hemen oniinde
bulunmaktadir. Kodlayic1 bolge, RNA’ ya ilgili kod sifresini veren esas bolgedir.
Kodlamadan sorumlu olan “ekzon” bolgeleri ve ekzonlarin arasinda da kodlamadan

sorumlu olmayan “intron” bdlgeleri bulunmaktadir. RNA polimeraz tarafindan
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intronlar atlanir ve RNA sentezinde herhangi bir aksaklik olmaksizin ekzonlar
okunmaktadir. Bu sekilde “splicing” adi verilen bir mekanizma ile ekzonlar RNA’
larin yapisindan ¢ikarilmis olmaktadirlar. Sonlanma Bélgesi (Dur Kodonu), Yan
yana ¢ niikleotit bir kodonu meydana getirmektedir. DNA ve RNA {izerinde
kodlanmis olarak bulunan her bilgi, bu sekilde ticlii birimler halinde bulunmaktadir.
RNA sentezinin bitecegi yerde desifre islemine dur emri verilmesi gerektigini belirten
kodonlar (UAA, UAG, UGA) bulunmaktadir. CAP baglanma bélgeleri, 5 ucunda
yer almaktadir ve mRNA’y1 hidrolitik enzimlerin etkisinden korumaktadir. Poli A
bélgesi, (Son kistmda) 3 ucunda yer almaktadir. TATA Kutusu, RNA polimerazin
promotor bolgeye baglanmasmi kolaylastiric1 baz dizisidir. Operator Bolgeleri,
Promotor bolgeden hemen sonra gelen bolgedir. Gen koordine edilmektedir. RNA

polimerazin genlere girigini kontrol etmektedir (Sekil 3) (Klug ve ark 2018).

Eukaryotic gene structure N5

UTR = untranslated region I Exons
ORF = open reading frame Protein [ Introns
CDS = coding sequence [ ]
5'-UTR = leader i
3'-UTR = trailer translation

1

5’-UTR CcDS 3’-UTR

mature mRNA m’G-Cap[ SN | AAAAAA

? introns are spliced out

<
mRMNA processing and maturation ——= &B (removed)
I

5’-UTR ORF 3'-UTR

pre-mRNA m’G-Cap[ IS SIS |AAAAAA
transcription and mRNA processing
|
CHA 5"-UTR ORF 3-UTR
- ] F:-:—:—:ﬂ I —
promoter ‘ terminator
s ATG stop

Sekil 3. Okaryotik Hiicrede Gen Yapist (http://aboutmolecularbiology.blogspot.com

erisim tarihi: 2019).

Gen ekpresyonu; Genetik transkripsiyon ve genetik translasyon islemleriyle bir
genin veya genlerin fenotipik ifadesidir. Genler (DNA) ve bunlarin {riinleri
(proteinler) bir organizmanin kalitsal gecmisini  belgelemektedir. DNA
molekiillerindeki niikleotidlerin dogrusal dizisi ebeveynlerden yavrulara gegcmekte ve
bu DNA dizileri proteinlerin amino asit dizilerini belirlemektedir (Sekil 4) (Reece ve

ark 2013).
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Promoter Exonl Exon2 Exon3 Exond

Genaonic DA . 1 —

ﬂ Transcrpticn
Primary tranecript (ENA)

Sekil 4. Gen ekspresyonu

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/probe/docs/applexpression/ Erisim tarithi: 12 Nisan
2019).

Genler eksprese edildiginde, DNA iizerindeki genetik bilgi (baz dizisi) ilk 6nce
mRNA molekiiliine kopyalanmaktadir (transkripsiyon). mRNA molekiilleri daha
sonra hiicre c¢ekirdegini terk edip bireysel proteinleri olusturan 6zel amino asitleri
belirleyerek protein sentezine katildigi sitoplazmaya girmektedir. Bir organizmanin
genetik yapisint DNA da bulunan deoksiniikleosid trifosfat (dNTP) dizileri
belirlemekte ve bu bilginin ifade edilmesi ise (protein sentezi) RNA’lar ile

saglanmaktadir (Sekil 5) (Darnell ve ark 1990).

Cekirdek < i
'_-—-h,___“@\fl
ST AT AT AT
DINA
|

PRTS N

———— PremRNA
&:A‘Nmtsl.suuesi! l Tk
2 g W S

mMRNA

e e sl e g el

|  +Ribozum
i [ TRansLasvon /(3& - |
i e !

==
\‘Punpep{il

=

- & =

—— ‘ .}’.’

e

Sekil 5. Hiicre iginde Gen ekpresyonu semasi (Reece ve ark 2013).
Insan viicudundaki hiicrelerin hepsi ayn1 genetik materyali icermesine ragmen her

hiicrede aynm1 genlerin etkin olmadigi belirtilmektedir. Hangi genin aktif olup

hangisinin olmadig1 bilgisi bize, normalde bu hiicrelerin nasil isledigi ve baz1 genlerin
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dogru ¢aligmadig1 zaman hiicrenin bundan nasil etkilenecegi bilgisini vermektedir. Bu
aktiflik bilgisine hiicrenin gen ifadesi denilmektedir (Ozcan 2013).

Hatali bir gen, ya yanlis bir protein iiretir ya da az veya ¢ok sayida protein
iretmektedir. Psikiyatrik hastaliklarin fenotipik 6zelliklerini anlayabilmek icin gen
ekspresyonu ve beyindeki protein sentezi lizerinde durmak gerekmektedir. Bunun i¢in
molekiiler teknikler kullanilabilmektedir (Arisoy 2004).

Molekiiler profilleme tekniklerinin mevcudiyeti simdi gen ekspresyonundaki
anormallikleri taramaya global bir yaklasim saglamaktadir. Bu tiir yaklasimlar,
patolojinin  Oncelikle genetik ve/veya g¢evresel faktorlerden kaynaklanip
kaynaklanmadigina dair herhangi bir varsayimim yapilmamasi avantajia sahip olup,
herhangi bir nedensel etki ka¢cinilmaz olarak gen ekspresyonunda degisikliklere yol
acabilmektedir (Mimmack ve ark. 2002).

Giliniimiizde gen ekspresyonu profillerinin incelenmesi, sizofreninin molekiiler
etiyolojisini anlamay1 kolaylastrmaktadir. Sizofreniden etkilenen yolaklarin ve
molekiiler aglarin arastirilmasini saglamaktadir. Norolojik hastaligi olan insanlarda
gen ekspresyonunun calisilmasindaki zorluklar, hiicresel fenotiplerin anlasilmasini
kolaylastirmak icin ilgili hiicresel modellerin benimsenmesine neden olmaktadir.
Hastaliklarda gen ekspresyonu iizerine yapilan ¢alismalarin ¢cogu, hastalik grubuyla
hastalilk  dis1  gruplar arasindaki ortalama ekspresyondaki farkliliklara
odaklanmaktadir. Hem genetik olarak ayni hiicre veya organizma popiilasyonlari
icinde hem de genetik olarak farkli popiilasyonlarda gen ekspresyonunun varyansinin
analizi, ortaya ¢ikan bir tartisma konusu olmaktadir. Biyolojik varyansin fenotiplerin
belirlenmesinde onemli bir rol oynadigini gosteren kanitlar bulunmaktadir. Bu tiir
degiskenlik, 6zellikle gen ekspresyonu baglaminda, verilen bir gen veya proteinin
fonksiyonu iizerindeki genomik veya epigenomik etkilerin gostergesi olabilmektedir.
Yapilan bir calismada, periferik kan mononiikleer hiicrelerinde mRNA
ekspresyonundaki varyansin, sizofreni baslangicindaki hastalarin kontrollere kiyasla
daha yiiksek oldugu bulunup bu varyansin, oral antipsikotiklerle 12 haftalik bir

tedaviden sonra azaldig1 goriilmektedir (Igolkina ve ark 2018).

4.12. REVERS TRANSKRIPTAZ POLIMERAZ ZiINCIiR REAKSIYONU (RT
PCR)
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Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT PCR); hiicrelerden izole
edilen RNA molekiillerinin retroviriislerden izole edilen Revers transkriptaz enzimi
araciligiyla komplementer DNA (cDNA) sentezini ger¢eklestirmesi sonucu, gen
ekspresyonu analizlerinin yapilabildigi hizli ve hassas bir yontem olarak
belirtilmektedir. Bu yontem yoluyla ¢ok az miktardaki RNA ile olusan mesajlar
saptanabilir, ekspresyon miktar1 da tespit edilebilmektedir (Okutucu ve Pehlivan

2003).

4.13. REAL TiME PCR TEKNIiGI

Glintimiizde niikleik asitlerin miktarlarinin belirlenmesinde kullanilan bir
metotdur. Ger¢ek zamanli yani Real Time-PCR (RT-PCR)’ da olusan iiriin miktar1
reaksiyon boyunca olusan {iriin miktartyla orantili olarak artan floresan boya ve
problarin verdigi sinyalin izlenmesiyle anlasilir ve amplifikasyonun devir sayis1 belirli
miktardaki DNA molekiillerinin elde edilmesi agisinda da gerekmektedir. Cift zincirli
DNA’ya baglanan “SYBR-Green [” floresan boya en basit metot olarak
belirtilmektedir. “SYBR-Green I” boya ile belirleme ¢ok iyi isleyen bir metottur.
Ancak reaksiyon ortaminda herhangi bir ¢ift zincirli DNA bulundugunda floresan
1s1ma yapabilmektedir. Bu primer-dimer olusumu da olabilmektedir. Bunda bagka
giivenilir bir sekilde kullanilan ilic adet floresan 1s1ma yapabilen isaretli prob
bulunmaktadir. Bunlarm “TagMan® probe” veya hidroliz prob, molekiiler boncuk
yontemi ve hibridizasyon problarini igeren problar oldugu bilinmektedir (Giinel 2007).

Real-time PCR’ 1n kullaniminda bir¢ok avantajlar vardir. Real-Time PCR’ 1n
tipik kullanim alanlar1 patojen saptanmasi, gen anlatiminin analizi, kromozomlardaki
sayisal-yapisal bozukluklarin analizi ve “Real Time” immiino PCR ile protein
belirlemesi olarak tanimlanmaktadir. Gen ekspresyonunun, daha verimli, hassas, hizli
ve daha liretken olmasi tercih edilmesinin sebepleri arasinda bulunmaktadir (Giinel
2007).

Real Time- Quantitative PCR (RT-QPCR)’ m sonuclan relatif ve standart-egri
kantitasyonu olarak adlandirilan iki analitik yontem ile analiz edilmektedir. Onemli
avantajlari olan bu yontem; hassas (<5 kopya) olup, genis bir dinamik araligin lizerinde
(7-8 log 10) kantitasyonu saglayip, yiiksek dogruluga (<%?2 standart sapma) sahiptir.
Ayrica, miktar1 az olan total RNA’ dan iyi sonuglar alinabilmekte ve PCR sonrasi ek

islemlere ihtiya¢ duyulmamaktadir (Komiircii ve Erginel 2011).
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4.14. REAL TIME PCR’DA RELATIF GEN EKSPRESYON VERILERININ
ANALIZINDE KULLANILAN 224¢T METODU

Real-Time PCR’ da belirli bir esik seviyesine gore Ol¢iim yapilmaktadir. Esik
dongiisii (CT), floresanin esigi astigi dongii sayisi olarak ifade edilmekte olup,
iirtindeki ilk anlamli artis bu noktada meydana gelmektedir (Bustin ve ark 2009). RNA
miktar1 ve kalitesinde meydana gelebilecek degisiklikleri normalize etmek i¢in
referans bir gen kullanilarak ilgilenilen genin farkli Ornekleri arasinda gen ifadesi
Olgilmektedir. ACT metodu olarak adlandirilan bu normalizasyon islemi, farkli
ornekler arasinda ilgilenilen genin ifadesinin karsilastirilmasi saglanmaktadir (Schefe
ve ark 2006). 22T yontemi, gen ekspresyonundaki nispi degisiklikleri Real Time
PCR teknigi ile analiz etmede uygun bir yontem olup relatif kantifikasyonda en yaygin
kullanilan yontem olarak bildirilmektedir. Bu yontem iki varsayima dayanmaktadir.
Bunlardan ilki reaksiyonun %100 verimlilikle caligmasi olup ikincisi 6rnekler arasinda
ifadesi sabit olan bir genin bulunmasi olarak belirtilmektedir (Livak ve Schmittgen,

2001).

5. GEREC ve YONTEM

5.1. MATERYAL

Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi kronik sizofren tanisi
konmus bireylerde ‘Sizofren Tamih Olgularda COMT Gen Ekspresyon
Seviyelerinin Real Time — PCR Yontemi ile Arastirilmasi’ na yonelik tez proje
calismasinmn Saglik Bilimleri Etik Kurul Onay1 Manisa Celal Bayar Universitesi T1p
Fakiiltesi’ nden alindi. Etik Kurul karar1 geregince hasta (ve/veya vasilerine) ve

goniillii bireylerin kanlar1 alinmadan 6nce ¢alismanin “Bilgilendirilmis Onam Formu”
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okutularak onaylar1 alindi. Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi
Psikiyatri kliniginde tedavi goren ve kronik sizofren tanis1 konmus “8” birey ile hasta
calisma grubu olusturuldu. Ailesinde kronik sizofren tanis1 almamis “8” birey ile
kontrol ¢alisma grubu olusturuldu. Kanlar bireylerden steril sartlarda vakumlu 5 c¢’
lik Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA)’ I1 kan alma tiiplerine alindi. Manisa Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Proje Komisyonu tarafindan
desteklenen c¢alismamizin tiim molekiiler calismalari,  Manisa Celal Bayar
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Molekiiler Biyoloji Arastirma

Laboratuvar1’ nda gerceklestirildi.

5.2. KIMYASALLAR VE KIiTLER

e QIAamp RNA Blood Mini Kit (50), (Qiagen, 52304)

e RT? HT First Strand Kit (96) (Qiagen, 330411)

e RT?SYBR Green qPCRMastermiks (2) (Qiagen, 330500)

e TCEP: Tris (2-carboxyethy)phosphine hydrocloride solution) (Sigma, 646547)
e RT? gPCR primer assay Human COMT (200) (Qiagen, 330001)

e RT? qPCR primer assay Human GAPDH (200) (Qiagen, 330001)

o 9%96lik Ethanol (Merck, 100986)

e Niikleaz icermeyen su (Qiagen, 129115)

e Distile su

5.3. PLASTIK MALZEMELER

e Vakumlu EDTA’ I1 kan tiipii 2-3 ml (Greiner)

e 0,1-10ul filtreli pipet ucu (Axygen)

e 1-200 pl filtreli pipet ucu (Axygen)

e 100-1000 pl filtreli pipet ucu (Axygen)

e 1000 pl’ lik disposable filtreli pipet uglar1 (QIAcube Cihazi igin) (Qiagen)
e 200 ul’ lik disposable filtreli pipet uclar1 (QIAcube Cihazi I¢in)
e 2 ml Ependorf tiipleri (Qiagen)

e QIAamp Spin kolonlar1 (seffaf) (Qiagen)

e  QIAshredder Spin kolonlari (lila) (Qiagen)

e 1.5 ml Toplama tiipleri (Qiagen)

e 2 ml Toplama tiipleri (Qiagen)
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e 15 ml Falkon tiipleri (Axygen)
e 0,2 ml PCR tiipleri (Qiagen)
e 0,1 ml Strip tiipleri ve kapaklar1 (Qiagen)

5.4. KULLANILAN ARAC VE GERECLER

A. —20 °C Derin Dondurucu

B. Buzdolabi

C. Fully Autoclavable Pipettes, with adjustable volume
D. Dry Block Thermostat TDB-100

E. Vortex mixer V1 plus
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F. Laminar Flow Kabin

G. Rotor-Gene Q (Corbett Rotor-Gene 6000) Real-Time PCR Cihazi
H. Sogutmal1 santrifiij

I. QIAcube Otomatik DNA izolasyon Cihazi

5.5. METOD

Kandan RNA izolasyonunun ilk 10 (on) basamagi, taze tam kan alindiktan sonra

ilk 3 (i) saat igerisinde yapilip, olusan lizatlar calismaya kadar -20 °C’ de sakland.
5.5.1. Total RNA Izolasyonu
Sizofren tanis1 almig hasta ve kontrol bireylerden alinan periferal kan

hiicrelerinden Total RNA izolasyonu “QIAcube Tam Otomatik izolasyon Cihaz1” ile
QIAamp RNA Blood Mini Kit kullanilarak gerceklestirildi.

5.5.1.1. QIAamp RNA Blood mini kit icerigi

Saglanan malzeme Miktar
QIAamp Spin Kolonlar1 (seffaf) 50 adet
QIAshredder Spin Kolonlar1 (lila) 50 adet
Toplama Tiipleri (1.5 ml) 50 adet
Toplama Tiipleri (2 ml) 200 adet
Buffer EL 5x 120 ml
Buffer RLT 45 ml
Buffer RW1 45 ml
Buffer RPE 11 ml
RNase icermeyen su 10 ml

5.5.1.2. QIAcube cihazi ile QIAamp RNA Blood mini kit protokolii
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. Kan ornekleri vorteks ile iyice karistirilarak homojen hale getirildi.

15 ml falkon tiipe 2 ml” lik kan 6rnegi ve tlizerine 8§ ml EL Buffer eklendi.

Elde alt-iist edilerek karistirilip 15 dk +4 °C’ de inkiibe edildi. Siire sonuna kadar 5 dk
da bir alt st edilerek elde karistirild1.

4000 g’de 10 dk, + 4 °C’ de santrifiij edildi, siipernatan tamamen atild1.

Uzerine 4 ml kadar Buffer EL eklendi. Vortekslenerek hiicrelerin ¢oziilmesi sagland.
4000 g’ de 10 dk, + 4 °C’ de santrifiij edildi, siipernatan tamamen atilds.

Kalan eritrosit artiklart RNA’ nin kolona baglanmasmi etkileyeceginden, ¢okelen
beyaz kiirelerin ilizerinde kalan pembemsi sivi hafifce Buffer EL ile yikanarak
tamamen uzaklasmasi saglandi.

Cokelen beyaz kiirelerin tizerine 600 pl Buffer RLT ve 6ul TCEP eklendi.

Olusan lizatin tamamen homojen olmasi gerektiginden, beyaz kiireler pargalanip lizat
swvilasincaya kadar pipetle karistirildi.

Lizatlar ¢alisma yapilincaya kadar, 2 ml’ lik ependorf tiiplerde —20 °C’ de stokland.
Cihaz START tusuna basilarak acildiktan sonra, ana ekrandan RNA ve kullanilan kit
meniisiinden QIAamp RNA Blood Mini Kit se¢ildi.

QIAcube cihazina uygun 1000 ul’ lik disposable filtreli pipet uglari cihaza yerlestirildi.
Rotor adaptoriine, QIAamp Spin Kolonlar1 (seffaf), QlAshredder Spin Kolonlari (lila)
(kapaklar1 kesilerek) ve toplama tiipleri (1,5 ml) uygun sekilde yerlestirildi.

Rotor adaptorleri cihazin santrifiij bdlmesine uygun pozisyonda yerlestirildi.

%70 Ethanol, Buffer RW1, Buffer RPE (44 ml %70 Ethanol ilave edilerek hazirland),
ve RNase icermeyen su QIAcube cihazma 6zgii siselere bosaltildiktan sonra, cihazin
Reagent Bottle Rack kismina yerlestirildi.

—20 °C’ de saklanan lizatlar calismaya baslamadan dnce oda sicakligina ¢ikarildu.

600 pl lizat 2 ml’ lik ependorf tiiplere konarak cihazin shaker kismina kapagi agik
sekilde uygun pozisyonda yerlestirildi.

Bu islemlerden sonra, QIAcube cihazindaki pipet uglari, santrifiij rotor adaptori,
reagent bottle rack ve shaker kisimlarinin yerlesimi kontrol edildikten sonra cihaza
START verildi.

Calisma sonlandiginda, santriftij bélmesindeki rotor adaptorler cihazdan ¢ikarildi.
Rotor adaptdrlerden, lizerlerinde hasta numaralar1 yazan 1,5 ml’ lik toplama tiipleri

¢ikarildi. Izole edilen RNA’ lar bu tiiplerde toplandi.
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Resim 1. RNA izolasyonu islemi

5.5.2. ¢cDNA Sentezi
Izole edilen RNA 6rneklerini Real Time PCR tabanli gen ekspresyon degisimi
analizlerinde kullanilabilir hale getirmek i¢in her bir RNA 6rneginin komplementer

DNA’ s1 RT? HT First Strand Kit kullanilarak sentezlendi.

5.5.2.1. RT? HT First Strand kit icerigi

Saglanan malzeme Miktar
Buffer GE2 (gDNA elimination buffer) 750 ul
BC4 Reverse Transcriptase Mix 750 ul

5.5.2.2. RT? HT First Strand kit protokolii

Buffer GE2 ve BC4 Reverse Transcriptase Mix saklandigi - 20 °C” den ¢ikarilarak
oda sicakligina getirildi. Sonrasinda her ikisi de vortekslenerek, 3 sn spin santrifiij
yapild1

. Tablo 6’ daki bilesenlerden Buffer GE2 (gDNA elimination buffer) ve izole edilen
RNA’ lar 0,2 ml’ lik PCR tiiplerine alind1.

. Tipler kisa vortekslemenin ardindan 10 dk oda 1sisinda inkiibe edildi.

. Inkiibasyondan sonra tiiplere Tablo 6° daki bilesenlerden BC4 Reverse Transcriptase

Mix ilave edilip vortekslemenin ardindan yaklasik 30 sn spin santrifiij yapildi.
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5. 0,2 ml’ lik PCR tiipleri Tablo 7° deki program Thermal Cycler’ da uygulanarak cDNA
sentezi gerceklestirildi.
6. Thermal Cycler’ dan ¢ikan 0,2 ml’ lik tiipteki herbir 6rnegin ilizerine 91ul niikleaz

icermeyen su eklenerek pipetlendi ve dilue template elde edildi.

Tablo 6. RT? HT First Strand Kit Uygulamasinda Kullanilan Bilesenlenler

Bilesen Miktarn
Buffer GE2 (gDNA elimination buffer) 6 pl
Izole edilen RNA 8 ul
BC4 Reverse Transcriptase Mix 6 ul

Tablo 7. RT? HT First Strand Kit Uygulamasinda Kullanilan Thermal Cycler Programi

Sicakhk Siire
42 °C 15 dk
95 °C 5dk

4°C 0

Resim 2. cDNA elde etme islemi

5.5.3. Real Time PCR Analizi

COMT gen ekspresyonlar1 belirlenmesi i¢in Real Time PCR cihazinda SYBR
Green metodu uygulandi. Elde edilen hasta ve kontrol birey komplementer DNA” lar1
COMT geni primeri ile isleme alindi. Verilerin normalizasyonunu saglamak i¢in
internal kontrol olarak her analizde GAPDH (glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase) gen bolgesi primeri kullanildi. Her 6rnek ve 6l¢iim i¢in ii¢ tekrarl

calisildi.
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5.5.3.1. Real Time PCR primerleri

Calismamizda kullanilan COMT geni primer setleri ticari kit halinde alind1 (Sekil
6).

NIM_000754, bp 2304

MNM_000754, bp 2304 QIAGEM
® 45100014868 siRNA
m 45103075191 siRNA
m 4 SI030B6251 siANA
= 45100014861 siRNA
= 45100014882 =iRNA
m {SI00014875 siRNA
® 4 SI05056359 siRMA
== { PPHO1584BRT2 qPCR Primer Sssay
5' e U S T S T C— 5 " O = LI AR = ST 3'
T AW 1 (T T T [ T Il 1
} } } } } } } } | 2204
bp O 200 S00 Q00 1200 1500 1800 2100
Show
|_ Transcript  Selected product | === 4 FleuiTube sikMA
) | ™= 4 RT2 qPCR. Primer Assay
SHP s Coding sequence
Name RT? gPCR Primer Assay for Human COMT (PPHO1584B)

Official symbol
Official name
Species

Entrez Gene ID
Detected transcript(s)

Band Size

Reference Position T

COMT [Human]
catechol-O-methyltransferase
Human (Homo sapiens)

1312

MIM_000754 (2304 bp)

F7 bp (NNM_000754)

1140 (NM_000754

1 The Reference Position is a position contained within the sequence of the amplicon relative to the start of
the relevant RefSeq sequence

Sekil 6. COMT geni oligoniikleotid primeri

(https://www.qiagen.com/mx/products/discovery-and-translational-research/pcr-gpcr/qpcr-assays-and-

instruments/mrna-incrna-qpcr-assays-panels/rt2-qpcr-primer-assays/?catno=PPH01584B#geneglobe

Erisim tarihi: 26.07.2019).

GAPDH, geni psikiyatri hastaliindan alinan kan doku o6rneginde RT-PCR
calismalar1 i¢in uygun referans bir gen olup (Abasolo ve ark 2011), kontrol geninin
amac1 ters transkripsiyon reaksiyonlarina eklenen RNA miktar1 i¢in PCR'leri
normallestirmektir. Gen ekspresyonunun deneysel hatalardan etkilenmedigini tespit
etmek amaciyla her kontrol icin GAPDH kontrol geninin uygun sekilde dogrulanmasi

onerilmektedir (Livak ve Schmittgen 2001).
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Calismamizda kullanilan GAPDH geni primer setleri ticari kit halinde alind1
(Sekil 7).

Nh_ 001256799, bp 1455 -

MNM_001256799, bp 1455 QIAGEMN

= 4 SI02ES55926 SiRMA
= 4 SI00424830

. — 4 PPHOO1S0FFRTZ qPCR Primer Sssay n

= (] L L LS R R e R T T R T R e R Ry | o e BB TR T [T e EEToR T B i e
I t t t t t + t 1455
bp o 200 <400 S00 s00 1000 1200 1400
Show
e Transcript Selected product s RlaniTubaciRtla,
& | Wmmm 4 RT2 gPCR Primer Assay

SHP s Coding SEeqUEence

Name RT* qPCR Primer Assay for Human GAPDH (PPH0O0150F)
Official symbol GAPDH [Human]

Official name glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

Species Human {Homo sapiens)

Entrez Gene ID 2597

Detected transcript(s) NM_001256739 (1455 bp)

Band Size 130 bp (NM_001256799)

Reference Position ! 856 (NNM_001256799

1 The Reference Position is a position contained within the sequence of the amplicon relative to the start of
the relevant RefSeq sequence.

Sekil 7. GAPDH geni oligoniikleotid primeri

(https://www.qiagen.com/mx/products/discovery-and-translational-research/pcr-

gpcr/gpcr-assays-and-instruments/mrna-incrna-qpcr-assays-panels/rt2-gper-primer-

assays/?catno=PPHO00150F#geneglobe Erisim tarihi: 26.07.2019).

5.5.3.2. Real Time PCR protokolii

RT? SYBR Green mastermiks, hasta ve kontrol bireyler icin kullanilan RT?> qPCR
primer assay Human COMT, kontrol gen bolgesi olarak kullanilan RT? qPCR primer
assay Human GAPDH - 20 °C’ den ¢ikarilarak oda sicakhigina getirildi. Sonrasinda
vortekslenerek, yaklasik 3 sn spin santriflij yapildi

Real Time PCR bilesenleri 0.2 ml’ lik tiipler icinde hasta ve kontrol grubu i¢in ayr1
ayr1 Tablo 8’ de gosterilen miktarlarda hazirlandi.

Hazirlanan miksler 0,1 ml’ lik strip tiiplere aktarildi, strip tiip kapaklar1 kapatildi ve
Real Time PCR cihazinda Tablo 9° daki program uyguland:.

Tablo 8. Real Time PCR bilesenlerinin hazirlanmasi
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Bilesen Miktan

RT?SYBR Green Mastermiks 12,5 ul

RNase free water 6,5 ul
Dilue template 5,0 ul
RT? qPCR primer assay 1,0 ul
Toplam 25,0 ul

Tablo 9. Real Time PCR Programi

Sicakhk Siire Dongii
95 °C 10 dk } 1
95 °C 15 sn

40
55°C 45 sn
72 °C 15 sn

5.5.3.3. Real Time PCR Verilerinin Analizi

Rotor-Gene Q series software 2.3.1 programui kullanilarak kantitasyon analizi
yapildi. Threshold degeri belirlenerek, amplifikasyon egrileri goriintiilendi. Relatif gen

ekspresyon verilerinin analizi 2"*2“T metodu kullanilarak yapildi.

Resim 3. Real Time PCR islemi
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6.BULGULAR

6.1. REAL TIME PCR’DA GOZLENEN COMT AMPLIFiKASYON
EGRILERI

Calismamizda Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Psikiyatri
Klinigi’ nde kronik sizofreni tanis1 almis bireylerden ve kontrol drneklerinden izole
edilen total RNA’ lardan gen ifade seviyelerinin belirlenmesi i¢in Real Time PCR
calismast yapildi. Calisma sonucunda COMT geni ve GAPDH geni amplifikasyon
egrileri Real Time PCR’ da gozlendi (Sekil 8, Sekil 9).

& File Analysic Run~ Gain' View Window Help

= 5 T 2 2, — =2 =

7| & H | View  OF g @ & iy By =] E -
New | Open Save suse G Settings Progress Profile Temp. Samples Analysis Reports Arrange
Channels 7 Cycling A.Green

=l Reports.. : Std. Curve [T Results || g Dynamic Tube | B Slope Correct & Ignore First g Take Off Adj. Outlier Removal... ke Save Defaults

5 [hreshold]

E 5 10 15 20 25 30 35 40

Cycle

Adjust Scale... Auto-5cale Default Scale Log. Scale
Rotor-Gene [ Series Software 231




& File Analysis Run Gain View Window Help

. . p 2 — .

F H i View fu,? J 1 P5) &:m mﬁ = E -
New Open Save | ot P Settings Progress Profile Temp. Samples Analysis Reports Amange
Channels 7, Cycling A Green

=) Reports.. % Std.Curve [T] Results | g Dynamic Tube | % Slope Correct %4 IgnoreFirst 3 Take Off Adj. | [ Outlier Removal... | Save Defaults

| Threshald
g] 5 10 15 20 25 30 35 40

Cyce

Adjust 5cale... Auto-5cale Default Scale Log. Scale
Rator-Gene O Series Software 2.3.1

Sekil 8. Real Time PCR’ da gdzlenen COMT geni amplifikasyon egrileri.
Sekil 9. Real Time PCR’da gozlenen GAPDH geni amplifikasyon egrileri.

6.2. 2°22CT METODU KULLANILARAK RELATIF GEN EKSPRESYON
VERILERININ ANALIiZi

COMT geni farkli Ornekleri arasinda RNA miktar1 ve kalitesinde meydana
gelebilecek degisiklikleri normalize etmek i¢in referans gen olarak GAPDH kullanild:.
Boylece farkli 6rnekler arasinda COMT genin ifadesinin karsilastirilmasini saglandi.
Gen ifadesini Olgmek i¢in normalize CT degeri (ACT degeri) hesaplandi. Hasta
ornekleri CT degerlerinden referans gen CT degerleri ¢ikarilarak, hasta 6rneklerinin
ACT degerleri hesaplandi. Kontrol 6rneklerinin CT degerlerinden referans gen CT
degerleri ¢ikarilarak, kontrol 6rneklerinin ACT degerleri hesaplandi.

Hasta orneklerinin kontrol 6rneklerine gore ekspresyon seviyesini belirlemek igin
ACT degerleri kullanilarak 22T (Kat Degisimi Degerleri) hesaplandi. Hasta

ornekleri ACT degerinin kontrol 6rnekleri ACT degerine oranlanmasiyla AACT degeri
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hesapland1. Bu degerler 2"22°T formiiliinde yerine konularak gen ifadesi analizleri
yapild1

22ACT degeri hesaplamalar1 sonucunda ¢ikan 2 ve/veya iizeri deger anlamli up
regiilasyonu, 1 ve 2 arasi deger anlamsiz up regiilasyonu, 0 ve 1 arasi deger down
regiilasyonu ifade ettigi bilinmektedir. Down regiilasyonun anlamli veya anlamsiz
oldugunu belirlemek amaciyla -1/2"22T yapilir. Cikan sonuca gore anlamli veya
anlamsiz down regiilasyon tanimlanabilir. -1 ile -2 aras1 anlamsiz down regiilasyonu
ifade ederken, -2 ve /veya -2’ den kiiciik degerler anlamli down regiilasyonu ifade
ettigi bilinmektedir (Livak ve Schmittgen 2001).

Hasta orneklerinin Real-Time PCR uygulamasinda elde edilen amplifikasyon
egrilerinin CT degerlerinden, 224°T degerleri hesaplandi. Sonuglarimizin tamami 0 ve
1 arasidegerler oldugundan down regiilasyonu ifade ettigi belirlendi. Gen ekspresyonu
down regiilasyonun anlamli veya anlamsiz oldugunu belirlemek amaciyla -1/244¢T

hesaplanarak grafik elde edildi (Grafik 1).

Ekspresyon Seviyeleri

- 1 I I .
-1,50 I | I I E _

Ornekler

5
&

g

AACT
(KAT DEGISiMi)

* Anlamli down regiilasyonu ifade eden 6rnekler

Grafik 1. Hasta bireylerde COMT geni ekspresyon seviyeleri.

Grafik verilerimizin sonuglarina gore 4, 6 ve 8 numarali hastalarrmizda COMT
geni ekspresyon seviyelerinin anlamli down regiilasyonu, 1, 2, 3, 5 ve 7 numaral
hastalarimizda COMT geni ekspresyon seviyelerinin anlamsiz down regiilasyonu

oldugu belirlendi.
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Resim 4. Gen Ekspresyonu verileri analizi islemi.

7.TARTISMA

Sizofrenide ¢ok faktorlii bir hastalik oldugu diisiiniildiiglinde, hem genetik
degiskenler hem de ¢evresel faktorler etiyolojisi igin 6nemli olarak goriilmektedir.
Sizofrenide kalitim derecesi ¢ok yiiksek olmasmna ragmen (~%80), genetik klinik
pratiginde hala 6nemli bir etkiye sahip olmadigina deginilmektedir (Ota ve ark 2019).

COMT genindeki tek niikleotid polimorfizmi (SNP) olan rs4680 (G> A) , protein
pozisyonu 158'de (Val'**Met) valin (val) yerine metiyonin (Met) sentezlenmesi ile
sonuc¢lanmakta ve COMT ifadesini degistirmektedir (Chang ve ark 2019). Matsumoto
ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada bu COMT ifadesindeki degisikligin insanlarda
dopamine bagli prefrontal kortikal fonksiyonu etkiledigini gostermektedir (Matsumoto
ve ark 2003). Val'®/3¥Met yer degistimesinin COMT enziminin termostabilitesini
disiirdiigli ve yapisal ozelliklerini etkilemeden aktivitesini azalttig1 belirtilmektedir
(Moskovitz ve ark 2015).

Bireylerde yasm, COMT Val'*Met polimorfizminin néral fonksiyon ve ilgili
davranis fenotipleri Tlzerindeki etkisinin diizenlenmesinde rol oynayabildigi
belirtilmektedir. Tunbridge ve arkadaslarmin yaptigi arastirmalarda COMT enzim
aktivitesinin ve protein ekspresyonunun insan omrii boyunca yasla birlikte arttigi
bildirilmektedir. Buna karsin Rowe ve arkadaslari, COMT Val/ Val genotipini tasiyan
saglikli bireylerin erken yetiskinlikte daha yiiksek gri madde yogunluguna sahip
oldugunu ancak bu farkin yas arttikca kayboldugunu belirtmektedir (Chang ve ark
2019).
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Gen ekspresyonu bir genin DNA bilgisinin bir RNA kopyasina transkripsiyonu
olup varyasyona katkida bulunan, genomik lokus olan ekspresyon lokuslar1 ¢evresel
ve genetik faktorlerin bir kombinasyonundan da etkilenebilmektedir (Ota ve ark 2019).

rs4680, COMT protein ekspresyonu ve enzim aktivitesi izoformu iizerindeki
etkisi ile karakterize bir polimorfizm olarak kabul edilmektedir (Chao ve ark 2019).
Yapilan arastirmalar, bu Val'*¥Met yer degistirme durumunun, protein ekspresyonunu
etkiledigi ancak bu polimorfizmin protein i¢cinde translasyon sonrasi degisikliklere yol
acabilecegini belirten mRNA ekspresyon seviyelerini etkilemedigi belirtilmektedir
(Moskovitz ve ark 2015).

Insan beyni dokusunda rs4680 (Val'®!5¥Met) allellerinin ekspresyonunu
diferansiyel olarak etkiledigi bulunmustur ve biiylik bir Ashkenazi Yahudi 6rneginde
sizofreni ile yliksek oranda iligkili oldugu belirtilmektedir (Altinyazar ve ark 2015).

Protein biitiinliiglindeki farkliliklar, rs4680'in alelleri arasindaki enzim
aktivitesindeki farklilig1 aciklayabilmektedir. Ailesel calismalarda, yiiksek COMT
aktivitesi alleli (Val) tercihli olarak ebeveynlerden etkilenen yavrulara aktarildig:
belirtilmektedir (Chao ve ark 2019).

Wang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; OKB bulunan hastalarda ve saglikli
kontrollerde, (COMT) gen ekspresyonu Real Time PCR yontemi ile incelendigi
belirtilmektedir. OKB grubunda, GAPDH ile normalize edilmis COMT gen
ekspresyon diizeylerinin saglikli kontrollere goére anlamli olarak azaldigi
gosterilmektedir (F = 6.244, p = 0.015). OKB hastalar1 %32 down regiilasyon olarak
bildirilmektedir (Wang ve ark 2009).

Bizim ¢alismamizda sizofreni tanis1 almis hasta bireylerde ve saglikli kontrollerde
GAPDH ile normalize edilmis COMT gen ekspresyon diizeylerinin saglikli kontrollere
gore, 3 hasta anlamli down regiilasyon gosterirken 5 hasta ise anlamsiz down
regiilasyon gostermistir. Sonu¢ olarak; COMT geni ekpresyon seviyesinin azaldigi
tespit edilmistir. Bu sonuglar, sizofrenide COMT gen ekspresyon asagi
regililasyonunun 6nemli bir rol oynayabilecegini gosterebilir.

2017-218 no’ lu ‘Sizofrem Tamh Olgularda COMT Gen Ekspresyon
Seviyelerinin Real Time-PCR Yontemi ile Arastirilmasi’ konulu BAP projemiz
devam etmektedir. Hasta sayisi, projede hedeflenen sayiya (50 hasta) ulastiginda
arastirma sonucu istatistiksel olarak tam bir sonug ile ifade edilebilecektir. Bu sayede

anlamli olan tez 0On c¢alisma sonuglarimizin daha da anlam kazanacagini
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disiinmekteyiz. Sizofren hastalarinda COMT Geninin Real Time — PCR Yontemi ile

ifadesi liniversitemizde elde edilen ilk sonuglar olma 6zelligini tasimaktadir.
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Sag Ventrikiler Kardivomiyopatili (ARVD) Olgularda FPEKF2Z Gen Mutasyonlarimin
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EK 2: Etik Kurul izin Belgesi
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EK 3: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
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CALISMANIN ADI: Sizofren Tanili1 Olgularda COMT Geni Ekspresyon

Seviyelerinin Real Time - PCR Yo6ntemi ile Arastirilmasi

Bir arastirma ¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip katilmama
karari tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden once
arastirmanin neden yapuldigim bilgilerinizin nasil kullanilacaginin ¢aliymanin neleri
icerdigini ve olast yararlarin risklerini ve rahatsizlik verebilecek konular: anlamaniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz ve eger
istiyorsaniz ozel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger ¢alismaya
katilmaya karar verirseniz imzalamaniz i¢in size bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur
Formu verilecektir. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta ozgiirstintiz. Eger
isterseniz, bu ¢aliymaya katiliminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz
bilgilendirilecektir. Calisma amacuyla yapilan normal muayeneniz sirasinda istenilen
tetkikleriniz disindaki tiim laboratuvar testleri ¢alisma destekleyicisi tarafindan
karsilanacak; size veya bagli bulundugunuz ozel sigorta veya resmi sosyal giivenlik
kurumuna odetilmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Calismanin Amaci: Ilgili genin Sizofren ve saglikli bireylerin kan materyallerinden

transkripsiyonel diizeydeki ifadelerinin incelenmesi ile COMT genini diizenleyen
mekanizmalarin RNA diizeyindeki ifade bigimi agiklia kavusturulabilecek ve
Manisa’da ve Universitemizde ilk defa sizofrenide yeni verilerin elde edilmesi
amaclanmis olabilecektir.

Sizofreniye yakalanma riskinde genetik faktorler biiylik Oneme sahiptir.
Genetik alanindaki ilerlemeler sayesinde son yillarda baglanti analizleri ile sizofrenide
risk faktorii olabilecek bir¢ok gen tanimlanmistir. Tanimlanan aday genler {izerinde
farkli populasyonlarda bir¢ok yatkinlik calismasi yapilmistir. Ancak ¢alismalar farkl
toplumlarda farkli sonuglar vermekte ve replike sonuglar elde edilmesinde sorunlar
yasanmaktadir. Katekol-O-Metiltransferaz (Catechol-O-Methyltransferase-COMT)
enzimi, katekolamin biyokimyas1 ve farmakolojisinde ve son zamanlarda da katekol
metabolizma varyasyonlarinin genetik mekanizmasi ve klinik sonuglar1 agisindan
biiylik 6neme sahip bir enzimdir. COMT, S-adenozil-metiyoninden aldigi metil
grubunu katekol ¢ekirdegi (dopamin, norepinefrin ya da katekol Ostrojen gibi)
iizerindeki hidroksil grubuna transfer eder. COMT genindeki genetik varyasyonlar,
psikiyatrik bozukluklardan Ostrojen baglantili kanserlere kadar bir¢ok klinik fenotip

ile iliskilendirilmistir ve sizofreni ile baglantisi ¢esitli gruplar tarafindan ¢alisilmistir.
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rs4680 (Vall58Met) genetik  varyasyonu Katekol-O-Metiltransferazi kodlayan
COMT genindeki tek bir niikleotid polimorfizmidir (SNP). COMT genindeki en
yaygin calisilmis polimorfizm rs4680 polimorfizmidir ve genin iirliniinde 158.
kodonda valin-metiyonin degisimine neden olmaktadir. Farkli popiilasyonlarda bu
polimorfizm iizerinde yapilan baglanti ¢alismalarinda hem negatif hem de pozitif
sonuglar elde edilmistir. Bu sonuglar yorumlanirken sizofreninin ¢evre ve gen
etkilesimlerinin neden oldugu bir hastalik oldugu ve hastaligin temelinde bir¢ok gen
irliniiniin etkin olabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir. Transkripsiyon, DNA’daki
bilginin RNA’ya aktarilmasidir. Total veya polyA RNA {izerinden “reverse
transcriptase” enzimi ile cDNA sentezlenir. Gen spesifik (ekzon) primerler ile PCR
yapilir. RT-PCR Ozellikle es zamanli PCR (Real Time PCR) cihazlari ile yiiksek
hassasiyette miktar tayini yapilabilmektedir. Genetik arastirma sonuglarinin Sizofreni
klinik degerlendirmesine etkisi yoniinden degerlendirecek olursak, COMT geninin
ekspresyon seviyelerinin RT-PCR teknigi ile arastirilmasi sonucunda da sizofren ve
saglikl1 bireylerin transkripsiyonel diizeydeki gen ifadelerinin incelenmesi ile bolgesel
yeni veriler elde edilebilecegi beklenilmektedir.

Gen ekspresyon seviyelerinin RT-PCR teknigi ile gen diizeyideki ifadelerinin
incelenmesi ile COMT geni ekspresyon seviyelerine iliskin Manisa ve yOresindeki
sizofreni hastalarina ait bolgesel veriler ilk kez elde edilebileceginden 6zgiin degeri
yiiksek bir ¢calisma olarak bu alanda calisacak arastirmalara konu ile ilgili bilgi elde
etme olanag1 saglanmis olabilecektir. Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan
Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali Poliklinigi’ nde tani konulan hastalardan almacak
kan materyalinden gen ekspresyon seviyesinde ger¢eklestirilecek ilk calisma olma
ozelligini tasimaktadir. Bu bolgede ilgili konu hakkinda daha 6nce benzer bir calisma
yapilmamis olmasi projenin 6zgilin degerini arttirmaktadir. Bunun yani sira ¢alismanin
Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) yontemi ile gergeklestirilecek
olmasi sonucu elde edilecek kantitatif verilerin literatiire ve klinik i¢erige bdlgesel yeni
veriler elde edilmesi ve katki saglayacak olmas1 yoniinden 6zgiinliigii bulunmaktadir.
Sizofreni hastalarinin genel popiilasyona gore %20 daha kisa yasadiklari; ayrica
kisilerarasi iliskiler, evlilik, is, egitim, kisisel bakim ve diger pek ¢cok alanda sorunlar
yasadig1 gbz Oniine alindiginda da, sizofreniye yatkinlik genlerinden en iy1 aday gen
olan COMT geni i¢in genotipleme ve gen ifadelerinin bilimsel katkilariyla, ilag
tedavilerindeki herhangi bir ilerlemenin hem sosyal hem de sosyoekonomik agidan

onemi daha da anlasilabilecektir.
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CALISMA iSLEMLERI:

Bu calismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 (1-2 tiip) ml. kadar kan almamiz
gerekmektedir. Bu kandan genetik materyal olarak RNA elde edilecektir. Bu asamada
basarisiz olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Kan alma iglemi ile ilgili riskler arasinda
bayilma, agr1 ve/veya kan alma bdlgesinde morarma sayilabilir. Ender durumlarda
igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiigiik bir kan pihtis1 olabilir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Boyle bir analiz ilgili genetik hastaligin nedeninin 6grenilmesinde yararl olacaktir. Su
anda bu caligmanin hemen size veya cocugunuza bir fayda olarak doniip
donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili hastaligin temelinde yatan nedenlerin
ogrenilmesi ileride ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere fayda saglayacaktur.
GONULLUYE UYGULANACAK ISLEMLERIN OLASI ZARARLARI
NELERDIR?

Yapilacak genetik testin getirebilecegi olasi riskler: Genetik bilginin kullanilmasina
bagl olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir. Size ait genetik
bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak hemen belirtmemiz
gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda bu
genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya cikarabilir. Bu bilginin kotii yonde
kullanilmasi sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga
sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Sizin anormal
bir gen tasidiginizi saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir iicret talep etmeden size
bildirecegiz. Ancak boylesi bir bilgiyi 6grenmeyi reddetmek her zaman hakkinizdir.
Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin dismnizda birisi ile paylasmamiz sadece
sizin izninizle olacaktir. Genetik testlerin 6nemli bir riski de bu testler sonucunda anne
ya da babanin biyolojik kimliginin de saptanmasidir. Bu durumlarda gizlilik ilkesine
bagl kalinacaktir. Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel
risklerdir. Ancak bunlardan en az oranda zarar gormenizi saglamak i¢in elimizden
geleni yapacagiz. Calismanin devami sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorun ve riskler
katilimcinim/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

KiSIiSEL BiLGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yaymlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,

etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de
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istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz. Goniilliiye kendine ait tibbi
bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulasabilecegi bildirilecektir.
SORU VE PROBLEMLER iCIN BASVURULACAK KiSILER :
Adi Soyadi Unvanmi | Adresi Telefon
Nuray | ALTINTAS | Dog. Dr | Manisa Celal Bayar | 05325276553

Universitesi Tip
Fakiiltesi T1bbi
Biyoloji Anabilim Dal1
Aysen | DANACI Prof. Manisa Celal Bayar 05322817518

Esen Dr Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dali

Calismava Katilma Onayi

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrmntili olarak tartistim ve kendisi biitiin sorularimi
cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya
katilmay1 kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay,
ilgili hicbir kanun ve yonetmeligi gegersiz kilmaz. Doktorum saklamam i¢in bu
belgenin bir kopyasini ¢aligma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da icerecek sekilde

bana teslim etmistir.

Goniillii Adr Soyadi: Tarih ve Imza:

Adpres ve Telefon:

Veli / Vasinin Ad .
Tarih ve Imza:

Soyadi:

Adpres ve Telefon:

Tanik! Adi Soyad: Tarih ve Imza:

Adpres ve Telefon:
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Arastirmaci’ Adi Soyadh:

Tarih ve Imza:

Adpres ve Telefon:

1: Goniilliintin bilgilendirilme iglemine basindan sonuna dek taniklik eden kisi

2:Goniilliiyii arastirma hakkinda bilgilendiren kisi

EK 4: Yiiksek Lisans Tez Calismas1 Orjinallik Raporu
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TLC
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
Saglik Bilimleri Enstitis(
Yiiksek Lisans Tez Galigmasi Orijinallik Raporu

Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali Bagkanhgr'na

Tez Adi: Sizofren Tamihi Olgularda COMT Gen Ekspresyon Seviyelerinin Real Time - PCR

Yantemi lle Arastinlmasi

Tezime iliskin 30/07/2019 tarihinde yapilan Turnitin adh intihal tespit
programindan asafida belirtilen filtrelemeler uygulanarak abnms olan orijinallik
raporuna gore, tezimin benzerlik oram % 26" dir,

Belirtilen azami benzerlik oranlarina gére tez ¢ahsmamin herhangi bir intihal
igermedifini; aksinin tespit edilecefi muhtemel durumda dogabilecek her tirli hukuki
sorumiulugu kabul ettigimi ve yukanda vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan
ederim.

Tarihve imza

©.0%.20
Axli Soyadi : Sebnem CIDD| DEMIREL = 2sly
Bgrenci No : 3113010004
Anabilim Dah : Tibbi Biyoloji Anabilim Dali .
Programi : Tibbi Biyolaji
DANISMAN ONAYI
UYGUNDUR.

[Dog. Dr. Nur TINTA

Agpfklamalar

1762 Caliomas Drjinellix Rapeoy {TOOR), TURNITIM Intihal Tespit Program kullamm igin kigisel hesap alma hakks bulunan tez danigmanlan,

Erutitiderge givaviendirlen persaneller, Kitiphane ve Doldmantasyon Daire Bagkanli@'nda goreviendirilen kitUphanecler tarafindan
g

2-%ayta says 400 den az alan terler igin (22 savunmasindan Gnce ve baganh olmass durumunda dizelimelesden sonra olmak dzere 2 kez
TEOR aliner 400 sayfadan fazla olan tezler 400 ve katlan sokiinde bélGnersk Turnitin ver 1banma ylklenmesi gerekmectedir. Bu gibi
duumlarda Benzerik eranmin hesaplanmasing (isin detayh forma, kitophane web sayfasinda bulunan Turnitin kullamim kdavuzlannin
alendan erlsilebdir)

30608, tesin yalneca Kapak Sayfew, Gidg, Ana BBiimler ve Sanug bilimlerinden olugan kismine tek bir dosya elarak intihal tespit
pragramunia yiklenmesi lle alinw,

Pragrama yikieme yapilirken Dosya Baghll {document titke) olarak tez baghiirn tamam, Yazar Adi (suthor's first name) olarak S&rencinin
o, Yazar Soyacs |auther's last nare} alarsk dfrencinin soyad bilgis yazilr.

4 TURMITIN Intihal tesait programens ydklenen dosyamin sreglenmesinde, Sgili programdaki filtreleme segeneidari agifidaki yekilde
avarlani - Gaynakes hars, - Alirtilar harig, - 5 kelmeden daha az artdyme igeren metin kisimlan harg (Limit match size ta 5 words)
5-ktege bogh cyardar kumwden; “Coevier] purayo génder?” secenefi mutioko DEPO YOK geklinde ipareti i perekmektadin aksi
durumds ayn terin ikng kez yiklenmes) durumunda benzerlik %100 gikacakur ve depodan tazl silmek ok uzun siireg gerektneceitir,

& Baparlarma ishemi tamamiandiktan sonra, kaydedilmig alan ekramn girGntosini sag dst kipesinde yiedelik say olarak belirilen "benzedik
sean,* ragorlamays tabi tutuimus. olan dosyamnn “taplarm sayfa says” ve raporiama igleminin yapddijh “tarih® bilgis), "Yiksek Lisans/Doktora
Ter Cahymas Orjina®ik faporu” farmuna igenir.

T-Beaceriik craninda tdm soramburlnk Sjrenciye aittir,

BT sauunma snas sonrasinda bagank bulunan Grencl, tea savunma sina tarhi sanrasinds tezde yapims muhtemel degigiklikler] iperen
dosya kullanilarak alinmig ikinci bir intihal raporundakd bilgler kullanilarak hazranmig ve tez danigman tarafindan onaylanarak imzalanmig
kvt hir "¥aksek Lisans/DOoktara Tez Caligmass Orinalilk Aaparu’nu Enstitiye teslim etmekle yilkdmideir.

S-Turnitin Hakkmda Silgier: horp:fkutuphane.chu.edu.rfturnitin 9370, hitral
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10.0ZGECMIS

Adi Sebnem Soyadi CIDDI (DEMIREL)
Dogum Yeri | Diyarbakir Dogum Tarihi 28.03.1989
Uyrugu TC Tel 05302734589
E-mail sebnem_ 89 35@hotmail.com
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugum Kurumun Adi Mezuniyet Yili
Yiiksek Lisans Manisa Celal Bayar Universitesi, Saghk | 2011- Devam etmekte
Bilimleri  Enstitlisii, Tibbi  Biyoloji
Anabilim Dali
Lisans Manisa Celal Bayar Universitesi, Fen | 2007-2011
Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji boliimii
Lise [zmir Inénii Lisesi 2003-2006
Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire Yer
Stajyer Izmir Bolge Hifzissthha 14.07.2008- IZMIR
Enstitiisii Mikrobiyoloji ve 08.08 2008
Idrar Laboratuvari
Stajyer Atatiirk Egitim ve Arastirma | 17.08.2009 — | IZMIR
Hastanesi Mikrobiyoloji 28.08.2009
Laboratuvari Staji
Stajyer (Biyoloji | Izmir-Bornova Ozel Iz Temel | 09.2015- IZMIR
Ogretmeni) Lisesi 11.2015
Yabanci Dil Sinav Notu
YDS UDS IELTS | TOEFL | TOEFL | TOEFL | FCE CAE CPE
IBT PBT CBT
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 68,06 61,70 51,40
KPSS Puam 71,60
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Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma Becerisi

MS Office Programlari Iyi

*Cok 1yi, 1y1, orta, zayif olarak degerlendiriniz.

EK: Diger Bilimsel faaliyetler (yayin, kongre bildiri)

EK: Diger Bilimsel faaliyetler (yayin, kongre bildiri)
POSTER
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1. Altintas N, Ciddi S, Aksoy O, Bulut D, Unver A, Altintas N. Manisa ilinde Kistik
Ekinokokkozis’in son 5 yildaki dagilimma iliskin bir ¢aligma. 6.Ulusal Hidatidoloji
Kongresi (Uluslararas1 Katilimli), 12-15 Eyliil 2012, Gaziantep.

2. Altintas N, Bulut D, Aksoy O, Ciddi S, Unver A, Altintas N. Kistik Ekinokokkozis’in
ekonomik Onemine genel bir bakis. 6.Ulusal Hidatidoloji Kongresi (Uluslararasi
Katilimli), 12-15 Eyliil 2012, Gaziantep.

3. Altintas N, Aksoy O, Bulut D, Ciddi S, Unver A, Altintas N. Izmir ilinde Kistik
Ekinokokkozis’in son 5 yildaki dagilimma iliskin bir ¢aligma. 6.Ulusal Hidatidoloji
Kongresi (Uluslararas1 Katilimli), 12-15 Eyliil 2012, Gaziantep.

ULUSAL VE ULUSLARARASI KATILIMLI KONGRE VE
SEMPOZYUMLARDA ALINAN GOREVLER
6.Ulusal Hidatidoloji Kongresi (12-15 Eylil 2012), Gaziantep. Kongre

Diizenleme Kurulu Uyesi.

KONGRE-SEMPOZYUM
6. Uluslararas1 Hidatidoloji Kongresi (12-15 Eyliil 2012), Uluslararast Katiliml

Genotiplendirme Sempozyumu (19.06.2013), Kanser Biyolojisi ve Genetigi
Sempozyumu (31.03.2013).
KATILIM SERTIFIKALARI

1. Ulusal Hidatidoloji Kongresi (Uluslararas1) Katilimi, Gaziantep Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Parazitoloji, GAZIANTEP. (12-15 Eyliil 2012).

2. Optimization Techniques for Western Blot, Immunoprecipitation, and
Immunohistochemistry, Kimera (27.04.2012).

3. Real-Time PCR Tabanli Gen Ekspresyonu, Mutasyon ve Metilasyon Profilleme
Semineri, QIAGEN (28.03.2012).

4. NLP (Beyin Dili Programi), Ummehan Elginkan Mesleki ve Teknik Egitim Merkezi,
MANISA (17.11.2012).

5. Is ve Insan Iligkileri Ummehan Elginkan Mesleki ve Teknik Egitim Merkezi,
MANISA (21.11.2012).

6. Ummehan Elginkan Mesleki ve Teknik Egitim Merkezi Toplam Kalite Yonetimi,
MANISA (26.11.2012).

KURS SERTIFIKALARI
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. Laboratuvar Giivenligi Uygulamali Egitim, Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Biyoloji ABD, MANISA (16.03.2012).

. Arastirma Planlama Ve Analiz Yontemleri, Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Biyoloji ABD, MANISA (07.03.2013-19.03.2013).

. Elginkan Vakfi Ummehan Elginkan Mesleki ve Teknik Egitim Merkezi Milli Egitim
Bakanligi, Bilgisayar ve Ofis Programlari Kullanimi Sertifikas1 (13.11.2012 —
18.12.2012).

. Microsoft Office Programlari, MEB Onayh Bilgisayar Isletmenligi Sertifikasi.

EGITIM
Pedagojik Formasyon Egitimi (10.07.2014).

63



