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OZET

Sizofreni ve Bipolar Hastaliklarinda Rol Oynayan Genlerin Belirlenmesi

Sizofreni ve bipolar hastaligi; benzer epidemiyolojik ozelliklere sahip, yaygin ve
kronik hastaliklardir. Ornegin her iki hastalifinda populasyonda goriilme sikhig %1
oranindadir. Son yillarda yapilan genetik calismalarda da, sizofreni ve bipolar hastaliginin
ortiisen yanlar1 oldugu tespit edilmistir. Her iki hastalikta genetik olarak kompleks bir yap1
gosterir ve Mendel tek gen kalitim modeline uyum gostermezler. Sizofreni ve bipolar
hastaliklarinda hem genetik hem de cevresel faktorler rol oynamaktadir. Noronal gelisim ve
kontroliinde rol oynayan genlerin incelenmesi bu hastaliklarin olusumunda Onemini
belirlemek icin bu calismada sirasiyla su genler incelenmistir: BDNF (11p13) (Beyin
Kokenli Norotrofik Faktor) geni noron gelisiminde, canlilifinda ve fonksiyonlarini
siirdiirmesinde onemli rol oynayan norotrofin ailesine dahildir. NOTCH4 (6p21.3) (Notch
homolog 4 Drosophila) geni de sinir sistemi gelisiminin farkli asamalarinda rol oynayan bir
gendir. CLOCK (4q12) (Circadian Locomoter Output Cycles Kaput) geni ise bu genlerden
farkli olarak sirkadiyan ritimlerinin kontroliinde rol oynar.

Tezin amaci, bu genler lizerinde bulunan tek niikleotid polimorfizmlerini (BDNF
icin 1rs6265 ve rs27656701, NOTCH4 icin rs367398, rs2071282, rs422951 ve rs387071,
CLOCK icin rs1801260 ve rs2070062) hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirip, gen
formlarinin hastaliklara gére dagilimi belirlemektir. Bu amagla DSM-IV’e goére tam1 konmus,
sizofreni ve bipolar hastalar1 ile goniillii olarak caligmaya katilan saglikli kontrollerden kan
toplanmistir. PCR-RFLP yontemi kullanilarak 58 sizofrene karsilik, 58 kontrol ile 36 bipolar
hastasina karsilik, 36 kontroliin bu polimorfizmler acisindan genotiplemesi yapilmustir.
Istatistiksel analize gore hastalarla kontroller arasinda allelik iliski bulunmamustir. Calisilan
populasyonda NOTCH4 rs2071282 polimorfizmi igin herhangi bir mutasyona
rastlanmazken, cinsiyetlere gore analiz yapildiginda sizofreni kadin grubunda NOTCH4
rs422951 AA genotipinin genotipinin kadinlarda 5,3 kat risk olusturdugu tespit edilmistir.
(OR=5,333, %95 Giiven araligi=1,142-24,899, df=1, p=0.026) Sizofreni erkek grubunda ise
NOTCH4 rs367398 TT genotipinin 7,1 kat koruyucu oldugu tespit edilmistir. (OR=0,141,
%95 Giiven araligi=0,016-1,232, df=1, p=0.044)

Sonug olarak BDNF ve CLOCK polimorfizmlerinin sizofreni ve bipolar hastaligina
yatkinlik saglayan bagimsiz risk faktorleri olmadigi, NOTCH4 icin ise sadece rs422951

polimorfizminin sizofren kadin grubunda risk faktorii oldugu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, Bipolar Hastaligi, BDNF, NOTCH4, CLOCK, Polimorfizm,

Baglant1
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ABSTRACT

The Investigation of the Genes Involved in Schizophrenia and Bipolar Disorders

Schizophrenia and bipolar disorder are common chronic illnesses that share several
epidemiologic characteristics. For example, both disorders have lifetime risks of %1
worldwide. Recent genetic studies have shown that there is an overlap between
schizophrenia and bipolar disorders. Both disorders are genetically complex disorders and do
not follow the Mendelian transmission. To find the role of the genes involved in the neuronal
development and control of neurons, we investigated the following genes in connection with
both disorders: BDNF (11p13) (Brain Derived Neurotrophic Factor) is a member of the
neurotrophin family, has been shown to promote neuronal growth, survival and modulates
the differentiation of nerve cells in the nervous systems. NOTCH4 (6p21.3) (Notch homolog
4 Drosophila) plays a critical role in the development of the nervous systems at different
levels. CLOCK (4q12) (Circadian Locomoter Output Cycles Kaput) gene is an essential
regulator of circadian rhythms.

The aim of the thesis was to investigate the relationship of single nucleotide
polymorphisms (rs6265 and rs27656701 for BDNF, rs367398, rs2071282, rs422951 and
rs387071 for NOTCH4, rs1801260 and rs2070062 for CLOCK) to schizophrenia and bipolar
disorder risk in a population-based case-control study. We collected blood from patients with
schizophrenia and bipolar disorder diagnosed by the DSM-IV criteria and age and sex-
matched voluntary healthy controls. By using PCR-RFLP method we genotyped 58 healthy
controls, and 58 schizophrenia patients, 36 healthy controls and 36 bipolar disorder patients.
Statistical analysis of the data suggested that there was no allelic association between the
cases and healthy controls in both disorders. There wasn’t any mutation for NOTCH4
rs2071282 polymorphism. When patients and healthy controls were stratified according to
gender difference, the AA genotype of NOTCH4 rs422951 polymorphism was found to have
a 5,3 fold increased risk in women for schizophrenia. (OR=5,333, %95 CI=1,142-24,899,
df=1, p=0.026) The TT genotype of NOTCH4 rs367398 polymorphism was found to have a
7,1 fold protective effect in men for schizophrenia. (OR=0,141, %95 CI=0,016-1,232, df=1,
p=0.044)

In conclusion, it appears that NOTCH4 rs422951 polymorphism was a risk factor in
women for schizophrenia. The other polymorphisms of NOTCH4, BDNF and CLOCK were

not independent genetic risk factors for schizophrenia or bipolar disorders.

Keywords: Schizophrenia, Bipolar Disorder, BDNF, NOTCH4, CLOCK, Polymorphism,

Association
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1.GENEL BILGI VE iLGILi CALISMALAR

1.1 SIZOFRENI

Sizofreni; zihinsel, duygusal ve sosyal fonksiyonlar: etkileyen psikiyatrik bir
bozukluktur. Sizofreni tanimi, ilk kez 1893 yilinda, Alman psikiyatrist Emil
Kraepelin (1856-1926) tarafindan dementia praecox (de: ayri, mentia: akil, praecox:
erken) seklinde yapilmistir. Sizofreni kelimesi ise, ilk kez 1908 yilinda, Isvicre’li
psikiyatrist Eugen Bleuler (1857-1926) tarafindan kullanilmistir. Schizo: boliinme,
Phrenia: akil anlamma gelmektedir. Yani hastaliktaki ana bozukluk, psikolojik
siirecler arasinda baglant1 kopmasidir.

Sizofreni, diinyada uzun siireli devamlilif1 olan zihinsel hastaliklar arasinda
ilk on icerisinde yer almaktadir. En 6nemli semptomlar1 arasinda psikoz, ilgisizlik ve
biligsel hasarlar yer almaktadir. Bu semptomlar sonucu hasta sosyal cevresinde, is,
okul, aile hayatinda ve kisisel bakiminda problemler yasar (Mueser and McGurk,
2004).

1.1.1 Sizofreninin Epidemiyolojisi

Sizofreni diinya c¢apinda, populasyonun yaklasik %]1’ini etkilemektedir.
Goriilme siklig1 kadinlar ve erkeklerde esittir ama genelde kadinlarda daha gec yasta
baslar. Hastalik genellikle ergenlik veya erken yetigkinlik donemlerinde (15-30 yas)
baslamakla beraber daha ge¢ yaslarda baslamasi da miimkiindiir. Hastalik ne kadar
erken baslarsa, kisilik iizerindeki harabiyet o kadar fazla olmakta, normal bir yasam
siirme sans1 da o kadar azalmaktadir.

Farkli iilkeler ve Kkiiltiirel gruplar arasinda dagilim ve goriilme sikligi
bakimindan ©Onemli varyasyonlar goriilmesine ragmen, daha siki tani kriterleri
uygulandiginda bu varyasyonlar azalmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (World
Health Organization) on farkl iilkede yaptig1 ¢calismalarda, sizofreni goriilme sikligi
oldukca benzer ¢ikmustir. Bu caligma ayrica gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
sizofreninin klinik belirtilerinin de ayni oldugunu gostermistir (Mueser and McGurk,

2004).



1.1.2 Sizofreninin Genetik Epidemiyolojisi

Yapilan ayrintili genetik epidemiyolojik arastirmalar sonucu hastaligin
kalitimsal oldugu belirlenmistir. Aile, ikiz ve evlat edinme arastirmalar1 géstermistir
ki, genel niifusta %1 olan hastalanma riski, akrabalik derecesiyle yani paylasilan gen
yiizdesiyle iliskili olarak artmaktadir (Sekil 1.1). Ornegin; tek yumurta ikizlerinden
biri sizofren ise, diger kardesin hasta olma riski %48 oraninda artmaktadir (Faraone

et al. 2002; Mueser and McGurk, 2004; Austin J, 2005; Owen MJ, 2005).
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Sekil 1.1 Genel populasyona oranla akrabalarda sizofren olma riski (Austin J,
2005)

1.1.3 Sizofreninin Klinik Ozellikleri

Diinyada hastaliklar1 simiflandirmak icin kullanilmakta olan iki ¢esit sistem
vardir. Bunlar ICD-10 (Tenth Revision of the International Classification of
Diseases-1990) ve DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual, Fourth Edition-
1994) seklindedir. Her iki sistemde, semptomlar1 ve hastaligin karakteristik
ozelliklerini benzer sekilde tamimlasa da, aralarinda bazi farkliliklar vardir. En
onemli farkliliklar su sekildedir;

DSM-IV sosyal cevre ve is alanindaki yetersizlikleri de kapsarken, ICD-10
bunlar1 smiflandirma 6lgiitii olarak kullanmaz. Ayrica DSM-IV i¢in 6 aylk bir
hastalik siireci gerekirken, ICD-10da 1 aylik siire¢ yeterlidir. Kocaeli Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali’nda DSM-IV tani dl¢iitleri kullanilmaktadir.



1.1.3.1 Sizofreninin Semptomlari

Sizofreni semptomlar1 3 alt sinifta toplanir. Bunlar;

Pozitif semptomlar: Normal bir bireyde olmayan davranis bozukluklarinin
artmast ile ilgili semptomlardir. Psikotik semptomlar olarak adlandirilabilirler
(Sanrilar, varsanilar, daginik diisiince ve davranislar gibi).

Negatif semptomlar: Normal bireyde bulunan temel duygusal ve davranigsal
stireclerde degisik derecelerde kayiplar s6z konusudur (Yiiz ifadesinin degismemesi,
sosyal ilgilerin kaybi, duygusal yanitsizlik gibi).

Bilissel semptomlar: Algisal, biligsel yeteneklerde ortaya cikan
bozukluklardir. Dikkat, konsantrasyon, 0grenme ve hafiza ile ilgili siire¢lerde
problemler olusur (Karar verme kabiliyetinin azalmasi, dikkat dagmikligi, bilgiyi
anlama ve yorum yapmada gii¢liik gibi) (Mueser and McGurk, 2004).

Bunlarin disinda sizofrenlerde, ilgi kayb, isteksizlik, aile ve arkadaslardan
uzaklasma, bazi konularla asir1 ilgilenmeye baslama, uyku diizeninin bozulmasi,
cokkiinliikk, alinganlik, cabuk sinirlenme, bagkalarina ve kendine zarar verme

diisiincesi, madde kotii kullanimi gibi durumlar da goriilebilmektedir.

1.1.4 Sizofreninin Etiyolojisi

Sizofreni fizyopatolojisini olusturan etiyolojik siire¢ ya da siirecler tam olarak
bilinmemektedir. Ama yapilan aile, ikiz ve evlat edinme caliymalarindan elde edilen
kanitlar en biiyiik roliin genetik gec¢is oldugunu gostermistir. Sizofreninin genetik
gecisi, Mendel tek gen kalitim modeline uymamaktadir. Yani hastaligin olusumunda
birden cok genin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Genlerin etkisinin yaninda bir¢ok
baska etmen hastalik olusumda yer almaktadir. Sizofreninin nedenleri su basliklar

altinda toplanabilir:

1.1.4.1 Norogelisimsel Nedenler

Noronal gelisim psikiyatrik bozukluklarda ¢cok 6nemli bir siirectir. Beyinde
100 milyardan fazla sinir hiicresi bulunmaktadir. Bunlar néron veya glial hiicre
seklinde diizenlenmislerdir. Noronlar, sinaps olusturma yetenekleri sayesinde

beyindeki sinyal mekanizmalarini olustururlar. Bu bolgelerde norotransmitterler



salmarak mesajlarin iletimini saglarlar. Bu norotrasnmitterlerden bazilar1 sizofreni
olusumunda 6nemli rol oynar (Dopamin, serotonin ve glutamat gibi). Glial hiicreler

de beynin destekleyici hiicreleridir, ayrica sinyal mekanizmasinda da rol oynarlar.

1.1.4.1.1 Erken Beyin Gelisimi

Hafiza, dikkat gibi fonksiyonlar, beynin farkli bolgeleri ile sinir hiicreleri
arasindaki karmasik etkilesimlere baghdir. Bir ndron 150.000’den fazla mesaj alip,
iletebilir. Embriyonik ve fetal donemde, beyin gelisiminde olusan noronal
iligkilerdeki ve biyokimyasal siireclerdeki bozukluk hayatin ilerleyen asamalarinda
biligsel ve duygusal problemler olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sinir hiicrelerinin gelisimi
ozellikle hamilelik doneminde ¢ok onemli bir siirectir. Hamilelik doneminde ac¢higa,
psikolojik bir travmaya, enfeksiyona maruz kalan annelerin ¢ocuklarinda sizofreni
goriilme riski daha yiiksektir. Ayrica ¢cocuklukta merkezi sinir sistemi enfeksiyonu
geciren veya dogum esnasinda hipoksi geciren kisilerde ilerleyen yaslarda psikoz

gelisme riski 5 kat daha fazla goriilmektedir (Lang et al. 2007).

1.1.4.1.2 Beyin Yapisi ve Fizyopatolojisi:

Yapilan arastirmalar sonucunda, sizofreninin tiim beyin islemlerinde olmasa
da, bazilarinda bozukluga neden olmas1 sonucu, belirli beyin bolgelerinin ya da noral
dongiilerin etkilendigi belirlenmistir. Goriintiileme yOntemlerinin  giiniimiizde
oldukc¢a gelismesi, bu calismalarin daha genis boyutlu olmasini saglamistir. Yapisal
(0rnegin; bilgisayarli aksiyel tomografi-CAT ve manyetik rezonans goriintiileme-
MRI) ya da fonksiyonel (0rnegin; pozitron emisyon tomografisi-PET, tek foton
emisyon kompiitdrize tomografi-SPECT, fonksiyonel MRI ve manyetik rezonans
spektroskopi) in vivo goriintilleme yontemleriyle beyin yapisi ve fizyolojisinin daha
detayli goriintiilerinin alinmasi saglanmistir. Bu ¢alismalardan ¢ikan bazi sonuglar su
sekildedir; Sizofrenlerde normal kontrollere oranla anlamli oranda ventrikiil
genislemesi, prefrontal ve frontal kortekslerde kortikal gri madde azalmasi
(Thompson et al. 2001), serebral beyaz madde degisimleri, hipokampus ve talamus
gibi limbik sistem yapilarinda hacim azalmasi1 goriilmektedir (Kaplan&Sadock’s

Comprehensive Textbook of Psychiatry).



1.1.4.2 Biyokimyasal Nedenler

Bilgi, noral dongiiler i¢inde olusan elektrik sinyalinin bir sinir hiicresi aksonu
ve sinapslar boyunca diger bir sinir hiicresinin bilesenleri iizerindeki postsinaptik
reseptorlere aktarilmasi yoluyla iletilir. Sinir hiicreleri sinyalleri alir, isler ve binlerce
diger hiicreye gonderir. Sinyalin sinaps boyunca iletimi ve sinyalin bir hiicre i¢inde
islenmesi karmasik biyokimyasal olaylara ihtiya¢ duyar. Sizofrenideki genel
biyokimyasal kavramdan, 0zgiil teorilere gecis ii¢ temel bilgi kaynagina
dayanmaktadir. Birinci kaynak; hiicre zarindan ¢ekirdegin genetik materyaline dogru
olan hiicre ici iletisimin ve beyindeki bircok ndrotransmitter sistemi boyunca
meydana gelen hiicreler arasi iletisimin iyice anlasiimasidir. Ikincisi; davranis ve
biligsel islevlerin temel farmakolojisi hakkinda artan bilgilerdir. Uciinciisii ise;
sizofreni benzeri davraniglar ortaya ¢ikaran veya sizofreni hastalarindaki semptom
seklini degistiren ilaglarin etki mekanizmasinin anlasilmasidir (Kaplan&Sadock’s
Comprehensive Textbook of Psychiatry).

Arastirmacilar, tiim bu bilgi kaynaklarindan yola c¢ikarak, 1990’larin
ortalarnda sizofreninin biyokimyasal/norokimyasal teorilerini 3 temel alana
ayrrmiglardir. Bunlar;

1. Beyindeki monoamin mekanizmalarindaki anormal siire¢ler (Dopamin,

serotonin, noradrenalin ve bunlarin yikimindan sorumlu enzim)

2. Amino asit norotransmitterleri (Gamma-aminobiitirik asit-GABA)

inhibitorleri, uyaric1 bir ndrotransmitter olan glutamat)

3. Noropeptidler (Kolesitokinin-CCK) (The Encyclopedia of Schizophrenia

and Other Psychotic Disorders).

Su ana kadar yapilan arastirmalar arasinda, en baskin biyokimyasal teori
dopamin teorisidir. Dopamin beyinde mezolimbik yolakta gorev alan bir
norotransmitterdir. Beyin noronlar1 arasindaki iletisimi saglar ve dopamin
reseptorlerini  aktive eder. Dopamin ayrica hipotalamustan salgilanan bir
norohormondur. Bu hormonun gorevi hipofiz bezinin anterior lobundan prolaktin

salgilanmasini inhibe etmektir.



Dopamin reseptorleri D1 ve D2 olmak iizere iki ayri smifa ayrilir. D1
reseptorleri (D1 ve D5) beyinde daha ¢ok kortikal bolgeye dagilmis durumdayken,
D2 reseptorleri (D2, D3 ve D4) subkortikal bolgede bulunurlar (Williamson, 2006).

Sizofrenik  belirtilerin, beyin dopaminerjik sistemlerinin  (6zellikle
mezolimbik dopamin sistemi) asir1 aktivitesinin (salgilanmasinin) sonucu oldugu
diisiiniiliir. Dopamin hipotezinin iki temel dayanag: vardir:

1) Psikotik belirtileri ortadan kaldiran noroleptik ilaclar, dopaminerjik
reseptorleri (Ozellikle Dopamin2 reseptorlerini) bloke ederek, beyinin dopamin
salgilanmasini azaltirlar.

2) Dopaminerjik aktiviteyi arttiran ilaclar, sizofreniye benzer psikotik

belirtilere neden olabilirler (Ozellikle pozitif semptomlar1 arttirirlar).

1.1.4.3 Cevresel Nedenler

Sizofreni olusumu icin cevresel nedenler, biyolojik ve psikososyal faktorleri
icerir. Dogum Oncesi ve sonrast komplikasyonlar, yetersiz beslenme, diyabet gibi
biyolojik faktorlerin yami sira sosyoekonomik kosullar, etnik koken, meslek gibi
sosyal nedenler de hastaligin olusumda rol oynayabilir. Sekil 1.2°de sizofreni i¢in
diger risk faktorlerinden bazilari1 goriilmektedir (Sullivan PF, 2004; Mueser and
McGurk, 2004).
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Sekil 1.2 Sizofreni icin risk faktorleri (O.R: Odds Ratio, Enf: Enfeksiyon, CNS:
Merkezi sinir sistemi, Depr: Depresyon) (Sullivan PF, 2004)



1.1.5 Sizofreni Alt Tipleri

Kiside, teshis asamasinda belirlenen baskin belirti 6zelliklerine gore 5 alt
tipten bahsedilebilir. Hastaligin ilerleme durumuna baglh olarak, kisiye farkli
teshisler konulabilir. DSM-1V 6l¢iitlerine gore sizofreninin alt tipleri sirasiyla;

e Paranoid sizofreni

e Dezorganize (hebefrenik) sizofreni

e Katatonik sizofreni

e Ayrismamis sizofreni

e Rezidiiel (kalint1) sizofreni seklindedir.
Bunlarin disinda, baska tiirli adlandirilamayan (BTA) sizofreni tipi de
bulunmaktadir (The Encyclopedia of Schizophrenia and Other Psychotic Disorders).

1.2 BiPOLAR HASTALIGI

Sizofrenide oldugu gibi, bipolar hastaliginin da tanimi ilk Once Alman
psikiyatrist Emil Kraepelin (1856-1926) tarafindan yapilmistir. Kraepelin, bipolar
hastalariyla, stabilizatorler kesfedilmeden cok daha Onceleri c¢alisip, hastaligi
1902’de “manik depresif’ psikoz olarak tanimlamistir. Hastalarin manik veya
depresif donemleri oldugunu ayrica zaman zaman herhangi bir semptom
gostermeden normal davranabildigini belirtmistir.

Manik-depresif hastalik olarak da bilinen bipolar bozukluk; mani ve
depresyon nobetlerini igeren bir ruh hastaligidir. Hastanmn duygu durumu aniden
yiikselir, ya ¢ok neseli olur ya da tam aksine ¢ok iizgiin ve iimitsiz kalir. Daha sonra
hasta eski durumuna geri doner. Hastaligm etkili bir tedavisi vardir ve hastay1

bosanma, is kayb1, alkol ve madde kotii kullanimi ve intihar gibi sonug¢lardan korur.

1.2.1 Bipolar Hastahgimin Epidemiyolojisi

Bipolar hastaliginin, populasyonda goriilme sikligi %1’dir. Kadmn ve
erkeklerde genelde ayni oranda goriiliir (Craddock et al. 2005). Bipolar bozukluk
tipik olarak adolesan ya da erken eriskin donemde baslar ve hayat boyu devam eder.

Bipolar hastalik erkeklerde manik nobetlerle, kadinlarda depresif nobetlerle baslar.



Kadimnlar genellikle depresif fazda, erkekler ise manik fazda daha c¢ok zaman
gecirirler. Farkli yas, etnik grup, sosyal smiflarda goriilebilir. Hastalik ailede
devamlilik gosterir. Yani sizofreni gibi bipolar hastaligi da kalitimsaldir. Ayrica
depresyon vb. durumlar gibi ¢evresindekileri negatif etkiler. Aile fertleri genellikle

agir davranis bozukluklariyla savagsmak zorunda kalirlar.
1.2.2 Bipolar Hastah@imin Genetik Epidemiyolojisi

Yapilan aile, ikiz ve evlat edinme c¢aligmalar1 da bipolar hastaliginin da, ayni
sizofreni gibi kalitimsal oldugunu gostermistir. Paylasilan gen miktar: ile hastalanma
riski dogru orantili olarak artmaktadir. Ornegin; genel populasyonda %1 olan
hastalanma riski, tek yumurta ikizlerinde %40-70 oraninda, birinci dereceden

akrabalarda %5-10 oraninda artmaktadir (Craddock and Jones, 1999).

1.2.3 Bipolar Hastahgimin Klinik Ozellikleri

Manik depresif olarak da bilinen bipolar bozukluk tanisi konulabilmesi icin
hastanin hayat1 boyunca bir veya daha fazla (depresyon esliginde veya degil) mani
nobeti gecirmis olmasi gerekmektedir. Gegirilen en son epizot tant konmasinda, alt
tiirlere ayrilmasinda belirleyici olmaktadir. Bu hastalarda hastanede yatig orani
yiiksek olmakla beraber, %15’lere varan intihar ile 6liimler goriilmektedir (Craddock
and Jones, 1999). Bipolar hastaligin1 siniflandirmak i¢in, Kocaeli Universitesi, Tip

Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali’'nda DSM-IV tami 6lgiitleri kullanilmaktadir.

1.2.3.1 Bipolar Hastaliginin Semptomlari

Bipolar hastaligmin semptomlar1 mani ve depresyon olmak {iizere iki kiimede
incelenir:

Manik nobetin belirtileri:

Manik belirtiler; sinirlilik, asir1 6fke ya da nese durumlari, her zamankinden
farkli davraniglarin bulundugu donemler, enerji ve aktivitenin artmasi, diisiince
akismin ve konusmanin hizlanmasi, uykuya ihtiyacin azalmasi, hastanm kendi giicii

ve yetenekleri hakkinda gercek¢i olmayan inanislara kapilmasi, kisinin muhakeme



yeteneginin azalmasi, cinsel ilginin artmasi, madde kotii kullanimi (6zellikle kokain,
alkol ve uyku ilaglar1 kullanimi), 6fkelendiren ya da her seye karisan, bastan ¢ikarici

davranis bicimleri seklindedir.

Depresif ndbetin belirtileri:

Depresyon belirtileri; kendini devamli iizgiin ve endiseli hissetme,
kotiimserlik, timitsizlik duygusu, sucluluk ve degersizlik hisleri, giinliik aktivitelere
ilgi ve istegin azalmasi, konsantrasyon ve karar vermede giicliik, unutkanlik, yerinde
duramama, sinirlilik uyku bozuklugu, istah ve kilo kayb1 ya da kilo alimi, bedensel
bir hastalia bagli olmayan kronik agri, gecmeyen bedensel sikayetler, 6liim ve
intihar diistinceleri, intihar girisimi seklindedir (National Institute of Mental Health-

Bipolar Disorder).

1.2.4 Bipolar Hastah@imin Alt Tipleri
Kiside, teshis asamasinda belirlenen baskin belirti 6zelliklerine gore 5 alt
tipten bahsedilebilir. Hastaligin ilerleme durumuna baglh olarak, kisiye farkli

teshisler konulabilir. DSM-IV 6lciitlerine gore bipolar hastaliginm alt tipleri

sirasiyla;
e Bipolar]
¢ Bipolar II

e Bipolar III
e Siklotimik bozukluk (Hizl1 dongii)

e Baska yerde smiflandirilamayan bipolar bozukluk seklindedir (Maj et al.
2002).

1.3 HASTALIKLARDA ROL OYNAYAN GENLERIN BELiRLENMESI

Hastalikta rol oynayan genlerin tespit edilmesinde dort ana yontem vardir
(Owen, 2005). Bunlar:

1) Genetik baglant1

2) Kromozomal anomaliler

3) iliskilendirme ¢aligmalari

4) Doniisiimsel (Konvergent) genomik



1.3.1 Genetik Baglanti

Genetik baglant1 calismalarinda, hasta ve ailesi incelenir. Genetik markirlar
kullanilarak hasta ve aile bireyleri arasinda ortak olan kromozomal bdlgeler takip
edilir. Eger boyle bolgeler bulunursa siipheli genin bu bolgede oldugu diisiiniiliir.
Konumsal genetik veya konumsal klonlama kavrami, genlerin fonksiyonlarindan
ziyade, genomdaki yerlerine odaklanir. Baglant1 bir kez pozitif sonug verdiyse, insan

genom projesindeki bilgiler de kullanilarak, daha ileri ¢aligmalar yapilabilir.

1.3.2 Kromozomal Anomaliler

Hastalikla iliskili kromozomal anomaliler (translokasyon, delesyon vb.)
ailelerde kalitimla aktarilabilir veya populasyon diizeyinde iligkisi olabilir. Bu da

hastalikla iligkili genin nerde bulunduguyla ilgili ipuclar1 verebilir.

1.3.3 iliskilendirme ¢ahsmalar

Populasyonda, genetik markirlar yardimiyla hasta ve kontrol gruplar:
karsilastirilarak, potansiyel baglantilar saptanir. Bu yontem hastalia sebep olan
genlerin saptanmasinda ¢ok giiclii bir yontemdir. Bununla beraber, kullanilan genetik
markirlar ya gene cok yakin ya da genin iizerinde bulunan degisimleri saptamalidir.
Bu yiizden calismaya baslamadan, onceki bilgiler iyi arastirilmali, genin lokalize

olabilecegi kisimlar belirlenmelidir. Boylece daha dogru sonuglar elde edilebilir.
1.3.4 Doniisiimsel (Konvergent) Genomik

Son zamanlarda tiim genlerin dokuya ©6zel ekspresyonunu 6l¢gmek miimkiin
hale gelmistir. Bu yontem kullanilarak hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirilabilir.

Sonuglardan yola c¢ikarak hangi genin hastalikta rol aldig1 diger genetik
yontemlerden daha ayrntili sekilde belirlenebilir.
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1.3.5 Sizofrenide Rol Oynayan Genler

Sizofreni kompleks genetik hastalik oldugundan dolayi, Mendel tek gen
kalitim modelini takip etmez. Genom c¢apinda yapilan genetik baglant1 caligmalari ile
sizofrenide rol oynadigi diisiiniilen bazi kromozom bolgeleri tespit edilmistir.
Bunlara 6rnek olarak; Insan kromozomlarinin 1q, 2q, 2p, 3p, 5q, 6p, 69, 8p, 10p,
11p, 11q, 13q, 14p, 14q, 20q, 20p ve 22q bolgeleri verilebilir (Craddock et al. 2005;
Harrison and Weinberger, 2005; Gogos and Gerber, 2006).

Yakin zamanda ise bu bolgelerde bulunan genler, iligskilendirme caligmalar:
ile degerlendirilerek sizofreniyle ilgili oldugu diisiiniilen genler tespit edilmistir. Bu
arastirmalar siirekli giincellenmekte, her gecen giin yeni genler eklenmektedir.
Sizofrenide rol oynadig1 diisiiniilen genlerden bazilarinin, lokalizasyon ve

fonksiyonlari cizelge 1.1°de verilmektedir.

1.3.6 Bipolar Hastahginda Rol Oynayan Genler

Bipolar hastaligi da aym sizofreni gibi kompleks genetik hastaliktir ve
Mendel tek gen kalitim modelini takip etmez. Baglantili oldugu diisiiniilen
kromozom bolgelerinden bazilari; 9p, 10q, 11p, 13q, 14q, 22q olarak gosterilebilir
(Craddock et al. 2005, 2006). Bu kromozom bdlgelerinden yola c¢ikilarak yapilan
arastirmalar sonucu, bipolar hastaliginda rol oynadig: diisiiniilen genlerden bazilari

ve fonksiyonlari ¢izelge 1.2°de verilmektedir.
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Cizelge 1.1 Sizofreni de rol oynayan genlerden bazilar ve fonksiyonlari

Gen Tanun Lokus Fonksiyon Referans
NRG1 Neuregulin 1 8pl2 Noron gelisimi ve canlilig1 ve sinaptik fonksiyon Gogos and Gerber,2006
DTNBP1 | Dystrobrevin binding protein 1 6p22 Uyaric sinapslarda glutamat salinimi iizerine presinaptik etki Gogos and Gerber,2006
PRODH Proline dehidrogenaz 1 22ql11 L-prolin metabolize edilmesi, glutamat araciligiyla iletimde etkili Gogos and Gerber,2006
DISC1 Disrupted in schizophrenia 1q42 Hiicre iskeleti ve sentromerde gorevli, hiicre membran reseptor Harrison and
lokalizasyonu ve sinyal iletimi Weinberger,2005
BDNF Brain derived neurotrophic factor 11p13 Noron gelisimi noronal canliligin devamlhiligi ve esnekligi Craddock et al. 2006
COMT Catechol-O-Metiltransferase 22ql11 Prefrontal kortekste, ekstraseliiler dopamin diizeyinin regiilasyonu Sazci et al. 2004
G72 D-Amino acid oxidase activator 13934 D-amino asit oksidaz aktivitesinde modiilatér, glutamat araciligiyla Gogos and Gerber,2006
iletimde etkili
MTHFR Methylenetetrahydrofolate 1p36.3 5,10-metilentetrahidrafolat’t S-metiltetrahidrafolat’ a katalizlemesi Sazci et al. 2003,2005
reductase sonucu, homosisteinin metiyonine doniisiimii —-DNA metilasyonuda
gorevli
DRD3 Dopamine receptor 3 3q13.31  Dopamin reseptor mekanizmasinda gorevli Sullivan, 2005




Cizelge 1.2 Bipolar hastaliginda rol oynayan genlerden bazilari ve fonksiyonlari

Gen Tanun Lokus Fonksiyon Referans

NRG1 Neuregulin 1 8pl2 Noron gelisimi ve canlilig1 ve sinaptik fonksiyon Craddock and Forty, 2006

DISC1 Disrupted in schizophrenia 1q42 Hiicre iskeleti ve sentromerde gorevli, hiicre membran reseptor Craddock and Forty, 2006
lokalizasyonu ve sinyal iletimi

BDNF Brain derived neurotrophic factor 11p13 Noron gelisimi, néronal canliligin devamliligr ve esnekligi Craddock and Forty, 2006

COMT Catechol-O-Metiltransferase 22ql11 Prefrontal kortekste, ekstraseliiler dopamin diizeyinin regiilasyonu Craddock and Forty, 2006

G72 D-Amino acid oxidase activator 13934 D-amino asit oksidaz aktivitesinde modiilator, glutamat araciligiyla Craddock and Forty, 2006

iletimde etkili




1.4 SIZOFRENI VE BiPOLAR HASTALIGINDA ORTUSME

1.4.1 Epidemiyolojik ve Klinik Benzerlikler

Sizofreni ve bipolar hastalig1; benzer epidemiyolojik 6zelliklere sahip, yaygin
ve kronik hastaliklardir. Ornegin her iki hastahin da populasyonda goriilme sikhigi
%1 oranindadir. Yani diinyadaki yiliz kisiden biri bu hastaliklarm birinden
etkilenmektedir. Her iki hastaligin da baslama zamani genellikle erken yetiskinlik
(15-30 yagslar1 aras1) donemindedir. Cocuklukta veya 50 yasindan sonra ortaya ¢cikma
durumuna genelde rastlanmaz.

Sizofreni ve bipolar hastaliklarinimn her ikisi de DMS-IV o6lciitlerine gore
benzer ozellikler gosterirler. Ornegin; her iki hastalik da ©miir boyu devam eder.
Kadin ve erkeklerde goriilme durumlar1 esittir ve bu hastaliklarda intihar riski
oldukca yiiksektir.

Klinik durumlara baktigimizda ise; bipolar hastaligi tekrarlayan depresyon ve
mani ataklar1 ile karakterize edilirken, sizofrenide bu tarz zit kutuplar s6z konusu
degildir. Bununla beraber sizofreninin bazi negatif semptomlar1 (asosyallik,
isteksizlik, diistinme giicliigii vb.), bipolar hastaliginin depresyon semptomlariyla
oldukca benzerdir. Ayrica sizofreninin bazi pozitif semptomlar1 ise (sanri, varsani

vb.), bipolar hastaliginin mani semptomlari ile benzesmektedir (Berrettini W, 2003).

1.4.2 Genetik Ortiisme

Son yillarda yapilan genetik ¢alismalarda da, sizofreni ve bipolar hastaliginin
ortlisen yanlar1 oldugu tespit edilmistir. Her iki hastalik da genetik olarak kompleks
bir yap1 gosterir ve Mendel tek gen kalitim modeline uyum gostermezler. Bu
hastaliklar i¢in aile, ikiz ve evlat edinme calismalar1 yapilmistir. Sonugta her iki
hastaligin da genetik olarak aktarildigi ve olusum riskinin ailede ve yakin
akrabalarda arttig1 belirlenmistir. Ornegin; hastanin ¢cocuklarinda risk 10 Kat, tek ve

cift yumurta ikizlerinde ise %60-80 kat artar (Maier et al. 2006).
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Yapilan baglant1 ¢alismalart sonucunda ise, her iki hastalikta da rol oynadigi

diistiniilen kromozom bdélgeleri tespit edilmistir. Bu bdlgelerde en belirgin olanlari;

13q, 22q, 6q ve 18q’dur. Sonrasinda tek tek genler arastirilmaya baslanmis ve her iki

hastalikta da rol oynadig: diisiiniilen genlerde Ortiismeler goriilmiistiir. Cizelge 1.3’de

bu genlerden bazilar1 yer almaktadir (Craddock et al. 2006).

Gen Krom. | Sizofrenide Karigik Bipolar Bipolar
Lok. |Kanit Bozukluk ve Psikoz Bozuklukta
Ozelliklerinde Kanit Kanit

DTNP1 6p22 |[+++++ *

NRG1 8p21 |++++ + *

DISC1 1942 | +++ +* +*

COMT 22q11 |+ +

DAOA 13933 |+ + 4

BDNF 1p13 |+ ++

Cizelge 1.3 Sizofreni ve bipolar hastaliginda rol oynayan genler (+ sayis1 kamt

miktari ile dogru orantiidir.)

Tiim bu benzerlikten yola ¢ikarak, genetik Ortiismenin birden fazla anlami

oldugu sdylenebilir. Ornegin;

Hastaliklardan birisi veya ikisi de etiyolojik ve patofizyolojik olarak
heterojendir. Ayr1 bir alt tip olusabilir (Psikotik bipolar hastalig1 gibi).

Her iki hastalik, ortak semptomatik veya norofizyolojik Ozelliklere sahip
olup, her birinin kendine 6zgii genetik temeli olabilir.

Kompleks davraniglar, multipl genlerle belirlenir. Bu genlerdeki olusan her
varyant, cevre ile etkilesip gen ekspresyon kaliplarinda degisiklikler
yaratabilir. Ayni genetik faktor sizofrenide oldugu kadar bipolar
semptomlarin olusumunu da tetikleyebilir (Maier et al. 2005).
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1.5 TEK NUKLEOTID POLIMORFiZMLERIi (SNP)

DNA varyasyonlar1 c¢esitli sekillerde goriilebilir. Genellikle bu degisimler
duplikasyonlar, insersiyonlar, delesyonlar veya transpozisyonlar seklinde olabilir.
Bunlarin hastalikla iligkisi olabilir ya da olmayabilir. Populasyonda tekrarlayan
mutasyonlar seklinde aciklanamayan, yaygim sekilde goriilen DNA varyasyonlarma
polimorfizm denir (Strachan and Read, 2004). Bir varyasyonun polimorfizm olarak
adlandirilabilmesi i¢in, populasyonda en az %1 oraminda goriilmelidir. DNA
dizisinde en sik goriilen polimorfizmler, tek niikleotid polimorfizmleridir (SNP:
Single Nucleotide Polymorphism). Her 100-300 baz ciftinde bir goriiliir. Tek
niikleotid degisimlerine o©rnek olarak; AAGGCTAA seklindeki bir dizinin
ATGGCTAAA formuna doniismesi gosterilebilir. Burada ikinci niikleotidde
Adenin>Timin degisimi olmustur. Bu degisimler kodlama bdlgesinde (ekson) veya
kodlanmayan bdlgelerde (intron, promotor bolgesinde) olabilirler.

Tek niikleotid polimorfizmleri evrimde iyi korunmuslardir. Nesilden nesile
cok fazla degisim gostermezler. Bu sebeple populasyon caligmalarinda takibi daha
kolaydir. insan DNA dizisinin %99’u aymidir. DNA dizisi iizerinde bulunan
SNP’lerin, hastaligin dis faktorlere (Bakteri, viriis, toksin, kimyasallar, ila¢ vb.) nasil
yanit vereceginde Onemli bir etkisi vardir. Bu sebeple SNP arastirmalari;
biyomedikal ve farmakoloji alanlarinda, hastaliklara tan1 konmasinda olduk¢a 6nem
kazanmustir (www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome).

1980’1i yillarin basinda DNA polimorfizmleri marker olarak gelistirilmeye
baslanmigtir. Bu markerlar1 saptamada kullanilan ilk yontem restriksiyon fragman
uzunlugu polimorfizmidir (RFLP). Degisimi iceren DNA dizisi PCR ile ¢ogaltilir.
Bu degisimin, bir restriksiyon enzimi tanima bolgesi lizerinde olup olmamasi, kesim
sonrasi olusacak fragmanlarin biiytikliiklerini belirler.

Diinya iizerindeki tiim niikleotid varyasyonlarmin ayni veri tabaninda
toplanmasi i¢in, akademik ve endiistriyel birimlerin ortakligiyla bir konsorsiyum
olusturulmugtur. Bu veri tabaninda 12 milyondan fazla varyasyon (tek niikleotid
polimorfizmleri, insersiyon/delesyonlar, kisa ard1 ardma tekrarlar) bulunmaktadir. Bu
site araciligiyla simdiye kadar belirlenmis SNP’lerle ilgili bilgilere ulasilabilir
(NCBI: National Center for Biotechnology Information-dbSNP).
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1.6 BEYIN KOKENLI NOROTROFiK FAKTOR (BDNF)

1.6.1 Norotrofinler

Norotrofinler; Sinir Biiyiime Faktorii (NGF), Beyin Kokenli Norotrofik
Faktor (BDNF), Norotrofin-3 (NT-3), Norotrofin-4 (NT-4), Norotrofin-5 (NT-5)"1
iceren bir salgi proteini ailesine dahildirler. Bu proteinler fonksiyonlarini, kendilerine
O0zgii reseptorlerine baglandiklarinda gerceklestirirler. Biitiin norotrofinler, p75
norotrofin reseptoriine (p75NR) ve kendilerine 0©zgii tirozin kinaz (Trk)

reseptorlerine baglanirlar. Sekil 1.3’de goriildiigii gibi;

. NGF; Trk A reseptoriine
] BDNF ve NT-4/5; Trk B reseptoriine

. Nt-3 ise Trk C reseptdiine baglanir.

Ao
o

Trka TrkB

TrkC

Sekil 1.3 Norotrofinler ve reseptorleri
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Baglanma sonucu Trk reseptorlerinin dimerizasyon ve otofosforilasyonu
gerceklesir. Boylece aktiflesmis reseptorler sinyal iletimini baslatir. Bu sinyaller
nukleusa gecip, transkripsiyon faktorlerini uyarir ve gen ekspresyonu boylece kontrol
edilmis olur. Ayrica norotrofinler, embriyonik donemde ndronal gelisim ve yetigkin

donemde noron canliliginin siirdiiriilmesinden sorumludurlar (Lu, 2003).

1.6.2 Beyin Kokenli Norotrofik Faktor (BDNF)

BDNF geni ilk olarak Maisonpierre et al. (1991) ile Ozgelik ve ark. (1991)
tarafindan 11. kromozomun kisa kolunda (11pl13) belirlenmis ama daha sonra
Hanson et al. (1992) tarafindan 11pl13 ile 11pl4 bantlar1 arasindaki sinirda
bulundugu gosterilmistir (Neves-Pereira et al. 2002). 66,856 bazdan olusan bu gen,
11. kromozomun kisa kolu (p) lizerinde; 27.633.016 baz cifti ile 27.699.872 baz cifti
arasina lokalize olmustur. BDNF geni 247 amino asit kodlar. 27.818 Da agirliginda,
monomer ve heterodimerlerden olusan proteini sentezler. Protein tipi salgi
proteinidir. Yani sentezlendikten sonra gerekli bolgeye tasinir.

Timmusk et al. (1993) farede BDNF’nin genomik yapisini ¢ikartmiglardir.
BDNF geni; protein sentezini denetleyen, promotor elementlerine sahip dort kisa 5’
eksona ve olgun BDNF proteinini sentezleyen 1 tane 3’ eksona sahiptir (Skibinska et
al. 2004). Ekson 4; en cok akciger ve kalpte eksprese olurken, ekson 1,2,3
transkriptleri en ¢cok beyinde bulunur. Ekson 3 igeren transkript, hipokampus ve
kortekste noronal aktivite kontroliinde onemli etkiye sahiptir (Lu, 2003). Bu gende
coklu promotorlarin bulunmasi, BDNF gen ekspresyonunu, transkripsiyonunu,
mRNA stabilitesini, translasyonunu, hiicresel tasmim ve dagilimini kontrol eder.
Sekil 1.4’de goriildiigii gibi BDNF transkripsiyonu ve sinaps aktivitesi birbiriyle
baglantili olarak gerceklesmektedir.
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Inalktif sinaps

Alctaf smaps

Sekil 1.4 BDNF transkripsiyonu ve sinaps aktivitesi arasindaki iliski (1-BDNF
transkripsiyonu, 2-BDNF translasyonu, 3- aktiflesmis sinaps) (Lu, 2003)

Noronal aktivitenin, sinaptik esneklikte dnemli bir rol oynadig: bilinmektedir.
Sinaps aktivitesi, esnekligi ve norotrofik regiilasyon arasindaki iliskinin halen bazi
belirlenmemis kisimlar1 bulunmasina ragmen, arastirmalar biiyilkk bir hizla
ilerlemektedir. En baskin hipoteze gore;

Aktivite-bagimli sinaptik degisimler, norotrofinler araciligiyla gergeklesir.
BDNF’yi ele alacak olursak, noronal aktivite ile BDNF geninin transkripsiyonu,
mRNA’smin taginmasi, BDNF proteininin dendritlere gecisi ve salgilanmasi kontrol
edilir.

Beynin tecriibe ve ¢evresel kosullara kendini adapte edip, degistirme yetenegi
uzun ve kisa vadede sinaptik baglantilara baglidir. Noronal aktivite tarafindan
sinapslarin sayisinin ve dayanikliliginin degistirilebilecegi kanitlanmistir. Sinapslarin
aktivite-bagimli degisimi, beyin gelisiminde kritik rol oynar (Ozellikle beynin
kognitif fonksiyonlardan sorumlu kisimlarinda). BDNF mRNA’smin, felce
ugratilmis deney hayvanlarinin hipokampusunde ciddi miktarda artis1, BDNF geninin
aktivite-bagimli transkripsiyonunu ilk destekleyen gozlem olmustur. Sonrasinda
BDNF mRNA ekspresyonunun 6grenme ve hafizayla iligkisinin arastirilmasi olduk¢a
onem kazanmistir. Fiziksel aktivite, kosma, diyetsel kisitlamalar, uyku, sirkadiyan

ritmi gibi fizyolojik durumlarda BDNF gen ekspresyonunu etkiler. Bununla beraber
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beyinde noronal aktiviteyi etkileyen cesitli patolojik durumlarda da (Alzheimer’s,
iskemi, depresyon, stres vb.) BDNF mRNA seviyesi etkilenir.

Ayrica BDNF’nin diger gorevleri de; noronal canlilik ve farklilagsma, sinaptik
iletisim ve esneklik, transmitter sentezi, metabolize edilmesi ve salgilanmasi,
postsinaptik iyon kanali akisi, dopaminerjik ve serotonerjik noronlarin gelisimi ve
canliliginin saglanmasi seklinde sdylenebilir (Jonsson et al. 2006). BDNF, o6zellikle
Dopamin2 reseptor ailesine dahil olan D3 reseptoriiniin ekspresyonunu da kontrol
eder. Boylece beynin kortikal bolgesi, BDNF ve dopamin mekanizmasi arasindaki

iligki olduk¢a onemlidir (Guillin et al. 2007).

1.6.3 BDNF Geni Uzerindeki Tek Niikleotid Polimorfizmleri

BDNF geni iizerinde, bir¢cok tek niikleotid polimorfizmi bulunmaktadir. Bu
polimorfizmler populasyona 6zgiidiir ve hastaliklarla iligkileri buna gore degiskenlik
gosterir. BDNF geni iizerinde bulunan bu polimorfizmlerden 6zellikle iki tanesinin
sizofreni ve bipolar hastaliklariyla iligkisi diinya ¢apinda caligilmistir. Bunlardan biri
rs6265, digeri de rs27656701 polimorfizmidir.

1s6265 polimorfizmi, 5> BDNF o6nciil peptid (proBDNF) dizisi iizerinde
bulunur. Bu dizi daha sonra post translasyonel asamada, proteolitik olarak kesilerek
olgun proteini olusturur. Bu polimorfizmde 196 numarali niikleotidde
Guanin>Adenin degisimi gerceklestiginden G196A seklinde de adlandirilmaktadir.
Bu degisiklik sonucu kodonun 66. pozisyonunda valin-metiyonin substitisyonu
gerceklesmektedir. Bu amino asit degisikligi, olgun BDNF proteininin i¢sel biyolojik
aktivitesinde farklhiliklar yaratabilecegi gibi, hiicre i¢i siireclerde, BDNF
salgilanmasimnda ve hipokampal fonksiyonlarda hasarlara neden olabilmektedir.
Sizofrenlerde de hipokampal bozukluklar s6z konusu oldugundan bu polimorfizmin
basta sizofrenide olmak iizere, bipolar hastaligi vb. diger psikiyatrik bozukluklarda
incelenmesi gerekmektedir (Egan et al. 2003).

BDNF geninin 5’ kodlamayan bolgesinde bulunan rs27656701 polimorfizmi
ise translasyon baslangic bolgesinden dnce -270 numarali niikleotidde Sitozin>Timin
degisimini gerceklestirdiginden C270T seklinde de adlandirilmaktadir. Bu

polimorfizm ilk olarak Japon populasyonunda gec baslangicli Alzheimer hastalig: ile
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iliskili bulunmustur (Kunugi et al. 2001). Kodlanmayan bdlgede bulunmasindan
otiirii herhangi bir amino asit degisikligi gerceklestirmez. Ama BDNF gen
ekspresyonu bu degisimden etkilenebilir. Boylece BDNF ekspresyonunda meydana
gelebilecek herhangi bir degisiklik ile noronal canlilik, farklilasma, ndronlar arasi
sinaptik iletisim ve esneklik, transmitter sentezi, BDNF’nin metabolize edilmesi ve
salgilanmasi, postsinaptik iyon kanali akisi, dopaminerjik ve serotonerjik néronlarin
gelisimi ve canliliginin saglanmasi gibi aktivitelerde etkilenebileceginden sizofreni,

bipolar gibi psikiyatrik hastaliklarda da incelenmesi olduk¢a 6nemlidir.

1.6.4 BDNF Polimorfizmlerinin Hastahklarla iliskisi

Sizofrenlerde cizelge 1.4’de goriildiigii gibi, BDNF rs6265 polimorfizmi
acisindan degisik populasyonlarda meta-analiz yapildiginda 2955 sizofreni ve 4035
kontrol i¢in Metiyonin allelinin bir risk olusturmadig: belirlenmistir (OR= 1.00, %95
giiven araligi= 0.89-1.11 ve p= 0,944). Polimorfizmin dagilimi, populasyonlar
arasinda farkhilik goOsterse de yine de istatistiksel anlamda bir iligki ortaya
ctkmamaktadir (Kanazawa et al. 2007).

Bipolar i¢in, cizelge 1.5’de goriildiigii gibi 3143 bipolar hasta ve 6347
kontrolden olusan olduk¢a biiyiik bir grup meta-analiz yapildiginda ise sizofreniye
oranla daha giiclii bir iligki var gibi goziikse de (OR= 0.95, %95 giiven araligi= 0.88-
1.02 ve p=0.161) ortaya ¢ikan sonug istatistiksel olarak anlamsizdir (Kanazawa et al.
2007).

Cizelge 1.6’da goriildigii gibi, Xu et al. (2007) sizofrenlerde BDNF
1s27656701 polimorfizmi acisindan 8 degisik populasyon caligmasini meta-analiz
yaparak incelemistir. Toplamda 1533 hasta, 1748 kontrol elde edilmistir. 8 grup
birbiriyle karsilastirildiginda onemli bir heterojenite goriilmiistiir (p<0.001). Daha
sonra etnik kokenlere gore siniflandirilarak 5 Beyaz wrk (Caucasian), 3 Asya
caligmast kendi icglerinde karsilastirilmistir. 5 Beyaz wk calismasinda anlamli bir
heterojenite goriilmemesine ragmen 3 Asya calismasi icin hala heterojenite
mevcuttur (p<0.001). Etnik kokenlerine gore smiflandirilmis bu c¢aligmalarda
127656701 agisindan polimorfizmin hastalikla iliskisi incelendiginde ise; Beyaz irk

grubu i¢in OR= 0.736, %95 giiven araligi= 0.476-1.139 ve p= 0.169’dur. Asya grubu
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icin ise OR= 0.445, %95 giiven araligi= 0.144-1.373 ve p= 0.159’dur. Yani bu
polimorfizmin sizofreni ile iliskisi saptanamamuistir (Xu et al. 2007).

Bipolar hastaliginda BDNF rs27656701 polimorfizmi i¢in yapilan caligmalara
ornek olarak; Japon populasyonunda 132 bipolar ile 190 kontrol karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (p= 0.39) (Nakata et al. 2003).

BDNF 1527656701 polimorfizmin iliskisi, baska hastaliklarlada caligilmistir.
Ornegin; iki ayr1 calismada ge¢ baslangich Alzheimer hastaligi i¢in anlamli sonug
bulunmugtur. Bunlardan ilkinde; Japon populasyonunda 119 ge¢ baslangich
Alzheimer hastas1 ve 498 kontrol karsilastirildiginda, hastalarin T allelini kontrollere
oranla cok daha fazla tasidiklar1 saptanmistir (OR= 3.8, %95 giiven araligi= 1.9-7.4
ve p= 0.00004) (Kunugi et al. 2001). Diger calismada ise Amerika’da Latin kokenli
olmayan beyaz populasyonunda, ge¢ baslangicli Alzheimer hastalarinda T allelilin
kontrole oranla ¢ok daha sik goriildiigiinii gdstermislerdir (p<0.00001) (Olin et al.
2005). Baska bir caligmada ise; Amerika’da Latin kokenli olmayan beyaz
populasyonda, ailesel Parkinson hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda T allelinin
hastalarda cok daha fazla oldugu goriilmiistiir (p= 0.0006) (Parsian et al. 2004).

BDNF rs6265 polimorfizmi ile ilgili calisilmig diger hastaliklara 6rnek olarak
Alzheimer hastalig1 verilebilir. Japon populasyonunda yapilmig bir calismada,
hastalarda rs6265 Valin (G) alleli kontrollere oranla daha fazla goriiliirken (p= 0.028)
(Matsushita et al. 2005), Cin’de yapilmig bir baska calismada rs6265 ile Alzheimer
hastaligi arasinda bir iligki saptanmamistir (p>0.05) (Bian et al. 2005). Cin
populasyonunda yapilan bir baska calismada ise, 171 ileri yas depresyon hastasi ile
171 kontrol karsilastirildiginda, Metiyonin (A) alleli, hastalarda kontrole oranla daha
fazla goriilmektedir (p= 0.001) (Hwang et al. 2005).
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Cizelge 1.4 Degisik populasyonlarin sizofreni ve kontrol gruplarinda rs6265
polimorfizminin Valin alleli icin dagihmlari, Odds Ratio (Risk orani) ve %95

giiven arahklan (G.A) (Kanazawa et al. 2007)

Toplam Val alleli
Koken OR %95 G.A. Referans
H K H K
Beyaz irk 203 133 332 218 0.99 0.66-1.48 Egan et al. 2003
Cin (Han) 93 198 85 189 0.92 0.65-1.31 Hong et al. 2003
Japonya 178 332 147 282 0.95 0.73-1.24 Nanko et al. 2003
Skibinska et al.
Beyaz irk 336 375 565 613 1.18 0.89-1.56
2004
Neves-Pereira et
Beyaz irk 321 350 541 547 1.50 1.13-1.98
al. 2005
Cin (Han) 108 145 117 165 0.90 0.63-1.28 Tan et al. 2005
Szeszko et al.
Beyaz irk 19 25 31 40 1.11 0.38-3.24
2005
Schumacher et al.
Beyaz irk 533 1097 842 1777 0.84 0.70-1.00
2005
Beyaz irk 94 98 156 166 0.88 0.51-1.52 Antilla et al. 2005
Gourion et al.
Beyaz irk 210 99 351 160 1.21 0.78-1.87
2005
de Krom et al.
Beyaz irk 273 580 435 932 0.96 0.74-1.24
2005
Hashimoto and
Beyaz irk 27 27 46 53 0.11 0.01-0.90
Lewis, 2006
Cin (Han) 560 576 573 607 0.94 0.80-1.11 Chen et al. 2006
Toplam 2955 4035 4221 5749 1.00 0.89-1.11
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Cizelge 1.5 Degisik populasyonlarin bipolar ve kontrol gruplarinda rs6265
polimorfizminin Val alleli icin dagilimlari, Odds Ratio (Risk orami) ve %95

giiven arahklan (G.A) (Kanazawa et al. 2007)

Toplam Val alleli
Koken OR %95 G.A. Referans
H K H K
Cin (Han) 108 392 118 406 0.89 0.65-1.21 Hong et al. 2003
Japonya 100 190 118 220 0.96 0.67-1.35 Nakata et al. 2003
Oswald et al.
Beyaz irk 108 158 166 247 1.11 0.73-1.68
2004
Kunugi et al.
Japonya 347 588 412 702 1.01 0.84-1.23
2004
Skibinska et al.
Beyaz irk 352 375 588 565 1.04 0.78-1.39
2004
Afro- Strauss et al.
20 20 36 35 0.78 0.19-3.14
Amerikan 2004
Beyaz irk 79 79 120 129 1.41 0.82-2.43 Straus et al. 2004
Neves-Pereira et
Beyaz irk 263 350 417 547 0.93 0.71-1.23
al. 2005
Schumacher et al.
Beyaz irk 281 1097 456 1778 0.99 0.78-1.26
2005
Beyaz irk 621 998 1020 1576 0.82 0.68-0.98 Lohoff et al. 2005
Beyaz irk 864 2100 1418 3404 0.93 0.81-1.08 Green et al. 2006
Toplam 3143 | 6347 4869 9609 0.95 0.88-1.02
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Cizelge 1.6 Degisik populasyonlarin sizofreni ve kontrol gruplarinda
rs27656701 polimorfizminin allelik dagilimlari, Odds Ratio (Risk oran1) ve %95
giiven arahklan (G.A) (Xu et al. 2007)

Toplam C alleli T alleli
Koken OR %95 G.A. Referans
H K H K H K

Hong et al.
Japonya 178 332 | 339 | 649 17 15 0.46 0.23-0.93

2003

Egan et al.
Macar 101 68 174 132 28 4 0.19 0.06-0.55

2003
. Nanko et al.
Italya 107 111 201 211 13 11 0.81 0.35-1.84

2003

Skibinska et
Finlandiya 94 98 171 182 17 14 0.77 0.37-1.62

al. 2004

Antilla et al.
Polonya 397 380 | 755 725 39 35 0.93 0.59-1.49

2005
Cin 194 187 | 332 | 364 56 10 0.16 0.08-0.32 He et al. 2005
. Neves-Pereira
Isveg 187 275 354 | 521 20 29 0.99 0.55-1.77

et al. 2005

Schumacher et
Cin 275 297 | 534 | 574 16 20 1.16 0.60-2.27

al. 2005
Toplam 1533 | 1748 0.59 0.36-0.96
Beyaz irk 647 816 0.74 0.48-1.14 | Xu et al. 2007
Asya 886 932 0.45 0.14-1.37
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1.7 NOTCH HOMOLOG 4 -DROSOPHILA- (NOTCH4)

Genom taramalarinda, kromozom 6p’nin sizofreni i¢in siipheli bir lokus
icerebilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle biiyiik doku uyumu kompleksi (Major
histocompatibility Complex-MHC) kromozom 6p21 iizerinde bulunmas1 sonrasinda
bu bolgede sizofreni ile ilgili arastirmalar onem kazanmustir (Zhang et al. 2004).
MHC, tiim omurgalilarda bulunan biiyiik bir gen ailesidir ve memeli genomunda en
cok gen burada bulunur.

Insanda MHC, kromozom 6 ’nin kisa kolu iizerindeki p21-31 bantlar1 arasinda
3.6 Mb’lik bir kismu1 kapsamaktadir. Iimmun sistemde ve otoimmunitede ¢ok nemli
rolii vardir. MHC’den kodlanan proteinler hiicre yiizeyinde eksprese olurlar ve
hiicreye 0zgii antijen gorevi goriirler.

Bu bolge iist iiste cakigsmayan ii¢ kistmdan olusur (Smif I, II ve III). Sekil
1.7°de goriidiigii gibi; Insan Lokosit Antijen (Human Leukocyte Antigen-HLA) smif
III bolgesi diye adlandirilan kisim sinif I ve II arasinda bulunur ve en az 59 gen
icermektedir. Bu yiizden bu 3 sinif arasinda en ¢ok gen iceren bolgedir. Ayrica sinif
III icerisinde yer alan biitiin genlerin fonksiyonel olmas1 (pseudogen degil) 6nemlidir
(Matsuzaka et al. 2001).

2000 yilinda MHC 1. Smif bolgesi iizerinde bulunan NOTCH4 geninin

sizofreni ile gii¢lii bir iligkisi oldugu bulunmustur (Wei and Hemmings, 2000).
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Sekil 1.7 Major Histocompatibility Complex (MHC) icerisinde yer alan HLA

siif III bolgesi ve icerdigi genler
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Notch sinyal mekanizmasi, deniz kestanesinden insana kadar evrimde cok iyi
korunmustur. Ozellikle biiyiimeyi kontrol eden programlarda, apoptosis ve
metazoonlarda farklilasmada cok Onemli rolii vardir (Sparrow et al. 2002). Notch
sinyal mekanizmasi, Ozellikle farklilasma asamast icin kilit noktasi olarak
tanimlanabilir. Bircok mekanizma gibi Notch’da bir¢ok farkli organda yer almakla
beraber, organlarin tek olarak olgunlagsmasinda da yer alir. Ayrica Notch sinyal
mekanizmasi bir¢ok farkli dokuda hiicre kaderini kontrol eder. Ornegin: Vaskuler
sistem, hematopoietik sistem, kas, deri ve pankreasta bulunur. Ozellikle sinir
sisteminde glial hiicre tiplerinin; astrosit, miiller glial hiicre veya radial glial hiicre
tiplerinden hangisine farklilasacagini kontrol eder.

Notch sinyal mekanizmast oncelikle Drosophila melanogaster adli meyve
sineklerinde bulunmustur. Notch admnin verilmesinin nedeni ise, bazi Notch
allellerinin etkisiyle centikli kanatlar olugmasidir.

Memelilerde 4 adet Notch gen homolugu vardir. Bunlar sirayla;

NOTCHI1: Xenopus’tan insanlara kadar korunmustur. Presomitik mezoderm’de
eksprese olan proteinleri kodlarlar.

NOTCH2: NOTCH1 e komplementer bir ekspresyon modeli gosterir.

NOTCHS3: Daha yeni bir filogenetik orijine sahip olan bu gen sadece memelilerde
goriiliir.

NOTCH4: Digerlerinden bir¢cok yoniiyle farklilik gosteren bu gende sadece
memelilerde goriiliir (Bianchi et al. 2006).

NOTCH genleri, Tip I transmembran reseptorlerini kodlarlar. Bu reseptorler
gelisim esnasinda hiicre kaderinin kontrol edilmesinde rol oynarlar. Bu reseptorler
bir¢cok farkli hiicrede eksprese olurlar ve farkli kesim sekilleri bulunur. Ayrica bu
reseptorler 2 farkli membrana-bagh ligand tiiriiyle etkilesimde bulunurlar (Hansson
et al. 2004). Isimlerini Drosophila’daki kanat fenotiplerinden alan bu ligandlar su
seklidedir:

e Serrate/Jagged ligand: Kendi igerisinde de ikiye ayrilir; Jagged1 ve Jagged2
e Delta-like ligand: Kendi igerisinde iice ayrilir; D111, DII3 ve D114
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Bu ligandlar; NOTCH reseptorlerinin  FRINGE  glikosilaz  ile
modifikasyonuna hassaslik derecesine gore farklilik gosterirler. Uzamis glikozil
zincirlert NOTCH reseptoriine baglanirsa JAG’ 1n baglanmasini engeller ama DI’ ler
baglanabilir. NOTCH reseptorleri ve ligandlarinin ekspresyonlar:1 kendi kendini
destekleyen ve capraz inhibitor etkilidir. Organize olmus dokularda, farkl hiicrelerde

farkl reseptor veya ligandlar eksprese olabilir (Schulz, 2005).

1.7.1 Notch Homolog 4 -Drosophila- (NOTCH4)

NOTCH4 geni 6. kromozomun kisa kolunun 21.3 numarali band iizerinde
bulunur. 33.301 bazdan olusan bu gen, 6. kromozomun kisa kolu (p) lizerinde;
32.226.521 baz cifti ile 32.229.822 baz cifti arasina lokalize olmustur. Notch gen
ailesi icerisinde bulunan NOTCH4 geni bir promotor bdlgesi ve 30 eksondan
olusmaktadir (Li et al. 1998).

Bu gen 209.622 Da agirliginda olan 2003 amino asitten olusan proteini
kodlar. Bu proteinin yapisi ise; Disiilfit baglar1 ile bagli C-terminal dizi N(TM) ve
N-terminal dizi N(EC) seklindedir. Bu protein NOTCH4 icin transkripsiyon faktorii
olan, MAMLI1, MAML2 ve MAML3 ile etkilesir. Notch4 proteini hiicre
membraninda bulunur. Tek gegisli tip I membran proteinidir. Bir ekstraseliiler bolge
ve bir intraseliiler bolge (NICD) icermektedir. Bu intraseliiller bolge proteolitik
kesimlerden sonra nukleusa tasinir.

Notch sinyal mekanizmasinin yetiskin beyninde de bazi etkileri mevcuttur.
NOTCH4 geninin transkriptleri geligsen sinir sistemi icerisinde mevcuttur. Kortekste
Notch aktivitesinin artis1 ile noronlar arasi baglantilarin sayisi artar ve noronal
biiylimeye ara verilir. Bu sinyal ayrica gamma-aminobutiric asit-ergic ndronlarin
farklilagmasin1 da saglar. Yetiskin hipokampusunde noroglial kok hiicrelerinin
devamliligindan da sorumlu olmasiyla beraber sinapslarin seklillenmesinde de rol
oynar. Tim bunlar Notch sinyal mekanizmasmin yetigkin sinir sisteminde g¢ok
onemli bir rolii oldugunu gostermektedir (Anttila et al. 2004). Norogelisimle iliskili

bir gen olmasindan otiirii 6zellikle sizofreni i¢in potansiyel bir gen durumundadir.
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1.7.2 NOTCH4 Geni Uzerindeki Tek Niikleotid Polimorfizmleri

NOTCH4 geninde bircok SNP (tek niikleotid polimorfizmi) bulunmaktadir,
yani yiiksek derecede polimorfik bir gendir. Eger NOTCH4 geni sizofreni
olusumunda rol oynuyor ise; bu SNP’lerin bir¢ogu ayni anda veya tek basma rol
oynuyor olabilir. Bu sebeple incelenmek iizere 4 adet tek niikleotid polimorfizmi
secilmistir. Bunlardan ilk {i¢ii sirayla;

rs367398: Translasyon baslangic bolgesinin -25. bazindaki Sitozin>Timin
degisimidir. Bu degisim NOTCH4 geninin promotor bdlgesinde bulunmaktadir. Bu
bolgede transkripsiyon olmadigindan herhangi bir amino asit degisimi s6z konusu
degildir.

rs2071282: Ekson 4 iizerinde bulunan Sitozin>Timin degisimidir. Bu
degisim sonucunda Losin>Prolin amino asit degisimi gerceklesir. Boylece genin
kodladig1 protein dizisi de degismis olur.

rs422951: Ekson 6 iizerinde bulunan Adenin>Guanin degisimidir. Bu
degisim sonucunda Treonin>Alanin amino asit degisimi gerceklesir. Boylece genin
kodladig1 protein dizisi de degismis olur (Shibata et al. 2006).

Incelenen dérdiincii SNP ise;

rs387071:  Translasyon  baslangic  bolgesinin  -1745.  bazindaki
Adenin>Guanin degisimidir. Bu degisim NOTCH4 geninin promotor bdlgesinde
bulunmaktadir. Bu bdlgede transkripsiyon olmadigindan herhangi bir amino asit
degisimi s0z konusu degildir (Kaneko et al. 2004).

NOTCH4 geni promotor bolgesinde bulunan iki polimorfizm i¢in farkli
populasyonlarda(sizofreni/kontrol) ortaya ¢ikan sonuglardan bir kismu ¢izelge 1.7°de
verilmistir (Wang et al. 2006). Bu cizelgede goriildiigii gibi NOTCH4 promotor

bolgesinde bulunan, iki polimorfizm i¢in bu populasyonlarda iliski saptanamamaistir.
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Cizelge 1.7 NOTCH4 geni promotor bolgesinde bulunan polimorfizmlerin farkh

populasyonlara gore sonuclar (I.Y: iliski Yok= p>0.05) (Wang et al. 2006)

K