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BĠPOLAR BOZUKLUK (BD) OLGULARINDA CALHM1 (KALSĠYUM 

HOMEOSTAZ DÜZENLEYĠCĠ FAKTÖR) GENĠNĠN SNP 

(MUTASYON/POLĠMORFĠZM) LER YÖNÜNDEN ĠNCELENMESĠ 

Duygu ARSLANTAġ 

Dokuz Eylül Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı 

Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Temel Tıp Bilimleri Binası, Tıbbi Biyoloji ve 

Genetik ABD, 35340, Ġnciraltı, ĠZMĠR 

ÖZET 

Bipolar bozukluk, mani/hipomani ve depresyon dönemleri ile seyreden ve genetik geçiĢ 

gösterebilen psikiyatrik bir hastalıktır. Toplumda  % 1,3 oranında görülmektedir. Bipolar 

bozukluk tip I toplumda kadınlarda ve erkeklerde aynı sıklıkla görülür. Bipolar bozukluk tip 

II erkeklere kıyasla kadınlarda daha yaygın görülür. Hastalığın etiyolojisi henüz net olarak 

gösterilememiĢtir. 

 Amacımız bipolar bozukluğa neden olabileceğini düĢündüğümüz CALHM1 (kalsiyum 

homeostaz düzenleyici faktör 1) genini mutasyon ve polimorfizmler yönünden araĢtırmak ve 

eğer varsa, hastalıkla iliĢkilerini yorumlamaktır. 

  Hipotezimiz, „Endoplazmik retikulum zarında ve hücre membranında bulunan ve 

hücrelerde kalsiyum dengesinin düzenlenmesinde önemli rol oynayan CALHM1 gen 

ürününün iĢlevini etkileyebilecek mutasyon veya polimorfizmlerin bipolar bozukluk ile 

iliĢkili olabileceği‟ Ģeklindedir. 

Ekson 1 için DSM-IV-TR bipolar bozukluk tanı kriterlerine uygun olarak tanı konmuĢ 

40 hasta, onların 10 birinci derece akrabası ve 39 sağlıklı kontrol çalıĢmaya alındı. Ekson 2 

için 40 hasta, onların 10 birinci derece akrabası ve 38 sağlıklı kontrol çalıĢmaya alındı Her 

birinden alınan kanlardan DNA izolasyonu yapıldı. Bu örneklerde PCR yöntemi ile CALHM1 

geninin birinci ve ikinci eksonu amplifiye edilerek DNA dizi analizi yapıldı. Bu eksonlardaki 

SNP‟ler Mutation Surveyor V4.0.9 programı ile incelendi. Ġstatistiksel analiz SHEsis 

programı kullanılarak yapıldı. 

Gende altı adet tanımlanmıĢ dokuz adet yeni bulunmuĢ toplam 15 adet SNP saptandı. 

Bunlardan 360G>GA SNP‟nin allel frekansı hasta grubu ve kontrol grubu arasında anlamlı  
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fark gösterdi. ÇalıĢmada en sık rastlanılan ve MAF değeri en yüksek olan SNP‟ler 

rs729211ve rs4918016 idi. 

360G>GA SNP proteinde aminoasit değiĢimine neden olmaktadır. Fakat bu SNP‟nin 

bipolar bozukluklu hastalarda CALHM1 proteininin fonksiyonunu etkilediğini gösterebilmek 

için örneklem grubunun geniĢletilmesi Ģarttır. 

 

 

Anahtar Sözcükler: Bipolar bozukluk, CALHM1, SNP
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EXAMINATION OF THE GENE CALHM1 (CALCIUM HOMEOSTASIS 

MODULATOR FACTOR) IN TERMS OF SNPs (MUTATION/POLYMORPHISM) IN 

PATIENTS WITH BIPOLAR DISORDER (BD) 

Duygu ARSLANTAġ 

Dokuz Eylül University Institute of Health Sciences, Dept. of Medical Biology and Genetics 

Dokuz Eylül University, Faculty of Medicine, Dept. of Medical Biology and Genetics, 35340, 

Ġnciraltı, Ġzmir/TURKEY 

ABSTRACT 

Bipolar disorder is a psychiatric disease with the periods of mania/hypomania and 

depression and showing genetic transition. It has been seen 1,3 % in population. Bipolar 

disorder type 1 is seen in women and men in same frequencies.  Bipolar disorder type 2 is 

more common in women than men. Etiology of this disorder hasn‟t been clearly shown yet. 

Our aim is to study in terms of mutations and polymorphisms of CALHM1 (calcium 

homeostasis modulator factor 1) gene which we think can cause bipolar disorder and if  

possible is to  interpret association with disorder. 

Our hypothesis is, „ Mutation or polymorphisms that might affect the function of 

CALHM1 gene product which exist in endoplasmic reticulum membrane and cell membrane 

and plays an important role on modulating calcium homeostasis in cells can be related to 

bipolar disorder‟. 

40 patients which have been diagnosed according to bipolar disorder diagnosis criteria 

of DSM-IV-TR, their 10 first degree-relatives and 39 healthy controls are being taken to study 

for exon 1. 40 patients, their 10 first degree-relatives and 38 healthy controls are being taken 

to study for exon 2. DNA isolation was carried out from blood obtained from each subject. 

DNA sequence analysis was performed being amplified first and second exons of CALHM1 

gene by PCR. SNP‟s located on these exons were examined by Mutation Surveyor V4.0.9 

programme. Statistical analysis was carried out by using SHEsis programme. 

15 numbers of SNPs including six numbers of identified SNPs and nine numbers of 

novel SNPs in this gene was determined. Of these SNPs, allele frequency of 360G>GA SNP 

indicated a significant difference between case and control groups. SNPs which were most 

frequently seen and had a highest MAF value in this study were rs729211 and rs4918016. 
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360G>GA SNP causes amino acid alteration in protein. However, sample group must 

be expanded to show that this SNP affects a function of CALHM1 protein in patients with 

bipolar disorder. 

 

 

Keywords: Bipolar disorder, CALHM1, SNP 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ:      

 

Bipolar bozukluğun içinde yer alan mani ve depresyon terimleri psikiyatrinin ilgilendiği 

en eski terimlerdendir. Mani ve depresyon terimlerinin tarihçesi antik Yunan ve Roma 

dönemleri kadar eskidir. Melankoli ve maninin bağlantısı 2000 yıldır bilinmekte ve 

araĢtırılmaktadır [IĢık, 2003].  

Bipolar bozukluk, mani/hipomani ve depresyon dönemleri ile seyreden ve genetik geçiĢ 

gösterebilen psikiyatrik bir hastalıktır [Szczepankiewicz, 2013]. 19.yüzyılda „manik 

depresyon‟ olarak bilinmekteydi. Bu hastalık 21. yüzyılda DSM (Mental bozuklukların 

tanımlanması ve sınıflandırılması el kitabı) ile „bipolar duygudurum bozukluğu‟ olarak 

isimlendirilmiĢtir. 

Bipolar bozukluk risk faktörlerinin saptanması, bu risk faktörlerini taĢıyan bireylerin 

erken tanısında, önleyici uygulamaların geliĢtirilmesinde ve uygulanmasında, uygun 

tedavilerin geliĢtirilmesinde ve bipolar bozukluğun gidiĢatının öngörülebilmesinde önemli bir 

yer tutar. Hastalığın etiyolojisi genetik etkenler ve çevresel etkenlerden oluĢmaktadır. Bipolar 

bozukluğun insidansı % 1,3‟tür [Vega, 2011]. 20‟li yaĢlarda baĢlayan ve 40 yaĢının üzerinde 

nadir olarak görülen bu hastalığın baĢlangıç yaĢı cinsiyetler arasında değiĢim 

göstermemektedir. 16-25 yaĢ arasında olan erkek bireylerde bu hastalığın insidansı daha 

yüksektir. EriĢkin bireylerde bu rahatsızlığın kadınlarda görülme sıklığı erkeklerden daha 

yüksektir [Kennedy, 2005].  

Bu tezde amacımız, bipolar bozuklukta etkili olabileceğini düĢündüğümüz ve amiloid-

beta prekürsör proteininin iĢlenmesinde rol oynayan ve kalsiyum kanalını kodlayan CALHM1 

(kalsiyum homeostaz düzenleyici faktör 1) geninin bipolar bozukluklu hasta grubu, sağlıklı 

gönüllü grubu ve birinci derece akraba grubunda mutasyon ve polimorfizmler yönünden 

araĢtırılması ve eğer varsa bu mutasyon veya polimorfizmlerin hastalıkla iliĢkilendirilmesidir. 

Hipotezimiz ise „Endoplazmik retikulum zarında ve hücre membranında bulunan ve 

hücrelerde kalsiyum dengesinin düzenlenmesinde önemli rol oynayan CALHM1 gen 

ürününün iĢlevini etkileyebilecek mutasyon veya polimorfizmlerin bipolar bozukluk ile 

iliĢkili olabileceği‟ Ģeklindedir. AraĢtırmamızın bağımlı değiĢkeni bipolar bozukluk 

hastalığıdır. Bağımsız değiĢkeni CALHM1 gen bölgesindeki analizini yaptığımız SNPler‟dir.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Bipolar Bozukluk  

 

 Bipolar bozukluk, mani/hipomani ve depresyon dönemleri ile seyreden ve genetik geçiĢ 

gösterebilen psikiyatrik bir hastalıktır [Szczepankiewicz, 2013]. Bu hastalık Alman 

psikiyatrist Emil Kraepelin tarafından ilk defa 19.yüzyılda 'manik depresyon‟ olarak 

tanımlanmıĢtır. 21. yüzyılda DSM (Mental bozuklukların tanımlanması ve sınıflandırılması el 

kitabı) tarafından  „bipolar duygudurum bozukluğu‟ olarak tanımlanmıĢtır.  

 Bipolar bozuklukta manik, depresif ve karma Epizotlar vardır ve bu Epizotlar birbirini 

düzensiz olarak takip etmektedir [Gökbulut, 2008]. Bu Epizotların özellikleri genel hatlarıyla 

Ģöyledir; Manik Epizotda enerji ve aktiviteler artar. KiĢi aĢırı öfkeli veya aĢırı neĢeli olur. 

KiĢinin ruhsal durumuna sinirlilik hakimdir ve kiĢi her zamankinden farklı davranıĢlar 

sergiler. Hasta gücü ve yetenekleri ile ilgili gerçek dıĢı inanıĢlara kapılır. Hasta alkol ve 

bağımlılık yapıcı maddeleri kullanmaya meyillidir. Uykuya normalden daha az ihtiyaç duyar. 

Konsantrasyon bozukluğu ve fikir uçuĢmaları yaĢar. Manik evreyi izleyen depresif Epizotda 

hasta kendini endiĢeli ve üzgün hisseder. Hastanın ruh hali bu Epizotda  kötümserdir. Kendini 

değersiz hisseder. Günlük aktivitelere ilgisiz kalır. Konsantrasyon bozukluğu yaĢar ve karar 

vermede güçlük çeker. Unutkanlık ve uyku bozukluğu yaĢar. Hasta ya aĢırı kilo kaybeder ya 

da aĢırı kilo alır. Depresif Epizotda hastalarda hiçbir bedensel rahatsızlığa bağlı olmadan 

kronik ağrı ve fiziksel Ģikayetler görülür. Bu evrede intihar giriĢimleri ve intihar düĢünceleri 

gözlemlenmektedir. Hastalarda manik ve depresif Epizotlar birbirini izlerken hiçbir hastalık 

belirtisinin olmadığı normal dönemlerin de gözlemlenebileceğini belirtmiĢtir[Emil Kraepelin]. 

 

 

2.1.1 Bipolar Bozukluğun Tarihçesi 

 

Bipolar rahatsızlığının geçmiĢi çok eski zamanlara dayanır. Mani ve melankoli en eski 

terimlerdir ve psikiyatri içinde bu tanımları Homeros döneminde Yunanlılar yapmıĢtır. 2500 

yıl önce bu terimler Hipokrat ve okulu tarafından kavramsallaĢtırılmıĢtır. Kapadokyalı 

Arateus mani ve melankoliyi bir bütün olarak ele almıĢtır. Arateus bu iki durumu aynı 

rahatsızlığın parçaları olarak değerlendirmiĢtir. Bipolar bozukluklar böylelikle ortaya 
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çıkmıĢtır. Arateus çalıĢmalarında maninin çok çeĢitli bulgulara sahip olduğunu tüm bu 

formların aynı hastalığa ait olduğunu savunmuĢtur.  

19.yüzyılın baĢlarında karıĢık durumlu, hızlı döngülü ve atipik bipolar bozukluk çok iyi 

bilinmekteydi. 20.yüzyılda psikofarmakolojik devrim ile konuya olan ilgi artmıĢtı. Emil 

Kraepelin ve Wilhelm Weygant tarafından 19.yüzyılın sonunda kavramsallaĢtırılmıĢ karıĢık 

(karmaĢık) durumlu bipolar bozukluğun yeniden keĢfi antidepresanlar ve duygudurum 

dengeleyiciler hakkındaki tedavilerle ilgili sorunlarla iliĢkilendirilmiĢtir. Farmakolojik 

devrimin baĢlamasının üzerinden yarım yüzyıl geçmiĢtir.  

Günümüzde psikiyatri alanında alınan sonuçlar ileri düzeydedir: biyolojik araĢtırma ve 

genetik alanında, hastalığın tedavisi ve hastalıktan korunmada, klinik ve prognostik 

araĢtırmalarda, psikopatolojik ve diagnostik yaklaĢımlarda oldukça ilerleme kaydedilmiĢtir. 

Toplumların mental rahatsızlıklara olan bakıĢı da oldukça farklılaĢmıĢtır. Hastaların hayatları 

çok daha iyi hale gelmiĢtir [Marneros, 2005]. 

 

2.1.2. Etiyolojisi 

 

Bipolar bozukluk etiyolojisinin saptanması, risk faktörlerini taĢıyan bireylerin erken 

tanısında, önleyici uygulamaların geliĢtirilmesinde ve uygulanmasında, uygun tedavilerin 

geliĢtirilmesinde ve bipolar bozukluğun gidiĢatının öngörülebilmesinde önemli bir yer tutar. 

Bipolar bozukluğun etiyolojisi henüz net olarak gösterilememiĢ olsa da [Kaplan, 1994], 

genetik ve çevresel etkenlerin bir arada rol oynadığı düĢünülmektedir. 

 

2.1.2.1. Genetik Etkenler 

 

Bipolar bozukluk genetik yönü en çok araĢtırılan psikiyatrik hastalıklar arasındadır. 

Günümüzde bipolar bozukluğun genetik yönü ile ilgili olan araĢtırmalar artmıĢtır. Aile, ikiz 

ve evlat edinme araĢtırmaları bipolar bozukluğun genetik etiyolojisine ıĢık tutmuĢtur [Dick, 

2003]. 

Günümüzde etkilenmiĢ genlerin saptanması için gerçekleĢtirilen moleküler genetik 

çalıĢmalar oldukça iyi sonuçlar vermiĢtir. Geçtiğimiz yıllarda, aday genlerde yapılan bağlantı 

ve iliĢkilendirme çalıĢmaları en sık kullanılan yöntemlerdi [Niculescu, 2002]. Bipolar 

bozuklukta birinci derece akrabaların risk oranları genel popülasyonun risk oranına göre yedi 



8 

 

kat fazladır [Sullivan, 2012]. Ġkizlerde bipolar bozukluğun kalıtımsallık oranı % 85‟dir 

[Bienvenu, 2011]. Monozigot ikizlerde kalıtımsallık oranı % 40-70 arasındadır [Craddock, 

1999]. Dizigot ikizlerde bu oran monozigot ikizlere göre daha düĢüktür. Bu oranlara bakarak 

bipolar bozukluğun kalıtımsallığı yüksek olan multifaktöriyel bir hastalık olduğu söylenebilir. 

Bipolar bozukluğun kalıtımı oldukça karmaĢıktır. Günümüze kadar yapılan tüm 

araĢtırmalarla, bağlantılı genomik bölgelerin saptanması, hastalıkta etkili genlerin 

belirlenmesi amaçlanmıĢtır [Niculescu, 2002].  

Bipolar bozukluk klasik Mendel genetik yasalarıyla kalıtımsal geçiĢ göstermemektedir. 

Polimorfik ve multifaktöriyel bir kalıtım ile genetik geçiĢ göstermektedir. Hastalıktan tek 

baĢına sorumlu olan tek bir gen veya SNP tespit edilememiĢtir. Yapılan çalıĢmaların sonuçları 

birbiri ile tutarsızdır. Günümüzde genom çapında iliĢkilendirme çalıĢmaları (GWAS), 

önceden yapılmıĢ olan hastalığa yatkınlık genleri ile ilgili iliĢkilendirme çalıĢmalarının 

verilerinin tekrarı ve yeni aday genlerin keĢfi için kullanılmaktadır [Szczepankiewicz, 2013]. 

 

2.1.2.1.1.Aday Gen Çalışmaları  

 

Aday gen çalıĢmalarında fonksiyonu bilinen spesifik bir gen seçilir ve bu genin hastalık 

ile iliĢkisi araĢtırılır. Aday gen çalıĢmaları Ģüpheli genleri araĢtırır, yeni aday genlerin 

bulunmasına olanak sağlamaz. Aday gen çalıĢmalarının verilerinin sonuçlarının 

yorumlanması için aynı çalıĢmanın baĢkaları tarafından da tekrarlanabilir olması gereklidir.  

 

Tablo 1. Bipolar bozuklukla ilgili en çok çalıĢılmıĢ aday genler [Szczepankiewicz, 2013] 

 

Gen sembolü Gen ismi ÇalıĢılmıĢ SNP‟ler 

5-HTT Serotonin taĢıyıcı 956304, rs25528, rs6354, rs6355, rs6353, rs6352, rs1042173, 

rs1532042 rs1050565, rs2020934, rs2066713, rs2020936, 

rs2020937, 

rs2020938, rs2020939, rs140701, rs3794808, rs3813034 

BDNF Beyin kökenli 

nörotrofik faktör 

Val/Met (rs6265), rs988748-(GT)n-rs6265; rs1519480, 

rs12273363, 

rs11030107; rs1519480, rs7127507 rs2030324, rs2883187 

 

COMT kateĢol-

Ometiltransferaz 

Val/Met rs737865, rs165688, rs165599, rs2097603 

DISC1 ġizofreni 1‟de rs1407598, rs1407598, rs1535529, rs3524; rs1538977, rs2492367, 
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bozulmuĢ rs2812393, rs1322784; rs1538979, rs821577; 

rs766288, rs3738401, rs2492367, rs6675281, rs12133766, 

rs1000731, rs7546310 and rs821597; rs2738864(C)-

rs16841582(C) A844G, C1348T, C1446T, C1460T, T1595C, 

C14T, T11870C, G11160A, C11085A, C9481T, G1916A, 

T2163A, G2304C, C3215T, G65049 

DTNBP1 Distrobrevin 

Bağlayıcı Protein 1 

rs2619538; P1757 and P1320; rs3213207, rs1011313, 

rs2005976, rs760761, rs2619522; P1763 

DAOA D-amino asit oksidaz 

aktivatör 

rs1935058, rs1341402, rs2391191, rs1935062, rs947267, 

rs954581; M12, rs1341402, M15 (rs2391191), rs1935062, 

M19 (rs778294), M23, M24; rs746187 (M7), rs3916966 

(M13), rs3916972 (M25); rs746187-G and rs3916972-G Meta-

analysis 

NRG1 Nöroglin1 SNP8NRG221533, SNP8NRG241930, SNP8 NRG243177 

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

NRG243177, D8S1810 

 

Bipolar bozuklukla ilgili en çok çalıĢılmıĢ ve en tutarlı sonuçları veren aday genler 

Tablo 1‟de gösterildiği gibi SLC6A4/5-HTT (serotonin taĢıyıcı), BDNF (Beyinden köken 

alan nörotrofik faktör), COMT (Katekol-O-metiltransferaz), DISC1 (Ģizofreni 1‟de 

bozulmuĢ), DTNBP1 (Distrobrevin Bağlayıcı Protein 1), DAOA (D-amino asit oksidaz 

aktivatör), ve NRG1 (nöroglin1) dir.  

Bipolar bozuklukla iliĢkili olduğuna dair veriler elde edilen bazı önemli aday genlerin 

(DISC1, DTNBP1, DAOA, NRG1) haritalama çalıĢmaları ile ilk olarak Ģizofreni ile ilgili 

daha sonrasında ise bipolar bozuklukla ilgili olduğu gösterilmiĢtir.  

 

2.1.2.1.2. Genom Çapındaki İlişkilendirme Çalışmaları (GWASs) 

 

Bu metot eĢ zamanlı olarak, geniĢ hasta-kontrol gruplarında genom boyunca yayılmıĢ 

yüzlerce SNP‟nin analizini içerir. Aday gen çalıĢmalarının aksine tekrarlanabilir sonuçlar 

verir.  

Bugüne kadar bipolar bozuklukla ilgili yapılan genom çapındaki iliĢkilendirme 

çalıĢmaları Ģunlardır: WTCCC (Wellcome Trust Case Control Consortium), STEP-BD 

(Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder), WTCCC + STEP-BD, 

BiGS (NIMH) (Bipolar Genome Study (National Institute of Mental Health)), NIMH/Pritzker 

GSK (GlaxoSmithKline) WTCCC, GWAS Consortium Bipolar Disorder Working Group, 
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German sample, Replication I and II, UK sample, ImmunoChip data + PGC-BD, Bulgarian, 

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

 

2.1.2.2. Çevresel Etkenler 

 

Bipolar bozuklukta çevresel etkenlerin yeri tam olarak anlaĢılmıĢ değildir. Tek yumurta 

ikizlerinde konkordans tam değildir. Bu, hastalığın etiyolojisinde genetik faktörlerin tek 

baĢına rol almadığını çevresel faktörlerin de rolünün önemli olduğunu vurgulamaktadır 

[Kessing, 2004], [Manning JS, 1998]. Bipolar bozukluğun etiyolojisinde çevresel faktörler 

erken çevresel faktörler ve geç çevresel faktörler olmak üzere ikiye ayrılır. Çevresel etkiler ile 

bipolar bozukluğun iliĢkisi ġekil 1‟de gösterilmiĢtir. 

  

 
 

ġekil 1. Bipolar bozukluğa iliĢkin yaygın geliĢim yolakları 
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2.1.3. Epidemiyoloji 

 

Bipolar bozukluk toplumda  % 1,3 oranında görülmektedir [Vega, 2011].  Hastalık 

kadın ve erkekte yirmili yaĢlarda baĢlar. 16 ve 25 yaĢ arası erkeklerde bipolar bozukluk daha 

yaygın görülür. EriĢkin bireylerde bu hastalık kadınlarda daha yaygın görülmektedir 

[Kennedy, 2005]. Bipolar bozukluk tip I toplumda kadınlarda ve erkeklerde aynı sıklıkla 

görülür. Bipolar bozukluk tip II erkeklere kıyasla kadınlarda daha yaygın görülmektedir 

[Grunze, 2011]. Bipolar tip I bozukluğunun prevalansı % 0,4-1,6 arasındadır [Bräunig,  

1998].  Bipolar tip II bozukluğunun prevalansı % 0,5-1,9 arasındadır [Brand, 2010  ]. Bipolar 

bozuklukta hastalık süresince erkeklerde mani ve depresif epizot eĢittir. Fakat kadınlarda 

hastalıkta yıllar ilerledikçe depresif epizotun sıklığı artmaktadır [Brand S, 2010  ].  

 

2.1.4. Tanı 

 

Amerikan Psikiyatri Birliği tarafından yayınlanan “Psikiyatride Hastalıkların 

Tanımlanması ve Sınıflandırılması El Kitabı (DSM-IV-TR) “na göre, duygudurum 

bozukluklarının kapsadığı hastalıklar Tablo 2‟de verilmiĢtir [www.psychiatry.org/  2013]. 
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Tablo 2. DSM-IV-TR‟ ye Göre Duygudurum Bozuklukları Sınıflandırılması [Dursun, 2008] 

A. Depresif Bozukluklar 

1. Majör Depresif Bozukluk 

a. Majör Depresif Bozukluk, Tek Epizot 

b. Majör Depresif Epizot, Rekurran (Yineleyici) 

2. Distimik Bozukluk 

3. BaĢka Türlü Adlandırılamayan Depresif Bozukluk 

B. Bipolar Bozukluklar 

1. Bipolar I Bozukluğu 

a. Bipolar I Bozukluğu, Tek Manik Epizot 

b. Bipolar I Bozukluğu, En Son Epizot Hipomanik 

c. Bipolar I Bozukluğu, En Son Epizot Manik 

d. Bipolar I Bozukluğu, En Son Epizot Mikst 

e. Bipolar I Bozukluğu, En Son Epizot Depresif 

f. Bipolar I Bozukluğu, En Son Epizot Belirlenmemis 

2. Bipolar II Bozukluğu 

3. Siklotimik Bozukluk 

4. BaĢka Türlü Adlandırılamayan Bipolar Bozukluk 

C. Diğer Duygudurum Bozuklukları 

1. Genel Tıbbi Duruma Bağlı Duygudurum Bozukluğu 

2. Madde Kullanımının Yol Açtıgı Duygudurum Bozukluğu 

3. BaĢka Türlü Adlandırılamayan Duygudurum Bozukluğu 

 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından yayınlanan “Hastalıklar ve Ġlgili Sağlık Problemlerinin 

Uluslararası Ġstatistiksel Sınıflandırılması (ICD–10)” na göre duygudurum bozukluklarının 

sınıflandırılması aĢağıdaki Tablo 3‟de verilmiĢtir. 

 

 

 

 

 



13 

 

 Tablo3. ICD-10‟a Göre Duygudurum Bozuklukları Sınıflandırılması 

[www.who.int/classifications/icd/en/ 2013], [Dursun, 2008] 

DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI 

A. Manik Nöbet 

1.Hipomani 

2.Psikotik Belirtisiz Mani 

3.Psikotik Belirtili Mani 

4.Manik Nöbetler, Diğer 

5.Manik Nöbet, TanımlanmamıĢ 

B. Bipolar Duygulanım Bozukluğu 

1.Bipolar Duygulanım Bozukluğu, ġimdiki Nöbet Hipomanik 

2.Bipolar Duygulanım Bozukluğu, Psikotik Belirtisiz ġimdiki Nöbet Manik 

3.Bipolar Duygulanım Bozukluğu, Psikotik Belirtili ġimdiki Nöbet Manik 

4.Bipolar Duygulanım B, ġimdiki Nöbet Hafif veya Orta ġiddetli Depresyon 

5.Bipolar Duygulanım B, ġimdiki Nöbet Psikotik Belirtisiz Ağır Depresyon 

6.Bipolar Duygulanım B, ġimdiki Nöbet Psikotik Belirtili Ağır Depresyon 

7.Bipolar Duygulanım Bozukluğu, ġimdiki Nöbet KarıĢık 

8.Bipolar Duygulanım Bozukluğu, Su Anda iyilik Döneminde 

9.Bipolar Duygulanım Bozukları, Diğer 

10.Bipolar Duygulanım Bozukluğu, TanımlanmamıĢ 

C. Depresif Nöbet 

1.Hafif Depresif Nöbetler 

2.Orta Depresif Nöbet 

3.Psikotik Belirtisiz Ağır Depresif Nöbet 

4.Psikotik Belirtili Ağır Depresif Nöbet 

5.Depresif Epizotlar, Diğer 

6.Depresif Nöbet, TanımlanmamıĢ 

D. Yineleyen Depresif Bozukluk 

1.Yineleyen Depresif Bozukluk, ġimdiki Nöbet Hafif ġiddetli 

2.Yineleyen Depresif Bozukluk, ġimdiki Nöbet Orta ġiddetli 

3.Yineleyen Depresif Bozukluk, ġimdiki Nöbet Psikotik Belirtisiz Ağır ġiddetli 
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4.Yineleyen Depresif Bozukluk, ġimdiki Nöbet Psikotik Belirtili Ağır 

5.Yineleyici Depresif Bozukluk, iyilik Dönemi 

6.Yineleyen Depresif Bozukluklar, Diğer 

7.Yineleyen Depresif Bozukluk, TanımlanmamıĢ 

E. Ġnatçı Duygudurum (duygulanım) Bozuklukları 

1.Siklotimi 

2.Distimi 

3.inatçı Duygudurum (Duygulanım) Bozukluları, Diğer 

4.Ġnatçı Duygudurum (Duygulanım) Bozuklukları, TanımlanmamıĢ 

F. Duygudurum (Duygulanım) Bozuklukları, TanımlanmamıĢ 

 

2.1.4.1. Majör Depresif Epizot 

 

 Tablo 4. DSM-IV-TR‟ ye Göre Majör Depresif Epizotun Tanı Kriterleri [Dursun, 2008] 

 

MAJÖR DEPRESĠF EPĠZOT 

A. Ġki haftalık bir dönem sırasında, daha önceki iĢlevsellik düzeyinde bir değiĢiklik olması ile 

birlikte, aĢağıdaki semptomlardan beĢinin (ya da daha fazlasının) bulunmuĢ olması; 

semptomlardan en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kaybı ya da artık zevk 

alamama olması gerekir (açıkça genel tıbbi bir duruma bağlı olan ya da duyguduruma uygun 

olmayan hezeyan ya da halüsinasyon semptomları katılmaz). 

 

(1) Ya hastanın kendisinin bildirmesi ya da baĢkalarının gözlemesi ile belirli, hemen her gün, 

yaklaĢık gün boyu süren depresif duygudurum (çocuklarda ve ergenlerde irritabl 

duygudurum bulunabilir). 

 

(2) Hemen her gün, yaklaĢık gün boyu süren, tüm etkinliklere karsı ya da bu etkinliklerin 

çoğuna karsı ilgide belirgin azalma ya da artık bunlardan eskisi gibi zevk alamıyor olma (ya 

hastanın kendisinin bildirmesi ya da baĢkalarınca gözleniyor olması ile belirlendiği üzere). 

 

(3) Perhizde değilken önemli derecede kilo kaybı ya da kilo alımının olması, ya da hemen 

her gün iĢtahın azalmıĢ ya da artmıĢ olması (çocuklarda beklenen kilo alımının olmaması). 
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(4) Hemen her gün insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianın (aĢırı uyku) olması. 

 

(5) Hemen her gün psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olması (sadece huzursuzluk ya 

da ağırlaĢtığı duygularının olduğunun bildirilmesi yeterli değildir, bunların baĢkalarınca da 

gözleniyor olması gerekir). 

 

(6) Hemen her gün yorgunluk, bitkinlik ya da enerji kaybının olması. 

 

(7) Hemen her gün değersizlik, aĢırı ya da uygun olmayan suçluluk duygularının (hezeyan 

düzeyinde olabilir) olması (sadece hasta olmaktan ötürü kendini kınama ya da suçluluk 

duyma olarak değil). 

 

(8) Hemen her gün düĢünme ya da düĢüncelerini belirli bir konu üzerinde yoğunlaĢtırma 

yetisinde azalma ya da kararsızlık(ya hastanın kendisi söyler ya da baĢkaları bunu 

gözlemiĢtir). 

 

(9) Yineleyen ölüm düĢünceleri (sadece ölmekten korkma olarak değil), özgül bir tasarı 

kurmaksızın yineleyen intihar etme düĢünceleri, intihar giriĢimi ya da intihar etmek üzere 

özgül bir tasarının olması. 

B. Bu semptomlar bir mikst epizotun tanı ölçütlerini karĢılamamaktadır. 

C. Bu semptomlar klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya 

da önemli diğer iĢlevsellik alanlarında bozulmaya neden olur. 

D. Bu semptomlar bir madde kullanımının ya da genel tıbbi bir durumun doğrudan fizyolojik 

etkilerine bağlı değildir. 

E. Bu semptomlar yas ile daha iyi açıklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra bu 

semptomlar iki aydan daha uzun sürer ya da bu semptomlar, belirgin bir iĢlevsel bozulma, 

değersizlik düĢünceleriyle hastalık düzeyinde uğraĢıp durma, intihar düĢünceleri, psikotik 

semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir. 
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2.1.4.2.Manik Epizot 

 

Tablo 5. DSM-IV-TR‟ ye Göre Manik Epizotun Tanı Kriterleri [Dursun, 2008] 

 

MANĠK EPĠZOT 

A. En az bir hafta (hastaneye yatırılmayı gerektiriyorsa herhangi bir süre) süren, olağandıĢı 

ve sürekli, kabarmıĢ, taĢkın ya da irritabl, ayrı bir duygudurum döneminin olması. 

B. Duygudurum bozukluğu dönemi sırasında, aĢağıdaki semptomlardan üçü (ya da daha 

fazlası) (duygudurum irritabl ise dördü) belirgin olarak bulunur: 

(1) Benlik saygısında abartılı artma ya da grandiyozite 

(2) Uyku gereksiniminde azalma. 

(3) Her zamankinden daha konuĢkan olma ya da konuĢmaya tutma. 

(4) Fikir uçuĢmaları ya da düĢüncelerin sanki ayrıĢıyor gibi birbirlerinin peĢi 

sıra gelmesi yaĢantısı. 

(5) Distraktibilite (dikkat dağınıklığı). 

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

(7) Kötü sonuçlar doğurma olasılığı yüksek, zevk veren etkinliklere aĢırı katılma. 

C. Bu semptomlar mikst epizotun tanı ölçütlerini karĢılamamaktadır. 

D. Bu duygudurum bozukluğu, mesleki iĢlevsellikte, olağan toplumsal etkinliklerde ya da 

baĢkalarıyla olan iliĢkilerde belirgin bir bozulmaya yol açacak ya da, kendisine ya da 

baĢkalarına zarar vermesini önlemek için hastaneye yatırmayı gerektirecek denli ağırdır ya da 

psikotik özellikler gösterir. 

E. bu semptomlar bir madde kullanımının ya da genel tıbbi bir durumun doğrudan fizyolojik 

etkilerine bağlı değildir. 
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2.1.4.3. Mikst Epizot 

 

Tablo 6. DSM-IV-TR‟ ye Göre Mikst Epizotun Tanı Kriterleri [Dursun, 2008] 

 

MĠKST EPĠZOT 

A. En az bir haftalık bir dönem boyunca hemen her gün, hem bir manik Epizot hem de bir 

majör depresif Epizot için tanı ölçütleri (süre dıĢında) karĢılanmıĢtır. 

B. Bu duygudurum bozukluğu, mesleki iĢlevsellikte, olağan toplumsal etkinliklerde ya da 

baĢkalarıyla olan iliĢkilerde belirgin bir bozulmaya yol açacak ya da, kendisine ya da 

baĢkalarına zarar vermesini önlemek için hastaneye yatırılmayı gerektirecek denli ağırdır ya 

da psikotik özellikler gösterir. 

C. Bu semptomlar bir madde kullanımının ya da genel tıbbi bir durumun doğrudan fizyolojik 

etkilerine bağlı değildir. 

 

2.1.4.4. Hipomanik Epizot 

 

Tablo 7. DSM-IV-TR‟ ye Göre Hipomanik Epizotun Tanı Kriterleri [Dursun, 2008] 

 

HĠPOMANĠK EPĠZOT 

A. Olağan, depresif olmayan duygudurumdan açıkça farklı, en az dört gün boyu süren, 

sürekli kabarmıĢ, askın ya da irritabl ayrı bir duygudurum döneminin olması. 

B. Duygudurum bozukluğu dönemi sırasında, aĢağıdaki semptomlardan üçü (ya da daha 

fazlası) (duygudurum irritabl ise dördü) belirgin olarak bulunur: 

(1) Benlik saygısında abartılı artma ya da grandiyozite. 

(2) Uyku gereksiniminde azalma. 

(3) Her zamankinden daha konuĢkan olma ya da konuĢmaya tutma. 

(4) Fikir uçuĢmaları ya da düĢüncelerin sanki yarıĢıyor gibi birbirlerinin pesi sıra gelmesi 

yaĢantısı. 

(5) Distraktibilite (dikkat dağınıklığı). 

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

(7) Kötü sonuçlar doğurma olasılığı yüksek, zevk veren etkinliklere aĢırı katılma. 
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C. Bu Epizot sırasında, kiĢinin semptomatik olmadığı zamanlardakinden çok farklı olarak 

iĢlevsellikte belirgin bir değiĢiklik olur. 

D. Duygudurum bozukluğu ve iĢlevsellikteki değiĢiklik baĢkalarınca da gözlenebilir 

düzeydedir. 

E. Bu epizot, toplumsal ya da mesleki iĢlevsellikte belirgin bir bozulmaya yol açacak ya da 

hastaneye yatırılmayı gerektirecek denli ağır değildir ve psikotik özellikler göstermez. 

F. Bu semptomlar bir maddenin ya da genel tıbbi bir durumun doğrudan fizyolojik etkilerine 

bağlı değildir. 

 

2.1.4.5. Bipolar Bozukluk 

 

Tablo 8. ICD 10‟a Göre Bipolar Bozukluğun Alt Tipleri [Dursun, 2008] 

 

1. Bipolar duygulanım bozukluğu, Ģimdiki nöbet hipomanik: Hasta Ģimdi hipomaniktir. 

GeçmiĢte en az bir defa baĢka bir duygulanım bozukluğu geçirilmiĢ olmalıdır 

(Hipomanik, manik, depresif veya karma). 

2. Bipolar duygulanım bozukluğu, psikotik belirtisiz, Ģimdiki nöbet manik: Hasta simdi 

maniktir. Psikotik belirtisizdir. GeçmiĢte en az bir defa, baĢka duygulanım bozukluğu 

geçirmiĢ olmalıdır (Hipomanik, manik, depresif veya karma). 

3. Bipolar duygulanım bozukluğu, psikotik belirtili, Ģimdiki nöbet manik: Hasta simdi 

maniktir. Psikotik belirtilidir. GeçmiĢte en az bir defa baĢka duygulanım bozukluğu 

geçirmiĢ olmalıdır (Hipomanik, manik, depresif veya karma). 

4. Bipolar duygulanım bozukluğu, Ģimdiki nöbet hafif veya orta Ģiddetli depresyon: 

Hasta simdi depresiftir. Hafif veya orta Ģiddette nöbetlerden biri depresif nöbet olarak 

vardır. GeçmiĢte en az bir defa hipomanik, manik veya karıĢık duygulanım nöbeti 

geçirilmiĢ oldugu kanıtlanmıĢtır. 

5. Bipolar duygulanım bozukluğu, Ģimdiki nöbet psikotik belirtisiz ağır depresyon: 

Hasta simdi depresiftir. Psikotik belirtisiz ciddi depresif nöbet vardır. GeçmiĢte en az bir 

defa hipomanik, manik veya karıĢık duygulanım nöbeti geçirilmiĢ oldugu kanıtlanmıĢtır. 
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6. Bipolar duygulanım bozukluğu, Ģimdiki nöbet psikotik belirtili ağır depresyon: 

Hasta simdi depresiftir. Psikotik belirtili ciddi depresif nöbettir. GeçmiĢte en az bir defa 

hipomanik, manik veya karıĢık duygulanım nöbeti geçirdiği kanıtlanmıĢtır. 

7. Bipolar duygulanım bozukluğu, Ģimdiki nöbet karıĢık: GeçmiĢte hastanın en az bir 

defa hipomanik, manik, depresif veya karıĢık duygulanım nöbeti geçirmiĢ olduğu 

kanıtlanmıĢtır. ġimdiki nöbette manik, hipomanik ve depresif belirtiler karıĢık biçimde, 

bir arada görülmekte veya birinden diğerine hızlı bir değiĢim göstermektedir. 

8. Bipolar duygulanım bozukluğu, su anda iyilik döneminde: GeçmiĢte hastanın en az 

bir defa hipomanik, manik veya karıĢık duygulanım nöbeti geçirdigi kanıtlanmıĢtır. En 

azından bir defa duygulanım nöbeti buna ilave olmuĢtur (hipomanik, manik, depresif 

veya karıĢık). Fakat su anda aylardan beri, anlamlı duygudurum bozukluğunda sıkıntısı 

yoktur. Koruyucu tedavi esnasında iyileĢme döneminin süreleri burada kodlanmalıdır. 

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

nöbetler. 

10. Bipolar duygulanım bozukluğu, tanımlanmamıĢ (DSÖ, 1992:334–335). 

 

 

Tablo 9. DSM-IV-TR‟e Göre Bipolar Bozukluğun Alt Tipleri [Dursun, 2008] 

 

1. Bipolar Bozukluk Tip I 

Bipolar Bozukluk Tip I, Tek Manik dönem 

Bipolar Bozukluk Tip I, En son dönem Hipomanik 

Bipolar Bozukluk Tip I, En son dönem Manik, 

Bipolar Bozukluk Tip I, En son dönem Mikst 

Bipolar Bozukluk Tip I, En son dönem Depresif 

Bipolar Bozukluk Tip I, En son dönem BelirlenmemiĢ 

2. Bipolar Bozukluk Tip II 

3. Siklotimik Bozukluk 

4. BTA bipolar Bozukluk 
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2.1.4.6. Bipolar I Bozukluğu 

 

Tablo 10. DSM-IV-TR ve ICD-10‟a Göre Bipolar I Bozukluğunun Tanı Kriterleri [Dursun, 

2008] 

 

BĠPOLAR I BOZUKLUĞU 

A. En az bir manik ya da karıĢık tip Epizot vardır. 

B. Depresif Epizotlar ya sergilenmiĢtir ya da ilerde ortaya çıkacakları varsayılmaktadır 

(ancak bulunmaları tanı için gerekli değildir). 

C. Duygudurum Epizotları, Ģizoaffektif bozukluğa uymamaktadır ve Ģizofreni, sizofreniform 

bozukluk ya da delüzyonel bozukluk ya da baĢka bir yerde sınıflandırılamayan psikotik 

bozukluk üzerine eklenmemiĢtir. 

D. Belirtiler sosyal, iĢ ya da diğer önemli alanlarda klinik olarak anlamlı bir rahatsızlık ya da 

bozulmaya neden olmaktadır. 

E. belirtiler bir maddenin ya da genel tıbbi bir hastalığın doğrudan fizyolojik etkilerine bağlı 

değildir. 

 

 

2.1.4.7. Bipolar II Bozukluğu 

 

Tablo 11. DSM-IV-TR‟ ye Göre Bipolar II Bozukluğunun Tanı Kriterleri [Dursun, 2008] 

 

BĠPOLAR II BOZUKLUĞU 

A. En az bir majör depresif epizotun ya da geçirilmiĢ Epizot öyküsünün varlığı. 

B. En az bir hipomanik epizotun ya da geçirilmiĢ Epizot öyküsünün varlığı. 

C. Manik ya da karıĢık tip bir epizotun geçirilmemiĢ olması. 

D. A ve B ölçütlerindeki duygudurum belirtileri Ģizoaffektif bozukluğa uymamaktadır ve 

Ģizofreni, Ģizofreniform bozukluk ya da delüzyonel bozukluk ya da baĢka bir yerde 

sınıflandırılamayan psikotik bozukluk üzerine eklenmemiĢtir. 

E. Belirtiler sosyal, is ya da diğer önemli alanlarda klinik olarak anlamlı bir rahatsızlık ya 

da bozulmaya neden olmaktadır. 
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2.1.4.8. Siklotimik Bozukluk 

 

Tablo 12. DSM-IV-TR‟ ye Göre Siklotimik Bozukluğun Tanı Kriterleri [Dursun, 2008] 

 

SĠKLOTĠMĠK BOZUKLUK 

A. Hipomanik belirtilerin ve majör depresif Epizot ölçütlerini doldurmayacak kadar hafif 

depresif belirtilerin, en az iki (çocuk ve ergende en az bir) yıl süreyle, çok sayıda sergilenmiĢ 

olması. 

B. Bu iki yıl içerisinde, A ölçütlerine uymayan sürekli bir iyilik döneminin iki aydan fazla 

sürmemesi. 

C. Ġlk iki yıl içerisinde manik, karıĢık tip ve majör depresif bir epizot ortaya çıkmaması (Ġlk 

iki –çocuk ve ergende bir- yıllık böyle bir dönem ardından manik ya da karıĢık tip bir Epizot 

tabloya eklenirse, tanı siklotimi ve bipolar I bozukluğa çevrilir. Eğer bu iki yıllık dönem 

ardından majör depresif bir epizot tabloya eklenirse, tanı siklotimi ve bipolar II bozukluğuna 

çevrilir). 

D. Duygudurum epizotları Ģizoaffektif bozukluğa uymamaktadır ve Ģizofreni, sizofreniform 

bozukluk, delüzyonel bozukluk ya da bir yerde sınıflandırılamayan psikotik bozukluk üzerine 

eklenmemiĢtir. 

E. Belirtiler bir maddenin ya da genel tıbbi bir hastalığın doğrudan fizyolojik etkilerine bağlı 

değildir. 

F. Belirtiler sosyal, iĢ ya da diğer önemli alanlarda klinik olarak anlamlı bir rahatsızlık ya da 

bozulmaya neden olmaktadır. 

 

 

2.1.4.9. Başka Türlü Adlandırılamayan Bipolar Bozukluk 

 

Tablo 13. DSM-IV-TR‟ye Göre BaĢka Türlü Adlandırılamayan BPB Sınıflaması [Turhan, 

2007] 

 

BaĢka türlü adlandırılamayan BPB kategorisi herhangi bir özgül BPB ölçütlerini 

karĢılamayan, bipolar özelliklere sahip bozuklukları içermektedir. Örnekler aĢağıda 

sıralanmaktadır: 
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1. Manik, hipomanik veya depresif dönem için asgari süre ölçütünü karĢılamayan ancak 

belirti eĢiği ölçütünü karĢılayan, manik ve depresif belirtiler arasında hızlı değiĢimler ( 

günlerce ). 

2. Arada tekrarlayan depresif belirtiler olmaksızın yineleyici hipomanik dönemler. 

3. Sanrısal bozukluk, rezidüel Ģizofreni veya baĢka türlü adlandırılamayan psikotik bozukluk 

üzerine binmiĢ manik veya hipomanik dönem. 

4. Kronik depresif belirtilerle birlikte giden, siklotimik bozukluk tanısı için fazla sık 

gözlenen hipomanik dönemler. 

5. Hekimin BPB olduğuna karar verdiği, ancak birincil mani veya genel tıbbi duruma bağlı 

mı veya madde kullanımının mı yol açtığını belirleyemediği durumlar 

 

 

2.2. CALHM1 (Kalsiyum Homeostaz Düzenleyici Faktör 1 ) Geni 

 

2.2.1 CALHM1 Gen Yapısı İşlevi ve Kromozom Yerleşimi 

 

CALHM1 geni ilk olarak 2008 yılında Dreses-Werringloer ve arkadaĢları tarafından 

tanımlanmıĢtır. FAM26C olarak ta bilinir [www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/255022 2013]. Bu gen 

Ģempanze, makak, köpek, inek, fare, sıçan, tavuk ve zebra balığında korunmuĢ durumdadır 

[www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/255022 2013]. 692bp ve 2,3612 bp uzunluğunda iki ekson ve 

2,449bp uzunluğunda bir introndan oluĢmaktadır. Genin ġekil 2‟de görüldüğü gibi bir adet 

transkripsiyon varyantı vardır.  

 

 
 

ġekil 2. CALHM1 geninin transkripsiyon varyantı  [www.ensembl.org/ 2013] 

 

Bu genin iĢlevi amiloid-beta prekürsör proteininin (APP) iĢlenmesinde rol oynayan 

serebral Ca
2+

 kanalını kodlamaktır [Dreses-Werringloer, 2008]. CALHM1 geni 10. 

kromozomun q24.3.3 lokusunda lokalizedir [www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/255022 
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2013],[www.omim.org/entry/612234 2013]. Bu lokustaki polimorfizmlerin bazı 

popülasyonlarda geç baĢlayan Alzheimer hastalığına yatkınlıkla iliĢkili olduğu bilinmektedir 

[Green, 2008]. CALHM1 geninin lokalizasyonu ġekil 3‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 3. CALHM1‟in 10. Kromozomdaki yerleĢimi [www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/255022 

2013] 

 

2.2.2. CALHM1 Proteininin Yapısı ve İşlevi 

 

 CALHM1 proteini 40 kD büyüklüğünde voltaj-kapılı fonksiyonel bir kalsiyum iyon 

kanalıdır [Green, 2008]. FAM26C ailesinin bir üyesidir. Endoplazmik retikulum zarında ve 

hücre membranında çok-geçiĢli membran proteini olarak bulunmaktadır [Nacmias, 

2010],[Marneros, 2005],[Ma, 2012], [Siebert, 2013]. 346 aminoasitten oluĢur. CALHM1 iyon 

akımı Gd
3+

, Ruthenium Red, ve Zn
2+

 tarafından inhibe olur. 2-aminoethoxydiphenylborat 

tarafından kısmen inhibe olur [Ma, 2012] 
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ġekil 4. CALHM1 proteinini kodlayan nükleotid sekansı ve CALHM1 proteininin aminoasit 

sekansı (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/CCDS/CcdsBrowse.cgi) 

 

CALHM1‟in altbirim yapısı homohekzamerdir [Dreses-Werringloer, 2008],[Siebert, 2013]. 
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Tablo 14. CALHM1 Proteini‟nin Potansiyel Domeynleri [www.nextprot.org 2013] 

 

CALHM1 

Domainleri 

CALHM1 Amino asit Sekansları 

Sitoplazmik 

(Topolojik 

domain) 

>sp|Q8IU99|1-17 

MMDKFRMIFQFLQSNQE 

Helikal 

(Transmembran 

bölgesi) 

>sp|Q8IU99|18-38 

SFMNGICGIMALASAQMYSAF 

Ekstraselüler 

(Topolojik 

domain) 

>sp|Q8IU99|39-50 

DFNCPCLPGYNA 

Helikal 

(Transmembran 

bölgesi) 

>sp|Q8IU99|51-71 

AYSAGILLAPPLVLFLLGLVM 

Sitoplazmik 

(Topolojik 

domain) 

>sp|Q8IU99|72-108 

NNNVSMLAEEWKRPLGRRAKDPAVLRYMFCSMAQRAL 

Helikal 

(Transmembran 

bölgesi) 

>sp|Q8IU99|109-129 

IAPVVWVAVTLLDGKCFLCAF 

Ekstraselüler 

(Topolojik 

domain) 

>sp|Q8IU99|130-181 

CTAVPVSALGNGSLAPGLPAPELARLLARVPCPEIYDGDWLLAR 

EVAVRYLR 

Helikal 

(Transmembran 

bölgesi) 

>sp|Q8IU99|182-202 

CISQALGWSFVLLTTLLAFVV 

Sitoplazmik 

(Topolojik 

domain) 

>sp|Q8IU99|203-346 

RSVRPCFTQAAFLKSKYWSHYIDIERKLFDETCTEHAKAFA 

KVCIQQFFEAMNHDLELGHTHGTLATAPASAAAPTTPDG 

AEEEREKLRGITDQGTMNRLLTSWHKCKPPLRLGQEEPPL 

MGNGWAGGGPRPPRKEVATYFSKV 
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ġekil  5. CALHM1 proteini üç boyutlu yapısı [www.ensembl.org/ 2013] 

 

CALHM1 tüm beyin bölgelerinde ve nöronal hücrelerde eksprese olur [Green, 2008]. 

Kalsiyumun nöronal iletideki rolü önemlidir ve bipolar bozukluk hastalarında hücre içi 

kalsiyum düzeyinde değiĢiklik olduğu saptanmıĢtır [IĢık, 2003],[Goodnick, 2000]. CALHM1 

sitozolik kalsiyum konsantrasyonunu ve kalsiyum iyonu geçirgenliğini düzenlemektir. Ġyon 

seçicilik bölgesinde NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptörü ile yapısal benzerlik gösterir 

[Green, 2008] ve Amiloid Prekürsör Proteininin (APP) proteolizisini ve agregatlaĢmıĢ 

amiloid-beta peptitlerinin seviyelerini kalsiyum iyonuna bağımlı olarak kontrol eder [Moreno-

Ortega, 2009].  

Eski çalıĢmalar sitozoldeki kalsiyum akıĢındaki artıĢın Amiloid Beta (Aβ) üretimini 

artırdığını göstermektedir [LaFerla, 2007] fakat CALHM1 aracılığı ile kalsiyum akıĢı Aβ 

üretimini azaltmaktadır. Polimorfik CALHM1 kanalı, bu kanal ile indüklenen kalsiyum 

geçirgenliğini azaltır, bu da sitozolik kalsiyum seviyesinde azalmaya sebep olduğu gibi 

çözünmeyen beta-amiloid oluĢumunun inhibisyonunu da bozar.  

CALHM1 aracılığı ile kalsiyum giriĢi sıkı kontrol edilen APP prosesi ile ilgili bir akıĢ 

yolağıdır, diğer sitozolik kalsiyum akıĢ yolakları CALHM1‟in yaptığını yapamamaktadır 

[Green, 2008]. Alzheimer hastalığı APP‟nin proteolizisi tarafından üretilen agregatlaĢmıĢ A-

beta peptitlerinden oluĢmuĢ serebral yaĢlılık plaklarının varlığı ile karakterizedir. Bu bulgular 

ıĢığında bazı çalıĢmalar ve meta-analizler CALHM1 genindeki varyantlarının, özellikle P86L 

SNP‟nin, kalsiyum geçirgenliğini düĢürüp Aβ üretimini arttırarak geç-baĢlangıçlı Alzheimer 

hastalığına yatkınlığı etkilediğini öne sürmüĢtür [Dreses-Werringloer, 2008],[ Gallego-

Sandin, 2011],[Dreses-Werringloer, 2013], [Cui P.J, 2010], [Boada, 2010], [Aqdam, 



27 

 

2010],[Shibata, 2010]. Buna rağmen, Alzheimer hastalığı ile olan bu iliĢki farklı 

popülasyonlarla yapılan çalıĢmalarla desteklenememiĢtir [Beecham, 2009], [Bertram, 2008], 

[Minster, 2009], [Sleegers, 2009], [Tan, 2011], [Inoue, 2010], [Feher, 2011], [Lambert, 2010]. 

 

 
 

ġekil 6. CALHM1‟in tat alma duyusundaki rolü 

 

CALHM1 tatlı acı ve umami tatların algılanması için gerekli olan voltaj-kapılı ATP-

salınımı kanalıdır [Taruno, 2013], [Moyer, 2009], [Taruno, 2013]. CALHM1 kanalının, tat 

alma duyusunda tatlı acı ve umami tatlarını algılayıcı hücrelerden ligand-uyarılmıĢ ATP 

salınımı için önemli bir yeri vardır. CALHM1 eksikliği tat alma hücrelerinin geliĢimi ve 

bütünlüğüne müdahale etmeden tat alma algısını etkiler. Bunu yaparken tat alma uyartıları ile 

tat alma hücrelerinde uyarılabilirliği etkilemez. 

CALHM1‟in iliĢkilendirildiği bir diğer hastalık ise sporadik Creutzfeldt-Jakob 

hastalığıdır [Calero, 2012]. Ayrıca CALHM1‟in ERK1 ve ERK2 kaskadında aktivatör olarak 

rol aldığını gösteren çalıĢmalar da vardır [Dreses-Werringloer, 2013]. 
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2.2.3. CALHM1 iyon kanalının kalsiyum sinyal yolağındaki rolü 

 

 
 

ġekil 7. Kalsiyum sinyal yolağı ve bu yolakta CALHM1‟in yeri 

 

Sitozole kalsiyum akıĢı, plazma membranında, depo ile kontrol edilen kalsiyum 

kanalları, voltaj-kapılı kalsiyum kanalları, CALHM1 veya iç depolar aracılığı ile meydana 

gelir ve çok sıkı kontrol edilen bir süreçtir. 

ER en büyük hücre içi kalsiyum deposudur, yüksek kalsiyum konsantrasyonuna sahiptir 

(100–500 mM) bunu SERCA (sarkoendoplazmik retikulum (SR) kalsiyum transport ATPaz) 

tarafından sitozolik kalsiyumun pompalanması ile yapar. ER‟dan sitozole kalsiyum salınımı 

iki tip kalsiyum kanalı ile sağlanır: IP3Rs ve RyRs. IP3R-aracılıklı salınım spesifik G protein-

bağlantılı reseptörlere bağlanan ligand tarafından plazma membranında düzenlenir. Spesifik G 

protein-bağlantılı reseptörler fosfolipaz C‟yi uyararak  fosfolipaz C‟nin fosfatidilinozitol- 4,5-
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bisfosfat‟ı diaçilgliserol ve IP3‟e ayırmasını sağlar, daha sonra IP3 ER membranında IP3R‟e 

bağlanır. Dendiritik ağlar da ER kalsiyum depoları içerir, ER kalsiyum regülasyonu SERCA, 

IP3Rs ve RyRs tarafından yapılır.  

Plazma membranından kalsiyum akıĢı depolarizasyon sayesinde, Voltaj kapılı kalsiyum 

kanalları aracılığıyla, NMDA reseptörü gibi glutamat reseptörleri aracılığıyla ve metabotropik 

glutamat reseptörleri aracılığıyla gerçekleĢir. 

Presenilinler ER membranında lokalize haldedir fakat plazma membranı ve diğer hücre 

içi lokasyonlarda da bulunur, yabanıl tipi ve FAD-iliĢkili mutantları IP3R-aracılıklı kalsiyum 

salınımını arttırırlar. RyR ve SERCA üzerinden kalsiyum regülasyonunu ayarlarlar.  

Mutant presenilinler ER‟den endojen kalsiyum salınımı bozarlar, bu da kalsiyum depolarında 

artıĢa neden olur. Bu sırada Pasif salınım kanalı ile ilgili özelliklere sahip gibi görünen 

CALHM1 ER‟de lokalizedir. APP α-sekretaz tarafından ( Aβ oluĢumunu önleme), veya β-

sekretaz ve γ-sekretaz tarafından (Aβ oluĢumuna neden olma) iĢlenir. CALHM1 üzerinden 

kalsiyum akıĢı APP 83 amino asidini karboksi terminallerinden ayıran α-sekretaz yolağını 

ilerletir ve Aβ oluĢumunu azaltır [Tanzi, 2008]. 

Literatürde henüz CALHM1 ve bipolar bozukluk arasındaki iliĢkiyi araĢtırmıĢ olan bir yayın 

yoktur. Ancak Kalsiyumun nöronal iletideki rolünün önemi ve bipolar bozukluk hastalarında 

hücre içi kalsiyum düzeyinde değiĢiklik olduğu bilinmektedir. CALHM1 sitozolik kalsiyum 

konsantrasyonunu ve kalsiyum iyonu geçirgenliğini düzenlemekte ve tüm beyin bölgelerinde 

ve nöronal hücrelerde eksprese olmaktadır. CALHM1 iyon seçicilik bölgesinde NMDA (N-

metil-D-aspartat) reseptörü ile yapısal benzerlik göstermektedir. NMDA reseptörleri plazma 

membranından kalsiyum akıĢına aracılık eder. Bu reseptörlerin bipolar bozukluğun 

patofizyolojisi ile iliĢkili olduğu bilinmektedir [Fountoulakis, 2012]. Bu bilgiler ıĢığında 

CALHM1 iyon kanalının bipolar bozuklukla iliĢkili olabileceği düĢünüldü. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. AraĢtırmanın Tipi 

 

 Bu araĢtırma tanımlayıcı ve deneysel niteliktedir 

 

3.2. AraĢtırmanın Yeri ve Zamanı 

 

 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalı tarafından diğer bir 

çalıĢma için Etik Kurul onayı (Ek 2)ve BilgilendirilmiĢ Olur Formu (Ek 3) ile toplanmıĢ olan 

periferik kanlar kullanılmıĢtır. Tüm laboratuvar çalıĢmaları ve veri sonuçların 

değerlendirilmesi D.E.Ü. Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı‟nda Prof. Dr. 

Meral Sakızlı‟nın laboratuvarında yapılmıĢtır. AraĢtırma‟da tasarladığımız primer çiftleriyle 

yürütülen PCR ile elde edilen ürünlerin DNA dizi analizi MacroGen firmasından hizmet alımı 

Ģeklinde olmuĢtur. 

 

3.3. AraĢtırmanın Evreni ve Örneklemi/ÇalıĢma Grupları 

 

 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dalında,  DSM-IV-TR 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition ) bipolar bozukluk 

tanı kriterlerine uygun olarak tanı konmuĢ 40 hasta ve 10 hasta yakınından, ekson 1 için olan 

çalıĢmada 39 gönüllü kontrol bireyden ekson 2 için olan çalıĢmada 38 gönüllü kontrol 

bireyden farklı bir çalıĢma için çalıĢmanın amacını ve içeriğini açık bir dille anlatan gönüllü 

onam formu ile alınmıĢ kanlar kullanılmıĢtır. 

 

3.4. ÇalıĢma Materyali 

 

 ÇalıĢma materyali olarak bipolar bozukluk hastalarından, bu hastaların yakınlarından 

ve kontrollerden EDTA‟lı (EtilenDiaminTetraAsetikasit) tüplere alınan 5‟er ml kan örnekleri 

kullanılmıĢtır. 
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3.5. AraĢtırmanın DeğiĢkenleri 

 

 AraĢtırmamızın bağımlı değiĢkeni bipolar bozukluk hastalığıdır. Bağımsız değiĢkeni 

CALHM1 gen bölgesindeki analizini yaptığımız SNPler‟dir. Kontrol değiĢkenler ise üç farklı 

genotiptir. 

 

3.6. Veri Toplama Araçları 

 

3.6.1 Bilgi toplama 

 

 Deneklerin bilgileri Dokuz Eylül Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dalı öğretim 

üyeleriyle temas edilerek sağlanmıĢtır. 

 

3.6.2. Kullanılan Cihazlar 

 

Tablo 15. AraĢtırmada kullanılan cihazlar 

 

Cihazın adı Cihazın markası 

Mikrodalga Fırın Arçelik  

Pikodrop Picodrop 

Santrifüj Thermo scientific 

Yatay elektroforez cihazı ve güç kaynağı Thermo scientific 

Termal cycler Thechne 

Mikro-pipet seti Eppendorf 

Hız ayarlı vorteks Biocote 

-80 buzdolabı Hettich 

-20 buzdolabı Beko 

+4 buzdolabı Beko 
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3.6.3. Kullanılan Sarf Malzemeleri  

 

Tablo 16. AraĢtırmada kullanılan sarf malzemeleri 

 

Malzemenin adı Marka Lot Numara 

Etanol Absolute   RĠEDEL-DEHAEN 200-578-6 

Primer çiftleri Alpha DNA  

dNTP Mix 10 mM Fermentas-Roche 00075005 

Taq DNA polimeraz Fermentas-Roche 101005- 11647679001 

10 X Taq polimeraz tamponu  Fermenteas-Roche 00073162 

MgCl2 Fermentas-Roche 00080465 

Loding dye Fermentas 00076700 

Sybergreen Ġnvitrogen 766065 

Agaroz Sigma-Aldrich 120M0464V 

TBE  Elektroforez tamponu Thermo scientific 02241 

 

 

3.6.4. Araştırmamız Kapsamında Hizmet Alımı 

 

AraĢtırmamızda PCR ürünlerinin dizi analizi MacroGen (Macorgen Europe  

Meibergdreef 31 1105 AZ, Amsterdam the Netherland, www.macrogen.com) firmasından 

hizmet alımı Ģeklinde yapılmıĢtır. 

 

3.6.5. Uygulanan Yöntemler 

 

3.6.5.1. Denek Gruplarının Belirlenmesi ve Örnek Alımı: 

 

ÇalıĢmamızın denekleri Ġzmir Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Dahili Tıp 

Bilimleri Bölümü, Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalına gelen bireyler arasından ilgili 

birimin öğretim üyeleri tarafından seçildi. Hasta grubuna DSM-IV tanı kriterlerince bipolar 

bozukluğa uygun olan, baĢka herhangi bir sistemik, patolojik ve ruhsal bozukluğu olmayan 40 

kiĢi alındı. Hastaların sağlıklı yakınlarından gönüllü olan toplam 10 kiĢi de çalıĢmaya katıldı. 

Kontrol grubuna herhangi bir belirlenmiĢ hastalığı olmayan ve DSM-IV tanı kriterlerince 
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bipolar bozukluğa uygun olmayan ekson 1 çalıĢması için 39, ekson 2 çalıĢması için 38 

gönüllü alındı.  

ÇalıĢmanın amacı çalıĢmaya katılan her 3 gruptaki kiĢilere açık dille anlatıldı ve Dokuz 

Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi, AraĢtırma ve uygulama hastanesi yerel etik komitesinin 

25.02.2011 tarihinde onay verdiği bilgilendirmiĢ onam formu ile izinler alındı. Tüm 

bireylerden DNA izolasyonunda kullanılmak üzere 5 ml periferik kan alındı ve deneysel 

çalıĢma yapılana kadar -20 ̊C‟de saklandı. 

 

3.6.5.2. Kandan Genomik DNA İzolasyonu 

 

DNA izolasyonları RTA DNA izolasyon kiti ile yapıldı.  Kitin önerdiği DNA izolasyon 

protokolü aĢağıdaki gibidir. 

 

Tablo 17. Genomik DNA izolasyon aĢamaları 

 

1-mikrosantrifüj tüpüne 100 μl kan konuldu. 

2-Tüpün üzerine 95 μl parçalama tamponu ve 5 μl proteinaz k enzimi eklendi. 

3-Tüpe kısa vorteks yapıldıktan sonra örnek 20 dakika 55̊c‟da inkübe edildi. 

4-Tüpün üzerine 700 μl genomik liziz tamponu eklenip 2 dakika vortekslendikten sonra 

toplama tüpüne aktarılıp 10,000 g‟de 2 dakika santrifüj yapıldı, alt kısım atıldı. 

5-Toplama tüpüne 200 μl DNA-önyıkama tamponu konuldu 10,000 g‟de 2 dakika 

santrifüjlendi. 

6-400 μl g-DNA yıkama tamponu eklendi ve 10,000 g‟de 2 dakika santrifüjlendi. 

7-Örnek yeni mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı ve üzerine 100 μl DNA‟yı yıkayarak bulunduğu 

yüzeyden ayıran tampon eklenip 15 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

8-Tüpler 14,000g‟de 2 dakika santrifüjlendi, kolonlar tüpün üzerinden ayrıldı. Mikrosantrifüj 

tüpü içerisindeki DNA -20̊c‟de saklandı. 
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3.6.5.3. Genomik DNA’ nın Saflığının ve Miktarının Ölçülmesi 

 

260nm dalga boyunda 1 optik dansite (OD) değeri ile solüsyonun (50 g/ml) çift iplikli 

DNA içerdiği kabul edildi. 260nm‟deki OD değeri kullanılarak örneklerin konsantrasyonları 

aĢağıdaki formül kullanılarak hesaplandı: 

Ġyi saflaĢtırılmıĢ DNA‟nın OD260/OD280 değeri yaklaĢık 1,8‟dir. Ortamda fenol ve 

protein bulunursa OD260/OD280 değeri 1,8‟den küçük olacaktır. OD260/OD280 değeri 

2‟den büyükse RNA bulaĢı olduğu anlamına gelmektedir. 

DNA‟nın konsantrasyonu ve saflığı 2,5 μl DNA kullanılarak Pikodrop cihazında 260 ve 

280 nm dalga boylarında elde edilen değerler ile belirlendi. Pikodrop cihazında OD 260/280 

değerler 1,8-2,0 arasında olan DNA‟lar çalıĢmaya uygun görüldü.   

 

3.6.5.4. Genomik DNA’ nın Agaroz Jel Elektroforezi 

 

DNA izolasyonu ile elde edilen genomik DNA‟ nın intakt olup olmadığı DNA‟nın 

agaroz jelde yürütülmesi ile belirlenmiĢtir. 

 

3.6.5.5. CALHM1 Gen Dizisinin Veri tabanlarından Tespiti 

CALHM1 gen sekansı www.ensembl.org adresinden elde edildi. 

 

3.6.5.6. Oligonükleotidler (Primerler)’ in Tasarlanması  

  

CALHM1 geninin iki eksonu vardır. AraĢtırmamız için önemli olan bölgeler protein kodlayan 

bölgeler olduğu için primer dizaynımız bu bölgeleri kapsayacak Ģekilde yapıldı [Rozen, 

2000]. 

 CALHM1‟in sekansı, primerlerin oturduğu bölgeler, protein kodlayan bölge EK 1‟de 

verilmiĢtir. 

 Dizayn edilen primerlerin sekansları aĢağıda verilmiĢtir. 

1 nolu primer çifti: 

>chr10:105217906-105218705 800bp  

(ileri) F;ATCTGCATCCTCTCAGCCAG  

(geri) R;ACCTTGATCTGCCAGGGAGA 

http://www.ensembl.org/
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2 nolu primer çifti: 

>chr10:105214901-105215574 674bp  

(ileri) F;GCTTTGGGAGTCTGAACAGG  

(geri) R;TGGATCTGCCTAGGGGAGTA 

 

3.6.5.7. Oligonükleotidler (Primerler)’ in Hazırlanması 

 

 Liyofilize halde gelen primerler gerekli hesaplamalar yapılarak saf su ile 10pmol‟e 

seyreltildi. Alikatlanıp -20
o
C‟de saklandı 

 

3.6.5.8. PCR İçin Reaksiyon Koşulları ve Optimizasyon Deneyleri 

 

 Primerlerin DNA‟ya bağlanma sıcaklığının standardizasyonu için gradiyent PCR cihazı 

kullanıldı. Belli iki sıcaklık arasında kademeli olarak artan sıcaklık gradienti kuruldu. Bu 

yöntemle primerlerin bağlanma sıcaklıkları optimize edilmiĢ oldu. MgCl
2
 gradiyenti için 

MgCl
2
 konsantrasyonu 1mM, 1,5mM, 2mM, 2,5mM, 3mM Ģeklinde kademeli olarak 

arttırılarak optimum konsantrasyon bulundu. PCR iĢleminin optimum koĢulları saptanarak 

tüm örneklere aynı PCR koĢulları uygulandı.  

 

Tablo 18. CALHM1 Geninin 1. Ekson‟u için „Termal Cycler‟ PCR Basamakları 

 

CALHM1 GENĠNĠN 1. EKSONU 

ĠÇĠN ‘TERMAL CYCLER’ PCR 

BASAMAKLARI 

SICAKLIK (DERECE) / SÜRE (DAKĠKA) 

BaĢlangıç Denatürasyonu 95°C /4dk 

Denatürasyon 95°C /30s 

Bağlanma 60°C /30s 

Uzama 72°C /1dk 

Sonlanma Uzaması 72°C /7dk 

Bekleme  +4°C/sonsuz 

Devir 35 
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Tablo 19. CALHM1 Geninin 2. Ekson‟u Ġçin Termal Cycler PCR Basamakları 

 

 

CALHM1 GENĠNĠN 2. EKSONU 

ĠÇĠN TERMAL CYCLER PCR 

BASAMAKLARI 

 

 

SICAKLIK (DERECE) / SÜRE (DAKĠKA) 

BaĢlangıç Denatürasyonu 95°C /4dk 

Denatürasyon 95°C /30s 

Bağlanma 59°C /45s 

Uzama 72°C /1dk 

Sonlanma Uzaması 72°C /7dk 

Devir 35 

 

Tablo 20. Ekson 1 Ġçin Optimize EdilmiĢ PCR Komponentleri 

 

PCR komponentleri Stok 

Konsantrasyonu 

 Son 

Konsantrasyon 

50  μl 

reaksiyondaki 

madde miktarı 

(µl) 

10X reaksiyon 

(μl) 

H2O(Nükleaz 

içermeyen, steril ) 

---------  ---------- 20,5 205 

 Taq tamponu 10X 1X 5 50.0 

MgCl2 25 mM 3mM 6 60 

10mM dNTP 

karıĢımı 

10mM 0,1 mM 0,5 5,0 

Ġleri primer 10pmol/ μl 0.2pmol/ μl 1.0 10.0 

Geri primer 10pmol/ μl 0.2pmol/  μl  1.0 10.0 

Taq polimeraz 

enzimi 

1U/ μl 1,0U/50 μl 1,0 10.0 

DNA Kalıbı 10ng/ μl 3ng/ μl 15 15x10 
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Tablo 21. Ekson 2 Ġçin Optimize EdilmiĢ PCR Komponentleri 

 

PCR komponentleri Stok 

Konsantras

yonu 

 Son 

konsantrasyon 

50  μl 

reaksiyonda

ki madde 

miktarı (µl) 

10X 

reaksiyon 

(μl) 

H2O(Nükleaz 

içermeyen, steril ) 

---------  ---------- 29,5 295 

 Taq tamponu 10X 1X 5 50.0 

MgCl2 25 mM 1,5mM 3 30 

10mM dNTP karıĢımı 10mM 0,1 mM 0,5 5,0 

Ġleri primer 10pmol/ μl 0.1pmol/ μl 0,5 5.0 

Geri primer 10pmol/ μl 0.1pmol/  μl  0,5 5.0 

Taq polimeraz enzimi 1U/ μl 1,0U/50 μl 1,0 10.0 

DNA Kalıbı 10ng/ μl 2ng/ μl 10 10x10 

 

3.6.5.9. PCR Optimizasyon Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezi 

 

Agaroz Jelin Hazırlanması: 

PCR ürünleri 674bp ve 800bp uzunluğunda olduğu için jelin konsantrasyonu %1,5 

olarak ayarlandı. 100ml jel için gereken malzemeler: 

-1,5 gr agaroz 

-100ml 0,5XTBE tamponu 

-4µl Syber Green 

Jelin hazırlanıĢı: 100ml‟lik erlene 1,5gr agaroz kondu. Üzerine 100ml‟ye kadar 

0,5XTBE eklendi. Mikrodalga fırında ısıtılarak agarozun tampon içerisinde çözünmesi 

sağlandı. Jel mikrodalgadan çıkarılarak el yakmayacak sıcaklığa gelene kadar soğutuldu. 

Daha sonra içerisine 4µl Syber Green eklendi ve çalkalandı. Hazırlanan jel yatay jel yatağına 

döküldü ve jele kuyucuklar açmak için tarak yerleĢtirildi. Jel oda sıcaklığında donmaya 

bırakıldı. Taraklar çıkarıldıktan sonra jel elektroforez tankına yerleĢtirildi. 

PCR Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezine Yüklenmesi ve Yürütülmesi: Elektroforez 

tankına jel yerleĢtirildikten sonra jeli tamamen kaplayacak kadar 0,5XTBE tamponu tanka 

döküldü. 5µl PCR ürünü 1µl yüklemee tamponu ile karıĢtırıldı ve pipet yardımı ile 
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kuyucuklara yüklendi. Ġlk kuyucuğa ise DNA Marker eklendi. Daha sonra elektroforez iĢlemi 

80V-25mA de 1 saat çalıĢtırıldı. 

 

3.6.5.10. PCR Ürünlerini Kontrolü ve Görüntülenmesi 

 

Elektroforezde PCR ürünlerinin yürütülme iĢlemi bittikten sonra jel tanktan dikkatlice 

çıkarıldı. Transillüminatör yardımı ile UV ıĢık altında bantlar görüldü. Bantların boyutları ve 

yoğunlukları DNA Marker ile kıyaslandı. Non-spesifik bantların var olup olmadığına bakıldı. 

Bant yoğunlukları yeterli olan ve non-spesifik bant içermeyen örnekler DNA dizi analizine 

uygun bulunarak -20C
O‟

de saklandı. 

 

3.6.5.11. DNA Dizi Analizi ve Hazırlık Aşamaları 

 

 PCR örneklerinin DNA dizi analizi MacroGen (www.macrogen.com) firmasından 

hizmet alımı Ģeklinde yapıldı. Her örnek için ileri primerlerle dizi analizi yapıldı. Her bir 

örnek baĢına 2µl primer(10pmol/µl) ve PCR örnekleri paketlenerek firmaya gönderildi. 

Macrogen‟de öncelikle PCR ürünleri saflaĢtırıldı, daha sonra bu PCR ürünleriyle ileri 

primerler kullanılarak tek iplik kalıp olarak alınıp bu iplik üzerinden normal 

deoksinükleotidlerin yanında her tüpte farklı floresan iĢaretli dideoksinükleotidlerin 

kullanıldığı  PCR reaksiyonu gerçekleĢtirildi.4 farklı tüpte oluĢan oluĢan PCR ürünlerinin 3‟ 

uçları o tüpte yer alan floresan iĢaretli dideoksinükleotid ile sonlanmaktadır. Farklı 

uzunluktaki PCR ürünleri aynı jele yüklenip kapillerde yürütüldü bu sırada PCR ürünleri 

boyutlarına göre kapiller boruda sıralandı. En kısa olan PCR ürünü kapillerde en hızlı yol alan 

olup en önde yer aldı. Lazer ıĢığı altında optik sensörlerin okuduğu pikler ilk olarak en kısa 

PCR ürününün 3‟ ucundaki floresan iĢareti okudu. Sıra ile okunan floresan iĢaretler pikler 

halinde bize DNA dizisini verdi. Bu pikler bilgisayar ortamına aktarıldı. Sonuçlar firmanın 

web sitesinden Ģifre ile indirildi. 

 

http://www.macrogen.com/
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3.7. AraĢtırma Planı ve Takvimi 

Tablo 22. AraĢtırmanın Planı ve Takvimi 

 

ĠĢ Paketi Ad 

Tanımı 

1

.

a

y 

2

.

a

y 

3

.

a

y 

4

.

a

y 

5

.

a

y 

6

.

a

y 

7

.

a

y 

8

.

a

y 

9

.

a

y 

1

0

.

a

y 

1

1

.

a

y 

1

2

.

a

y 

1

3

.

a

y 

1

4

.

a

y 

1

5

.

a

y 

1

6

.

a

y 

1

7

.

a

y 

1

8

.

a

y 

1

9

.

a

y 

2

0

.

a

y 

2

1

.

a

y 

2

2

.

a

y 

2

3

.

a

y 

2

4

.

a

y 

Hasta, 

Hasta 

Yakını ve 

Kontrol 

Kanların 

Toplanması 

                        

DNA 

izolasyonlar

ı, Kalite ve 

Miktar 

Tayini 

                        

PCR 

Primerlerin

in Tasarımı, 

Temini ve 

PCR süreci 

                        

PCR 

Ürünlerinin 

Yürütülmes

i,Görüntüle

nmesi, 

Sekans 

Hazırlığı 

                        

Sekanslama 

ve 

Yorumlama 

                        

Sonuçların 

Değerlendir

ilmesi 
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3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

 

3.8.1. DNA Dizi Analizi Verilerinin Değerlendirilmesi 

 

Macrogen‟den alınan DNA dizi analizi sonuçları CALHM1 geninin NCBI (National 

Center for Biotechnology Information)‟da tanımlanan dizisi referans alınarak değerlendirildi. 

Tüm sekans sonuçları BLAST Analizi yapılarak sonuçların CALHM1 genine ait olduğu 

doğrulandı. Daha sonra bu dizilerde Mutation Surveyor V4.0.9 programı yardımı ile 

homozigot ve heterozigot mutasyon/SNP‟ler belirlendi.  

 Bulunan verilerin doğruluğu gözle tarama yolu ile de incelendi. 

 

3.8.2. İstatistiksel Analizler 

 

Verilerin istatistiği internet üzerinden SHESĠS programı kullanılarak yapıldı [Shi, 

2005].  

 

3.9. AraĢtırmanın Sınırlılıkları 

 

CALHM1 proteininin Bipolar bozukluk hastalarında beyin dokusunda ekspresyon 

düzeylerine bakılması ekspresyon değiĢiklikleri açısından değerli bir çalıĢma olurdu. Daha 

fazla hasta kontrol ve akraba örneği ile çalıĢılabilirdi, böylece bu araĢtırma popülasyonu daha 

iyi yansıtabilirdi.  

 

3.10. Etik Kurul Onayı 

 

Dokuz Eylül Üniversitesi Etik Kurulu‟ndan alınmıĢ no:2012/05-11 tarih: 25.02.2011 

etik kurul onayı ile çalıĢma baĢlatılmıĢtır. (Ek 2) 
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4. BULGULAR 

 

4.1 ÇalıĢma gruplarının oluĢturulması 

 

Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi, Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalına 

bipolar bozukluğu dıĢında herhangi bir hastalığı olmayan olgular ve yakınları hasta grubu ve 

hasta yakını grubunu oluĢturmaktadır. Kontrol grubu ise bipolar bozukluğu ve baĢka herhangi 

bir hastalığı olmayan bireylerden oluĢmaktadır. 

 

Tablo 23. ÇalıĢmanın Sağlıklı Kontrol Bireylerine Ait Kodlar ve Bireylerin Cinsiyetleri 

 

  doK nıdaK/kekrE   doK nıdaK/kekrE   doK nıdaK/kekrE   doK nıdaK/kekrE   doK nıdaK/kekrE 

BG

2 2 6 

Kad ın  BG

2 5 5 

k ad ın  BG

2 9 1 

erk ek  BG

3 2 1 

k ad ın  BG

3 4 0 

k ad ın  

BG

2 3 0 

Erk ek  BG

2 6 2 

k ad ın  BG

2 9 4 

k ad ın  BG

3 2 2 

k ad ın  BG

3 5 0 

erk ek  

BG

2 3 7 

Kad ın  BG

2 6 6 

k ad ın  BG

3 0 2 

erk ek  BG

3 3 0 

erk ek  BG

4 0 6 

k ad ın  

BG

2 3 8 

Kad ın  BG

2 7 5 

erk ek  BG

3 0 6 

erk ek  BG

3 3 1 

k ad ın  BG

4 0 7 

erk ek  

BG

2 4 0 

k ad ın  BG

2 7 6 

erk ek  BG

3 1 0 

erk ek  BG

3 3 4 

k ad ın  BG

4 2 9 

erk ek  

BG

2 4 1 

k ad ı n  BG

2 8 3 

k ad ın  BG

3 1 1 

k ad ın  BG

3 3 5 

k ad ın  BG

4 3 7 

erk ek  

BG

2 5 1 

k ad ın  BG

2 8 6 

erk ek  BG

3 1 5 

erk ek  BG

3 3 6 

k ad ın  BG

4 4 7 

k ad ın  

BG

2 5 3 

k ad ın  BG

2 9 0 

k ad ın  BG

3 1 9 

k ad ın  BG

3 3 7 

k ad ın  BG

4 4 9 

k ad ın  

 

Tablo 24. ÇalıĢmanın Bipolar Bozukluk Hastalarına Ait Kodlar ve Hastaların Cinsiyetleri 

 

  doK nıdaK/kekrE   doK nıdaK/kekrE   doK nıdaK/kekrE   doK nıdaK/kekrE   doK nıdaK/kekrE 

BG

6  

k ad ın  

ö t imi  

BG

3 6 

erk ek  

ö t imi  

BG

9 2 

k ad ın  

ö t imi  

BG

2 0 3 

erk ek  

ö t imi  

BG

2 8 8 

erk ek  

d ep r es yon  

BG

8  

k ad ın  

ö t imi  

BG

4 0 

erk ek  

ö t imi  

BG

9 6 

k ad ın  

ö t imi  

BG

2 1 0 

erk ek  

ö t imi  

BG

2 8 9 

k ad ın  

ö t imi  

BG

1 5 

erk ek  

ö t imi  

BG

5 4 

erk ek  

ö t imi  

BG

1 4 6 

erk ek   BG

2 2 4 

k ad ın  

ö t imi  

BG

2 9 2 

erk ek  

d ep r es yon  

BG

2 2 

k ad ın  

ö t imi  

BG

5 6 

k ad ın  

ö t imi  

BG

1 8 7 

erk ek  

d ep r es yon  

BG

2 5 2 

k ad ın   

man i  

BG

2 9 3 

k ad ın  

ö t imi  

BG k ad ın  BG k ad ın  BG erk ek  man i  BG k ad ın  BG k ad ın  
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2 3 ö t imi  5 7  ö t imi  1 9 1  2 5 7  ö t imi  3 0 0  ö t imi  

BG

2 5 

k ad ın  

ö t imi  

BG

5 9 

k ad ın  

ö t imi  

BG

1 9 2 

k ad ın  mani  BG

2 5 8 

erk ek   

man i  

BG

3 0 9 

k ad ın  

d ep r es yon  

BG

2 8 

k ad ın  

ö t imi  

BG

7 3 

erk ek  

ö t imi  

BG

1 9 4 

k ad ın  mani  BG

2 6 7 

erk ek  

ö t imi  

BG

4 1 8 

erk ek  

d ep r es yon  

BG

3 4 

erk ek  

ö t imi  

BG

8 7 

erk ek  

ö t imi  

BG

2 0 0 

k ad ın  mani  BG

2 7 0 

erk ek  

ö t imi  

BG

4 2 8 

k ad ın  

d ep r es yon  

 

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

 

  doK akrabalık 

iliĢkisi 

  doK akrabalık 

iliĢkisi 

 

  doK akrabalık 

iliĢkisi 

  doK akrabalık 

iliĢkisi 

  doK akrabalık 

iliĢkisi 

BG

1 6 

b ab a  BG

3 7 

b ab a  BG

5 5 

k ı z  k a rd eĢ  BG

6 0 

k ı z  k a rd eĢ  BG

8 8 

erk ek  

k a rd eĢ  

BG

2 4 

an n e  BG

4 1 

oğ lu  BG

5 8 

k ı z ı  BG

7 4 

k ı z ı  BG

2 0 4 

An n e  

 

 

4.2. Kandan Genomik DNA Ġzolasyonuna Ait Bulgular 

 

Hasta, kontrol ve akrabalardan alınan ve EDTA‟lı tüplerde -20C
o
‟de saklanan kan 

örneklerinden DNA izolasyonu yapıldıktan sonra izole edilen DNA‟ların konsantrasyon ve 

saflığı pikodrop ile ölçüldü. Bu DNA örnekleri agaroz jel elektroforezinde de yürütülerek 

intakt olup olmadığı gözlemlendi. 

 

 
                                                                             

ġekil 8. DNA örneklerinin agaroz jel elektroforezi görüntüsü 
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Tablo 26. DNA Örneklerinin Pikodrop Ölçüm Değerleri  

 

  doK Kons

antra

syon 

ng/µ

L 

A 2 6

0 / A

2 8 0 

  doK Kons

antra

syon 

ng/µ

L 

A 2 6

0 / A

2 8 0 

  doK Kons

antra

syon 

ng/µ

L 

A 2 6

0 / A

2 8 0 

  doK Kons

antra

syon 

ng/µ

L 

A 2 6

0 / A

2 8 0 

  doK Kons

antra

syon 

ng/µ

L 

A 2 6

0 / A

2 8 0 

BG

2 2 6 

1 4 ,

9   

2 . 5

8 4 

BG

2 5 5 

2 3 ,

6   

2 . 1

9 7 

BG

2 9 1 

2 2 ,

8   

3 . 0

4 8 

BG

3 2 1 

6 6 ,

9   

2 . 3

5 1 

BG

3 4 0 

3 0 5

, 9   

2 . 2

5 3 

BG

2 3 0 

1 7 ,

8   

1 . 7

8 1 

BG

2 6 2 

1 1 ,

2   

2 . 2

3 9 

BG

2 9 4 3 , 8   

1 . 2

6 2 

BG

3 2 2 

2 2 3

, 3   

1 . 5

9 1 

BG

3 5 0 

2 8 0

, 3   

1 . 7

2 1 

BG

2 3 7 

8 8 ,

0   

1 . 5

5 1 

BG

2 6 6 

9 4 ,

6   

1 . 6

2 8 

BG

3 0 2 

1 8 8

, 3   

1 . 0

6 7 

BG

3 3 0 

2 0 8

, 6   

1 . 5

1 6 

BG

4 0 6 

2 2 0

, 8   

1 . 6

9 7 

BG

2 3 8 

7 5 ,

4   

1 . 6

1 7 

BG

2 7 5 

4 0 ,

2   

1 . 7

0 5 

BG

3 0 6 

3 9 ,

4   

1 . 1

6 6 

BG

3 3 1 

2 2 0

, 0   

1 . 6

4 4 

BG

4 0 7 

2 0 9

, 6   

1 . 5

4 1 

BG

2 4 0 

5 1 ,

5   

1 . 4

8 3 

BG

2 7 6 

1 0 ,

9   

2 . 7

3 8 

BG

3 1 0 

1 5 7

, 6   

1 . 4

8 

BG

3 3 4 

2 1 5

, 7   

1 . 5

4 5 

BG

4 2 9 

1 8 1

, 8   

1 . 5

9 7 

BG

2 4 1 

7 2 ,

1   

1 . 5

0 3 

BG

2 8 3 

6 7 ,

5   

2 . 7

9 2 

BG

3 1 1 

1 5 7

, 4   

5 . 3

8 4 

BG

3 3 5 

3 2 4

, 0   

2 . 7

1 4 

BG

4 3 7 

1 5 4

, 4   

1 . 5

7 

BG

2 5 1 

5 5 ,

1   

1 . 6

3 5 

BG

2 8 6 

5 3 ,

2   

1 . 5

8 3 

BG

3 1 5 

1 3 5

, 5   

2 . 6

9 

BG

3 3 6 

1 3 4

, 2   

1 . 6

4 6 

BG

4 4 7 

1 3 7

, 0   

1 . 7

3 

BG

2 5 3 

2 4 ,

5   

1 . 9

7 2 

BG

2 9 0 

8 6 ,

8   

1 . 5

5 6 

BG

3 1 9 

2 6 0

, 0   

1 . 7

3 

BG

3 3 7 

3 0 5

, 4   

2 . 4

4 4 

BG

4 4 9 

2 4 ,

6   

2 . 0

5 1 

BG

6  

3 3 ,

1   

1 . 8

7 7 

BG

3 6 

7 1 ,

1   

3 . 4

8 8 

BG

9 2 

2 2 ,

2   

1 . 6

8 4 

BG

2 0 3 

2 5 ,

0   

2 . 0

1 8 

BG

2 8 8 

1 4 ,

7   

1 .5

8  

BG

8  

3 2 ,

4   

2 . 2

4 9 

BG

4 0 

5 4 ,

9   

2 . 9

8 4 

BG

9 6 

2 4 ,

5   

2 . 0

6 7 

BG

2 1 0 

1 4 ,

6   

1 . 8

8 7 

BG

2 8 9 5 , 2   

2 . 7

9 2 

BG

1 5 

9 2 ,

8   

1 . 3

3 3 

BG

5 4 

4 6 ,

5   

4 . 4

2 2 

BG

1 4 6 

3 5 ,

7   

2 . 0

3 4 

BG

2 2 4 

2 3 ,

8   

1 . 7

8 5 

BG

2 9 2 0 , 3   

0 . 1

0 1 

BG

2 2 

1 7 ,

7   

1 . 7

6 8 

BG

5 6 

1 3 6

, 3   

3 . 7

5 6 

BG

1 8 7 

1 3 ,

7   

4 . 1

2 1 

BG

2 5 2 

2 7 ,

8   

3 .5

8 9  

BG

2 9 3 

2 5 ,

0   

2 .0

4 5  

BG

2 3 

2 1 ,

1   

1 . 8

8 7 

BG

5 7 

6 4 ,

2   

2 . 3

9 8 

BG

1 9 1 

4 0 ,

7   

4 .4

6 1  

BG

2 5 7 6 , 0   

3 . 2

1 

BG

3 0 0 

1 7 ,

8   

2 . 1

5 1 

BG

2 5 

6 3 ,

9   

1 . 7

6 2 

BG

5 9 

5 3 ,

9   

2 . 3

8 

BG

1 9 2 

1 2 ,

7   

1 0 6

. 3 4 

BG

2 5 8 

3 3 ,

7   

1 .6

6 5  

BG

3 0 9 

1 3 ,

4   

3 . 0

8 5 

BG

2 8 

4 4 ,

1   

2 . 0

2 3 

BG

7 3 

2 2 ,

0   

1 . 7

1 4 

BG

1 9 4 

2 5 ,

2   

2 . 1

9 

BG

2 6 7 

1 6 ,

7   

2 . 2

5 2 

BG

4 1 8 

2 1 ,

9   

3 . 2

5 8 

BG

3 4 

6 1 ,

5   

2 . 2

1 4 

BG

8 7 

3 5 ,

5   

1 . 8

7 

BG

2 0 0 

1 1 ,

0   

3 . 1

2 3 

BG

2 7 0 

1 4 ,

5   

2 . 8

0 4 

BG

4 2 8 

2 0 ,

9   

2 . 4

0 8 

BG

1 6 

4 2 ,

9   

2 . 0

0 4 

BG

3 7 

1 6 ,

6   

1 . 8

5 4 

BG

5 5 

3 6 ,

7   

2 . 2

7 2 

BG

6 0 

3 1 ,

2   

1 . 8

9 7 

BG

8 8 

3 5 ,

2   

1 . 9

4 9 

BG

2 4 

3 0 ,

6   

1 . 8

6 6 

BG

4 1 

1 0 ,

4   

2 . 6

0 9 

BG

5 8 

3 5 ,

9   2 . 2 

BG

7 4 

2 8 ,

3   

1 . 9

1 4 

BG

2 0 4 

3 4 ,

9   

1 . 9

7 2 
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4.3. PCR Optimizasyon Deneylerine ĠliĢkin Bulgular 

 

PCR optimizasyonu yapıldı. Optimize olan PCR koĢulları ile çoğaltılan PCR ürünleri 

agaroz jel elektroforezinde yürütüldü. UV ıĢık altında görüntülendi.   

 
 

ġekil 9. CALHM1 geninin 1. (800bp) ve 2. eksonuna (674bp) ait PCR ürünlerinin agaroz jel 

görüntüsü 

 

4.4. DNA Dizi Analizi Verilerine Ait Bulgular 

 

PCR ürünleri DNA dizi analizi için hizmet alımı yaptığımız MacroGen firmasına 

gönderildi (www.macrogen.com ). Sonuçlar MacroGen‟in web sitesinden Ģifre ile bilgisayara 

indirildi. Bu sonuçlar Mutation Surveyor V4.0.9 da analiz edildi. Bulunan mutasyon/SNP‟ler 

gözle bakılarak da incelendi. 

 



45 

 

4.5. Ayrıntılarıyla Hasta, Kontrol ve Akraba Grubundaki Bireylerin CALHM1 geninde 

saptanan SNP’ler 

 

ÇalıĢmamızda CALHM1 geninde toplam 15 SNP saptandı. Bu SNP‟lerden 11 tanesi 1. 

Ekson‟da dört tanesi 2. Ekson‟da gözlemlendi. 1. Ekson‟daki 11 SNP‟in üç tanesi daha önce 

saptanmıĢ sekiz tanesi ise ilk defa bu çalıĢmada saptanmıĢtır. 2. Ekson‟daki dört SNP‟in üç 

tanesi daha önce saptanmıĢ biri ise ilk defa bu çalıĢmada saptanmıĢtır. Bulunan SNP‟lerin 

bipolar bozukluk hastalarında, sağlıklı gönüllü grubunda ve birinci derece akraba grubunda 

homozigot ve heterozigot dağılımı aĢağıda gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 27. CALHM1 Geninin 1. ve 2. Eksonu‟ndaki SNP‟ler, bu SNP‟lerin Hasta, Kontrol ve 

Akraba Grubunda Homozigot ve Heterozigot Dağılımı. 

 

EKSON 1 SNP'LERĠ   HOMOZĠGOT  

REFERANS 

GENOTĠPĠNĠN 

BULUNDUĞU KĠġĠ 

SAYISI 

HETEROZĠGOT 

OLARAK SNP‟Ġ 

TAġIYAN KĠġĠ SAYISI 

HOMOZĠGOT  

OLARAK SNP‟Ġ 

TAġIYAN KĠġĠ SAYISI 

rs2986018 

  

  

KONTROL 27  9 3 

HASTA 24 13 3 

AKRABA 3 5 2 

rs4918016 

  

  

KONTROL 18 15 6 

HASTA 21 13 6 

AKRABA 5 5 0 

rs2986017 

  

  

KONTROL 27 9 3 

HASTA 23 14 3 

AKRABA 3 4 3 

360G>GA 

  

  

KONTROL 39 0 0 

HASTA 36 4 0 

AKRABA 10 0 0 

362G>GA 

  

  

KONTROL 30 9 0 

HASTA 30 10 0 

AKRABA 10 0 0 

389G>GA 

  

  

KONTROL 38 1 0 

HASTA 34 6 0 

AKRABA 10 0 0 

661T>TA 

  

  

KONTROL 38 1 0 

HASTA 35 3 2 

AKRABA 10 0 0 

126C>CA 

  

KONTROL 37 2 0 

HASTA 35 5 0 
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4.6. Ġstatistiki Değerlendirmeler Sonucunda Elde Edilen Bulgular 

 

SNP‟lerin hasta ve kontrol grubunda dağılımına iliĢkin bilgiler „online‟ olarak 

kullanılabilen SHEsis programına girildi ve aĢağıdaki veriler elde edildi. 

 

Tablo 28. Hasta ve Kontrol Grubunda CALHM1 Geninde Bulunan SNP‟lerin Allel ve 

Genotip Frekansları ve Bipolar Bozuklukla Olan ĠliĢki Analizlerinin Sonucu. 

 

Ekson 1 

SNP‟leri 

Minör 

allel 

1MAF 

Bipolar 

bozuklu 

grup 

MAF 

Sağlıklı 

Grup 

Majör 

allel 

P 

value 

Olasılıklar 

oranı 

2L95 3U95 Allel 

Sayısı 

Genotip 

sayısı 

rs2986018 A 0.237 0.192 G 0.49 1.30 0.6099 2.8058 B 

19(A)/61(G) 

B 

3(A/A)/ 

13(A/G)/ 

  AKRABA 10 0 0 

529C>CA 

  

  

KONTROL 37 2 0 

HASTA 38 2 0 

AKRABA 10 0 0 

449C>CA 

  

  

KONTROL 35 4 0 

HASTA 38 2 0 

AKRABA 10 0 0 

457C>CA 

  

  

KONTROL 36 3 0 

HASTA 37 3 0 

AKRABA 10 0 0 

EKSON 2 SNP'LERĠ   HOMOZĠGOT  

REFERANS 

GENOTĠPĠNĠN 

BULUNDUĞU KĠġĠ 

SAYISI 

HETEROZĠGOT 

OLARAK SNP‟Ġ 

TAġIYAN KĠġĠ SAYISI 

HOMOZĠGOT  

OLARAK SNP‟Ġ 

TAġIYAN KĠġĠ SAYISI 

rs41287502 

  

  

KONTROL 38 0 0 

HASTA 39 1 0 

AKRABA 9 1 0 

rs2986016 

  

  

KONTROL 25 10 3 

HASTA 25 13 2 

AKRABA 4 4 2 

rs729211 

  

  

KONTROL 17 15 6 

HASTA 19 16 5 

AKRABA 6 4 0 

3555G>GA 

  

  

KONTROL 38 0 0 

HASTA 39 1 0 

AKRABA 9 1 0 
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24(G/G) 

K 

15(A)/63(G) 

K 

3(A/A)/ 

9(A/G)/ 

27(G/G) 

A 

9(A)/ 

11(G) 

A 

2(A/A)/ 

5(A/G)/ 

3(G/G) 

rs4918016  A 0.312 0.346 G 0.65 0.86 0.4419 1.6681 B 

25(A)/55(G) 

B 

6(A/A)/ 

13(A/G)/ 

21(G/G) 

K 

27(A)/51(G) 

K 

2(A/A)/ 

5(A/G)/ 

3(G/G) 

A 

5(A)/15(G) 

A 

0(A/A)/ 

5(A/G)/ 

5(G/G) 

rs2986017 T 0.250 0.192 C 0.38 0.71 0.3350 1.5229 B 

60(C)/20(T) 

B 

23(C/C)/ 

14(C/T)/ 

3(T/T) 

K 

63(C)/15(T) 

K 

23(C/C)/ 

14(C/T)/ 

3(T/T) 

A 

60(C)/20(T) 

A 

27(C/C)/ 

9(C/T)/ 

3(T/T) 

360G>GA A 0.050 0.000 G -0.04- ------------ ---------- ---------- B 

4(A)/76(G) 

B 

4(A/G)/ 

36(G/G)/ 

0(A/A) 

K 

0(A)/78(G) 

K 

0(A/G)/ 

39(G/G)/ 

0(A/A) 

A 

0(A)/20(G) 

A 

0(A/G)/ 

10(G/G)/ 

0(A/A) 

362G>GA A 0.125 0.115 G 0.85 1.09 0.4193 2.8603 B 

10(A)/70(G) 

B 

10(A/G)/ 
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30(G/G)/ 

0(A/A) 

K 

9(A)/69(G) 

K 

9(A/G)/ 

30(G/G)/ 

0(A/A) 

A 

0(A)/20(G) 

A 

0(A/G)/ 

10(G/G)/ 

0(A/A) 

389G>GA A 0.075 0.013 G 0.06 6.24 0.7338 53.1145 B 

6(A)/74(G) 

B 

6(A/G)/ 

34(G/G)/ 

0(A/A) 

K 

1(A)/77(G) 

K 

1(A/G)/ 

38(G/G)/ 

0(A/A) 

A 

0(A)/20(G) 

A 

0(A/G)/ 

10(G/G)/ 

0(A/A) 

661T>TA A 0.087 0.013 T -0.03- 7.38 0.8865 61.4919 B 

7(A)/73(T) 

B 

3(A/T)/ 

35(T/T)/ 

2(A/A) 

K 

1(A)/77(T) 

K 

3(A/T)/ 

35(T/T)/ 

0(A/A) 

A 

0(A)/20(T) 

A 

0(A/T)/ 

10(T/T)/ 

0(A/A) 

126C>CA A 0.062 0.026 C 0.26 2.53 0.4766 13.4655 B 

5(A)/75(C) 

B 

0(A/A)/ 

5(C/A)/ 

35(C/C) 

K 

2(A)/76(C) 

K 

0(A/A)/ 

2(C/A)/ 

37(C/C) 

A 

0(A)/20(C) 

A 

0(A/A)/ 

0(C/A)/ 

10(C/C) 

529C>CA A 0.025 0.026 C 0.97 0.97 0.1338 7.0945 B 

2(A)/78(C) 

B 

0(A/A)/ 
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2(C/A)/ 

38(C/C) 

K 

2(A)/76(C) 

K 

0(A/A)/ 

2(C/A)/ 

37(C/C) 

A 

0(A)/20(C) 

A 

0(A/A)/ 

0(C/A)/ 

10(C/C) 

449C>CA A 0.025 0.051 C 0.39 0.47 0.0843 2.6675 B 

2(A)/78(C) 

B 

0(A/A)/ 

2(C/A)/ 

38(C/C) 

K 

4(A)/74(C) 

K 

0(A/A)/ 

4(C/A)/ 

35(C/C) 

 

A 

0(A)/20(C) 

A 

0(A/A)/ 

0(C/A)/ 

10(C/C) 

457C>CA A 0.037 0.963 C 0.97 0.9740 0.1905 4.9793 B 

3(A)/77(C) 

B 

0(A/A)/ 

3(C/A)/ 

37(C/C) 

K 

3(A)/75(C) 

K 

0(A/A)/ 

3(C/A)/ 

36(C/C) 

A 

0(A)/20(C) 

A 

0(A/A)/ 

0(C/A)/ 

10(C/C) 

Ekson 2 

SNP‟leri 

Minör  

allel 

MAF 

Bipolar 

bozuklu 

grup 

MAF 

Sağlıklı  

Grup 

Majör 

allel 

P  

value 

Olasılıklar  

oranı 

L95 U95 Allel  

sayısı 

Genotip  

sayısı 

rs41287502 T 0.013 0.000 G 0.33 ------------ ---------- ---------- B 

79(G)/1(T) 

B 

39(G/G)/ 

1(G/T)/ 

0(T/T) 

K 

76(G)/0(T) 

K 

39(G/G)/ 

1(G/T)/ 

0(T/T) 

A A 
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19(G)/1(T) 9(G/G)/ 

1(G/T)/ 

0(T/T) 

rs2986016 T 0.212 0.211 C 0.97 0.9882 0.4581 2.1318 B 

63(C)/17(T) 

B 

25(C/C)/ 

13(C/T)/ 

2(T/T) 

K 

60(C)/16(T) 

K 

25(C/C)/ 

10(C/T)/ 

3(T/T) 

A 

12(C)/8(T) 

A 

4(C/C)/ 

4(C/T)/ 

2(T/T) 

rs729211 G 0.325 0.355 A 0.69 1.1444 0.5897 2.2209 B 

74(A)/26(G) 

B 

16(A/G)/ 

5(G/G)/ 

19(A/A) 

K 

49(A)/27(G) 

K 

15(A/G)/ 

6(G/G)/ 

17(A/A) 

A 

16(A)/4(G) 

A 

4(A/G)/ 

0(G/G)/ 

6(A/A) 

3555G>GA A 0.013 0.988 G 0.33 ------------ ---------- ---------- B 

1(A)/79(G) 

B 

1(A/G)/ 

39(G/G)/ 

0(A/A) 

K 

0(A)/76(G) 

K 

0(A/G)/ 

38(G/G)/ 

0(A/A) 

A 

1(A)/19(G) 

A 

1(A/G)/ 

9(G/G)/ 

0(A/A) 

 

1MAF: Minör Allel Frekansı 

2L95: Lower 95% confidence interval (Alt %95 Güven Aralığı) 

3U95: Upper 95% confidence interval (Üst %95 Güven Aralığı) 
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Tablo 29. ÇalıĢma Grubundaki SNP‟lerin Hardy-Weinberg Dağılımları 

 

SNP kodları Hardy-Weinberg Denge Testi 

rs2986018 Hasta grubu için: chi2=0.421684, df=1, Fisher p:0.516128, Pearson p:0.516116 

Kontrol grubu için: chi2=2.578775, df=1, Fisher p:0.108369, Pearson p:0.108301 

rs4918016 Hasta grubu için: chi2=2.374347, df=1, Fisher p:0.123406, Pearson p:0.123335 

Kontrol grubu için: chi2=0.881328, df=1, Fisher p:0.347884, Pearson p:0.347830 

rs2986017 Hasta grubu için: chi2=0.177778, df=1, Fisher p:0.673308, Pearson p:0.673309 

Kontrol grubu için: chi2=2.578775, df=1, Fisher p:0.108369, Pearson p:0.108301 

360G>GA Hasta grubu için: chi2=0.110803, df=1, Fisher p:0.739245, Pearson p:0.739240 

Kontrol grubu için: chi2=0.000000, df=1, Fisher p:1.000000, Pearson p:1.000000 

362G>GA Hasta grubu için: chi2=0.816327, df=1, Fisher p:0.366300, Pearson p:0.366251 

Kontrol grubu için: chi2=0.663516, df=1, Fisher p:0.415360, Pearson p:0.415325 

389G>GA Hasta grubu için: chi2=0.262966, df=1, Fisher p:0.608113, Pearson p:0.608113 

Kontrol grubu için: chi2=0.006578, df=1, Fisher p:0.935363, Pearson p:0.935339 

-661T>TA- Hasta grubu için: chi2=11.250110, df=1, Fisher p:0.000802, Pearson p:0.000801 

Kontrol grubu için: chi2=0.006578, df=1, Fisher p:0.935363, Pearson p:0.935339 

126C>CA Hasta grubu için: chi2=0.177778, df=1, Fisher p:0.673308, Pearson p:0.673309 

Kontrol grubu için: chi2=0.027008, df=1, Fisher p:0.869469, Pearson p:0.869445 

529C>CA Hasta grubu için: chi2=0.026298, df=1, Fisher p:0.871180, Pearson p:0.871156 

Kontrol grubu için: chi2=0.027008, df=1, Fisher p:0.869469, Pearson p:0.869445 

449C>CA Hasta grubu için: chi2=0.026298, df=1, Fisher p:0.871180, Pearson p:0.871156 

Kontrol grubu için: chi2=0.113952, df=1, Fisher p:0.735703, Pearson p:0.735699 

457C>CA Hasta grubu için: chi2=0.060718, df=1, Fisher p:0.805374, Pearson p:0.805359 

Kontrol grubu için: chi2=0.062400, df=1, Fisher p:0.802752, Pearson p:0.802738 

rs41287502 Hasta grubu için: chi2=0.006409, df=1, Fisher p:0.936195, Pearson p:0.936171 

Kontrol grubu için: chi2=0.000000, df=1, Fisher p:1.000000, Pearson p:1.000000 

rs2986016 Hasta grubu için: chi2=0.033512, df=1, Fisher p:0.854755, Pearson p:0.854733 

Kontrol grubu için: chi2=1.649306, df=1, Fisher p:0.199113, Pearson p:0.199034 

rs729211 Hasta grubu için: chi2=0.312010, df=1, Fisher p:0.576474, Pearson p:0.576472 

Kontrol grubu için: chi2=0.727053, df=1, Fisher p:0.393881, Pearson p:0.393840 

3555G>GA Hasta grubu için: chi2=0.006409, df=1, Fisher p:0.936195, Pearson p:0.936171 

Kontrol grubu için: chi2=0.000000, df=1, Fisher p:1.000000, Pearson p:1.000000 
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Tablo 30. Bipolar Bozukluk Hastaları ve Bu Hastaların Birinci Derece Akrabalarının Bulunan 

SNP‟ler Yönünden KarĢılaĢtırılması. 

 

HE T:  h e t er o zi got  g en ot ip i  

HO.R . :  h om o zig ot  r e f eran s  g en ot ip i  

HO.V. :  h om ozi g ot  va r yan t  g en ot ip i  

H AS TA  
BG15 

BG16 

BG23 

BG24 

BG36 

BG37 

BG40 

BG41 

BG54 

BG55 

BG57 

BG58 

BG59 

BG60 

BG73 

BG74 

BG87 

BG88 

BG203 

BG204 

P değeri 

(minör 

allel 
açısından) 

AKRABA 

EKSON 1 SNP‟LERĠ 

rs2986018 HO.R. 

HE T.  

HO.V. 

HE T.  

HET. 

HE T.  

HET. 

HO.R .  

HET. 

HO.V  

HET. 

HO.V 

HET. 

HE T.  

HO.R. 

HE T.  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

0.52 

rs4918016 HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HET. 

HE T.  

HO.R. 

HE T.  

HO.R. 

HO.R .  

HET. 

HO.R .  

HO.R. 

HE T.  

HET. 

HE T.  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HE T.  

0.43 

rs2986017 
HET. 

HO.V.  

HO.V 

HE T.  

HET. 

HE T.  

HET. 

HO.R  

HET. 

HO.V.  

HET. 

HO.V.  

HET. 

HE T.  

HO.R 

HE T.  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

0.52 

360G>GA 
HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

------- 

362G>GA 
HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HET. 

HO.R .  

HET. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

0.15 

389G>GA 
HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HET. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

0.31 

661T>TA 
HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

--------- 

126C>CA 
HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HET. 

HO.R .  

HET. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

0.15 

529C>CA 
HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

--------- 

449C>CA 
HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

------- 

457C>CA 
HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HET. 

HO.R .  

HET. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

0.15 

EKSON 2 SNP‟LERĠ 

rs41287502 
HET. 

HE T.  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

1.00 

rs2986016 
HO.R. 

HO.R .  

HO.V 

HE T.  

HET. 

HE T.  

HET. 

HO.R  

HET. 

HO.V  

HET. 

HO.V  

HET. 

HE T.  

HO.R 

HE T.  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

0.74 

rs729211 
HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HET. 

HE T.  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HET. 

HO.R .  

HO.R. 

HE T.  

HET. 

HE T.  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HE T.  

0.68 

3555G>GA 
HET. 

HE T.  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

HO.R. 

HO.R .  

1.00 
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4.6.1 rs2986018 SNP 

 

Referans/Alternatif: T/C | Atasal: C | Minör Allel Frekansı: 0.14 (T) 

 

ÇalıĢmamızda saptanan SNP‟lerden rs2986018 SNP 1. Ekson‟da bulunmaktadır. Bu 

SNP‟in aminoasit kodlayan dizide meydana getirdiği değiĢim CGT → CGC 

(NG_016855.1:g.5290T > C) Ģeklindedir. Bu aminoasit proteinde 50. pozisyonda 

bulunmaktadır. Alanin aminoasitini kodlayan bu bölgede bu SNP herhangi bir aminoasit 

değiĢimine yol açmamaktadır. Bipolar tanısı konulan 13 kiĢide heterozigot olarak, üç kiĢide 

homozigot olarak saptandı. Kontrol grubunda dokuz kiĢide heterozigot olarak, üç kiĢide 

homozigot olarak saptandı.  Birinci derece akraba grubunda beĢ kiĢide heterozigot olarak, iki 

kiĢide ise homozigot olarak saptandı. Tüm üç çalıĢma grubunda da rs2986018 SNP allel 

frekansları Hardy-Weinberg dağılımına uymaktadır. rs2986018 SNP‟nin allel ve genotip 

frekansları, olasılık oranları, p değerleri ve Hardy-Weinberg test sonuçları Tablo 29‟da 

verilmiĢtir. ĠliĢki çalıĢmaları sonucunda rs2986018 SNP‟nin allel frekansında sağlıklı gönüllü 

grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır.  

 

 

 
 

ġekil 10. Heterozigot rs2986018 SNP taĢıyan sekans 
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ġekil 11. Homozigot referans sekansı 

 

 

 

 
 

ġekil 12. Homozigot rs2986018 SNP taĢıyan sekans 
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4.6.2. rs4918016 SNP  

 

Referans/Alternatif: C/T | Atasal: C | Minör Allel Frekansı: 0.33 (T) 

 

ÇalıĢmamızda saptanan SNP‟lerden rs4918016 SNP 1. Ekson‟da bulunmaktadır. 

Bipolar tanısı konulan 13 kiĢide heterozigot olarak, altı kiĢide homozigot olarak saptandı. 

Kontrol grubunda 15 kiĢide heterozigot olarak, altı  kiĢide homozigot olarak saptandı. Birinci 

derece akraba grubunda beĢ kiĢide heterozigot olarak saptandı. Tüm üç çalıĢma grubunda da 

rs4918016 SNP allel frekansları Hardy-Weinberg dağılımına uymaktadır. rs4918016 SNP‟nin 

allel ve genotip frekansları, olasılık oranları, p değerleri ve Hardy-Weinberg test sonuçları 

Tablo 29‟da verilmiĢtir. ĠliĢki çalıĢmaları sonucunda rs4918016 SNP‟nin allel frekansında 

sağlıklı gönüllü grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır. Bu SNP‟in aminoasit kodlayan dizide meydana getirdiği değiĢim GGC → 

GGT (NG_016855.1:g.5395C > T) Ģeklindedir. Bu aminoasit proteinde 85. pozisyonda 

bulunmaktadır. Prolin aminoasitini kodlayan bu bölgede SNP herhangi bir aminoasit 

değiĢimine yol açmamaktadır. 

 
 

ġekil 13. Heterozigot rs4918016 SNP‟ni taĢıyan sekans 
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ġekil 14. Homozigot rs4918016 SNP‟ni taĢıyan sekans 

 

 

 
 

ġekil 15. Homozigot referans sekansı 
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4.6.3. rs2986017 SNP  

 

Referans/Alternatif: A/G | Atasal: G | Minör Allel Frekansı: 0.15 (A) 

 

ÇalıĢmamızda saptanan SNP‟lerden rs2986017 SNP 1. Ekson‟da bulunmaktadır. 

Bipolar tanısı konulan 14 kiĢide heterozigot olarak, üç kiĢide homozigot olarak saptandı. 

Kontrol grubunda dokuz kiĢide heterozigot olarak, üç  kiĢide homozigot olarak saptandı. 

Birinci derece akraba grubunda dört kiĢide heterozigot olarak, üç  kiĢide ise homozigot olarak 

saptandı. Tüm üç çalıĢma grubunda da rs2986017 SNP allel frekansları Hardy-Weinberg 

dağılımına uymaktadır. rs2986017 SNP‟nin allel ve genotip frekansları, olasılık oranları, p 

değerleri ve Hardy-Weinberg test sonuçları Tablo 29‟da verilmiĢtir. ĠliĢki çalıĢmaları 

sonucunda rs2986017 SNP‟nin allel frekansında sağlıklı gönüllü grubu ve bipolar bozukluk 

hasta grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. Bu SNP‟in aminoasit kodlayan dizide 

meydana getirdiği değiĢim GAC → GGC (NG_016855.1:g.5397A > G) Ģeklindedir. Bu 

aminoasit proteinde 86. pozisyonda bulunmaktadır. Lösin aminoasitini kodlayan bu bölgede 

bu SNP prolin aminoasitinin kodlanmasına yol açmıĢtır 

 
 

ġekil 16. Heterozigot rs2986017 SNP‟ni taĢıyan sekans 
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ġekil 17. Homozigot referans sekans 

 

 

 
 

ġekil 18. Homozigot rs2986017 SNP‟ni taĢıyan sekans 
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4.6.4. 360G>GA SNP 

 

Bu SNP ilk defa bu çalıĢmada bulunan bir SNP‟dir. 1. Eksonda bulunmaktadır. 

Proteinde 75. aminoasite denk gelmektedir GTG→ATG değiĢimine yol açar. Valin 

aminoasidini metiyonin aminoasidine dönüĢtüren bir SNP‟dir. Bipolar tanısı konulan dört 

kiĢide heterozigot olarak saptandı. Kontrol grubunda bu SNP saptanmadı. Birinci derece 

akraba grubunda bu SNP saptanmadı. Tüm üç çalıĢma grubunda da 360G>GA SNP allel 

frekansları Hardy-Weinberg dağılımına uymaktadır. 360G>GA SNP‟nin allel ve genotip 

frekansları, olasılık oranları, p değerleri ve Hardy-Weinberg test sonuçları Tablo 29‟da 

verilmiĢtir. ĠliĢki çalıĢmaları sonucunda 360G>GA SNP‟nin allel frekansında bipolar 

bozukluk hasta grubunda sağlıklı gönüllü grubuna kıyasla anlamlı bir artıĢ saptanmıĢtır. 

 

 

 
 

ġekil 19. Heterozigot 360G>GA SNP‟ni taĢıyan sekans 
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ġekil 20. Homozigot referans sekans 

 

 

4.6.5 362G>GA  SNP 

 

Bu SNP ilk defa bu çalıĢmada bulunan bir SNP‟dir. 1. Eksonda bulunmaktadır. 

Proteinde 75. aminoasite denk gelmektedir. GTG→GTA değiĢimine yol açar. Bu SNP 

herhangi bir aminoasit değiĢime yol açmamaktadır. Bipolar tanısı konulan 10 kiĢide 

heterozigot olarak saptandı. Kontrol grubunda bu SNP dokuz kiĢide heterozigot olarak 

saptandı. Birinci derece akraba grubunda bu SNP saptanmadı. Tüm üç çalıĢma grubunda da 

362G>GA SNP allel frekansları Hardy-Weinberg dağılımına uymaktadır. 362G>GA SNP‟nin 

allel ve genotip frekansları, olasılık oranları, p değerleri ve Hardy-Weinberg test sonuçları 

Tablo 29‟da verilmiĢtir. ĠliĢki çalıĢmaları sonucunda 360G>GA SNP‟nin allel frekansında 

sağlıklı gönüllü grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır. 
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ġekil 21. Heterozigot 362G>GA SNP‟ni taĢıyan sekans 

 

 

 
 

ġekil 22. Homozigot referans sekans 
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4.6.6 389G>GA  SNP 

 

Bu SNP ilk defa bu çalıĢmada bulunan bir SNP‟dir. 1. Eksonda bulunmaktadır. 

Proteinde 84. aminoaside denk gelmektedir. CGG→CGA değiĢimine yol açmaktadır. 

Proteinde herhangi bir aminoasit değiĢimine yol açmamaktadır. Bipolar tanısı konulan altı 

kiĢide heterozigot olarak saptandı. Kontrol grubunda bu SNP bir kiĢide heterozigot olarak 

saptandı. Birinci derece akraba grubunda bu SNP saptanmadı. Tüm üç çalıĢma grubunda da 

389G>GA SNP allel frekansları Hardy-Weinberg dağılımına uymaktadır. 389G>GA SNP‟nin 

allel ve genotip frekansları, olasılık oranları, p değerleri ve Hardy-Weinberg test sonuçları 

Tablo 29‟da verilmiĢtir. ĠliĢki çalıĢmaları sonucunda 389G>GA SNP‟nin allel frekansında 

sağlıklı gönüllü grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır. 

 

 
 

ġekil 23. Heterozigot 389G>GA SNP‟ni taĢıyan sekans 
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ġekil 24. Homozigot referans sekans 

 

 

4.6.7. 661T>TA SNP 

 

Bu SNP ilk defa bu çalıĢmada bulunan bir SNP‟dir. 1. Eksonda bulunmaktadır. 

Proteinde 175. aminoaside denk gelmektedir. GTG→GAG değiĢimine yol açmaktadır. Valin 

aminoasidini glutamik aside dönüĢtürür.  Bipolar tanısı konulan üç kiĢide heterozigot olarak, 

iki kiĢide homozigot olarak saptandı. Kontrol grubunda bu SNP bir kiĢide heterozigot olarak 

saptandı. Birinci derece akraba grubunda bu SNP saptanmadı. Tüm üç çalıĢma grubunda da 

661T>TA SNP allel frekansları Hardy-Weinberg dağılımına uymamaktadır. 661T>TA 

SNP‟nin allel ve genotip frekansları, olasılık oranları, p değerleri ve Hardy-Weinberg test 

sonuçları Tablo 29‟da verilmiĢtir. ĠliĢki çalıĢmaları sonucunda 661T>TA SNP‟nin allel 

frekansında bipolar bozukluk hasta grubunda sağlıklı gönüllü grubuna kıyasla anlamlı bir artıĢ 

saptanmıĢtır fakat bu SNP allel frekansları Hardy-Weinberg dengesine uymadığı için hasta ve 

kontrol grubu arasındaki farkın bize doğru sonucu vermediği anlaĢılmıĢtır.  
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ġekil 25. Homozigot 661T>TA SNP‟ni içeren sekans 

 

 

 

 
 

ġekil 26. Heterozigot 661T>TA SNP‟ni içeren sekans 
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ġekil 27. Homozigot referans sekans 

 

 

4.6.8 126C>CA SNP 

 

Bu SNP ilk defa bu çalıĢmada bulunan bir SNP‟dir. Genin 5‟UTR bölgesinde yer 

almaktadır. Bipolar tanısı konulan beĢ kiĢide heterozigot olarak saptandı. Kontrol grubunda 

bu SNP iki kiĢide heterozigot olarak saptandı. Birinci derece akraba grubunda bu SNP 

saptanmadı. Tüm üç çalıĢma grubunda da 126C>CA SNP allel frekansları Hardy-Weinberg 

dağılımına uymaktadır. 126C>CA SNP‟nin allel ve genotip frekansları, olasılık oranları, p 

değerleri ve Hardy-Weinberg test sonuçları Tablo 29‟da verilmiĢtir. ĠliĢki çalıĢmaları 

sonucunda 126C>CA SNP‟nin allel frekansında sağlıklı gönüllü grubu ve bipolar bozukluk 

hasta grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. 
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ġekil 28. Heterozigot 126C>CA SNP taĢıyan sekans 

 

 

 
 

ġekil 29. Homozigot referans sekans 
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4.6.9. 529C>CA SNP 

 

Bu SNP ilk defa bu çalıĢmada bulunan bir SNP‟dir. 1. Eksonda bulunmaktadır. 131. 

aminoasite denk gelmektedir. ACT→AAT değiĢimine yol açmaktadır. Treonin aminoasidinin 

asparagin aminoasidine dönüĢtürür.  Bipolar tanısı konulan iki kiĢide heterozigot olarak 

saptandı. Kontrol grubunda bu SNP iki kiĢide heterozigot olarak saptandı. Birinci derece 

akraba grubunda bu SNP saptanmadı. Tüm üç çalıĢma grubunda da 529C>CA SNP allel 

frekansları Hardy-Weinberg dağılımına uymaktadır. 529C>CA SNP‟nin allel ve genotip 

frekansları, olasılık oranları, p değerleri ve Hardy-Weinberg test sonuçları Tablo 29‟da 

verilmiĢtir. ĠliĢki çalıĢmaları sonucunda 529C>CA SNP‟nin allel frekansında sağlıklı gönüllü 

grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. 

 

 

 
 

ġekil 30. Heterozigot 529C>CA SNP‟ni taĢıyan sekans 
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ġekil 31. Homozigot referans sekans 

 

 

4.6.10. 449C>CA SNP 

 

Bu SNP ilk defa bu çalıĢmada bulunan bir SNP‟dir. 1. Eksonda bulunmaktadır. 28. 

aminoaside denk gelmektedir. GCC→GCA değiĢimine yol açmaktadır. Proteinde herhangi bir 

aminoasit değiĢimine yol açmamaktadır. Bipolar tanısı konulan iki kiĢide heterozigot olarak 

saptandı. Kontrol grubunda bu SNP dört kiĢide heterozigot olarak saptandı. Birinci derece 

akraba grubunda bu SNP saptanmadı. Tüm üç çalıĢma grubunda da 449C>CA SNP allel 

frekansları Hardy-Weinberg dağılımına uymaktadır. 449C>CA SNP‟nin allel ve genotip 

frekansları, olasılık oranları, p değerleri ve Hardy-Weinberg test sonuçları Tablo 29‟da 

verilmiĢtir. ĠliĢki çalıĢmaları sonucunda 449C>CA SNP‟nin allel frekansında sağlıklı gönüllü 

grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. 
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ġekil 32. Heterozigot 449C>CA SNP‟ni taĢıyan sekans 

 

 

 
 

ġekil 33. Homozigot referans sekans 
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4.6.11. 457C>CA SNP 

 

Bu SNP ilk defa bu çalıĢmada bulunan bir SNP‟dir. 1. Eksonda bulunmaktadır. 107. 

aminoaside denk gelmektedir. GCC→GAC değiĢimine yol açmaktadır. Alanin aminoasidini 

aspartik aside dönüĢtürür. Bipolar tanısı konulan üç kiĢide heterozigot olarak saptandı. 

Kontrol grubunda bu SNP üç kiĢide heterozigot olarak saptandı. Birinci derece akraba 

grubunda bu SNP saptanmadı. Tüm üç çalıĢma grubunda da 457C>CA SNP allel frekansları 

Hardy-Weinberg dağılımına uymaktadır. 457C>CA SNP‟nin allel ve genotip frekansları, 

olasılık oranları, p değerleri ve Hardy-Weinberg test sonuçları Tablo 29‟da verilmiĢtir. ĠliĢki 

çalıĢmaları sonucunda 457C>CA SNP‟nin allel frekansında sağlıklı gönüllü grubu ve bipolar 

bozukluk hasta grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. 

 

 
 

ġekil 34. Heterozigot 457C>CA SNP‟ni taĢıyan sekans 
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ġekil35. Homozigot referans sekans 

 

 

4.6.12. rs41287502 SNP  

 

Referans/Alternatif: C/A | Atasal: C | Minör.Allel.Frekansı: 0.01 (A) 

 

ÇalıĢmamızda saptanan SNP‟lerden rs41287502 SNP 2. eksonda bulunmaktadır. 

Bipolar tanısı konulan bir kiĢide heterozigot olarak saptandı. Kontrol grubunda bu SNP 

saptanmadı. Birinci derece akraba grubunda bir kiĢide heterozigot olarak saptandı. Tüm üç 

çalıĢma grubunda da rs41287502 SNP allel frekansları Hardy-Weinberg dağılımına 

uymaktadır. rs41287502 SNP‟nin allel ve genotip frekansları, olasılık oranları, p değerleri ve 

Hardy-Weinberg test sonuçları Tablo 29‟da verilmiĢtir. ĠliĢki çalıĢmaları sonucunda 

rs41287502 SNP‟nin allel frekansında sağlıklı gönüllü grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. Bu SNP‟in aminoasit kodlayan dizide meydana 

getirdiği değiĢim CCA → ACA (NG_016855.1:g.8433GC> A) Ģeklindedir. Bu aminoasit 

proteinde 282. pozisyonda bulunmaktadır. Glisin aminoasitini kodlayan bu bölgede bu SNP 

sistein aminoasitinin kodlanmasına yol açmıĢtır. 
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ġekil 36. Heterozigot rs41287502 SNP‟ni taĢıyan sekans 

 

 

 
 

ġekil 37. Homozigot referans sekans 
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4.6.13 rs2986016 SNP  

 

Referans/Alternatif: A/G | Atasal: G | Minör.Allel.Frekansı: 0.15 (A) 

 

ÇalıĢmamızda saptanan SNP‟lerden rs2986016 SNP‟nin yerleĢimi 3‟UTR bölgesidir. 

Bipolar tanısı konulan 13 kiĢide heterozigot olarak iki kiĢide homozigot olarak saptandı. 

Kontrol grubunda 10 kiĢide heterozigot olarak, üç kiĢide homozigot olarak saptandı. Birinci 

derece akraba grubunda dört kiĢide heterozigot olarak, iki kiĢide homozigot olarak saptandı. 

Tüm üç çalıĢma grubunda da rs2986016 SNP allel frekansları Hardy-Weinberg dağılımına 

uymaktadır. rs2986016 SNP‟nin allel ve genotip frekansları, olasılık oranları, p değerleri ve 

Hardy-Weinberg test sonuçları Tablo 29‟da verilmiĢtir. ĠliĢki çalıĢmaları sonucunda 

rs2986016 SNP‟nin allel frekansında sağlıklı gönüllü grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. 

 

 

 

 
 

ġekil 38. Homozigot referans sekans 
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ġekil 39. Heterozigot rs2986016 SNP‟ni taĢıyan sekans 

 

 

 

 
 

ġekil 40. Homozigot rs2986016 SNP‟ni taĢıyan sekans 
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4.6.14 rs729211 SNP  

 

Referans/Alternatif: T/C | Atasal: T | Minör Allel Frekansı: 0.38 (C) 

 

ÇalıĢmamızda saptanan SNP‟lerden rs729211 SNP‟nin yerleĢimi 3‟ UTR bölgesidir. 

Bu SNP genin protein kodlayan bölgesinin dıĢında kalmaktadır. Bipolar tanısı konulan 16 

kiĢide heterozigot olarak beĢ kiĢide homozigot olarak saptandı. Kontrol grubunda 15 kiĢide 

heterozigot olarak, altı kiĢide homozigot olarak saptandı. Birinci derece akraba grubunda dört 

kiĢide heterozigot olarak saptandı. Tüm üç çalıĢma grubunda da rs729211 SNP allel 

frekansları Hardy-Weinberg dağılımına uymaktadır. rs729211 SNP‟nin allel ve genotip 

frekansları, olasılık oranları, p değerleri ve Hardy-Weinberg test sonuçları Tablo 29‟da 

verilmiĢtir. ĠliĢki çalıĢmaları sonucunda rs729211 SNP‟nin allel frekansında sağlıklı gönüllü 

grubu ve bipolar bozukluk hasta grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. 

 

 

 

 
 

ġekil 41. Homozigot rs729211 SNP‟ni taĢıyan sekans 
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ġekil 42. Heterozigot rs729211 SNP‟ni taĢıyan sekans 

 

 

 

 
 

ġekil 43. Homozigot referans sekans 
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4.6.15 3555G>GA SNP 

 

Bu SNP ilk defa bu çalıĢmada bulunan bir SNP‟dir. 2. eksonda bulunmaktadır. 323. 

aminoaside denk gelmektedir. ATG → ATA değiĢimine neden olmaktadır. Metiyonin 

aminoasidini izolösine dönüĢtürür. Bipolar tanısı konulan bir kiĢide heterozigot olarak 

saptandı. Kontrol grubunda bu SNP saptanmadı. Birinci derece akraba grubunda bir kiĢide 

heterozigot olarak saptandı. Tüm üç çalıĢma grubunda da 3555G>GA SNP allel frekansları 

Hardy-Weinberg dağılımına uymaktadır. 3555G>GA SNP‟nin allel ve genotip frekansları, 

olasılık oranları, p değerleri ve Hardy-Weinberg test sonuçları Tablo 29‟da verilmiĢtir. ĠliĢki 

çalıĢmaları sonucunda 3555G>GA SNP‟nin allel frekansında sağlıklı gönüllü grubu ve 

bipolar bozukluk hasta grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. 

 

 

 
 

ġekil 44. Heterozigot 3555G>GA SNP‟ni taĢıyan sekans 
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ġekil 45. Homozigot referans sekans 
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4.7 ÇalıĢmada saptanan SNP’lerin minör allel frekansları 

 

ÇalıĢma gruplarımızda CALHM1 geninde en sık görülen SNP‟ler 32,02 %MAF değeri 

ile rs4918016 ve rs729211‟dir. Her iki SNP‟nin çalıĢmamızdaki %MAF değeri en çok bu 

SNP‟lerin Avrupa popülasyonundaki MAF değerlerine yakındır. SNP‟lerin geneline 

bakıldığında rs41287502 hariç çalıĢmada bulunan SNP‟lerin tamamının %MAF değerleri 

Avrupa popülasyonundaki MAF değerlerine yakındır.  

ÇalıĢma gruplarımızda CALHM1 geninde ikinci en sık görülen SNP rs2986017, üçüncü 

en sık görülen SNP ise rs2986018‟dir. 

 

Tablo 31. ÇalıĢmada Saptanan SNP‟lerin Hesaplanan ve 1000 Genom Projesinde Farklı 

Popülasyonlar Ġçin Gösterilen Minör Allel Frekansları. 

 

Minör Allel Frekansları (%MAF) 

SNP’ler ÇalıĢmada 

hesaplanan 

Afrika  Amerika Asya Avrupa 

rs2986018 24,16 3 17 9 24 

rs4918016 32,02 22 40 44 29 

rs2986017 25,28 3 19 8 26 

360G>GA 2,25 ------------------ ---------------- ---------------- ---------------- 

362G>GA 10,67 ------------------ ---------------- ---------------- ---------------- 

389G>GA 3,93 ------------------ ---------------- ---------------- ---------------- 

661T>TA 4,49 ------------------ ---------------- ---------------- ---------------- 

126C>CA 3,93 ------------------ ---------------- ---------------- ---------------- 

529C>CA 2,25 ------------------ ---------------- ---------------- ---------------- 

449C>CA 3,37 ------------------ ---------------- ---------------- ---------------- 

457C>CA 3,37 ------------------ ---------------- ---------------- ---------------- 

rs41287502 1,12 1 1 0 2 

rs2986016 23,03 3 17 9 25 

rs729211 32,02 41 43 45 28 

3555G>GA 1,12 ---------------- ---------------- ---------------- ---------------- 
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5. TARTIġMA 

 

Bu çalıĢma, „Endoplazmik retikulum zarında bulunan ve hücrelerde kalsiyum 

dengesinin düzenlenmesinde önemli rol oynayan CALHM1 gen ürününün iĢlevini 

etkileyebilecek mutasyon veya polimorfizmlerin bipolar bozukluk ile iliĢkili olabileceği‟ 

hipotezi üzerine gerçekleĢtirildi. Bu hipotez üzerine CALHM1 geninin protein kodlayan 

bölgesinin DNA dizisindeki farklılıkları araĢtırmayı hedefledik. Bipolar bozuklukla iliĢkili 

olabileceğini düĢündüğümüz CALHM1 geninin protein kodlayan bölgesinin mutasyon ve 

polimorfizmler yönünden araĢtırılması ve eğer varsa hastalıkla iliĢkilerinin yorumlanmasını 

amaçladık. 

AraĢtırmanın örneklemi Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Ruh Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalına gelen,  DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders, Fourth Edition ) bipolar bozukluk tanı kıstaslarına uygun olarak tanı 

konmuĢ 40 hasta ve 10 hasta yakını, ekson 1 için olan çalıĢmada 39 gönüllü kontrol birey 

ekson 2 için olan çalıĢmada 38 gönüllü kontrol bireydir. 

ÇalıĢmanın hasta grubu, sağlıklı kontrol grubu ve birinci derece akraba grubu 

oluĢturulurken; birinci derece akraba ve sağlıklı gönüllü gruplarının bipolar bozukluk 

hastalığı veya herhangi bir belirgin hastalığı olmayan bireylerden oluĢturulmasına, hasta 

grubunun bipolar bozukluktan baĢka herhangi bir hastalığı olmamasına, sağlıklı gönüllü 

grubunun cinsiyet ve yaĢ bakımından hasta grubu ile benzer olmasına dikkat edildi.  

CALHM1 sitozolik kalsiyum konsantrasyonunu ve kalsiyum iyonu geçirgenliğini 

düzenlemektir. Ġyon seçicilik bölgesinde NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptörü ile yapısal 

benzerlik gösterdiği ve Amiloid Prekürsör Proteininin (APP) proteolizisini ve agregatlaĢmıĢ 

amiloid-beta peptitlerinin seviyelerini kalsiyum iyonuna bağımlı olarak kontrol ettiği 

araĢtırmalarla gösterilmiĢtir. 

Alzheimer hastalığı APP‟nin proteolizisi tarafından üretilen agregatlaĢmıĢ A-beta 

peptitlerinden oluĢmuĢ serebral yaĢlılık plaklarının varlığı ile karakterizedir. Bu bulgular 

ıĢığında bazı çalıĢmalar ve meta-analizler CALHM1 genindeki varyantlarının, özellikle P86L 

SNP‟nin, kalsiyum geçirgenliğini düĢürüp Aβ üretimini arttırarak geç-baĢlangıçlı Alzheimer 

hastalığına yatkınlığı etkilediğini öne sürmüĢtür. 

Bu çalıĢmada CALHM1 geninin protein kodlayan bölgesindeki mutasyon/ 

polimorfizmleri araĢtırdık. Bunun nedeni bipolar bozukluklu hastalarda CALHM1 iyon 
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kanalının yapısında, bu kanalın fonksiyonunu etkileyebilecek mutasyon/polimorfizm‟in olup 

olmadığının araĢtırılmak istenmesidir. 

ÇalıĢmamızda CALHM1 geninde toplam 15 SNP saptanmıĢtır. Bu SNP‟lerden altı 

tanesi daha önceden tanımlanmıĢ SNP‟lerdir. Bu SNP‟lerin bipolar bozuklukla herhangi bir 

iliĢkilerinin olup olmadığı daha önce değerlendirilmemiĢtir. Bu çalıĢmada veri tabanlarında 

bulunmayan dokuz yeni SNP saptanmıĢtır. 

Bugüne kadar CALHM1 geni ile bipolar bozukluğun iliĢkisini araĢtıran bir çalıĢmanın 

olmayıĢı nedeni ile bu çalıĢma CALHM1 geni ile bipolar bozukluk hastalığının iliĢkisini 

araĢtıran ilk çalıĢma olma niteliğindedir. 

ÇalıĢmada en sık rastlanan ve MAF değeri en yüksek iki SNP‟den biri olan rs729211 

CALHM1 geninin 2. Eksonu‟nda 3‟ UTR bölgesinde bulunmaktadır. Literatürde bu SNP ile 

ilgili bir adet çalıĢma bulunmaktadır. Yapılan çalıĢmada bu SNP‟in Alzheimer hastalığı ile 

olan iliĢkisi araĢtırılmıĢ, ancak böyle bir iliĢki gösterilememiĢtir. Bu SNP‟nin minör alleli olan 

guanin bazı 35 kiĢide heterozigot olarak, 11 kiĢide homozigot olarak, toplamda 46 kiĢide 

gözlemlendi. ÇalıĢmamızda guanin allelinin frekansı %32,02 olarak bulundu. Bu SNP için 

guanin allelinin frekansı 1000 genom projesinin verilerine göre Afrika popülasyonunda %41, 

Amerika popülasyonunda %45, Asya popülasyonunda %45, Avrupa popülasyonunda %28 

olarak bulunmuĢtur [www.1000genomes.org/ 2013]. Türk popülasyonunda yaptığımız bu 

çalıĢmada rs729211 SNP MAF değeri Avrupa popülasyonunun MAF değerine yakın 

bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmada ikinci en sık rastlanan SNP rs4918016‟dir. Bu SNP proteinin topolojik 

domaininde potansiyel sitoplazmik bölümündedir. Literatürde sporadik Creutzfeldt-Jakob 

hastalığı ile CALHM1 geni arasındaki iliĢkiyi araĢtıran bir çalıĢmada, bu SNP‟in homozigot 

varyantının hastalıkla iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir. Bu SNP CALHM1 geninin 1. Eksonu‟nda 

bulunur. Bu SNP‟nin minör alleli olan adenin bazı 33 kiĢide heterozigot olarak, 12 kiĢide 

homozigot olarak, toplamda 45 kiĢide bulundu. Adenin allelinin frekansı çalıĢmada 

%32,02‟dir. Bu değer çalıĢmada bulunan en yüksek iki MAF değerinden biridir. 1000 genom 

projesinin verilerine göre adenin allelinin frekansı Afrika popülasyonunda %22, Amerika 

popülasyonunda %40, Asya popülasyonunda %44, Avrupa popülasyonunda %29 olarak 

bulunmuĢtur [www.1000genomes.org/ 2013]. Türk popülasyonunda yaptığımız bu çalıĢmada 

rs4918016 SNP MAF değeri Avrupa popülasyonunun MAF değerine yakın bulunmuĢtur. 
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 ÇalıĢmada üçüncü en sık rastlanan SNP rs2986017‟dir ve pro86-leu (P86L) 

sübstitüsyonu ile sonuçlanmaktadır. Bu SNP proteinin topolojik domaininde potansiyel 

sitoplazmik bölümündedir. CALHM1 geninin 1. Eksonu‟nda bulunur. Bu SNP‟nin minör 

alleli olan timin bazı 27 kiĢide heterozigot olarak, dokuz kiĢide homozigot olarak, toplamda 

36 kiĢide bulundu. ÇalıĢmamızda timin allelinin frekansı %25,28 olarak bulundu. 1000 

genom projesinin verilerine göre timin allelinin frekansı Afrika popülasyonunda %3, Amerika 

popülasyonunda %19, Asya popülasyonunda %8, Avrupa popülasyonunda %26 olarak 

bulunmuĢtur. Türk popülasyonunda yaptığımız bu çalıĢmada rs4918016 SNP MAF değeri 

Avrupa popülasyonunun MAF değerine yakın bulunmuĢtur. Literatürde CALHM1 Ġle ilgili 

yapılan çalıĢmaların bazılarında rs2986017 SNP, geç baĢlangıçlı Alzheimer hastalığı ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. 2009 yılında yapılan bir çalıĢma da ise rs2986017 SNP‟i ile geç 

baĢlangıçlı Alzheimer hastalığı arasında her hangi bir iliĢki bulunamamıĢtır.  

ÇalıĢmamızda toplam 15 SNP bulunmasına karĢın bu SNP‟lerden sadece bir tanesi anlamlı 

olarak bipolar bozukluk hastalarında kontrol grubuna göre daha fazla görülmüĢtür. Bu SNP 

daha önce veri tabanlarında tanımlı olmayan ve çalıĢmamızda yeni bulduğumuz 360G>GA 

(p=0,04) SNP‟dir. 360G>GA proteinde 75. aminoasite denk gelmektedir GTG→ATG 

değiĢimine yol açar. Valin aminoasidini metiyonin aminoasidine dönüĢtüren bir SNP‟dir. 

360G>GA SNP‟i proteinin topolojik domaininde yer alan sitoplazmik bölümündedir.  

ÇalıĢmamızın denek grubu sayıca azdır fakat 661T>TA SNP‟i hariç çalıĢmada saptanan 

tüm SNP‟ler Hardy-Weinberg dağılımına uygundur. 

ÇalıĢmadan elde edilen bulgulara göre bipolar bozukluk ve CALHM1 geninin protein 

kodlayan bölgeleri arasında daha önceden tanımlanmıĢ SNP‟ler açısından olmasa da yeni 

bulunan ve hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı derecede artıĢ gösteren 360G>GA SNP 

açısından bir iliĢki olabileceği düĢünülebilir.  

Hasta grubu ve akraba grubu arasında bu SNP‟lerin allel frekansları açısından yapılan 

istatistiksel analiz hasta grubunda akraba grubuna göre hiçbir SNP minör allelinin anlamlı bir 

artıĢ göstermediğini ortaya koymuĢtur. Akrabalarda bipolar bozukluk hastalığı 

belirlenemediğine göre bu sonuç bize bulunan SNP‟lerin hastalıkla iliĢkili olmadığını 

düĢündürebilir. Üç farklı SNP ve 360G>GA SNP‟inde örneklemde seçilen hasta ve akraba 

grubunun hiçbirinde SNP bulunmamaktadır. Bu SNP için istatistik programı herhangi bir p 

değeri vermemiĢtir. CALHM1 genindeki SNP‟ler ve bipolar bozukluk arasındaki iliĢkinin 

daha iyi değerlendirilmesi için denek sayısının arttırılması gerekmektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bu çalıĢmanın amacı bipolar bozukluk hastalarında CALHM1 geninin protein kodlayan 

bölgelerinin mutasyon/polimorfizmler yönünden araĢtırılması ve bulguların hastalıkla olan 

iliĢkisinin yorumlanmasıydı. Bu amaç doğrultusunda bipolar bozukluk tanısı konmuĢ 40 

hasta, 10 birinci derece akraba, 1. ekson için 39 2. ekson için 38 sağlıklı gönüllü birey 

çalıĢmaya alındı. Bu deneklerin gDNA‟sında CALHM1 geni PCR ile çoğaltılıp DNA dizi 

analizi yapıldı. Saptanan 15 SNP‟den sadece ‟ 360G>GA SNP‟nin allel frekansı hasta grubu 

ve kontrol grubu arasında anlamlı fark gösterdi. 

Hipotezimizi, „Endoplazmik retikulum zarında ve hücre membranında bulunan ve 

hücrelerde kalsiyum dengesinin düzenlenmesinde önemli rol oynayan CALHM1 gen 

ürününün iĢlevini etkileyebilecek mutasyon veya polimorfizmlerin bipolar bozukluk ile 

iliĢkili olabileceği‟ Ģeklinde kurmuĢtuk. Hasta grubu ve akraba grubu arasında hiçbir SNP‟nin 

allel frekansında anlamlı sonuç bulunamadı fakat 360G>GA SNP açısından istatistik 

programı herhangi bir p değeri vermemiĢtir. Sonuç olarak CALHM1 geninin 1. Eksonunda 

bulunan 360G>GA yeni SNP‟nin allel frekanslarının hasta grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı bir artıĢ göstermesi ve bu SNP‟lerin proteinde aminoasit değiĢimine neden olması 

çalıĢmamızın hipotezini doğrulamaktadır.  

ÇalıĢmanın devamında CALHM1 proteininin beyindeki ekspresyon değiĢimine bakmak 

anlamlı olabilir. Bu çalıĢmada bulunan SNP‟lerin daha çok denekle yapılan ve sadece Türk 

popülasyonundan değil daha farklı popülasyonlardan oluĢan bir çalıĢmada tekrar araĢtırılması 

bize genin hastalıkla iliĢkisi açısından daha açıklayıcı sonuçlar verebilir.   
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8. EKLER 

 

EK 1 : CALHM 1 sekansı, eksonları,  primerlerin oturduğu bölgeler , protein 

kodlayan bölgeler  

GGCCACAGCCCCTGCCCAGGCAACTTATCAAATTCAAGTCCTCTGCCAGCAAATCCAGGA 

TGTTTCATTCTACGCCACGTCCACATTAGCACCATCCCCTGCACCACCACTGCCATCCCC 

TCTGTGGCTAGTATCCCCACGACCACCAGCAGCACCCTCACTGCAGCCACCACCACCGCA 

GCACCACACCGTCATCGGGGAACTGATGGAGGAGCCCTCTAGGATTCTGATACAGCATGG 

AGGAGACCCCCAGTGGGAAGGGCAAAAGGAGGGCGATGAGCTTCCTAGGAGCCCAGAAGA 

CAAGGTCCAGGACCTCAGGCCCCTGCAGCAGCCCTGGACTCTCCAAACTCCAGCCCTGCT 

GGAGACAGTGTCTTCCCAGTCTGTGTCTGAGCCTTCTCTCCCGCCCCTCCCTCCCTCCCT 

CCCACACCCACAGAAAGCTGGTCTCTAGCAGGTGCTAGCGCCGGAGGTGGAGGCGGCTGC 

AGAGAGAGAGAAGCCCAGGAGGGAGGGGCACAGCCCTGGCTGAACCCACAGGATTGGTCA 

ATCTGCATCCTCTCAGCCAGCACCTGACTAAAGATTCCTCAAAGCGACAGTGACCTCAGC 

CTCTGCTCTGAGCTCTGTTGGTCCCAGCCAGGAGAGCCCGAGTCATGAGGTGGGCACCCA 

GTGGGCAGGGTGGGCAGCAGGGGCCCTCTTGGAGGCAGCAGTGAGTTGGGAAGAGGAGGC 

CGGGCCCCACAGCGGGCATGATGGACAAGTTCCGGATGATCTTCCAGTTCCTGCAGTCCA 

ACCAGGAGTCCTTCATGAATGGCATCTGTGGCATCATGGCCCTGGCCAGTGCCCAGATGT 

ACTCGGCCTTCGACTTCAACTGCCCCTGCCTGCCGGGCTACAATGCAGCCTACAGCGCGG 

GCATCCTGCTGGCGCCACCCCTGGTGCTCTTTCTGCTTGGCCTGGTCATGAACAACAACG 

TGTCCATGCTGGCCGAAGAGTGGAAGCGGCCGCTGGGCCGCCGGGCCAAGGACCCCGCTG 

TGTTGCGCTACATGTTCTGCTCCATGGCCCAGCGCGCCCTCATCGCGCCTGTCGTCTGGG 

TGGCCGTCACGCTACTCGACGGCAAATGCTTCCTCTGTGCCTTCTGCACTGCCGTGCCCG 

TGAGCGCACTGGGCAACGGCAGCCTGGCACCCGGCCTTCCTGCCCCCGAGCTCGCCCGCC 

TGCTGGCCCGGGTGCCCTGCCCTGAGATCTACGATGGCGACTGGCTGTTGGCCCGAGAGG 

TGGCCGTGCGTTACCTCCGCTGCATCTCCCAGGTGAGGGGCCGCATGGCTTCACGCTGGG 

TCTCCCTGGCAGATCAAGGTCCCTCTGGGAGGGCCCTATCCCCCTACCTCTCAAAATGGG 

GCCTCTGCTCAGGTGGAGCTCCGAGGTGTGGGGGGCATCTTCCCAACTGAGGCTGAAGGC 

AGAGCCACGCATCTGCCCTCAGCCCAGGGCCATCCGGAGAACGTGCTTTGGCTCCCTCTG 

TCCAGAGGCTTCTGGTGAGTGGGCCTGACCCCTATCCTGAGGTCCCCAGAGTGGACCTGC 

ATCCCCATCCTGATTTCTGAGCTTGGAAGCTGGAGGAATTTGCATGCTTTCCCTCTTCCG 

GGCCTCGGCAGTGGTGAGGCCAGTGGGTGGCTAGGCCATTTGGGTACATTTCCCTAGCAA 

ATGCCCCCATCTGGTGCTTCCCTGCTGGGGAGTGGGAGCTGAGGACCAGGGTGTCCTGGA 

AGGGGGTGCATGGGTGAGAGAGAGGAGGCCCTGTTGGGATGTGATGGAAAGGCAGTTTGG 

AGAGACCACTGACGGGTCAGCCAGAGTGAGGGTCCTCCCCAGCCCTACTCCCACATCCTC 

TGCCCCTCCATGCTCACCCATCCAAGCCTCTCGGGCCTTCTCCAACCCAGTCAGTGCCGT 

GTGGGGAGGACCACCCAGGCAGCCTGCCCTCACAGCTGGCAGACCAGGTGCTGTCAGGGC 

GAGGGGCTGGGGCCAGCCTGCTCTGCAAGGACTGGAGAAACGTGCACACTCTGCCCTGGC 
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AAGTCCAGACACCCCTGGCTTCCCACTCTAGCAGGGGCCTCTCTCCTGGGAGGCCTCTGT 

CACCACCCAGATGACCTTGGTGAATGTCATGCTCTAAGCATCCCGACTGAACTCTACTTC 

CCTCTCCTCCCTAACCTGTGCCTCCTCTCCTGTGGGCACTCATCCCATCGTCCCCGGCCT 

CAGGGCCTTGGCAGCTGTCATTCCACCTGACCTTTAAGCCACCACATCATAAGCTGAGAG 

GGCCCCAGAGGCCACAGGCTGCCTGGCCTATACATGTTTCATTTGGCCTTCAGAGACTGA 

ATTCTAGATTCAACTTTAGAATTTGTTGGCATCTTCTAAAAACCAGAATGGGCCGGGTAC 

GATGTGCCTCATGTCTGTAATCCCAGCACTTTGGGAGGCCAAGGCAAGAAGATTGCTAGA 

GCCCAGGAGTTCAAGACCAGCCTAGGGAATATAGTGAGACCCTGTCTCCAAAAAAGAAAA 

GAAAAGAAAAAAATTAGCCAGGCTTGGTGGCACATGCCTGTAGTCCCAGCTACACAGGAA 

GCTGAAGTGAGAGGATTGCTTGAGCCTGGGAGGTCAAGGCTGCAGTGAAATGTAATTGTG 

CCACTGCACTCTGGCTTGGGTAACGGAGTAAGACCTGTCTCAAAACAAAAAAGTAAATAA 

GATTAAAATAAAAATCGGAATTTTTCACATAAAAATCAGATTTTCAAGTTGGAAATCCAG 

AAAATCCAGCCCCACCAGGCCCGCGTGTACTCCTGGAACAGGCTGGGGTGCCCCCAGCCT 

ATGCACATGCTCAGTGGCTCCCCACCCCGTGTGCTCTGTCACGACCTGCCTGGCCCCATA 

GGCATCTGGGCTTGCCCTCAGCCCCAGTCCTGATCTGCCCAAGTGCTTCTCTGTGCGGCT 

GGGGCCTAACCCTGAAGCGTGGGCCAGGGGAGCATCCTGCCCCGTGCCCTGCAGTGAGGT 

GACAGAGCAGAGCTGGAACCAAGCGCAGGGTGCTCTTCAGCGCAGAGTTTGATTTCTTGC 

CTGATTCGCCTCTATGACCCCTGAAGGCCCAGCTCAGAACCGACACAGAGGAGGTGCTCA 

TTTGGCACTGGTGACAATACTAGGAGCCAAAGGAGAGGTTCAGGACTCAGAGGAAAATGG 

GCCACTATGGCCTGGGGAGATCAAGGAAGGCTTCCTGAAAGAAGAGGCACAGTAAGTAAG 

TGAGGGCCTATTGGCACAACAGTAATGGTTAATAGTCACTGAGCACTGGGTACCAGGCAC 

TGCACTAAGCTTATCACATTCAGTCCTCACAACAACACTCTGAGATAGGTGCTACCACCA 

GCTGCTTTATAGGTGTGGAAACTGAGGCACAGAGAAGTTGAGTGCTTTGCTCCTGGTCAA 

CTAGTAAATAGTGGAGACAGCATTCAAACCCAAGCAGCCTAACTCCAGGGTCTGCCCACT 

TAACTCCTGGGCCCTGGGTGCCCCGCCAGCACGGTGGGTGCTTTACCCACGTGATCTTCT 

TTCCATGAGGTGCACCTATCTCCATTATTTCAATTTCTATGCCCATTTTACAGATGAGGA 

AATGGAGGCCAAGAGGCAAGCTCACTTGCCCAATTTGTGCTCTTTGCCCTAGAGGCACTG 

GCATAGAGAGTGCTTTGGGAGTCTGAACAGGCTCGGAGGCCCAAGGACAGTGCCCCGTGA 

CTCTCTCTCATCTTCCCACAGGCGCTGGGCTGGTCCTTCGTGCTGCTGACCACTCTGCTG 

GCATTCGTGGTGCGCTCTGTGCGGCCCTGCTTCACGCAGGCCGCCTTCCTCAAGAGCAAG 

TACTGGTCCCACTATATCGACATCGAGCGCAAGCTCTTCGACGAGACGTGCACGGAGCAC 

GCCAAAGCCTTTGCCAAGGTCTGCATCCAGCAGTTCTTCGAGGCCATGAACCATGACCTG 

GAGCTGGGTCACACCCACGGGACACTGGCCACGGCCCCTGCTTCCGCAGCTGCCCCCACG 

ACCCCCGATGGTGCGGAGGAGGAAAGGGAGAAGCTGCGTGGCATCACGGATCAAGGCACC 

ATGAACAGGCTGCTCACGAGCTGGCACAAATGCAAACCGCCTCTGCGGCTGGGCCAGGAG 

GAGCCACCGCTGATGGGCAACGGCTGGGCTGGGGGTGGGCCCCGGCCTCCGCGTAAGGAG 

GTGGCCACCTACTTCAGCAAAGTGTGAGGTGTGGCCAGCTGAAGAGGCAGGAACGGGGAT 

CTGAGCCCACAGCCCCTCCAACCCCCAAACCAGGTGGAAAAAGGAAGGGTTTCAGTGCTG 

GGCAGTACTCCCCTAGGCAGATCCACACTCCCTAGCACTCGCCTGCCCATTGGAGGCAGG 



92 

 

AAATTTGGAGCTGGAAGGGGATCTGATGCCTTCAGGTGTGACACTGCCCTGGATGGCCCT 

AGGGCAGTGGGCCCATGAGCAGTATTAGTCTAAAGGGGTCGGAACTGTCATGGCAGGTAC 

AGGGACCAATGGCTCCCCTCTGCCCAGCCCTTCCCAGGCTGATGTTCACTGTCTCCTCCC 

AGGTTCAACAGACATCCCTGCCCCAGGGTCCACCCTCGTCTGTGGCTGTTCAGTACCTCT 

CTTCCTTTATGCTCCGGGCTCGGGGAGTGGGAATCATCAGGCGTCTCATGAAGTGGGAGC 

CCTCTGATTTGGGCAAGCGTGTCGTAGGTGAGACTGGGTGTGCCGGGGCAGGTCCATAAG 

GACATGACACACAGCCTACCTGGTGTGACACACCTGGGGTGACAGGCGATGAGACAAGAT 

GTCAGAAGCTAGGTTCACATGGAAGAGGTCAGAGTGTGTGGTCACCATGGGGGTCATGTG 

ACAATTGTCCAGGTGGACTGCATGTTTATTTAGCACAAACCAAGCACAAAAGTCCTCCTG 

TAGAGGGGTCTTTGAAAAACCACCTTAATACCCCCGTCACATCCAGGTCTCCAGGGGAAA 

TCAGACCATCCCCAAGGCTTGAGAAGTTAGACACAGAAGCTGAAGTCTCTCCATTTTTCT 

CAAAGACCCCACCTCTTGGGGATGGAGTTCTAAGAGGCTAAGAGGAGCTCCAAGGCTCTA 

GCCCAGGTGGGATGAGGGTGGAGGAGAGCAGTGTAAAGAGAAAGCAGCTCAGATTCCAGA 

GTGAGACAGAACTGGGTCAAATGGTGTCTCTACCACTCACAAACCCTGTCCCTGGGCCAG 

CTGCATCACTGCCTGTGCCTTCGTTTCTTCATCTATACAATGAGGATGAGGCCCCCCCGG 

CCCGCCATCATGGGGTTGCTGTGTGTAAAAGCACATGGCACATAGTAGGCACCCAGCACA 

GGGTGGCTAATGTATTTGTTGATTTCTGAACCTAAGGACTTCCTTCCTCCTCCCCTGGGC 

AGGGATGAGACAGCAACACAAACACTCGAGCTTCCATCTTGTTGAGGAGGAAACAGAGGT 

ACAGATAGGTTTCTCAGCACCGCCCTCAGCTCTGAGACATAAGTCCCAAGCATCTAAGGA 

TTCATTTTGATCTTGGCATGATTCCATCCTTTTTTATCCATCCTTCCCTCTATTCCCACT 

TCTGGGGTCCAGTTTCCCTCCTCTTAATTATTTGGGAGGAGTTGCTCAGATCTTTGTGGG 

CCAAGGTGGGCTGGGAGGGCTCTTCCAGGAGGTAGGAGTTGGTATGGGCCCTGAAGTCAG 

GGAGGATTAGGATGAGCAAAAAACAAGGTGTATGTTGGTGGGTGGCAGCACTTCCAGTGG 

GAAGAGAAGGCCCGGAGGTATCAGGAGGTACAAATGTGATGAAGAGCAAAGCTTTGGGTC 

AGGCACACCTGAGTTCAAATACCAGCACTGCAGGACTTGTGGCCAGTCACCCAGCCACTC 

TAAGCCTCAGTGTGTCTGTCTATAAAATGGATATTAGAAGACCTGCTTGGCCAGGCGGAG 

TGGCTCATGCCTGTAATCCCAGCACTTGGGAGGCCAAGGAGGGAGGATCACTTGAGCCTG 

GGAGTTGGAGACCAGCCTGGGCAACATAGCAAGACTCTGTCTCTGTAAAGTAATAATAAT 

AATAAGAAGAAGAAGAAGAATAAAGAGAAGATTTATAATTTTTTTAAAATGAAAAAATTA 

TTTTTTAAAAAAGACCTGATTTTCAGGATTGTGGTAAGGATAGAGGAAGATAACTTTTAG 

GGAAGGATCTGGGACTGTGTTTAGCACATGCTGGGATCTGAAACAAACAAATAAACAAGC 

AGAACTTGGTACCTTTTCTTTCCTTCGTACATATGGTCAAGCCCAGCTCAGGGAGGCCAG 

CGGGTCACTCGGCAGCTCCACCATGACGGAACCACGAGCACTGCAGAGCTGACAGATGTC 

GGGGGTCCTCTCCCTCCATGCTAAGGGTCATCTAGCCTGTCCGTAGACTCTCCTGTGCAG 

CATTCCTGACCCGTGACGCTTCAGCCCGCATCTTGACCACTTTTAGATACAGGCTGGGCA 

GCTCTGATTATTACACAGGGCTTCCTTCAGAAACCTGCCTCCTTGTAACTTTCACCCACC 

AGTTGGAGCTCTGCCTGCAGGACCCGGAGAATCCCTAGGCTCCTGAATTCAATCCTCAGC 

CCTCCAGGGATCCGAAGCAGGTCCCGGGGAGTTAGCTGACTATAGGTCAAAGAGTCAGCA 

TTGGGGATGGTTTGTCCAGTCAATGGACAACTCTGAGGGAGA 
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EK 2: Etik Kurul Onayı  
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EK 3 : GENETĠK ÇALIġMA ĠÇĠN BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ OLUR FORMU 

 

Ruhsal bozuklukların ortaya çıkmasına yol açan etmenler henüz tam anlaĢılamamıĢtır. 

Ancak bazı genetik ve çevresel etmenlerin rol aldığı bilinmektedir. BDNF (Beyinden köken 

alan sinir hücresi yapılandırıcı madde) ve GDNF serum düzeylerinin araĢtırıldığı bu 

çalıĢmada , ileride genetik analizler yapılmak üzere ayrı bir tüpe 5 cc kan alınacak, bipolar 

bozukluğu ile ilgili genler araĢtırılacaktır. Analiz sonrası kanlar imha edilecektir. 

Bu iĢlemin kan alınması dıĢında sizin üzerinizde hiçbir etkisi olmayacaktır. Kan 

alınması sırasında en sık görülen yan etkiler, kolunuzda iğne yerinde ağrı ve morarmadır. 

Yapılan çalıĢma Ģu anda hastamıza veya size herhangi bir klinik yarar sağlamayabilir, 

ancak uzun vadede yakınlarınızın hastalığıyla ilgili elde edilebilecek sonuçlar yeni tedavi 

yöntemleri ve koruyucu önlemlerin geliĢtirilmesi amaçlı yarar sağlayabilecektir. 

Bu araĢtırmanın sonuçları yalnızca bilimsel amaçlarla kullanılacak, veriler ve size ait 

bilgiler gizli tutulacaktır. AraĢtırma sonuçlarının bunun dıĢında baĢka bir amaç için 

kullanılması kesinlikle söz konusu değildir. Bu çalıĢma sırasında uygulanacak testlerin ve 

araĢtırma ile ilgili gerçekleĢtirilebilecek diğer iĢlemlerin masrafları size veya güvencesi 

altında bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum ve kuruluĢa ödetilmeyecektir. 

Bu çalıĢmanın tümüne ya da bir kısmına katılmayı reddetme ya da araĢtırma baĢladıktan 

sonra devam etmeme hakkına sahipsiniz. Bu çalıĢmaya katılmamamız veya baĢladıktan sonra 

herhangi bir safhasında ayrılmanız yakınınızın daha sonraki tıbbi bakımını etkilemeyecektir. 

AraĢtırmacı da gönüllünün kendi rızasına bakmadan, gereklilik  ortaya çıkarsa olguyu  

araĢtırma dıĢı bırakabilir. 

Yukarıda gönüllüye araĢtırmadan önce verilmesi gereken bilgileri okudum. 

Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koĢullarla söz konusu 

klinik araĢtırmaya kendi rızamla, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı kabul 

ediyorum. 

Hastanın: Velisinin ya da Vasisinin: AraĢtırmacının: 

Adı: Adı: Adı: 

Soyadı: Soyadı: Soyadı: 

Tarih: Tarih: Tarih: 

Ġmza: Ġmza: Ġmza: 

Olur Alma ĠĢlemine BaĢından Sonuna Kadar Tanıklık Eden KuruluĢ Görevlisinin: 

Adı: Tarih: 

Soyadı: Ġmza: 



95 

 

EK 4: ÖZGEÇMĠġ 

 

ADI SOYADI : DUYGU ARSLANTAġ 

TC Kimlik No /  Pasaport  No :  21434307992 

Doğum Yılı :  1984 

YazıĢma Adresi  :   

Telefon  :  0  505 264 54 95  

Faks  :   

e-posta  :  duyguaybay@gmail . com 

 

EĞĠTĠM BĠLGĠLERĠ   

Ülke   Üniversite   Fakülte/Enst itü   Öğrenim Alanı   Derece   Mezuniyet  Yı l ı   

TÜRKĠYE EGE ÜNĠVERSĠTESĠ  FEN FAKÜLTESĠ  BĠYOKĠMYA  2009 

      

 

AKADEMĠK/MESLEKTE DENEYĠM   

Kurum/KuruluĢ   Ülke   ġehir   Bölüm/Bir im   Görev Türü   Görev Dönemi   

      

       

 

UZMANLIK ALANLARI   

Uzmanlık Alanları   

 

 

DĠĞER AKADEMĠK FAALĠYETLER   

Son Bir Yı lda Uluslararası  Ġndekslere Kayıt l ı  Makale /Derleme Ġç in  Yapı lan 

DanıĢmanl ık Sayısı  
 

Son Bir Yı lda Projeler Ġç in Yapı lan DanıĢmanlık Sayısı   

Yayınlara Alınan Toplam Atıf  Sayıs ı   

DanıĢmanl ık Yapı lan Öğrenci Sayıs ı  

 Ta mamlanan  
Deva m 

Eden  

Yüksek 

Lisans  
  

Doktora    

Uzmanlık    

Diğer Faaliyet ler (Eser /görev /faal iyet /  

sorumluluk/o lay/üyelik  vb.)  
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ÖDÜLLER   

  Ödülün Adı   Alındığ ı  KuruluĢ   Yıl ı   

 
   

 

 

YAYINLARI   

SCI, SSCI, AHCI indekslerine giren dergilerde yayınlanan makaleler   

 

 

 

 

 

 

Diğer dergilerde yayınlanan makaleler   

 

 

 

 

 

 

Hakemli konferans/sempozyumların bildiri kitaplarında yer alan yayınlar   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


