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KISALTMALAR

BCL-2:B-cell lymphoma 2

BDNF:Beyin kaynakli nérotrofik faktor

COMT :Katekol-O-Metil Transferaz

CREB:cAMP yanit eleman1 baglayan protein

DNA:Deoksiriboniikleik asit

DSM-IV-TR: Ruhsal bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitabi, Yeniden gézden gecirme,
IV. baski

EDTA:Etilen diamin tetraasetik asit

ERK:Ekstraselliiler sinyal regiile kinazlar

MAPK:Mitojen aktive protein kinaz

MB-COMT: Membrana bagl Katekol-O-Metil Transferaz

MET: Metionin

MRNA: Mesajc1 riboniikleik asit

NGF:Sinir biiyiime faktorii

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

preproBDNF: Prekiirsor protein beyin kaynakli norotrofik faktor

proBDNF:Protein beyin kaynakli ndrotrofik faktor

p75NTR:pan-ndrotrofik reseptor

S-COMT: Coziinmiis Katekol-O-Metil Transferaz

SNP: Tek niikleotid polimorfizmi

TCK: Tiirk Ceza Kanunu

TRK-B: Tirozin kinaz-B

VAL: Valin

5HT: 5-hidroksitriptamin



viii
OZET

Katekol-O-metil transferaz (COMT) enzimi; dopamin, epinefrin, norepinefrin gibi
katekolamin ve katekolamin igeren maddelerin metabolik inaktivasyonunda rol oynayan
onemli bir enzimdir. COMT genindeki fonksiyonel polimorfizmlerin COMT enzim
aktivitesinde degisime neden oldugu bilinmektedir. BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktor)
ise cogunlukla merkezi sinir sistemi noronlarindan sentezlenen bir ndrotrofik faktordiir.
BDNF geninin dopamin ve serotonin sistemi lizerinde etkisi oldugu bilinmektedir. COMT ve
BDNF gen polimorfizmlerin de psikiyatrik hastaliklar ile iligkisi oldugunu vurgulayan pek
cok aragtirma vardir. Cinsel saldirtya ugramis kisilerde ek tani olarak bazi psikiyatrik
bozukluklar olusmakta ve bu hastaliklarla ilgisi olabilecek genler arastirilmaktadir. Edinilen
literatiir bilgileri kapsaminda cinsel saldir1 gergeklestiren kisilerde ilgili genlerin arastirildig:
herhangi bir ¢alismaya rastlanmadi. Bu nedenle cinsel sug¢ islemis kisiler ve kontrollerde
COMT geni Vall58Met (rs4680) polimorfizmi ve BDNF geni Val66Met (rs6265)
polimorfizminin incelenmesi amaglanmustir.

Calismamizda ; cinsel istismar sugu islemis 70 birey ve 70 kontrol denekte COMT
geni Val158Met ve BDNF Val66Met polimorfizmlerinin iliskisini arastirdik. Polimorfizmler
Real-Time PCR (Gerg¢ek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemi ile saptandi.

COMT geni Vall58Met polimorfizminin genotip frekanslar1 hasta grubunda GG
%31.4, GA %45.7, AA %22.9; kontrol grubunda GG %24.3, GA %45.7, AA %8.6 olarak
saptanmig ve gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmustur (p=0.018). BDNF geni Val66Met
polimorfizminin genotip frekanslari hasta grubunda GG %77.1, GA %21.4, AA %1.4; kontrol
grubunda GG %65.7 GA %314 AA %29 olarak saptanmig ve anlamli bir fark
bulunamamuistir (p=0.317).

Bu calisma cinsel istismar sucu islemis kisilerde COMT (Vall58Met) ve BDNF

(Val66Met) genlerinin incelendigi bir ¢alismadir ve elde edilen bulgularla COMT geni ile



cinsel istismar arasinda bir iligkinin oldugu, BDNF geni ile pozitif bir iligkisinin olmadigi
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Cinsel istismar, COMT, BDNF, polimorfizm, cinsel istismar



ABSTRACT

Catechol-O-methyl transferase (COMT) enzyme is an important enzyme that plays a
role in the metabolic inactivation of substances containing catecholamine and catecholamine
such as dopamine, epinephrine, norepinephrine. COMT gene polymorphism causes
functional changes in COMT enzyme activity . BNDF (brain-derived neurotrophic factor) is
usually neurotrophic factor synthesised from central nervous system neurons. Having the
effect of BDNF gene on dopamine and serotonin is known. There are lot of studies about
existing of the relationship between COMT and BDNF gene polymorphisms and psychiatric
disease. Some psychiatric diseases can be occurred in the people who is subject to sexual
assault as additional diagnosis. As far as we know there is not any research about studying on
related genes in sexual offenders. Therefore, it was aimed to examine the COMT gene
Val158Met (rs4680) polymorphism and BDNF gene Val66Met (rs6265) polymorphism in
child sexual abuser and controls.

In our research, we investigated the relationship between COMT gene Val158Met and
BDNF Val66Met polymorphisms on 70 child sexual abuser and 70 control subjects. Real-time
polymerase chain reaction (PCR) technique was used to determine polymorphisms.

COMT gene Vall58Met genotype frequencies was determined as GG %31.4, GA
%45.7, AA %22.9 in patients , GG %24.3, GA %45.7, AA %8.6 in controls and determined a
positive relationship between groups (p=0.018). BDNF gene was determined as GG %77.1,
GA %21.4, AA %1.4 in genotype frequencies of Val66Met polymorphic in patients, GG
%65.7 GA %31.4, AA %2.9 in controls and determined a negative relationship between
groups (p=0.317).

This research is to investigate COMT (Val158Met) and BDNF (Val66Met) in child
sexual abuser. It was found a positive relationship between sexual abuse and COMT gene ;

there was not an important relationship at BDNF gene according to acquired findings.



Key Words: Sexual assault, COMT, BDNF, Polymorphism, sexual abuse

Xi



1.GIRIS VE AMAC

Son yillarda cinsel suglar artmakta ve gocuk cinsel istismar1 da ilk siralarda yerini
almaktadir. Cocuk cinsel istismar1 ¢ok 6nemli bir halk sorunudur. Bu nedenlebu davranisin
gergeklesmeden Once Onlenmesi Onemli bir meseledir. Cinsel saldir1 davranisinin
Onlenebilmesi i¢in de Oncelikli olarak risk faktorlerinin belirlenmesi gerekmektedir.
Literatiirlerde ¢ocuklara cinsel istismarda bulunan kisileri inceleyen ¢ok sayida calisma ve
teori bulunmakta ve bu arastirmalar ¢ocuga yonelik cinsel ilginin olusmasinda biyolojik,
psikolojik ve c¢evresel iliskileri iceren bir¢ok faktoriin neden olabilecegini belirten
arastirmalar bulunmaktadir. Fakat bu konudaki arastirmalara ragmen hangi risk faktorlerinin
daha oOnemli oldugu ve bu faktorlerin kisileri nasil etkiledigine dair yeterli calisma

bulunmamaktadir (1,2,3).

Katekol-O-Metil Transferaz enzimi katekolamin norotransmiterlerin  (dopamin,
epinefrin, norepinefrin) inaktivasyonunda rol oynar ve COMT genindeki fonksiyonel
polimorfizmler COMT enzim aktivitesinde degisime sebep olmaktadir. BDNF ise ¢ogunlukla
merkezi sinir sisemi noronlarindan sentezlenen bir norotrofik faktordiir. BDNF geninin

dopamin ve serotonin sistemi iizerinde etkisi oldugu bilinmektedir.

COMT ve BDNF genleri son zamanlarda psikiyatrik hastaliklarin genetik
arastirmalarinda siklikla incelenmektedir. Bu gen polimorfizmlerinin psikiyatrik hastaliklar
ile iliskili oldugunu vurgulayan pek c¢ok arastirma yapilmistir. Ancak yapilan literatiir
arastirmalart kapsaminda cinsel saldir1 gerceklestiren kisilerde COMT ve BDNF gibi
psikiyatrik belirteglerin arastirildigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle bu
calismada cinsel su¢ islemis kisiler ile kontrollerde COMT geni Vall58Met (rs4680)

polimorfizmi ve BDNF geni Val66Met (rs6265) polimorfizmi incelenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Cinsel istismar

Cinsel istismar, ergen ya da ¢ocuga yonelik olarakzorlama, tehdit, hile veya kandirma
sonucu olusan her tiirlii cinsel eyleme ya da riza yasinin altindaki bir ¢ocugun, cinsel agidan
bir yetiskinin cinsel doyumuna yol acacak bir eyleme maruz kalmasi veya bu duruma goz

yumulmasi olarak tanimlanmaktadir (4,5)

TCK’nin 103. maddesinde ¢ocuklarin cinsel istismari sugu, 15 yasini tamamlamamis
cocuklara veya 15 yasini tamamlamis olmasina ragmen fiilin hukuki anlam ve sonuglarini
algilama yetenegi gelismemis olan ¢ocuklara karsi gerceklestirilen her tiirlii cinsel davranislar
ve diger ¢ocuklara karsida cebir, tehdit, hile ile gerceklestirilen cinsel davranislar olarak

tanimlanmaktadir.

Cinsel istismardan s6z ederken sadece bir c¢ocuk ile bir yetiskin arasindaki cinsel
aktivite ele alinmaz. Eger iki ¢ocuk arasindaki yas farki dort yas ve stii ise ve kiigiik ¢ocuk
zorlama ya da ikna ile cinsel aktivitelere maruz birakildiysa bu durum da cinsel istismar
olarak ele aliir. Bu yas fark: iki ¢ocuk arasinda dogal gelisim siirecinde goriilebilecek cinsel

oyunlar1 diglamak i¢in verilmektedir (6).

Istismar kavraminin konusulmas1 ve konuyla ilgili ¢alismalarin yapilmasiancak 19601
yillarda baslanmustir fakat istismarin tarihi daha eskilere dayanmaktadir (7). Ulkemizde ise

istismar konusundaki ilk istatistik verileri 1990'l1 yillara aittir (8).

2.1.1. Epidemiyoloji
Cocugun cinsel istismar1 sik rastlanan bir durumdur ve genelde yillarca siirer. Fakat
sadece %15’inin bildirimde bulundugu tahmin edilmektedir. Ciinkii istismara maruz kalan

cocuk, inanilmayacagi, suclanacaklari ve zarar gorecekleri korkusuyla istismara maruz



kaldiklarini sdyleyememektedir (9).Bu nedenle gercek epidemiyolojik verilere ulagsmak ¢ok
zordur ve magdurlarin cinsel istismara maruz kalma sikliginin %10-40, kurbanlarin ise
%353 iniin 14yasin altinda oldugu bildirilmektedir (9,10). Yayginliginin kadnlar i¢in %12-17,
erkekler i¢in %5-8 oldugu disiiniilmektedir (11). ABD’de 1999 yilinda 18 yas ve alti
cocuklarda cinsel istismarin yaygimligi 1.3/1000 olarak saptanmis ve kiz ¢ocuklarinin daha
fazla istismara ugradigi bildirilmistir (12). Emniyet Genel Miidiirliigii 2007 yilinda ‘Cinsel
Dokunulmazliga Kars1 Suglar’ baslikli bir rapor hazirlamis ve Meclis’e sunmustur. Raporda;
1268 g¢ocugun cinsel istismara ugradigi, ¢ocuklardan 4’tiniin 6ldigi belirtilmektedir. 2008
yilinin raporunda ise ilk 3 aylik doneminde 43 ¢ocuga aile i¢i cinsel saldir1 yapildigi, olgularin
iicte biri alt1 ayin altinda, iicte biri 6 ay-3 yas arasinda, tlicte biri de 3 yasindan biiyiik
cocuklardir (13). Tiirkiye’de ¢ocuga yonelik cinsel istismarin sikligi incelendiginde saglikli

veriler ve aragtirmalar bulunmamaktadir (14).

2.1.2. Siniflandirilmasi

Cinsel istismar; temas icermeyen cinsel istismarlar (cinsel igerikli konusma,
teshircilik, rontgencilik vb) cinsel dokunma, irza tasatti, irza gegme ve Cinsel somiirii (¢ocuk
pornografisi ve ¢ocuk fuhusu vb.) gibi farkli sekillerde olabilmektedir (15).

Ulkemizde’de yapilan bir calismada istismara ugrayan cocuklarin neredeyse
tamaminin temas igeren cinsel istismara maruz kaldigi tespit edilmis ve anal siirtiinmenin
erkek ¢ocuklarinda, cinsel dokunmanin da kiz ¢ocuklarinda daha ¢ok goriildiigii belirtilmistir.
Yasin yiikselmesiyle birliktede birden ¢ok ve beden biitiinliigiinii bozan istismar sekillerine

maruz kalindigi, kiz ¢ocuklarinda vajinal penetrasyonun arttigi tespit edilmistir (16).



2.1.3. Istismarcilarin 6zellikleri

Cinsel istismar sosyodemografik agidan incelendiginde istismarcilarin herhangi bir
grupla baglantis1 saptanmamis ve her sosyockonomik diizeyde goriilebilecegi belirtilmistir
(17). Tacizde bulunan kisilerin ¢ogunlugunun erkek oldugu fakat %1-6 oraninda da kadin
oldugu bildirilmistir (18). Kadinlar tarafindan istismarin daha az bildirilme nedenleri ise
¢ocugu banyo yaptirma, ustiinii degistirme gibi normal bakim davranisi sirasinda oldugu i¢in
anlagilamamasi, ergenlerle cinsel birliktelikte ergenlerin bunu mennun olunacak bir sey olarak
gordiiklerinden istismar olarak degerlendirmemeleri olabilecegi gosterilmektedir (19). Bu
kisilerin ozellikleri konusunda cesitli goriisler one siiriilmektedir. Istismarcilarin bazilari,
cocuga yonelik davranisindan ¢ocugun yarar gérecegine ve olay aninda ¢ocugun eglendigine
inanir. Bazilariin ise ¢ocugu insan alt1 bir varlik olarak gordiigii diisiiniilmektedir (20).

Bu kisilerin 6zellikleri konusunda bir diger yaklagim ise cinsellige ve siddete maruz
kalma, cinsel istismara ugrama, pornografik yayinlari erken yasta izleme ve saldirgan aile rol
modelleriyle birlikte yasamadir. Bu etmenler kisilerin istismar davranisi gostermelerinin
nedeni olarak gosterilmektedir ve bu durum 6grenme teorisi ile agiklanmaktadir (21).

Cocuga yonelik cinsel istismarda bulunanlarin eylemlerinin biiyiik ¢cogunlugunun bu
eylemi onceden planladigi belirlenmistir. Yapilan arastirmalar bu kisilerin genelde
kurbanlarin1 6nceden tanidiklarini ve bu durumu magdura yakinlagsmak i¢in kullandiklarini
gostermektedir. Cinsel istismar vakalarinda istismarcilarin %60-%70’1 akrabalar, 6gretmenler,

komsular gibi cocugun tanidigi ve giivendigi kisilerdir (19).

2.1.4. Pedofili ve cinsel istismar
Cinsel istismar adli bir kavram iken pedofili klinik bir tanidir ve cinsel istismarda
bulunan her bireyin pedofili olmadig1 bilinmektedir (22). DSM-IV-TR tan1 dlgiitlerine gore

pedofili kiside en az 6 aylik bir siire boyunca, ergenlik donemine girmemis cocukla



(genellikle 13 yaslarinda ya da altinda olanlarla) cinsel etkinlikte bulunmak i¢in yogun cinsel
diirtiilerinin ya da davranislarinin yineleyici bir bi¢gimde ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmaistir.
Bu kisi en az 16 yasindadir ve A Tam Olgiitiindeki ¢cocuk ya da ¢ocuklardan en az 5 yas daha
biiytiktiir (23).

Cocuga yonelik cinsel ilginin genellikle ergenlik yillarinda basladigi bilinmektedir.
Fakat bu durumun ileriki yaslarda da gelisebildigini gosteren veriler bulunmaktadir. Bu
verilere dayanarak ergenlik yillarinda meydana gelen cinsel eylemlerin sadece ergenlik
yillarinda olmus bir cinsel davranis bozuklugu olarak degerlendirilmemesi gerekirken
ergenlik yillarinda cinsel davranis bozuklugu gosteren herkesin de erigkin yillarinda cinsel

istismarda bulunacag diistiniilmemelidir (24,25).

2.1.5. Etiyoloji

Literatiirde ¢ocuklara cinsel istismarda bulunan kisileri inceleyen ¢ok sayida ¢aligma
bulunmaktadir (26). Biitlin olarak ele alindiginda pedofilik egilimin ortaya ¢ikisinda bir¢ok
faktoriin (biyolojik, psikolojik ve kisilerarasi iligkileri ) etkili oldugu diistiniillmektedir ve bu
faktorlerin ¢ocuga yonelik cinsel arzuya yol acabilecegini belirten teoriler vardir. Bu
konudaki c¢ok sayida teori ve arastirmalara ragmen hangi risk faktorlerinin daha 6nemli
oldugu veya bu faktorlerin nasil etkilestigine dair yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (2,3,26).

Biyolojik faktorler géz Oniine alindiginda bazi aday genlerin cinsel davranis
bozukluklarinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Bunu gosteren bazi
calismalar bulunmaktadir (27). Bir ¢alismada erkeklerin dopamin D2 ve D1 reseptor allelleri
ile ilk cinsel iliskide bulunduklari yas arasinda bir baginti oldugu tespit edilmis ve
dopaminerjik reseptorlerin erkek cinsel davraniglarinin hazirlanma ve doyum fazinda biiyiik
rol oynadigi bildirilmistir (28). Bir baska calisma, Tourette sendromu olan kisiler ve

akrabalari ile yapilmis ve cinsel davranisin gelismesinde genetik faktorlerin  rolii



incelenmistir. Sonug olarak; parafilik davranislar ile Tourette sendromu birlikte ¢ok yaygin
goriilmemesine ragmen, Gts genleri ile parafilik davraniglar arasinda pozitif bir iligki
saptandigr bildirilmistir. Yine bu caligmaya gore cinsel istegin siddeti, cinsel yoOnelim,
pedofilik ve diger parafilik durumlarin gelisiminde kisinin genetik yiikii belirleyici rol
oynamaktadir (29).

Istismar eylemi gerceklestiren kisilerin cogunda diger parafilik tanilar ve psikiyatrik
hastaliklar ek tani olarak konulmaktadir (30). Yaygin olarak goriilen psikiyatrik bozukluklar;
kisilik bozukluklar1 (%70-%80), duygudurum bozukluklart (%60-%80), anksiyete
bozukluklar1 (%50-%60), diirtii kontrol bozukluklart (%30-55)’dir (31,32,33). Pedofilik
bireyler ile kontrollerin biligsel ozellikleri agisindan karsilastirildigi ¢alismada; pedofilik
bireylerde gorsel ve sozel bellek puanlari normalden farkli ve 1Q seviyeleri normallere gére
daha diisiik oldugu bulunmustur (34).

Istismarin olusmasinda cevresel ve sosyal faktdrlerin etkisi olabilecegini bildiren
arastirma ve teoriler vardir. Pedofilik bireylerin ¢ogunlukla ¢ocuklara cinsel saldiri 6ncesi
diirtii ve isteklerinin artmasinda c¢evresel bir stresin rol oynadigini belirtmeleri bu teoriyi
dogrulamaktadir. Ayrica istismarcilarin ¢ocuga cinsel saldirida bulunma olasiligini arttiran en

onemli ¢evresel neden bu bireylerin ¢ocukluklarinda cinsel istismara ugramalaridir (35).

2.2. Katekol-o-metil Transferaz Enzimi Geni

Katekol-O-metil transferaz (COMT) enzimi; katekolamin ve katekolamin igeren
maddelerin (dopamin, epinefrin, norepinefrin gibi) metabolik inaktivasyonunda rol oynayan
onemli bir enzimdir (36). COMT, katekolamin nérotransmitterleri metil konjugasyonuna bagl
S-adenozil-L-metiyoninin (AdoMet) metil grubunun transferini katalize ederek inaktive eder
(37). Bu enzim COMT geni tarafindan kodlanir. COMT geni 47 genle birlikte kromozom

22ql1 pargasinda yer alir. COMT geni 6 ekzondan olugmaktadir (38).



COMT enzimi gesitli memeli dokularinda endometriumda, eritrositlerde, karaciger ve
bobreklerde yiiksek miktarda bulunmaktadir (39). COMT proteini; hiicre sitoplazmasinda
bulunan suda ¢oziiniir formu (S-COMT) ve daha uzun membrana bagl formu (MB-COMT)
olmak iizere iki ayr1 formda bulunur. MB-COMT formu beyinde, S-COMT formu ise bir¢ok
dokuda yaygin olarak bulunur (40). Insan beyninde %70 oraninda MB-COMT polipeptidi
bulunmaktadir (41). iki ana form arasindaki fark, ekstra 50 hidrofobik aminoasitin MB-
COMT proteininde bulunmasidir. MB-COMT, dopamin ve noradrenaline S-COMT’a gore
yaklasik olarak 10 kat daha fazla afinite gosterir ve MB-COMT beyinde fizyolojik
seviyelerde bulunan dopamin dahil katekolaminleri metabolize etmeye daha uygundur. Son
zamanlarda, daha biiyiik bir MB-COMT varyanti olarak goriinen {igiincti bir isoform

bildirilmistir fakat bu isoformun fonksiyonel 6zellikleri heniiz bilinmemektedir (38).

COMT geni translasyonu ekzon 3’deki 2 farkli promotorden regiile edilmektedir.
Distal P2 promotorii; insanda 1.3 kb ve 1.5 kb’lik farkli mRNA tiirleri sentezlenmesini
diizenlemektedir. Bu mRNA, hem MB-COMT hem de S-COMT proteinlerini sentezler. S-
COMT un translasyonunu saglayan 1.3 kb’lik kisa transkriptin ekspresyonu proksimal P1

promotorii tarafindan diizenlenir (41,42).

COMT enziminin aktivasyonu, enzimatik aktivitede anlamli varyasyonlara sebep olan
ortak bir polimorfizm tarafindan diizenlenir (43-45). COMT geni membrana bagli formunun
(MB-COMT) 158. kodonunda,sitoplazmada ¢oziinmiis formunun (S-COMT) 108.
Kodonunda; Guanin > Adenin niikleotid degisimi sonucu olusan, Valin (val) > Metionin
(met) aminoasit degisimine bagli olarak ortaya ¢ikar. Val iceren (1siya dayanikli yiiksek
aktiviteli) ve Met igeren (1s1ya dayaniksiz diigiik aktiviteli) allellerin olusturdugu ii¢ genotip
tamimlanmistir (Val/Val, Val/Met, Met/Met). Yani 108/158 kadonunda Valin aminoasidinin
bulunmasi 1s1ya dayanikli yiiksek aktiviteli COMT formunu (H), Metionin bulunmasi ise 1siya

dayaniksiz diisiik aktiviteli COMT formunu (L) meydana getirmektedir (36). Iki allel



(Vall108/158 veya H, Metl08/158 veya L) ve ii¢ genotip (Vall58/Vall58 veya H/H,

Val158/Met158 veya H/L, Met158/Met158 veya L/L) tanimlanmigtir (46,47)
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Sekil 1: COMT enziminin sematigi (48)

COMT genindeki bu fonksiyonel polimorfizm COMT enzim aktivitesinin degigsmesine
neden olmaktadir. Diisiikk enzim aktivasyonu gosteren bireylerde enzim aktivitesi yaklasik 4
kat daha diisiik olur ve katekolamin metabolizmasi yavaslar, hizli enzim aktivasyonu gosteren
bireylerde ise katekolamin metabolizmasi hizlanir (46,48,49). Met/Met genotipi en zayif,
Val/Val genotipi ise en yiiksek enzimatik aktiviteye sahiptir. iki allelin kodominant olmas1

heterozigotlarin (Val/Met) orta derece enzimatik aktivite gostermesine neden olur (50). Bu



alleller insan beyin, eritrosit ve karacigerinde 3-4 kat birbirinden farkli enzim aktivitesi

bulunan COMT olusumuna neden olur (50,51).

COMT polimorfizmleri ile psikiyatrik hastaliklar arasinda aragtirmalar yapilmaktadir
ve sizofrenide, bipolar duygudurum bozuklugunda, panik bozuklukta, intihar girisiminde
bulunanlarda ve parkinson hastaliginda 6énemli bir rol oynadiklar1 ve populasyonlar arasinda

farkliliklar gosterdikleri bildirilmektedir (52-58).

COMT Vall58Met polimorfizminin 6zellikle ¢evresel patojenlere maruz kalindiginda

psikiyatrik hastaliklara yatkinlikta 6nemli bir etken oldugu diistiniilmektedir (59).

Istismara ugramis ve esrar kullanan kisilerde yapilan bir ¢alismada deneklerde gériilen
psikotik semptomlarla COMT Val158Met genotipi arasinda énemli bir iliski bulunmustur.
Val-homozigot bireylerde Met-heterozigot ve Met-homozigot bireylere gére hem ¢ocuk
istismar1 hem de esrar kullanimina maruz kalindiktan sonra psikiyatrik hastaliklarin

semptomlarinda artis gortilmiistiir (60).

2.3. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)

Beyin kaynakli norotrofik faktdr, merkezi ve cevresel sinir sisteminde ndronlarin
yagsamasini, bliylimesini ve fonksiyonlarini etkileyen, sinapslarin stabilizasyonunu saglayan,
sinaptik fonksiyonu, akson ve dentrit dallanmalarini diizenleyen bir norotrofindir. BDNF,
ndrotransmitterlerin gérev yaptiklar: 6nemli sinir yolaklariin yapisi ve gorevlerini saglikli bir
sekilde siirdiirmelerine saglar ayn1 zamanda merkezi sinir sisteminde ndronlarin gelismelerine
ve kendilerini yenilemelerine yardimer olur (61,62). Noradrenerjik ve serotonerjik néronlarin
gelisimini gii¢lendirir. Onlar1 toksiklerin zararli etkilerinden korur. Dendritlerin noéronal
devamlilik ve plastisitesini diizenler (63). Ozellikle noronal plastisite ve davranigsal

ogrenmede etkin bir norotrofik faktordiir (64).
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BDNF geni 11p14 kromozom bolgesinde yer alan 13.5 kDa’luk dimetrik bir proteindir
(65,66,67). %50 ‘den fazla oranda sinir biliyiime faktorii (NGF), %50 oraninda NT-3 ve
NT4/5’e sahiptir (66). BDNF oncelikle bir 6nciil protein olarak (preproBDNF) endoplazmik
retikulumda sentezlenir ve 32 kDa’lik proBDNF olusur. Ardindan proBDNF golgi
cisimcigine gelir ve hiicre i¢i ya da hiicre dist bir takim siireglerle BDNF olusumu
tamamlanir. Etkilerini genel olarak tirozin kinaz-B (trk-B) lizerinden gostermektedir (68).
TrkB yiiksek affiniteli reseptoriidiir. Diistik affiniteli reseptorii ise p7SNTR’dir. ProBNDF nin

p75NTR’ye baglanmasi néronal apoptozize neden olur (69).

proBDNF/p75NTR mBDNF/TrkB

:‘\é i C’Oo é/’(’
&

mEI yolak &) ﬁuzenleyici yolak

© mBDNF

Q © proBDNF
o ) pre-proBDNF
X Proteolitik Kesim

-

Sekil 2:Noronlarda BDNF sentezi, paketlenmesi ve salinimi (70)

Presinaptik alandaki mBDNF ve proBDNF sirasiyla TrkB ve p75NTR reseptorlerine
baglanir ve mMBDNF-TrkB ve pro-BDNF-p75NTR kompleksleri hiicre igine girer. Ardindan
aksonlarda dinein, dinaktin ve diger diizenleyici proteinler araciligiyla hiicre gévdesine dogru

geri taginir (71).
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Sekil 3:BDNF gen bolgesi (A) ve Hiicre i¢i etki mekanizmasi (B) (72)

BDNF, Trk B reseptorlerine baglanarak MAPK/ERK dongiisiinii aktive eder ve bunun
sonucunda CREB transkripsiyonu gerceklesir. CREB transkripsiyonu Bcl-2 sentezini

arttirmaktadir. Bcl-2, sinaptik plastisite ve noron devamliligi i¢in gerekli bir proteindir (73).

BDNF mRNA ve protein diizeyleri hipokampus, amigdala, prefrontal serebral korteks
i¢ ve dis tabakalarinin piramidal tabakalari, hipotalamus, neokorteks, serebellum, striatum,

talamus ve superior kollikulus bdlgelerinde tespit edilmistir (66).

BDNF’yi kodlayan gende sik rastlanan polimorfizm ‘Val’ ve ‘Met’ allellerini
olusturmaktadir. Bu polimorfizm, BDNF hiicre ici iletim ve salinimini etkilemektedir. Met

alleline sahip olanlarin hipokampuslarinin dogumdan itibaren kii¢iik oldugu, dinlenme
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durumunda hipokampal hipoaktivite, grenme esnasinda hipokampal hiperaktivite gézlendigi
ve hipokampal bellek fonksiyonlariin azaldigi saptanmistir. Bu durum hipokampusun strese

duyarliliginda artiga neden olur (73).

Son yillarda BDNF geni psikiyatrik bozukluklar iizerine yapilan ¢alismalarda siklikla
incelenen bir gendir. Duygudurum bozukluklari, depresyon gibi psikiyatrik bozuluklarin
etiyolojisinde ve merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde BDNF diizeyinin rol

oynadigini bildiren ¢alismalar vardir (74-77).

Bir calismada, diisiik BDNF diizeylerinin depresif bozuklukta rol oynadigi ve BDNF
miktarinin antidepresan kullanimi ile arttigi goriilmistir. Fakat BDNF miktarindaki
azalmanin depresyonu baslatan bir etken ya da depresyon gelistikten sonra ortaya ¢ikan bir

bulgu olup olmadig belirlenememistir (78).

Bir baska c¢alismada, si¢an yavrulari ya daha Onceden yavrularma karsi fiziksel
istismar davranist oldugu bilinen annelere ya da yavrularina iyi baktigi bilinen annelere
verilmistir. Istismarci anneler tarafindan biiyiitiilen yavrularin prefrontal korteksinde BDNF
mRNA ifadesinin azaldigi, BDNF geni DNA metillenmesinin arttig1 bildirilmistir. Buna ek
istismara ugrayan yavrularin kendi yavrularini istismar ettigi, annelerinden iyi bakim gérmiis
olanlarin ise kendi yavrularina iyi baktigi goriilmistiir. Bununla uyumlu olarak istismara
ugrayan yavrulardan dogan siganlarda BDNF geninde metillenmenin siirdiigii bildirilmistir

(79).
2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), in vitro kosullarda DNA dizilerinin ¢ogaltilmasini
saglayan basit, spesifik ve hassas bir tekniktir (80). PCR teknigi, temelde {i¢ asamadan

olusmaktadir.
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e Denatiirasyon: Kalip DNA (template DNA), 92-95 oC’de 1-2 dakika tutulur

ve DNA zinciri ayrilarak tek zincir halini alir (81).

e Primerlerin Baglanmasi: 37-65 0C’de 30-60 saniyetutularak, acilan DNA
zincirlerindeki baz dizilerine karsilik gelen bolgeye primerler baglanir (82).
e Primerlerin Uzamasi: DNA zincirleri iizerine yapisan primerlerin uzatilmasi
ile ¢ift iplikli DNA c¢ogaltilir. Bu islemde yiiksek 1siya dayanabilen DNA
polimeraz enzimi (Tag DNA polymerase) kullanilir (83).
Devir sayist ¢cogaltilacak kalip DNA miktarina gore 25-40 devir arasidir. Devir sayist
fazla olursa spesifik olmayan bantlar ortaya ¢ikabilir. Devir sayisinin az olmasi durumunda

ise DNA miktar1 az olur (81,82).

PCR"nin gerg¢eklesebilmesi igin gerekli olan maddeler; kalip genetik materyal (DNA
ya da RNA), ¢ogaltilmak istenen bdlgeye 6zgii bir oligoniikleotid ¢ifti, DNA polimeraz

enzimi, gerekli elektrolitleri igeren tampon ¢ozeltisi, Mg? ve sudur.

2.4.1. Gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time PCR)

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu DNA c¢ogaltma islemini tek bir tiipte
gergeklestirmeyi saglayan bir metotdur (84).

Bu yontem, ¢ogalan DNA’y1 goriinlir hale getirmek i¢in floresan isaretli prob ve
boyalarin kullanildigi, floresanin olusan DNA ile dogru orantili olarak arttig1 geleneksel PCR
ve gen analizinin birlestirildigi bir ¢cogaltma yontemidir (85).

Real-time PCR"de kullanilan ilk boya etidyum bromiirdiir fakat giiniimiizde SYBR
Green I siklikla kullanilmaktadir. Her ikiside DNA’ya 06zgiil boyalardir. PCR islemi
stiresince SYBR Green I, etidyum bromiire gore ¢ift sarmali tek zincirden daha iyi ayirt

edebilir (86). Bunun disinda 6zgiil belirleme sistemleri de mevcuttur. Eger DNA pargasinin
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cogaltilmak istenilen bdlgesi 6zel bir bolge ise bu bolgenin saptanmasinda floresan isaretli
problar kullanilir. Bu teknikler; TagMan prob, Molecular beacon, Light-up prob,
hibridizasyon prob ve Scorpionprimer gibi floresan isaretli problar kullanilarak yapilanlardir
(87).

Hibridizasyon prob yontemi bizimde c¢alismamizda kullanmis oldugumuz Roche
“LightCycler” PCR cihazinda kullanilmak iizere gelistirilmistir. iki farkli prob dizayn
edilmistir. 3' ucunda floresan isaretli boya (donor), 5' ucunda alici boya (acceptor)
bulunmaktadir. PCR sirasinda bu iki prob hedef niikleik asite baglanip birbirine yaklastiginda
bir enerji yayilimi olur. Enerji “donor” boyadan “acceptor” boyaya geger. Bu enerji transferi
sonucunda olusan floresan miktar1 PCR siiresince olusan {iriin miktari ile dogru orantida artar
(88).

Bu yontem DNA’nin kopya sayisii ve mRNA’nin diizeyini sayisal olarak
belirleyebilmenin yaninda tek nokta mutasyonlarini belirleme, patojen belirleme, DNA hasari
belirleme, metilasyon tespiti, SNP analizi, kromozom bozukluklarin tespiti gibi

calismalarda da kullanilmaktadir (89).

2.5. Polimorfizm

Bir lokusta birden fazla allelin bulunmasi seklindeki DNA niikleotid degisimlerine
polimorfizm denir. Genetik polimorfizmin olugmasi i¢in allellerin genel populasyondaki
kromozomlarin %1'inden fazlasinda bulunmasi gerekmektedir. Polimorfizmi mutasyondan
ayiran da bu goriilme sikligidir (90).

Genomdaki DNA dizilerinin bir kismi, yasam i¢in ¢ok onemli olduklarinda siirekli
korunurken bir kisstm DNA’da kisith degisiklikler olmaktadir. Bu tip degisikliklerin olustugu

DNA béliimlerine polimorfik, o kisimdaki DNA dizisine ise polimorfizm denir. Insan
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genomundaki genlerin bir¢ogu polimorfiktir. Yani ayni lokusta 2 ya da daha ¢ok farkl allel
bulunabilir (90).

Polimorfizmler, herhangi bir hastalik ya da bozuklukla dogrudan iliskili degildir. Genetik
hastaliklar, DNA’daki degisiklik sonucu genlerin degil gen iiriinlerinin niteliginin ya da

niceliginin (bazen her ikisinin) degismesi sonucu olusan hastaliklardir (91).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Cahisma Grubu Secimi

Bu calismaya Adli Tip Kurumu Gézlem Ihtisas Dairesine gelen cinsel istismar sugu
isledigi mahkemece kanitlanmis yas ortalamasi 30.46+11.78 olan 70 erkek birey ve kontrol
grubu olarak yas ortalamas: 31.91+12.19 olan 70 erkek birey dahil edildi. Kontrol grubu
olarak yaslar1 hasta grubu ile uyumlu, herhangi bir saglik problemi olmayan, ge¢misinde
herhangi bir psikiyatrik veya psikolojik bozukluk tanisi almamis 70 goniillii dahil edildi.
Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundan c¢aligmaya katilmayi goniillii olarak kabul

ettigine dair bilgilendirilmis onam formu alindi.

3.2.0rneklerin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Hasta ve kontrollere arastirma hakkinda sozel bilgi verildikten sonra, bilgilendirilmis
onam formu imzalatildi. Hasta ve kontollerden EDTA’l1 tiiplere 5 ml. periferik kan 6rnekleri
toplandi. Tiim kan ornekleri, orneklerin toplanmasi tamamlanip ¢aligmaya baslayana kadar
+4’te muhafaza edildi. Tim orneklerin toplanmasi tamamlandiktan sonra genotipleme

analizleri yapildu.
Kullanilan Kimyasal Maddeler
LightCycler® FastStart DNA Master HybProbe, 96rxn (ROCHE)
PCR Master Mix (2X), 200rxn
20 niikleotidlik Primergifti, 21mer,100nmol(IDT)
MgCl:

Iso Propanol
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Proteinaz K

Taq DNA Polimeraz

Baglanma tamponu

Removal Buffer

Wash buffer

Eltisyon buffer

TBE (0,5 x) (Tris Borat EDTA)

Damitik Su

Deneyde Kullanilan Cihazlar

Termocycler cihazi: ABI GeneAmp PCR System 9700, Applied Biosystems,
Real Time LightCycler cihazi: Roche Light Cycler 1.5

Santrifiij cihazi; Universal 30F Hettich

Su Banyosu: Kotterman

Vortex: Velp

Buzdolabi: BOSCH

Derin dondurucu: BOSCH

Eppenorf tiipleri: 1s1ya dayanikli malzemeden yapilmis, 0,5 ml, 1 ml ve 1,5 ml hacim

kapasiteli.
Pipet ucu: 10 puL, 100 pL, 200 uL, 1000 uLL DNA, RNA free, steril filtreli pipet uglari

Mikropipet: Costar, Pipetman
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Distile su cihazi1 (Millipore)

Hassas terazi (Chyo)

3.3. Genotip Analizi
3.3.1. Orneklerden DNA izolasyonu

Orneklerden DNA izolasyonu High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche

Diagnostic, GmbH, Mannheim,Almanya) ile asagidaki sekilde gerceklestirildi.
e DNA ornekleri oda sicakligina getirildi.
e Benmari 70° C’ye ayarlandi.
e Kit protokolii talimatlara uyularak izolasyona baglandi.
e Her 6rnek karistirilarak homojenik hale getirildi.
e Her 6rnekten 300 pl. kan pipetlenerek kodlanmis 1,5 ml.lik ependorf tiiplere aktarildi.

e Uzerine 200 pl. baglanma tamponu ve tamamen erimis olan 40 pl. Proteinaz K

eklenerek karisim vorteks ile karistirildi.

e Karstirilan (8-10 sn) karigim 70°C’ye ayarlanmig su banyosunda 10-15 dakika

inkiibe edildi.

e Inkiibe olmus &rneklere 100ul. isopropanol eklendi ve karisim 15 sn. kadar vorteks ile

karistirildu.
e Tiim karigim mikropipetle ¢ekilerek High Pure filtreli tiiplere aktarildi.
e Karisim 9000 rpm’ de 1 dakika boyunca santrifiij edildi.

e Alt toplama tiipleri atilarak, filtreler yeni toplama tiiplerine aktarildu.
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Uzerine 500pl. inhibisyon tamponu eklendi.
Karigsim 9000 rpm’ de 1 dakika boyunca santrifiij edildi.
Yeni toplama tiiplerine aktarildi.

Uzerine 500ul. yikama tamponu eklenerek, karisim 9000 rpm’de 1 dakika boyunca

santrifiij edildi.

Alt toplama tiipii atildi ve filtreler yeni toplama tiipiine eklendi.
Uzerine tekrar 500pl. yikama tamponu eklendi.

Bu esnada eliisyon tamponu 70°C de inkiibe edildi.

Karisim 9000 rpm’ de 1 dakika boyunca santrifiij edildi.

11000 rpm’de 30 saniye daha santrifiij edildi.

Alt toplama tiipleri atild1.

Filtreli tiipler kodlanmis 1,5 ml.lik eppendorf tiiplerin {izerine yerlestirildi.
Filtreli tiiplere 200ul. eliisyon tamponu eklendi.

Karigim 9000 rpm’de 1 dakika boyunca santrifiij edildi.

Ust filtreli tiip atilds.

Eppendorf tiiplerin kapagi kapatilarak +4° C de 1 gece bekletildikten sonra ertesi giin

-20 °C ye alind1.
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3.3.2. COMT geni Vall58Met (rs4680) polimorfizmi ve BDNF geni Val66Met
(rs6265) polimorfizminin belirlenmesi
izole Edilen DNA Orneklerinin Real-Time PCR ile Analizi

Genotip analizi DNA izolasyonunu takiben real-time PCR cihazi ile yapildi. Real-time

PCR 6n hazirlik asamalar1 ve bu gene 6zgii real-time PCR protokolii tablo I’de gosterildi.

Bilesenler Toplam Hacim
H.0 52 ul
Reagent Mix 0.5l
Fast Start DNA Master 1 nl
MgCl, (25nM) 0.8 ul
DNA 2.5l
Toplam 10 pl

1. 7.5 pl hazirlanan reaksiyon karisimi +4° C de saklanan soguk akii i¢indeki

kuyucuklara dagitildi.
2. Her kuyucuk i¢ine 6rneklerden elde edilen DNA’lardan 2.5 pl DNA eklendi.
3. Kuyucuklarin kapaklar1 kapatildi.
4. Kuyucuklar 35.000 rpm’de 5 sn. santrifiijlendi.

5. Kuyucuklar Roche Light-Cycler 1.5 cihazina yiiklendi.
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6. Ornekler bilgisayar programinda kodlandiktan sonra analiz tipi “analysis type”

“Tm Calling” secildi.

7. “Run” ile analiz baglatildi.

Tablo I. rs4680 ve rs6265 LightCycler PCR Programi

Program:

Denatiirasyon

Kantifikasyon

Erime

Soguma

Devir:

45

Segment:

Sicakhik(°C):

95

95 60 72

95 40 75

40

Siire(mm:ss):

10:00

00:10| 00:10( 00:15

00:30 [02:00 | 00:00

00:00:30

Melting Peaks

0.447-

0.417-
5
@ ]
® 0.327-
g 0.297-

0.267-
£ 0.237-
2 0207
= 0177
T 0147
20117

0.087-

0.057-

-

55 60

85 70 75

Temperature (°C)

80 85

Sekil 4:COMT genotiplerinin Tm derecesi sematik gosterimi
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COMT genotiplerinin Tm derecesi sematik gosteriminde yesil renk ile gosterilen pik
guanin niikleotidi, kirmizi renk ile gosterilen pik adenin niikleotidinin varligini

gostermektedir.

Melting Peaks

1.036-
0.946°
= 0.856]
™
¥ 0766
(/4]
S 0676
0.586-
o 0.496-
=
04061
5 0.316°
2 02261
0136
0.045-

45 50 55 B0 65 70 75 80 85
Temperature (°C)

Sekil S:BDNF genotiplerinin Tm derecesi sematik gosterimi

BDNF genotiplerinin Tm derecesi sematik gdsteriminde lacivert renk ile gosterilen pik

guanin niikleotidi, yesil renk ile gosterilen pik adenin niikleotidinin varligini géstermektedir.

3.4. istatistiksel Analiz

Bu tez ¢aligmasinin biyoistatistiksel ¢oziimlemesinde SPSS 21.0 programi kullanildi.
Sayisal degerler ortalama, standart sapma, frekans ve yiizde degerleri ile tanimlandi. Hastalar
ve kontroller arasindaki allel frekanslar ve genotip yiizdelerin karsilastirilmasinda Ki-kare ve
Fisher kesin olasilik testi kullanildi. Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet kiyaslamasinda t

testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuz Adli Tip Kurumu Gézlem Ihtisas Dairesi’ne mahkeme
karari ile gonderilen yaslari 18-69 arasi degisen ve yas ortalamasi 30.46+11.78 olan toplam 70
cinsel istismar sucu islemis erkek bireylerden olugsmaktadir. Kontrol grubumuz yas ortalamasi
31.91+12.19 olan 70 erkek bireyden olusmaktadir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan

anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05). (tablo I1)

Tablo Il. Calisma gruplarina ait demografik veriler

Hasta Kontrol P
Yas 30.46+11.78 31.91+12.19 0.493
Alkol veya Madde 15
Kullanimi
Psikiyatrik Hastalik 45

(rapor tanisi) varligi

COMT geninin Val158Met polimorfizmine ait DNA analizi sonucu elde edilen

bulgular Tablo I1I’de gosterilmistir.

Tablo I11. Hastalarda ve kontrollerde COMT (Val158Met) genotip dagilimi

G allel | A allel
COMT(Vall58Met) |GG GA AA p P
frekansi| frekansi

Hasta 22 (%31.4) |32 (%45.7) |16 (%22.9) 0.54 0.46
0.018 054

Kontrol 17 (%24.3) |47 (%67.1) |6 (%8.6) 058 | 042

COMT geni Vall58Met polimorfizminin genotipi frekanslar1 hasta grubunda; GG

genotipinde %31.4, GA genotipinde %45.7, AA genotipinde ise %22.9 olarak bulunmustur.
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Kontrol grubunda; GG %24.3, GA %45.7, AA %8.6 olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p=0.018). Bu fark AA genotipindeki farktan
dolayidir. Allel frekanslar1 karsilastirildiginda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir

fark bulunamamustir (p>0.05).

Tablo 1V.Hastalarda ve kontrollerde BDNF (Val66Met) genotip dagilimi

G allel | A allel
BDNF(Val66Met) |GG GA AA p P
frekansi| frekansi
Hasta 54 (%77.1)| 15 (%21.4) |1 (%1.4) 0.88 0.12 | 0.13
0.317
Kontrol 46 (%65.7)| 22 (%31.4) |2 (%2.9) 0.81 0.19

BDNF geni Val66Met polimorfizminin genotip dagilimi Tablo IV’te gosterilmistir.
Hasta ve kontrol gruplar1 karisilastirildiginda GG, GA ve AA genotipleri ve allel frekanslari

acisindan anlamli bir fark bulunamamuistir (p>0.05).

Tablo V. Alkol ve Madde kullanimina gére COMT genotip dagilimi

GG GA AA P

Alkol veya Madde
4 (%26.7) 8 (%53.3) 3 (%20)
kullanan
0.799

Alkol veya Madde
18 (%32.7) 24 (%43.6) 13 (%23.6)
Kullanmayan

Alkol veya madde kullananlarda ve kullanmayanlarda COMT genotip frekanslar

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo

V).
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Tablo VI.Alkol ve Madde kullanimina gére BDNF genotip dagilimi

BDNF GG GA AA P

Alkol veya Madde
12 (%80) 3 (%20) 0
kullanan
0.856

Alkol veya Madde
42 (%76.4) 12 (%21.8) 1(%1.8)
Kullanmayan

Alkol veya madde kullananlarda ve kullanmayanlarda COMT genotip frekanslar

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo

VI).

Tablo VII. Rapor Tanisina gére COMT genotip dagilimi

COMT GG GA AA P

Kisilik Bozuklugu 0 1 (%50) 1 (%50)

Sizofreni ve  diger

7 (9%58.3) 3 (%25) 2 (%16.7)
psikotik bozukluklar 0.235
Bipolar Bozukluk 0 3 (%75) 1 (%25)
Zeka Geriligi 7 (%25.9) 11 (%40.7) 9 (%33.3)

Kisilik bozuklugu, sizofreni ve psikotik bozulukluk, bipolar bozukluk ve zeka geriligi
teshisi konulmus kisiler COMT genotip frekanslari agisindan karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo VII).
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Tablo VIII. Rapor Tanisina gore BDNF genotip dagilimi

BDNF GG GA AA P

Kisilik Bozuklugu 2 (%100) 0 0

Sizofreni  ve  diger

9 (%75) 3 (%25) 0
psikotik bozukluklar 0.797
Bipolar Bozukluk 4 (%100) 0 0
Zeka Geriligi 23 (%85.2) 3 (%11.1) 1 (%3.7)

Kisilik bozuklugu, sizofreni ve psikotik bozulukluk, bipolar bozukluk ve zeka geriligi
teshisi konulmus kisiler BDNF genotip frekanslar1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo VIII).
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5. TARTISMA

Cocuk cinsel istismar1 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve kisa ve uzun dénemde
ortaya cikabilecek sonuglari ele alindiginda, psikososyal ve hukuksal agidan ciddi bir sugtur.
Hedefimiz, cinsel istismar eyleminin gergeklesmesini engellemek olmalidir. Cocuklarin cinsel
olarak istismar edilmesinin oniine ge¢cmek i¢in istismarcilarin 6zelliklerini tanimak, boyle bir
egilimin ortaya ¢cikmasina neden olan faktorleri tespit etmek gerekmektedir.

Cocugun cinsel istismarina yol agan biyolojik, kiiltiirel ve cevresel faktorler gibi
birden fazla neden vardir. Fakat hangi faktorlerin daha etkili oldugu heniiz belirlenememistir.
Bu konuda bir¢cok calisma yapilmasina ragmen genetik faktorler ilizerine yeterli ¢aligma
bulunmamaktadir. Cocuklara kars1 yetiskinlerin cinsel ilgisini etkileyen karmasik bir biyolojik
mekanizma oldugu ileri siiriilmektedir (92).

Pedofilik davranisin potansiyel genetik etkisi lizerine yapilan ilk ¢alisma Gaffney ve
ark. tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismaya; 1980 ile 1983 arasi klinige bagvuran hasta kayitlar
incelenmistir. 33 pedofili, 21 parafilik olmayan birey ve 33 depresyon hastasi incelendiginde;
parafilik olmayan kisiler ve depresyon hastalarinin ailelerinden, pedofili i¢gin DSM 3
kriterlerini tasiyan ailelerin 1. derece akrabalarinda pedofili goriilmesinin daha yaygin oldugu
tespit edilmistir. Fakat bu calisma kiiciik bir grupla yapildigindan sonuglar saglikli
goriilmemistir (93).

Pedofilik cinsel ilgiyle ilgili bir arastirmada ise 18-45 yas arasinda 1672 erkek
deneklerin tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) incelenmistir. 54 SNP genotiplendirilmistir ve
androjen, Ostrojen, prolaktin, kortikotropin, serotonin ve oksitosine bagli SNP’ler i¢in
istatistiksel olarak anlamli iliskiler bulunmustur. Sonug olarak ¢ocuklara karsi cinsel ilginin

olusmasinda kompleks bir biyolojik mekanizmanin oldugu sonucuna vartlmistir (92).
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Parafilinin kokeninin 6zellikle serotonin (5HT), norepinefrin ve dopamin gibi
ndrotransmitterlerin ¢alismasi ya da diizeylerindeki degisimlerin olusturdugu ndrobiyolojik
problemlerden kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Norepinefrinin uyaniklik ve motivasyon,
dopaminin zevk ve 6diil davranisina bagli oldugu, SHT nin ise uyaniklik, cinsel ilgi ve ruh
hali tizerinde etkili oldugu tespit edilmistir (94). Bunu destekleyen baska bir ¢alismada SHT2
reseptor anormalliklerinin pedofilide rol oynayabilecegine sonucuna varilmistir (95). Bu
caligmalar ¢ocugun cinsel istismarina yol agan biyolojik faktorlerin etkilerini destekler
niteliktedir.

COMT geninin cinsel istismar iizerine etkisi ile ilgili bir ¢aligma bulunmamasina
ragmen bir ¢ok calisma dopaminerjik sistemin cinsel davranislarin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynadigimi gostermektedir. DRD4 ve DRD2 dopamin reseptor polimorfizmi ile ilk
cinsel iligki yas1 ve arzu edilen evlilik yas1 ve ¢ocuk sahibi olamay1 arzulama yas1 195 bireyle
yapilan bir ¢alismada incelenmis ve DRD4 7 R allelini tasiyan bireylerin cinsel iliski yagama
egiliminde olduklar1 ve erken yaslarda ¢ocuk istemelerinin daha muhtemel oldugu; DRD2 A1
alleli tastyan bireylerin ¢ocuk istememesinin daha muhtemel oldugu bulunmus ve DRD4 ve
DRD2 genlerindeki polimorfizmlerin iireme ve cinsel davranis degisiklikleri ile anlamli
diizeyde iliskili oldugu bildirilmistir (96). Baska bir ¢alismada da D1, D2 ve D4 dopamin
reseptor genleri ile ilk cinsel iliskiye girme yasi arasindaki iliskide DRD?2 alleli ile ilk cinsel
iliski yas1 arasinda anlamli bir iliski gézlemlenmistir. DRD2 alleli ile bir DRD1 alleli ile
etkilesime girdiginde daha giiglii bir iliski goézlemlenmistir (28). Bu sonuglar, dopamin
metabolizmasinda rol oynayan COMT genindeki Vall58Met polimorfizmi ile cinsel davranis
bozuklugu olan ¢ocuklara kars1 cinsel ilgi arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

COMT Vall58Met ile erkek cinsel yonelimi arasindaki iliskinin arastirildigr bir
caligmada; 409 escinsel olgu ve 387 heteroseksiiel kontrol ile COMT geni tek niikleotid

polimorfizmi iliskilendirme analizi yapilmistir. Ornek ve kontroller arasinda genotip ve
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allerlerde oOnemli farkliliklar tespit edilmigtir. Vall58Met polimorfizmi ile erkek
escinselliginin iligkili olabilecegi sonucuna varmistir (97).

COMT Vall58Met polimorfizmi ile psikiyatrik bozukluklar {izerine yapilan bir¢ok
calisma vardir. COMT Vall58Met polimorfizminin 6zellikle ¢evresel patojenlere maruz
kalinmasi baglaminda psikoza yatkinlikta 6nemli bir risk etmeni oldugu diistiniilmektedir
(59).

Tiirk populasyonunda COMT Vall58Met polimorfizmi ve panik bozukluk arasinda
yapilan ¢alismada (105 panik bozukluk hastasi, 130 kontrol) hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamli bir fark goézlemlenmis ve bulunan bu anlamli farkin LL (disiik aktiviteli allel)
genotipine spesifik oldugu bulunmustur (98).

Yine Tiirk popiilasyonunda 297 sizofreni hastasi 341 kontrolle karsilastirilmis ve
Vall58Met polimorfizmi acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Ayni
zamanda COMT-LL genotipinin sizofreni i¢in Tirkiye’de daha fazla genetik risk faktorii
oldugu sonucuna varilmistir (99). Bizim g¢alismalarimizda da cinsel saldir1 yapan kisilerle
kontrol arasinda Vall58Met polimorfizmi agisindan anlamli fark bulunmustur bu fark AA
allelindeki (diistik aktiviteli allel) fark nedeniyledir. Tirk toplumunda panik atak ve
sizofrenide yapilan her iki arastirma bulgularimizi destekler niteliktedir (98,99).

COMT Val158Met polimorfizmi obsesif kompulsif bozukluk ve bipolar bozukluk
tanist konulmus Tirk hastalarda calisildiginda bu grup hastalarda sizofreni ve panik
bozuklugun aksine hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir
(100,101).

Incelenen literatiirler sonucunda COMT Vall58Met polimorfizminin bazi psikiyatrik
bozukluklarla pozitif baglantis1 oldugu gozlenirken bazilarinda negatif iligki tespit edilmistir.
S6z konusu gen polimorfizmi farkli populasyonlar ve farkli hasta gruplarinda farkliliklar

gosterebilmektedir.
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Bu tez calismasiyla; cinsel istismar olgulari ile COMT Vall58Met polimorfizmi
arasindaki iliski ilk tez arastirilmistir. Cikan bulgulara gére; COMT geni Vall58Met
polimorfizminin genotipi frekanslar1 hasta grubunda; GG  genotipinde %31.4, GA
genotipinde %45.7, AA genotipinde ise %22.9 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda; GG
%24.3, GA %45.7, AA %8.6 olarak bulunmus ve hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark bulunmustur. (p=0,018)

Psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinin belirlenmesinde siklikla arastirilan bir diger
gen ise BDNF’dir. Stresli yasam olaylarinin yol actig1 epigenetik degisiklikleri arastiran
caligmalarda beyinden elde edilen biiyiime faktorii (BDNF) geni siklikla arastirilmaktadir
(102). Erken yasam stresinin BDNF ekspresyonunu etkileyebilecegi ve norotrofik siireglerde
uzun siireli etkiler yarattigi ve bdylece sonraki yasamda noéronal olgunlasma ve plastisite
tizerinde etkili oldugu gosterilmistir. BDNF geninin dopamin ve serotonin sistemi iizerinde de
etkisi oldugu bilinmektedir.

BDNF Val66Met polimorfizminde stres ve gocuk tacizinin etkisinin incelendigi bir
caligmada, 533 birey lizerine yapilan arastirmanin sonucuna gore; BDNF Met tasiyicilarda
tacize maruz kalindiginda BDNF seviyesinin azaldigi, Val/Val tasiyan bireylerde bir azalig
goriilmedigi, tacize maruz kalmayanlarda BDNF seviyesinin Met tasiyicilarda Val/Val
bireylerden daha yiliksek oldugu bulunmustur. Aynm1 zamanda Met tasiyicilarda Val/Val
genotipi tasiyanlardan daha fazla pozitif psikotik benzeri hastalik rapor edilmistir (103).

Tiirkiye’de yapilan bir calismada, cinsel tacize maruz kalmis 8 ile 17 yas arasindaki 42
cocuk ile travma Oykiisii olmayan 42 cocugun BDNF seviyeleri karsilagtirilmistir. BDNF
seviyeleri cinsel istismar magdurlarinda kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik
bulunmustur hatta birden fazla cinsel saldir1 geciren magdurlarda BDNF seviyeleri daha
diisik bulunmustur (104). Bu c¢alismanin aksine yine ayni grup arastirmaci tarafindan

gergeklestirilen cinsel istismara ugramis 6 ve 17 yas arasi ¢ocuklarda BDNF seviyesini
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inceleyen caligmada; travma sonrast stres bozuklugu olan veya olmayan hastalar arasinda bir
fark bulunamamustir (105).

Caligmamiz; cinsel istismar olgulari ile BDNF Val66Met polimorfizmi arasindaki
iligkinin aragtirildigi ilk ¢aligmadir. Cikan bulgulara gore; BDNF geni Val66Met
polimorfizminin genotipi frekanslar1 hasta grubunda; GG  genotipinde %77.1, GA
genotipinde %21.4, AA genotipinde ise %1.4 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda; GG
%65.7, GA %31.4, AA %2.9 olarak bulunmus ve hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark bulunamamastir. (p=0,317)

Sonug olarak bu tez ¢alismasi;

e COMT Vall58Met polimorfizmi ile ¢ocuga yonelik cinsel istismar arasinda
anlaml bir iliski tespit etmistir.
e BDNF Val66Met polimorfizmi ile ¢ocuga yonelik cinsel istismar arasinda

anlanl bir iliski tespit edememistir.

Bu ¢alisma ile etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve tiim toplumlar igin yillardir biiyiik
bir sorun haline gelen ¢ocuga yonelik cinsel saldir1 eyleminin genetik faktoriine 151k tutmaya
calisildi. Bu alanda yapilan ¢aligsmalarin kisitli olmasindan dolayi; ¢alismamiz bu konuda gen
polimorfizmleri hakkinda yeni bir veri olusturmanin yaninda, ileride yapilacak olan
caligmalara bir katkist olabilir. COMT Vall58Met polimorfizmi ile ¢ocuga yonelik cinsel
istismar arasinda anlamli bir iligki tespit edildiginden, daha biiyiik popiilasyonlarda ¢alisma
yapildig1 takdirde cinsel saldir1 yapan kisilerde bu gen polimorfizminin marker olarak

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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6.SONUC
Sonug olarak bu ¢alisma ¢ocuga yonelik cinsel saldir1 vakalarinda COMTVall58Met
ve BDNF Val66Met gen polimorfizmlerinin ¢alisildigr ilk arastirmadir. Bulgularimiza gore,
suclularda COMT Vall58Met polimorfizmleri anlamli olarak farkli bulunurken BDNF
Val66Met polimorfizminde kontrollerle arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu konuda

daha fazla hastay1 i¢eren genis kapsamli aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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