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OZET
PRION PROTEIN POLIMORFiZMLERI iLE INTIHAR DAVRANISI
ARASINDAKI ILISKININ ANALIZi
CUN, Ebru
Yiiksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dali
Tez Yéneticisi: Prof. Dr. Cemal UN
Nisan 2019, 75 sayfa

Prion enfeksiydoz bir proteindir ve insanlar ile hayvanlarda bulasici
slingerimsi ensefalopatiler olarak bilinen bir grup hastaligin temel etkenidir. Prion
protein geninin (PRNP) kodladigi protein, nérolojik hastaliklarla ve programli
hiicre 6liimii ile iliskilidir ve prion geninin ekspresyonu temel olarak beyinde
gerceklesir. Bu durum prion geni polimorfizmleri ile insanlarda intihar davranisi
arasinda bir korelasyonun olabilme ihtimalini gii¢lii bir sekilde ortaya
koymaktadir. Intihar olgusu, sosyolojik, tarihsel, psikolojik, kiiltiirel, felsefi,
dinsel, ekonomik, varolussal boyutlar1 icermektedir. Biyolojik ac¢idan ise degisik
proteinlerin farkli versiyonlarinin intiharla iligkili olma ihtimali vardir. Bu tezde
prion protein polimorfizmleri ile intihar davranisi arasinda anlaml bir iligki olup

olmadig1 arastirtlmistir.

Intihar eden 50 birey deney grubu; 50 saglikli birey ise kontrol grubu olarak
belirlenmistir. Bireylerden alinan 6rneklere DNA izolasyonu, DNA kantitasyonu,
Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Sekans Analizi yapilmistir. Caligmalar
sonucunda 129. kodonda anlamli farklilik olusturabilecek polimorfizm (M129V)
saptanmistir. Bu calismanin daha genis O6rnek populasyonunda tekrar edilmesi
genetik faktorlerin daha iyi anlagilmasinin saglayacaktir. Bu ¢alismada intihar
girisiminin Onceden tespitini saglayacak genetik markirlarin bulunmasi, intihar
vakalarmin onlenmesi, dolayisiyla daha saglikli bir toplum yapisina ulagilmasi
amaglanmaktadir. Prion proteinleri polimorfizmleri ve prion geni polimorfizmleri
ile intihar davranigi arasindaki baglantiy1 ortaya koyacak ulusal ve uluslararasi bir
arastirma bilindigi kadarryla bugiine kadar yapilmamustir.

Anahtar Kelimeler: Prion, Protein, Gen, Polimorfizm, Intihar.






ABSTRACT

ANALYSIS OF RELATIONSHIP BETWEEN PRION PROTEIN
POLYMORPHISMS AND SUICIDE BEHAVIOUR
CUN, Ebru
MSc in Department of Biology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Cemal UN
April 2019, 75 pages
Prion is a kind of infectious protein and it is the main causative agent of a
group of disease in human and animals that is known as “Infectious Spongioform
Encephalopathies”. Protein that is encoded by prion protein gene (PRNP) is
related to neurologic diseases and programmed cell death and prion gene
expression occurs basically in brain. This situtation reveals strongly the likelihood
of a corelation between prion protein gene polymorphisims and suicide behaviour.
Suicide phenomenon includes sociologic, historical, pyschologic, cultural,
philosophic, religious, economical, existential dimensions. Biologically, there is
likelihood of various variants of different proteins being associated with suicide
behaviour. In this thesis it was investigated whether there is a significant

relationship between prion protein polymorphisims and suicide behaviour.

Fifty suicide victims referred to Mortuary for forensic autopsy were
determined as study group and fifty healthy people as controls. DNA isolation,
DNA quantifitation, Polymerase Chain Reaction and Sequence Analysis were
perfomed on the samples obtained from individuals. Result of the analyses studies
revealed a polymorfism (M129V) that can cause significant diffeence at 129’st
codon. Repeat of this study on a larger population will provide Dbetter
understanding of genetic factors. It is aimed in this study to determine genetic
markers that can determine risk of suicide attemps and accordingly to prevent
suicide incidents and to achieve more healthy social structure. Up to present time,
there is no research published at national and international levels revealing the
relation ship between the prion protein polymorphisims, prion gene

polymorphisims and suicide behaviour.

Keywords: Prion, Protein, Gene, Polimorphism, Suicide.
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1. GIRiS

1.1 Prion Molekiiliiniin Kesfine Dogru

Insanoglu varoldugu siire boyunca, insanlarda ortaya cikan hastaliklart
onlemeyi ve hastaliklar1 tedavi etmeyi tiim kiiltiirlerde ve tim cografik sinirlarda
amac¢ edinmistir. Hastayr iyilestirmenin nasil yapilacagi  gerceginin
anlasilmasindaki anahtar, hastaligin dikkatli calisilmasi, hastaligin farkli tiplerinin
nedenlerinin dogru olarak tanimlanmas: ile tedavi ve dnlemeye yonelik belirleyici
metodlarin test edilmesidir (K.S. MacLea, 2017). Antik zamanlarda ortaya ¢ikan
insanlar ve hayvanlarla ilgili kitlesel hastaliklarla ilgili herkesin {izerinde ortak
goriise sahip oldugu bilgi heniiz yoktu. Hastaliklarin nedenleri ile ilgili, bazi
insanlar, dogaiistii olaylari; bazilari, yakit tiiketimi ve kirli hava kosullarini
bazilar1 ise beslenme, yasam kosullar1 ve atmosferik iklimi sugladilar. Eski yunan
doktoru Galen, Hipokrat ve digerleri bu durumu kirli hava kosullar ile

iliskilendirdiler (K.S. MacLea, 2017).

Grilamo Fracastoro hastalik bulasmasinin sporlardan kaynaklandigini
Miasma Teorisi olarak 1546 yilinda yayimladi. Miasmatik teori, antik Hipokratik
Tip zamanlarina dayanir (Grzybowski et al., 2015). Bu teoriye gore pandemik
hastaliklar kirli hava, su veya toprak yoluyla bulasiyordu (Kohen, 2016). 19.
yiizyila gelindiginde Miasma Teorisi’nin yerini “Germ Teorisi” aldi. “Germ
Teorisi”’ne gore hastaliklarin goriilmeyen etmenleri vardi. Pasteur and Koch,
insanlar ve hayvanlardaki hastaliklar i¢cin “Germ Teorisi”ni ortaya koydular
(Kelman and Peterson, 2002). Bu teoriye gore hastaliklarin kaynagi patojen

mikroorganizmalardi.

Louis Pasteur’un fungal patojenleri kesfi ve Robert Koch’un hastalik etkeni
olarak bir antrax bakteri tiiriinii kesfi (Blevins and Bronze, 2009) ve daha sonraki
yillarda kolera ve tiiberkiiloza neden olan etmenlerin patojenler oldugunun kesfi
ile “Germ Teorisi” kanitlanmis oldu. Buraya kadar bahsedilen patojenler hiicresel

formda ve niikleik asit i¢eren yapilar idi.



Sekil 1: Koch’un antrax basillusunun ilk yayimlanan fotografi (Blevins and Bronze, 2009)

DNA ve RNA’nin kalitim materyali olarak canli organizmalar icin gerekli
oldugu ve enfeksiyoz ajanlar1 ya DNA ve RNA’y1 ya da yalniz RNA molekiiliinii
kalittm materyali olarak tasidiklar1 anlasilmisti (Donne et al., 1997; Kingsbury,
1990). 1868 yilinda Friedrich Miescher, okaryot hiicrelerde niikleik asitlerin
varligin gosterdi. Miescher, hiicresel yapilarin proteinlerden farkli, “niiklein”

admi verdigi, yeni bir sinifin1 ortaya ¢ikardi (Maderspacher, 2004).

Hiicresel yapida olmayan ve hastalik etmeni olarak virtisler, 26 Kasim 1898
yilinda Alman mikrobiyolog ve virolog Martinus Willem Beijerinck tarafindan
Hollanda’da yapilan bir kongrede, tiitiin yapraklarindan elde edilen tiitiin mozaik
hastaligina sahip tiitiin yapraginda bulunan tiitiin mozaik viriisii bilim diinyasina
ilk defa anlatildi. Beijerinck viriislerin yapisini tam olarak agiklayamamisti. 1935
yilinda Wendell Stanley ve Cohen, viriisleri tiitiin yapragindan izole etmeyi
basardilar ve bu ¢alisma Northrop ve Sumner’la birlikte 1946 Kimya dalinda
Nobel odiiliinii kazandirdi (Bos, 2000). 25 Nisan 1953 yilinda, James Watson ve
Francis Crick, Nature dergisinde yayimladiklar1 bir makale ile niikleik asitlerden
DNA’nin yapisini agiga ¢ikardilar (Dahm, 2005). 19. ylizyil ve 20. yilizyilin
baslarma kadar tiim hastaliklarin sadece hiicresel yapidaki ajanlar veya

viriislerden kaynaklandigi disiiniilityordu. 20. yilizyilda, Many, niikleik asit ve



proteinlerden olusan inkiibasyon siiresi uzun olan “yavas viriisler’den (slow virus)

bahsetti.

1.2 Prion Molekiiliiniin Kesfi

20. yilizyilda, Many tarafindan tanimlanan yavas viriisler (slow virus),
inkiibasyon siiresi birka¢ aydan birgok yila kadar uzayan viriisleri anlatmaktadir
(Fratkin ve Smith, 1977). Yavag viriis olarak anilan prionlar aslinda niikleik asit
iceren yapiya sahip degillerdir. Yavas virlislerin insanda neden oldugu
hastaliklardan ~ Creutzfeldtt-Jakob  Disease, =~ Gerstmann-Striussler-Scheinker
Hastaligt ve kuru ile hayvanlarda goriilen scrapie ve benzeri hastaliklar
spongiyoform dejenerasyonu ile genellikle beyindeki parankim hiicrelerinde
congofilik plaklarla olur. Bu hastaliklar hayvanlar arasinda enfekte bir beyinden
saglikli bagka beyine transfer seklinde bulasirlar. Bu karakteristik plaklar prion
proteini denilen 6zel proteinlerden yapilmislardir (Hardy, 1989).

Hastaliklarin  sadece hiicresel yapidaki ajanlar veya viriislerden
kaynaklandig1 goriisii prion ve benzeri hastalik etkeni molekiillerin kesfi ile
degisti (MacLea, 2017). Hastaliklarin kaynagini sadece bakteri, mantar ve
viriislerde bulunan niikleik asitler mi olusturuyordu? Oysaki niikleik asit
icermeyen sadece proteinik yapidaki prionlar da hastalik kaynagiydi. Tikvah
Alper, L.H. Pattison ve J.S Griffith, prionlarin kesfedilmesine yol acan Scrapie’ye
neden olan hastalik ajaninin protein kaynakli oabilecegini iddia ettiler. Bu teori
biyolojinin temel bilgilerini sarsacak zitliklar igeriyordu. J.S. Griffith’in teorisine

gore bu patojenik protein bir genetik kod olmadan kendisini ¢ogaltabiliyordu
(Zabel and Reid, 2015).

Temel olarak PrPSc’yi enfeksiyon ajani olarak kabul eden, “Sadece Protein
Hipotezi’nin etkisi, diger patojenlerin “Sadece Protein Degil” hipotezi ile
aciklanabilir olsa da bu durum “Sadece Protein Hipotezi”nin etkisini

azaltamamistir (Gabor et al., 2008). Griffit tarafindan ortaya konulan “Sadece



Protein” hipotezine gore, prion hastaliklari, normal prion proteinin (PrPC), temasa
gecerek konformasyonel degisimle; proteaza direngli, patojenik formu olan

enfeksiyoz-toksik priona (PrPSc) doniismesiyle gerceklesir (Laurent, 1996).

Prion molekiiliiniin kesfi, 6ncelikle hasta bir koyunun beyninden alinan ve
formolle muamele edilen bir dokunun biitiin bakterilerin dldiiriilerek saglikli bir
koyuna aktarilmasi ve saglikli koyunun da hastalandiginin gézlemlenmesi, bunun
lizerine virlislerin de Oldiiriilerek dokuya aktarilmasi ve denegin yine
hastalandiginin goriilmesi, son olarak biitiin proteinlerin yok edilerek doku
aktarildiginda, hastaligin bulasmadiginin goriilmesi ile olmustur. Prionlarin kesfi
ile Amerikali nérolog ve biyokimya profesorii Stanley PRUSINER, Alzheimer ve
Deli Dana Hastalig1 gibi beyni etkileyen hastaliklara yol agan enfeksiyon kaynagi
olan prionlari kesfiyle 1997 yilinda Nobel T1p Odiiliinii ddiiliinii almistir.

Enfeksiyon ajan, hiicresel prion proteinin yanlis katlanmis formunu igerir.
Normal form, prion protein (PrPC) hiicre yiizeyinde bulunur ve baskin olarak a-
heliks yapiya sahiptir; yanlis katlanmis prion protein (PrPSc) form B-yaprakli
yapidadir bu yap1 proteaz degradasyonuna direnglidir. Farkli tiirler arasinda
bulagsmanin temelinde PrPC’nin PrPSc’ye doéniisiimii rol oynar (Mok T. H. and

Mead S., 2017).

Prion proteinlerinin farkli fiziko-kimyasal 6zelliklere sahip en az iki farkli
izoformu bulunmaktadir. PrP® (Prion Protein Cellular) normal hiicresel proteindir.
Prp> (Prion Protein Scrapie) ise hastalik olusturan formdur. PrP%-hiicresel prion,
birgok hiicrede, 6zellikle sinir hiicrelerinde sentezlenen normal prion proteinidir.
Daha o6nce bahsedildigi gibi bu proteinin a-heliks igerigi yiiksek ve B-yaprak
icerigi ise azdir. Digeri yani hastalik olusturan PrP*®nin ise tam tersine [-yaprak
icerigi fazla ve a-heliks igerigi ise azdir. Sadece protein hipotezine gore, PrP>°

molekiilleri, PrP%leri hastalikli izoforma doniistiiriirler yani hastahikli forma



doniis mekanizmasinda niikleik asitler dogrudan rol almazlar. Doniisiim proteinik

yapilarin formlariin degisimiyle meydana gelir.

Sekil 2: PrPC’nin hastaliktaki fizyolojik fonksiyonu ve rolii

Neuroprotection l Neur;?oxn;:;f;l—

Acik mavi tarafta, cok sayida hiicredisi ve membran partnerinin fizyolojik
kosullarda PrPC’ye baglanabildiginin basit gésterimi verilmistir. Ayrica PrP®’nin
tiim ligantlariin tam detaylar1 ve noroprotektif tetikleyici pathwayler verilmistir

(Peggion et al., 2017).

Cok sayida yanlis katlanmis zincir i¢eren ve prion hastaliklarinin patojenik
ajan1 olarak diisiiniilen prionlar niikleik asit icermezler (Thompson et al., 2018).
Prionlar bakteri, mantar, parazit ve viriisler ile kiyaslandiklarinda, hem etki
mekanizmalart hem de yapisal formlar1 bakimindan farkli etkiye sahip olabilen
norodejeneratif proteinlerdir. Tiim prion hastaliklari, normal hiicresel prion
proteinin (PrP®) patolojik prion izoformuna doniismesiyle ortaya g¢ikar (PrP*%)
(Kovacs et al., 2017) ancak bu proteinler birden fazla hastalik olustururlar ve

olusturduklar1 hastaliklar cesitlilik gosterir. Prion hastaliklar1 kalitimsal, sporadik

ya da bulasici olabilirler (Salvesen et al., 2018).



1.3 Prion Molekiili

Ayni1 zamanda bulasici slingerimsi ensefalopatiler (TSE) olarak da bilinen
prion hastaliklar1 nadir ve degismeyen Oliimciil beyin hastaliklarinin bir ailesidir.
Prion hastaliklart hayvanlarda (koyun ve kegilerde scrapie) ve insanlarda (Kuru,
Creutzfeldtt — Jakob hastalig1) goriiliir. Ilk olarak iki Alman doktor, Dr.
Creutzfeldtt ve Dr. Jakob tarafindan tarif edilen ve daha sonra Yeni Gine'deki
kannibalizmle baglantili olan TSE'ler, 1960'larda ve 1970'lerde bilim adamlar1
tarafindan daha fazla ilgi gordii. Stanley Prusiner, prionlar (proteinaceous
infectious particles) terimini kullandi ve prionlarin hayvan scrapie ve insan
Creutzfeldtt — Jakob Hastaligina (CJD) yol ac¢tigini 6ne siirdii (Tanev and Yilma,
2009).

Hiicresel prion proteini ilk bulundugu yillarda sadece prion hastaliklarina
neden olan faktor olarak bilinmekteydi ancak giinlimiizde prion proteininin sadece
sinir sisteminde degil ayni zamanda tiim sistemlerde 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir (Mehrpour et al, 2010). Prion "niikleik asitleri degistiren
uygulamalarda inaktivasyona direngli olan kiigiik protein yapisinda enfeksiyodz
partikiiller" olarak tanimlanir. Hiicresel tip prion protein (PrPC) ve prion hastaligi
ile iligkili patolojik form (PrP*) olmak iizere prion proteini iki konformasyona

sahiptir (Roucou and LeBlanc, 2005).

Prion proteini (PrP®), immiin sistem hiicrelerinde ve merkezi sinir
sisteminde, yiiksek konsantrasyonlarda eksprese edilen, bir membran
glikoproteindir. Prion proteini memelilerde yaklasik olarak 250 aminoasitten
olusur. Insanda ise bu protein 253 aminoaside sahip, 30 kilo daltonluk hiicresel bir
proteindir ve kromozom 20°nin kisa kolunda yer alan PRNP (Prion Protein Geni)
geninde tretilir (Y1lmaz, 2002). Prionlar (PrP) niikleik asit icermezler (Choi et al.,
2006). PrPC oncelikle memeli noronal hiicrelerinde bulunur ve hiicre zarina bir

glikosilfosfatidilinositol (GPIl)—anchor ile baglanir (Thody et al., 2018). Prion



proteininin molekiiler yapist N ve C terminal bolgelerinden olugmaktadir. N-
terminal ucunda bir sinyal peptidi bulunur, C-terminal ucunda ise glikofosfatidil
inositol (GPI) bulunur. Prionlar kendi kendilerine ¢ogalabilme 6zelligine sahip

proteinlerdir bu nedenle sistematikteki yerleri heniiz tam olarak belli degildir.

Hiicredeki islevi tam olarak aydinlatilmamis olsa da hiicresel prion proteininin

onemli fonksiyonlar1 oldugu 6ngériilmektedir.

Hiicresel Prion proteini ile ilgili knockout farelerle (PrP-/-) yapilan
calismalarda prion proteinin gizil (rtiik) 6grenme ve uzun siireli hafizada gerekli

oldugu ortaya konmustur (Nishida et al.,1997).

Sekil 3: Memeli prion proteinin yapisal dzellikleri (Thody et al., 2018)
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Signal Octapeptide repeats CC HC 79 8.8 214
Disordered region Structured domain

Lipid membrane



Normal sekonder yapiya sahip hiicresel prion proteininde (PrPC), N-
terminal ve C-terminal bdlgelerinin kendine &zgii karakteristik ozellikleri
bulunmaktadir. N-terminal bolgesi yapist degiskendir. Ancak ¢ogunlukla 37-53
residii uzatilmis poly (L-proline) II (PPII) heliks yapist olusturabilmektedir. C-
terminal bolgesi ise N-terminal bolgesine nazaran daha rijit olup globular birime
sahiptir. Bu bolge ti¢ alfa-heliks yapisi ve iki halkali antiparalel B-tabaka
icermektedir. C-terminal bdlgesinin stabilizasyonu disiilfid kopriileriyle
saglanmaktadir. Ayrica C terminal domainde N-bagh glikozilasyon bdlgesi

mevcuttur (Donne et al., 1997).

2. PRIiON GENIi

2.1 Prion Gen Ailesi

Prionlar, insanlarda ve hayvanlarda 6liimciil olan nérodejeneratif hastaliklar
grubundan sorumlu olan B-yaprakli izoforma donistiiriilmiis bir doniistimle
enfeksiyoz o6zellik kazanan kendine has 6zellikleri olan bir protein sinifin1 temsil
eder. Buna ragmen, son veriler hiicresel prion proteini ve prion benzeri proteinler
icin farkli roller oldugunu gostermistir. Nitekim artan kanitlar, prion ve prion
benzeri proteinlerin, yani testise spesifik primer protein (Prt), prion protein 2
(dublet) ve Shadoomun, erkek fertilizasyonunda spermatogenezde oldugu kadar
spermde hareketliliginde de oOnemli rol oynadigmi desteklemektedir. Testise
spesifik prion protein geni (PRNT), Prt proteinini kodlayan spesifik bir geni
(PRNT) gosterir. Prion protein 2 (dublet) geni (PRND), Doppel ya da prion
protein 2 olarak adlandirilan diger prion-benzeri proteini kodlar (Pereira et al.,
2018). PrP proteini insan kromozomunun (20. kromozom) kisa kolunda tek bir
genin (PRNP) tek bir ekzonu ile kodlanir (Labate et al., 2007). SPRN geni
baliklarda (zebrafish) ve memelilerde (fare, sigan, insan) bulunur (Premzl et al.,
2003). PRNP, PRND, PRNT ve SPRN genleri PrP-GF (prion gen ailesi)’yi

olusturur.



Sekil 4: Prion gen ailesinde yer alan genlerin yerlesiminin sematik gosterimi (NCBI’dan

alimugtir)

Location: 20p13
Sequence : Chromosome: 20; NC_000020.10 (4666797..4682235)

Chromosome:
[457155 [4721314
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2.2 Prion Protein Geni (PRNP)

PrPC (prion proteini), memelilerde korunmus olan PRNP geni tarafindan
kodlanmaktadir (Luo, 2017). Genetik Creutzfeldtt-Jakob hastaligi (CJD) dahil
olmak iizere genetik prion hastaliklari, prion proteinini (PrP) kodlayan PRNP
genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (Cousyn L. et al, 2018). PRNP
geni, biitiin agik okuma ¢ergevesini (ORF) igeren 136 bp untranslated ekzon I,
12693 bp intron ve 2354 bp ekzon II icerir. A¢ik okuma ¢ergevesindeki bir¢ok
mutasyon, prion hastaliklarinin ailesel formlar1 ile baglantilidir. Metionin (ATG)
veya valin (GTG) kodlayan PRNP kodon 129'da polimorfizmin sCJD ve
iatrojenik CJD i¢in asil duyarlilik faktorii olduguna inanilmaktadir (Wasik J. B.,
2007).

Prion protein genindeki mutasyonlar tanimlanmistir ve bunlarin en 6nemlisi
kodon 129'dadir. Prion genindeki polimorfizmlerden, kodon 129'daki sporadik
hastaliklarda klinik ve patolojik gosterimi etkileyen bir duyarlilik faktoridiir
(Bianca et al.,, 2003). Yapilan ¢alismalarda PRNP geninde belirlenen c¢esitli
polimorfizmlerin insanlarda prion hastaliklarina yatkinlik veya diren¢ durumunu

belirledigi ortaya konmustur. Ornegin, PRNP geni iizerindeki 129. kodonda
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belirlenen V129 polimorfizminin insanlara goriilen variant Creutzfeldtt-Jakob

hastaligina kars1 direng sagladigi bulunmustur (Wadsworth et al., 2004).

Insan deneklerle yapilan molekiiler genetik ¢alismalar, PRNP geninin, diger
iki genle (PRND ve PRNT) birlikte, PRNP lokusu olarak belirlenmis olan
kromozom 20'nin p12 / p13 bdlgesinde lokalize oldugunu ortaya koymustur. Bu
iic gen, 55 kb'lik bir bolgeye yerlesmistir. PRNP geni 20 kbp'ye yayilir ve iki
ekzondan olusur. PRNP geninde mutasyonlar prion hastaliklar ile iliskisi oldugu
anlagilmistir. Onbir farkli tek nokta mutasyonunun CJD ile iligkili oldugu
gosterilmistir, on farkli nokta mutasyonun GSS ile iligkili oldugu ve D178N
mutasyonunun FFI'ye neden oldugu gosterilmistir. Her bir mutasyon, kodon
129'da bir metiyonin veya bir valin ile iligkilidir; bu polimorfizm, hastaligin tipini,
baslangicin1 ve stiresini ciddi sekilde etkileyebilir (Mehrpour and Codogno,
2010).

Sekil 5: Insan PrPC molekiiliine ait bir sinyal peptit geni

i Hydrophobic Gly  Gly GPI Anchor
Octarepeat region S S
region — 1 I
PrPc 1 22 sl 90 111 134 179 183 199 214 230 253
— —
N Binding Cu** B1 al B2 o2 o3 C
— —
o, st b, s
Signal 4 & Signal
peptide Cleavage sites g o peptide
L I ]
Unstructured domain Structured domain

Insan PrP® molekiiliine ait bir sinyal peptit geni (1-22), bes tane oktapeptid
tekrart (51-91), yiiksek korunumlu hidrofobik alan (106—126), a-heliks yapisinda
tic peptit zinciri (al— a2— a3), B-heliks yapisinda iki peptit zinciri (f1-2) ve GPI
kancasi i¢in bir sinyal zinciri igermektedir (231-254) (Mehrpour, 2010).



11

2.3 Genetik Polimorfizm Kavram

Insan genomunda yaklasik 500-1000 bp'de bir tane meydana gelen tek bir
DNA bazmin varyasyonlari, tek niikleotit polimorfizmi (SNP-single nucleodid
polymorphisim) olarak adlandirilir. Somatik hiicrelerdeki bu degisiklik kalitsal
veya kalitsal olmayan genetik bir hastaliga yol agabilir. 1950'lerin baginda Watson
ve Crick tarafindan tarif edildigi gibi, genetik kodun iletimi tamamen, timin (T),
adenin (A) ve guanin (G) ile sitozin (C) spesifik ciftlerine baglidir. Purinin yanlis
pirimidin ile eslestirilmesi, farkli baz uyumsuzluk tiplerine yol acabilir (Masoud
and Mehrgardi, 2019). SNP’ler genlerin kodlayan bolgelerinde olabilecegi gibi,
kodlamayan bdlgeler lizerinde, hatta genler arasi bolgelerde de bulunabilirler.
SNP'ler insanlar arasinda en yaygin olan genetik ¢esitliliktir (milyarlarca insan
vardir) ve genellikle kodlama yapmayan bolgelerde ortaya cikarlar. Sadece
genlerin i¢ine veya diizenleyici bolgelerine yerlestirildiginde, gen fonksiyonunu
etkileyebilirler ve boylece hastalikta daha dogrudan bir rol oynarlar (D’Errico et

al., 2017).

3. PRIONLARIN NEDEN OLDUGU HASTALIKLAR

Prionlar, hayvanlar ve insanlarda norodejeneratif ve o6liimciil hastaliklara
neden olmaktadir. Norodejeneratif hastaliklar noéronal sinaptik fonksiyonlarin
gelisiminde kayip olarak karakterize edilmektedir. Bununla birlikte prion
proteinin prion hastaliklar1 disinda Alzheimer, Sizofreni, Parkinson, Epilepsi gibi
diger nérodejeneratif hastaliklarda da etkili oldugu diisiiniilmektedir. Alzheimer
hastalig1 ve prion hastaliklarinda ortak nokta prion proteininin f-Amyloid form

plaklarinin beyinde birikmesidir (Beyreuther et al., 2006).

3.1 insan Prion Hastaliklar:

Hiicresel prion proteininin (PrPC), patolojik prion proteinine (PrPSc) form

degisikligi (alfa yapidan beta yapisina doniisiimii) hastalik etkeni olarak
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disiiniilmektedir (Gabor et al., 2008). Creutzfeldtt-Jacob (CJD) Hastaligl,
Gerstmann-Straussler-Scheinker Sendromu, Fatal Familial Insomnia (FFI) ve
Kuru onemli insan prion hastaliklar1 fenotipleridir. Prion Hastaliklar1 ya da
Transmissible Encephalopathy Spongioform (TSE) genetik olarak ya da
hayvanlardan orijin alarak bulagsmasiyla ve prion proteininin proteaza direngli
formunun beyinde yogun miktarda birikmesiyle olusan fatal norodejeneratif

hastaliklardir (Collins and Mclean, 2001).

Yaygin insan norodejeneratif hastaliklari, beyindeki anormal hastalikla
iligkili proteinlerin birikmesiyle iligkilidir. Prion hastaliklari, prion proteininin
normal hiicresel izoformunun yanlis katlanmasiyla tiiretilen prion proteininin
(PrPSC) anormal bir izoformunun birikmesi ile iligkili ndrodejeneratif
bozukluklardir. Bireyler arasinda bulasicidirlar ve sporadik, genetik ve edinilmis

formlarda ortaya ¢ikabilirler (Ritchie and Ironside, 2017).

Tablo 1: insan Prion Hastaliklarinin Etiyolojiye gore Siniflandirilmasi (Ritchie and
Ironside, 2017)

Etiyoloji Hastahk
Sporadik Creutzfeldtt—Jakob Hastaligi (CJD)
1.1diopatik (sporadik) Sporadik dliimciil uykusuzluk
Farkli proteaz hassasiyetli prionopati
Genetik CJD

Gerstmann—Straussler—Scheinker hastaligi

2.Genetik (kalitimsal)
Prion protein serebral amiloid anjiyopati
Oliimciil ailesel uykusuzluk
Kuru

3.Enfeksiydz fatrojenik CJD

Variant CJD
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3.1.1. Sporadik Creutzfeldtt-Jakob hastaligi-sCJD

Geleneksel olarak, CJD kendiliginden ortaya c¢ikan simif olarak
siiflandirilir, sCJD bu vakalarin% 85-90'm1 kapsar (Tanev and Yilma, 2009).
Klinik 6zellikler, gorsel anormallikler ve hareket bozukluklar1 (6zellikle ataksi ve
miyoklonus) dahil olmak iizere, hastaligin baslamasindan yaklasik 4 ay sonra
olimle sonuglanan bir dizi bagka norolojik anormallige sahip, hizli bir sekilde
ilerleyen demansin 6zellikleridir. 2004 yilina kadar, CJD'nin kan transfiizyonu ile
bulagsmadigi genel olarak kabul edildi. Hem vaka kontrol c¢aligmalar1 hem de
geriye doniik incelemeler gibi kiiciik calismalar sCJD ve kan transfiizyonu

arasinda herhangi bir baglant1 olmadigin1 tespit etmistir (Hewitt, 20006).

3.1.2.  lyatrojenik Creutzfeldtt-Jakob hastaligi-(iCJD)

CJD'nin enfeksiyoz formlar1 arasinda, iatrojenik CJD (iCJD) en temsilidir.
Bu hastalikta, uygun olmayan sterilize kortikal ve derinlik elektrotlari, transplante
kornealar, kadavra hipofizinden tiiretilmis insan biiyiime hormonu / gonadtropin
ve dura graft enfeksiyon icin ¢esitli kaynaklar olarak bildirilmistir. 2000 yilina
kadar, CJD hastalarindan kadavra dura naklinin neden oldugu diinya ¢apinda 114
1CJD vakasi bildirilmistir (Furuya et al., 2006). Gortilme sikligr diger CJD’lere
oranla daha distik, yaklasik %5’ tir.

3.1.3. Ailesel veya genetik Creutzfeldtt-Jakob hastahg-(fCJD-
gCJD)

CJD vakalarinin %5’lik bir kismin1 olusturur. Belirtileri sporadik sCJD’ye
benzer. ki hastalik arasindaki tek fark genetik CJD’nin baslama yasmin daha

erken olmasidir. Ailesel karakter tasir.
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3.1.4. Yeni Tip-Variant Creutzfeldtt-Jakob hastahgi-(vCJD)

Sigir Spongiform Ensefalopati (BSE) ilk olarak Kasim 1986'da Birlesik
Krallik'ta (Ingiltere) tanimlanmustir.. Salginlar, Kuzey Irlanda, Irlanda
Cumbhuriyeti, Isvigre, Portekiz ve Fransa dahil olmak iizere diger Avrupa
iilkelerinde de meydana gelmistir. 1996 yilinda, Ingiltere hiikiimeti BSE ile
insanlarda Creutzfeldtt-Jakob hastaliginin (vCJD) yeni bir ¢esidi arasinda olasi bir
baglant1 oldugunu agikladi. vCJD'nin BSE'nin etiyolojik ajanina maruz kalmanin
dogrudan bir sonucu oldugu hipotezini destekleyen bilimsel kanitlar

giiclendirilmistir (Ghani et al., 2002)

3.1.5. Oliimciil Ailesel Uykusuzluk (FFI)

Fatal Familial Insomnia (FFI) ilk olarak Lugaresi ve ark. (1986) tarafindan
PRNP geni iizerindeki D178N mutasyonu ile 129. kodonda metiyonin bulunmasi
ile karakterize otozomal dominant ve degismeyen Oliimciil hastalik olarak
tanimlanmistir.  Fatal Familial Insomnia (FFI), prion-protein geninin 178
kodonunda bir mutasyonun neden oldugu kalitsal bir prion hastaligidir. FFI,
yalanct bir uyku dalgasit kaybi gibi goriinen fizyolojik uyku kaybir ve
hiperaktivasyon ile karakterizedir. Otonomik fonksiyonlarin degistirilmesi, asir
sempatik aktivasyon, fizyolojik tepkilerinin diizensizligi ve sirkadiyen ritimlerin
bozulmasindan olusan belirtiler FFI hastalar1 i¢in biiyiik bir yiiktiir (Baldelli and
Provini, 2019).

3.1.6. Gerstmann-Striussler-Scheinker hastahigi (GSS)

Hastalik ilk olarak 1930’larda bildirilmistir. Bu hastalik PRNP geni
tizerindeki 102 ve 198. kodonlardaki mutasyonlar ile iligkilidir. Hastaligin

belirtileri bacaklarda giigsiizliik, dengesizlik hali, bunama, ataksiadir.
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3.1.7. Kuru

Ik kez 1900°1ii yillarda Yeni Gine’deki kabilelerde ortaya ¢ikmustir. Sadece
Papua Yeni Gine'deki Giiney Fore kabilelerinde goriilen bir prion hastaligi olan
kuru, yamyam mortuary ayinlerinde enfekte beyin dokusunun i¢ilmesinden
kaynaklanmaktadir. Yamyamligin ortadan kaldirilmasi ve daha iyi bir egitim ile
goriilme sikligi azalmaktadir. Kadinlar tarihsel olarak erkeklerden daha fazla

enfekte olmustur, ciinkii muhtemelen kadinlar ayinlere katilanlar arasindaydi

(Leemans, 2016).

3.2 Hayvan Prion Hastahklar:

Hayvan prion hastaliklarindan en sik goriilenler koyunlarda scrapie hastaligi
ve sigirlarda si8ir stingerimsi ensefalopatileridir. Bunlar disinda kedi, geyik, aslan,

kaplan, ceylan, ¢ita gibi hayvanlarda da bu hastalik goriilmektedir.

3.2.1. Sigir siingerimsi ensefalopati (BSE)=deli dana hastahg

Sigir slingerimsi ensefalopatileri veya Bovine Spongiform Encephalopaty
veya Transmissible Spongiform Encephalopathy= TSE) adi verilir. Sigirlarda
gbzlenen bu hastalik beyin ve omurilikte siingerimsi yapilar olusturarak birtakim
bozukluklara yol agar ve diger prion hastaliklart gibi hastaligin 6liimle
sonlanmasina neden olur. BSE hastalig1 deli dana hastaligi (mad cow disease)

olarak bilinmektedir, bu isimle popiiler olmustur.

3.2.2. Scrapie (kasint1 veya sicrama hastahg)

Hayvanlarda goriilen ilk bulasic1 siingerimsi ensefalopati hastaligidir.
Hastalik sigirlara gecer, insanlara gegmez. Hasta koyunlarda sinir sistemine iligkin

belirtiler gortliir.
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4. INTIHAR

Yasamin sonlanmasi agisindan intihar, bireyin hiir iradesi ile 6liimiine karar
vermesi ile diger 6liim sekillerinden ayrilir. Insanlik tarihi kadar eski bir gegmise
sahip olan intihar eylemi bir davranis bozuklugudur ve en 6nemli halk saglig

sorunlarindan biridir.

Tim toplumlarda gec¢misten gilinlimiize kadar farkli sikliklarda intihar
davranis1 goriilmistiir. Bu davranis, diinyadaki en 6nemli 6liim nedenleri arasinda
yer almaktadir. Yas sinirlamasi yapilmaksizin tiim 6lim nedenleri arasinda (kalp
hastaliklari, kanser, serebrovaskiiler hastaliklar, kazalar, pnodmoni, diabet ve siroz
gibi) onuncu sirada yer alirken, 15-44 yas aras1 bireyler icin tiim 6liim nedenleri

arasinda ikinci sirada yer almaktadir.

Intihar egilimi intihar diisiincesi ve intihar davranisimi kapsar. Intihar
diisiincesi intihar etmeyi hissetmek ve diislinmektir, bir intihar eylem plan
gelistirmek, Olimii distinmek bu davranist  gerceklerstirmeye yonelik
diisiincelerdir. Intihar davranis1 ise bir kisinin yasamina son vermesidir. Intihar
girisimi ve intihar davramsi farkli davramislardir. Intihar olgusundaki 6gelerin
karmagiktir, iclerinde ¢ok fazla bilinmeyen vardir, bu nedenle intihar1 tanimlamak

zordur.

Intiharin sosyolojik, psikolojik, biyolojik, tarihsel, kiiltiirel, dini, felsefi,
ekonomik boyutlari vardir. Intiharin nedenleri topluma, yas grubuna, cinsiyete ve
bunun gibi nedenlere bagl olarak farklilik gosterir. Genel nedenler arasinda
psikiyatrik risk etmenleri, stresli yasam olaylari, bireysel ozellikler, ailesel risk

etmenleri, taklit ile bulagsma ve cinsel yonelim yer alir.

Intihar olgusu nedenleri, sonuglar1 ve dnlenebilirligi agisindan ¢ok boyutlu

bir bigimde ele alinmalidir. Tarihsel, psikolojik, sosyolojik, Kkiiltiirel, felsefi,
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dinsel, ekonomik ve varolussal boyutlariyla ayrintili olarak incelenmesi gereken
bir konudur. Daha 6ncede bahsedildigi gibi intihar ¢ok boyutlu, karmasik bir
olgudur ve intihar olaylar1 sanildigindan ¢ok daha yiiksek diizeylerde
seyretmektedir. Her ne kadar Tiirkiye’de intihar oranlar1 diinya oranlarina gore
daha diisiik diizeyde ise de son on iki y1l iginde %37,7 oraninda artis gostermistir.
2000 yilinda 1802 kisi intihar etmisken, 2012 yilinda say1 3225’¢ ulagmistir
(TUIK-Tiirkiye Istatistik Kurumu 2007-2013).

Intiharin biyolojisini anlamak icin yapilan calismalar, beyindeki kimyasal
ileticilerden birisi olan serotoninin diisiik islevinin intihar davranisinda etkili
olabilecegi lizerinde durmaktadir. Intihar eyleminde bulunan bireylerin beyin
omirilik sivilarinda serotinin yikim iriinii olan 5-HIAA diizeyleri diisiik olarak
saptanmistir. Bu ¢alismada prion geni aday gen olarak se¢ilmistir. Prion geni,
insan ve hayvanlarda olusturdugu hastaliklar, bu hastaliklarin sadece beyinde
eksprese olan genlerle iliskili olmasi, olusan hastaliklarin nérodejeneratif olmasi

nedeniyle intihar i¢in risk faktorii olabilir.

Genetik polimorfizm ve intihar davranisi arasinda korelasyon olup
olmadigina dair bir ¢alisma Danimarka’da yapilmistir. Serotonerjik sistemdeki
aday genlerde yer alan polimorfizmler ile intihar davranisi arasindaki iligki ile
ilgili yapilan ¢alismada 2000-2007 yillar1 arasinda Danimarka’da otopsisi
yapilmis 572 vaka ve 1049 intihar etmemis kontrol grubu bireylerinden psoas kasi
veya kalpten doku ornekleri alinmis bu 6rnekler izole edilmis, 6érneklere PCR ve
genotipleme yapilarak istatiksel sonuglar elde edilmistir. SLC6A4, MAOA, TPH1
ve TPH2 genleri aday genler olarak belirlenmistir ve bu genler {izerinde yer alan
polimorfizmler ile intihar arasindaki iligki arastirilmistir. Sonu¢ olarak TPH1
geninde bulunan rs1800532°deki mindr allelin 35 yastan kiigiik erkek ve 50
yasindan biiylik bayanlarda intihara karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda SLC6A4 iizerindeki SHTTLPR ve yas arasinda anlamli bir iligski oldugu

gosterilmistir. Orta yas grubunda uzun allel ya da yiiksek ekspresyonun olmasinin
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intihara kars1 koruyucu etkiye egilimi sagladig1 gosterilmistir (Buttenschen et al.,

2013).

Genetik polimorfizm ve intihar davranisi tlizerine Japonya’da yapilan bir
meta-analiz ¢alismada ise beynin noronal gelisiminde Onemli bir faktdr olan
BDNF faktori olugturan BDNF geni polimorfizmi ve intihar iliskisi arastirilmistir.
Gen lizerinde yer alan 66. kodonda tek niikleotid polimorfizmi (SNP=single
nucleotid polymorphisim) (Val66Met) arastirilmistir. Arastirma igin 307 intihar
eden birey ve 380 saglikli birey secilmistir. Asya popiilasyonunda, Met-... allel,
intihar girisimi ile iliskili bulunmustur fakat tamamlanmis intihar ile iliskisi tespit
edilememistir. Kodon 66 (Val66Met) depresif hastalarda intihar davranmisi ile
iliskili bulunmustur. Bipolar bozukluk ve sizofren hastalarinda ise intihar
davranisi ile ilgili degil intihar girisimi ile iliskili bulunmustur (Woraphat Ratta-

apha ve ark., 2013).

Prion proteinin enfeksiydz formu c¢ogunlukla noronal sistemde eksprese
olan ve bu proteinin beyinde birikmesi ile olusan prion hastaliklarinin etkeni
olarak bilinmektedir. Ancak prion proteininin normal formunun sadece noronal
sistemlerde degil insan viicudunun tamaminda etkili olabilecegi yapilan son
calismalarda bildirilmistir. Prion proteinin, hiicre yagami ve 6liimii, oksidatif stres,
farklilasma, iyon aligverisi, hiicre adhezyonu ve zar-i¢i sinyalizasyonda gorev
alabilecegine yonelik c¢alismalar mevcuttur. Prion proteinin apoptosis, kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve yayilmasina kars1 direncli olabilecegi diisiiniilmektedir.
Hiicredeki onemli birtakim iglevler i¢in hayati onem tasiyabilecegi diisiiniilen
prion proteinin olugmasindan sorumlu gen prion genidir ve bu gen iizerinde
kirktan fazla polimorfizm yer almaktadir. Bu polimorfizmlerin bazi hastaliklar ile

iliskisi yapilan ¢aligmalarla aragtirilmistir.
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5. CALISMANIN AMACI

Bu tezde Prion proteinini kodlayan PRNP geni polimorfizmleri- intihar
davranis1 iliskisi analiz edilecektir. Intihar davramsinin farkli birgok aday gen
tizerinde yer alan polimorfizm ile iligkisi incelenmis fakat kesin bir sonuca
ulasilamamistir. Intihar davramismin PRNP geni iizerinde yer alan yaklasik kirk
kadar polimorfizmden higbiri ile iligkisi arastirilmamistir. Bilindigi kadariyla
projede hedeflenen calisma ulusal ve uluslarasi alanda bu konuda yapilacak ilk
calisma olacaktir. Proje kapsaminda elde edilecek veriler intihar davranisinin
nedeninin prion geni polimorfizmiyle baglantili olup olmadiginin tespit
edilmesiyle intihara davranisina egilimi olabilecek kisilerin erken tespit edilmesi

saglanacak ve olasi tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki saglanacaktir.

Intihar girisiminin 6nceden tespitini saglayacak genetik markirlarin
bulunmasi ve tiim diinyada her yil gittikce artan intihar vakalarinin Oniine
gecilmesi  dolayisiyla daha  saglikli  bir toplum yapisina ulagiimasi
amaglanmaktadir. Intihar davranisi ve prion geni iizerinde yer alan polimorfizmler
arasinda herhangi bir iliski bulunmamasi durumunda ise prion protein
polimorfizmleri ile intihar davranisi arasinda iliski olmadiginin kanitlanmis
olacaktir. Ayrica prion geni lizerinde yer alan polimorfizmler ile bu
polimorfizmlerin hangi mekanizmalar iizerinde etkili oldugu arastirilmaktadir. Bu
gen lzerinde yapilan arastirmalardan elde edilen verilere gére 129. kodonda
belirlenen V129 polimorfizminin insanlarda goériilen varyant Creutzfeldtt-Jakob
hastaligina kars1 direng sagladigidir. Tiirk toplumunun varyant Creutzfeldtt-Jakob
hastaligina kars1 direng/yatkinlik durumunu belirleyen ve prion geni lizerinde yer
alan V129 polimorfizmi ile ilgili Tiirkiye’de sadece bir calisma RFLP yontemi ile
yapilmistir (Erginel-Unaltuna N. Et al, 2001). Bu proje ile Tiirk toplumunun
Creutzfeldtt-Jakob hastaligina karsi direnci ile ilgili veriler elde edilmis olacak ve

ilk kez bu c¢alisma yontem olarak sekans analizi kullanmasi dolayisiyla PRNP
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geninde bulunan diger polimorfizmlerinde toplumda yayginligini gérmemizi

saglayacaktir.

Calisma intihar davranisinin genetik boyutunun genetik polimorfizmler
araciligiyla arastirilmasina dayanmaktadir. Intihar davranigmin prion protein geni
lizerinde yer alan polimorfizmler ile korelasyonu analiz edilecektir. Inihar
davranisi genetigi son zamanlarda sik calisilan konulardan biridir. Ancak intihar
davranis1 ve genetik arasindaki iligki heniiz tam olarak ortaya konamamistir ancak
calismalarda intiharin genetik boyutu olduguna dair sonuglar elde edilmistir.
Omegin Yeni Zellanda’da yapilan bir genetik polimorfizm ve intihar davranist
iligkisisnin arastirildig1 bir ¢alismada intihar davranisi, bipolar bozukluk teshisi
konulmus bireylerde arastirilmistir. Bu ¢alismadal30 bipolar bozukluk yasayan
birey ile 795 saglikli bireylerin 32 single niikleotid polimorfizmi karsilastirilarak
sonuca ulasilmistir. Kisilerden alinan kan orneklerinden izolasyon, PCR ve
sekanslama ile HapMap program ile genotipleme yapilmis ve 32 single niikleotid
polimorfizmi acisindan istatiksel analizler yapilmistir. Sonugta 32 SNP’ten 5
BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor- beyin kaynakli sinir gelistirici faktor)
ve 12 CCKBR (cholecystokinin B receptor) SNP’le iliski bulunmus digerlerinde

ise bulunmamaistir (Sears et al., 2013).

Intihar davramisi multifaktdriyel bir durumdur ve tiim boyutlariyla
incelenmelidir. Intiharin 6zellikle biyolojik ve genetiksel boyutunun anlasiimasi
dolayisiyla intiharla ilgili tiim lokuslarin tespit edilmesi 6nemlidir. Yapilacak olan
calisma ise prionlarla intihar davranis1 arasindaki iligkiyi genetiksel olarak
kurmaya ydneliktir. Intihar davranist ve prion geni {iizerinde yer alan
polimorfizmler arasinda anlamli iliski oldugunun tespit edilmesi ile gerekli
genetik testlerin yapilabilirligine, varsa genetik olarak ailesel gegisin tespit
edilmesine ve Ozellikle intihar ge¢misi olan aile bireylerinde davranigin

Onlenebilirligine oncii olunacaktir. Boylelikle toplumda her gecen yil sayisinda
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artis olan ve erken goriilme yas sikligi artan intihar davranisinin dnlenmesi

hedeflenmektedir.

Ayrica intihar davranigini yeterli diizeyde agiklayacak genetiksel bilgilere
heniiz ulagilmamis olmasi ancak intiharin genetik boyutunun olduguna ydnelik
yapilan c¢aligmalarda anlamli sonuglarin elde edilmis olmasi, prion protein geni
izerinde yer alan polimorfizmlerin intihar davranisi ile de baglantisi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Intihar davranisi ve genetik polimorfizmle ilgili yapilan
caligmalar son on yilda maksimum seviyeye ulagsmistir ancak intiharla ilgili
yapilan genetik calismalarda henliz marjinal bir sonuca ulasilamamistir.
Belirlenmis bir aday gen iizerinde yer alan polimorfizmler ve intihar arasindaki

iligkiyi arastirmak tizerine ¢alismalar yapilmaktadir

Bir calismada BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor- beyin kaynakli
sinir gelistirici faktdr) geninin SNP varyasyonu ve metilasyonu ile intihar
arasindaki iliskiyi arastirmak ic¢in yapilmistir. 600 kiside Val66Met rs6265
polimorfizmi incelenmistir. Bu polimorfizmle iliski tespit edilmemistir. Ancak
arastirmalarin farkli aday genlerde yer alan farkli polimorfizmler agisindan
arastirilmasinin intiharin genetik boyutunun ortaya konmasinda c¢ok oOnemli
oldugunu vurgulamak gerekir. Bu calismada farkli bir metot kullanilarak
genetiksel olarak yapilan bir metilasyon analizinde 44 kiside BDNF’nin intiharda

onemli olabilecegi sonucuna varilmistir (Paska et al., 2013).

Intihar davramisinda genetik bir calisma BDNF geni iizerinde yapilmistir.
BDNF geni ve intihara girisim davranis iligkisi arastirilmistir.108 bireyden kan
ornekleri alinmis, kan 6rneklerine izolasyon-PCR ve CpG adas1 yiizdesi belirleyen
Pro-Q-CpG programi ile analizler yapilmisttr. BDNF geninde promotor
metilasyonu ylizdeleri tespit edilmistir. Elde edilen sonuglarda BDNF geni ile
intihara girisim arasinda yiiksek diizeyde iliski saptanmistir (Hee-Ju Kang et al.,
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2013) Intiharin genetigine ozellikle polimorfizmlerle olan iliskisine ydnelik

calismalar son yillarda oldukg¢a hiz kazanmistir.

Bu c¢alisma genetik polimorfizm-intihar iligkisini arastiran bir calisma
olacaktir. Bu iligkiyi arastirirken sectigimiz aday gen prion genidir. Prion geninin
irettigi prion proteininin anormal formunun beyinde birikmesi sonucunda
norodejeneratif hastaliklara neden olmasi, bu proteinin normal formunun
gorevlerinin heniiz tam olarak bilinmemesi ve canli i¢in ¢cok Onemli gorevleri
olabilecegi goriisii, intihar ve prionun bitkiler ve mantarlar gibi canlilarda
goriilmemesi, intiharin genetik boyutu olmasi gibi nedenlerden dolayr aday gen
olarak prion geni secilmistir. Aday gen olarak secilen prion geni ve bu gen
lizerinde yer alan polimorfizmler ile intihar davranisi arasinda baglanti

arastirilacaktir.

Intihar davranis1 ile prion protein polimorfizmleri arasinda iligki tespit
edilmesi ile bu konuyla ilgili yapilacak ¢alismalara oncii olabilecek bir aragtirma
ortaya konmus olacaktir. Bu tez ile aday gen olan prion geni ilizerinde yer alan
polimorfizmler ve davranig arasinda iliski oldugu sonucuna ulasilirsa bu ¢alisma
intiharla ilgili oldugu diisiiniilen 6zellikle serotonerjik sisteme ait diger genlerle
birlikte c¢alisilarak kapsam daha genisletilebilecektir. Bu calisma sonucunda
herhangi bir iliskiye ulasilmamasi durumunda ikinci amag olan nvCJD hastaligina
yatkinlik/direnclik durumunu ortaya koyan bir ¢aligma sunulmus olacaktir. Prion
geni iizerinde yer alan polimorfizmler ile intihar davranisi arasindaki iliskiyi

arastiran bir proje daha dnce yurt i¢i ve yurt disinda yapilmamustir.

Bu tezin konusu ile ilgili Pubmed ve ScienceDirect veritabanlarinda yapilan
arastirmalarda “prion protein polymorphisim and suicide” anahtar soézciikleri ile

yapilan taramalarda hi¢bir kayit bulunamamistir.
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Sekil 6: PubMed Tarama Sonu¢ Ekrani (Goriilme tarihi:14/04/2019)
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Sekil 7: ScienceDirect Tarama Sonug Ekrani (Goriilme tarihi:14/04/2019)
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6. MATERYAL, METOT VE YONTEM

Calisma i¢in 50 (elli) kisilik intihar grubu ve 50 (ell1) kisilik kontrol grubu
secilmistir. Denekleri olusturan grup i¢in Adli Tip Kurumu’nun bilimsel kurul
karariyla intihar oldabilecegi ihtimali yiiksek olan as1 yontemi ile intihar ettikleri

diisiiniilen ve otopsi islemi yapilmis yiiz kisiden kan 6rnekleri alinmistir.

Kontrol grubu icin ise cinsiyet agisindan en az 25’er erkek ve bayandan
olusan 20 ile 65 yas arasindaki daha oOnce intihar girisiminde bulunmadigin
bildiren 50 (elli) kisilik grup olusturulmustur. Kisilerden alinan kan 6rnekleri
tizerinde molekiiler genetik inceleme yapilabilmesi i¢in her bireyden onami
alinmistir. Bireylerden alinan kanlar 2 ml’lik EDTA’ll kan tiiplerine alinmistir.

Elde edilen kan drneklerine 1) Izolasyon: DNA’nin hiicrelerden elde edilmesi, 2)
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PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu): DNA’nin ¢cogaltilmast ve 3) Sekans Analizi:
Cogalmis bolgedeki DNA’nin dizi analizi uygulanmaistir.

Calismanin yiiriitilmesine bireylerden kan ornekleri alinmasi islemi ile
baslanmis olup Adli Tip izmir Grup Baskanligi’nda gorevli personelden onam
formu ile onaylar1 alinarak 2 ml.’lik EDTA’l1 tiiplere kan 6rnekleri alinmistir, bu
kan orneklerine sirasiyla izolasyon, PCR, sekans analizi islemleri uygulanmis
olup izolasyon asamasindan sonraki PCR, sekans analizi islemleri ve bilgisayar

programina dayali verilerin yorumlanmasi ile ¢alisma tamamlanmistir.

6.1 Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kan 6rneklerinin deney grubunu olusturan intihar etmis oldugu diisiiniilen
bireyler ve kontrol grubu olan yasayan bireyler oldugundan daha &nce
bahsedilmisti. Deney gubunu olusturan intihar etmis bireyler, Istanbul Adli Tip
Kurumu Morg Ihtisas Dairesi’ne savcilik veya mahkemelerden otopsi yapilmak
tizere gonderilmis as1 nedeniyle 6ldiigii diisiiniilen bireylerdir. Adli Tip Kurumu
Bilimsel Kurulu’ndan verilen karar dogrultusunda, kan 6rnekleri, otopsi esnasinda
adli tip uzmani1 gozetiminde otopsi teknisyenleri ve asistanlar tarafindan 2 ml’lik
kanin pihtilasmasini onleyici mor kapaklt EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik
Asit)’lh tiiplere alinmigtir. Alinan tiipler izolasyon islemine kadar -20 °C’de
numaralandirilmis sekilde ve otopsi salonunda bireye 6zgii verilerin dolduruldugu
formlariyla birlikte muhafaza altina alinmistir. Daha sonra bu kan ornekleri buz
akiileriyle  desteklenerek Izmir Ege Universitesi Molekiiler Biyoloji
Laboratuvari’na gonderilmistir ve 6rnekler -20 °C’de muhafaza altina alinmistir.
Kontrol grubu i¢in ise elli kisiden, deney grubu ile ayn1 6zellikteki tiiplere aym
miktarda kan, Ege Universitesi Etik Kurulu’ndan alman kararla toplanmustir.
Alinan kan 6rneklerine uygulanacak ilk islem DNA’nin hiicreden ayrilmasi islemi

yani izolasyondur.
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6.2 lzolasyon, Insan Kanmindan Genomik DNA Eldesi

Hiicrenin ¢ekirdek DNA’smin elde edilebilmesi i¢in Oncelikle hiicre
duvarmin pargalanmasi gerekmektedir. Pargalama islemi fiziksel veya kimyasal
yolla yapilabilir. Fiziksel olarak i1stya maruz kalan hiicrelerin duvarlar1 kimyasal
maddelerinde yardimiyla pargalanir. Bu kimyasal maddelerin igerigindeki tuz,
hiicre duvarindan geger, proteinlerin DNA’dan ayrilmasini saglar. Deterjanlar ise
hiicre duvarina ait gegirgenligini arttirirlar boylece hiicre icerigi serbest kalmis
olur. EDTA ise magnezyumun baglanmasini, DNaz aktivitesinin durdurulmasini
saglar. Bu sayede DNA kararli halde kalabilir. (EDTA (Etilendiamin tetra asetik
asit): 2+ degerlikli iyonlar1 baglayici 6zelligi sahiptir. Bunun yaninda Proteinaz K
ve deterjanlar kullanilarak hiicrelerin parcalanmasi ve inhibitdrlerin tutulmasi
saglanir. Lizis asamasinda kullanilan kimyasallarin niikleaz aktivitesini inhibe
eden bir molekiildiir). Protein pargalanmasini saglayan enzimler ise hiicre
icerigindeki proteinleri parcalarlar, sonraki basamaklar agisindan heterojen
olmayan bir karigim meydana gelmis olur. Bunun disinda hiicre i¢cinde bulunan
RiboNiikleikAsitlerinde bu ortamdan uzaklastirilmas1 gerekmektedir. Bunu
saglayabilmek i¢in ise RNaz enzimi kullanilmaktadir. DNA’nin hiicreden eldesi
yani izolasyondan sonrasindaki asama DNA’nin ¢ogaltilmasi asamasi olan
Polimeraz Zincir Reaksiyonudur. izolasyon Asamasinda Adli Tip Izmir GRUP
Bagkanlign Biyoloji Ihtisas Dairesinde bulunan BioRobot M48 cihaz1 ve
MagAttract DNA Blood Mini M48 Kit kullanilmistir.
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Sekil 8: BioRobot M48 izolasyon cihazi

BioRobot M48, 6 ile 48 ornekten otomatik DNA izolasyonu yapabilen bir
sistemdir. Hiicrelerin parcalanmasi, niikleik asitlerin silika kapli MagAttract
partikiillerine baglanmasi, miknatis kullanarak kontaminantlarin uzaklastirildig:
yikama basamagi ve DNA’nin partikiillerden ayrilarak saf halde elde edilmesini
saglayan ellisyon basamaklari otomatik olarak gerceklestirilir. Bu sistemde 20

dakikada 6 6rnek ve 2.5 saatte 48 o6rnek calisilabilmektedir.

a) Liziz asamasi: Ornekteki hiicrelerin kullamlan proteaz enzimleriyle
parcalanmasi asamasidir. Proteinaz K proteinleri yapitaslar1 olan amino asitlere
indirgeyen proteolitik bir enzimdir. Ozellikle DNA’y1 siki bir sekilde hiicre iginde
bagl tutan histon gruplara etki eder. Proteinaz K’nin enzim aktivitesi yaklasik 2

saat stirer ve sonrasinda kendi kendini sindirir.

b) Baglanma: Lizat icersindeki DNA molekiillerinin kit igerigindeki silika kaph

manyetik partikiillere baglanmasidir.

¢) Yikama: Manyetik partikiillere bagli DNA molekiili disindaki tuz ve

kimyasallarin uzaklagtirilmasidir.
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d) Eliisyon: DNA molekiiliiniin su igerisinde ¢oziinerek manyetik partikiillerden

ayrilmasi ve yiiksek kalitede saf DNA’nin temiz bir tiip icerisine aktarilmasidir.

Sekil 9: izalasyon Asamalari

-

Lizis
l

MM oo

partikiillere baglanmasi

C " ‘
I i I I I | Manyetik seperasyon

l Yikama/Manyetik ayirma

Pure, high-quality DNA

Biorobot M-48 Izolasyon Cihazinda izolasyon islemi uygulanirken

kullanilan reaktif maddeler:

MagAttrac Kit: MW1 Buffer, MTL Buffer, RNase-free Water, MagAttract
Suspension-B, Proteinaz-K, G2 Buffer, Proteinaz-K (10 ml ambalaj), DTT, Distile

su, Etanol.

G2 Buffer: Buffer guanidin temelli bir ¢ozeltidir. Guanidin DNA’nin kolon

membranina baglanmasi i¢in gerekli sartlarin olugsmasina yardim eder.
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Proteinaz-K: Proteinaz K hiicre duvarindaki peptidoglikan tabakasindaki
glikozidik baglar1 hidroliz etmektedir. Proteinaz K’ nin enzim aktivitesi yaklasik 2

saat surer ve sonrasinda kendi kendini sindirir.

MW1 Buffer: Kit igerisinden ¢ikan MW1 buffer igerisine 26 ml etanol
eklenir. Kit harici satin alinan 10 ml ambalajdaki Proteinaz-K 1,5-2 ml olarak

tiiplere dagitilir oda sicakliginda saklanir.

6.3 Izolasyon isleminde kullanilan cihaz ve aletler:

BioRobot M48, Filtreli, steril otomatik pipet ucu 1000 pl, Vorteks cihazi,
Santrifiij cihazi, Buzdolab1 +4°C,-20 °C, Isitic1 blok ya da Thermo Mikser cihazi,
Otomatik Pipet ve filtreli, steril otomatik pipet ucu; M48 Starter Pack sarf
malzemeleri: Reagent Containers, 1000 pl Filter Tip, 1,5 ml. kapakl tiip, 1,5 ml.
kapaksiz tiip, 42 well Sample Preparation Plates.

Inceleme esnasinda kullanilacak cihazlarm kullanima hazir olup olmadig1
kontrol edilmistir, reaktifler ile sarf malzemelerin eksiksiz ve miat problemi olup
olmadigi kontrol edilmistir. Calisma esnasinda 6rnek aktarilmasinda ve reaksiyon
asamasinda kullanilacak tiiplerin karsilastirmasi yapilmistir ve kontrollii bir
sekilde tizerleri yazilmistir. Cihaz lizerinde kontaminasyona sebep olabilecek her
tiirli etken diistiniilerek temizlik yapilmistir, ¢alismanin kontrolii i¢in, deneyin

dogrulugunu test etmek amaci ile pozitif, negatif kontrol ¢calismalar1 yapilmistir.

6.4 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR veya PCR)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction) DNA igerisinde
yer alan, dizisi bilinen iki dizi arasindaki 6zgiin bir bolgeyi enzimatik olarak
cogaltmak i¢in uygulanan tepkimelere verilen isimdir. Niikleik asitlerin tiip
icerisinde uygun kosullarda c¢ogaltilmasi esasina dayanmaktadir. 3 asamadan

olusur;
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Denatiirasyon (Ayrilma): Ik asama olan denaturasyon asamasinda DNA
molekiiliiniin ¢ift zincirli yapisi yiiksek 1s1 yardimiyla birbirinden ayrilir.
Cogunlukla 94°C- 97°C sicakliginda 15-60 saniye siiresince uygulamr. ilk
denatiirasyon tek dongli olarak 15 dakikaya kadar uygulanir. Bu sicaklik ve

stireler birbirinden farkliliklar gosterebilir.

Annealing (Baglanma): Denatiirasyondan sonraki asama Annealing
asamasidir. Denaturasyon asamasini takiben oligoniikleotit primerler, daha diisiik
1silarda, ayrilmig olan tek zincirli DNA iizerinde kendilerine es olan bdolgelere

baglanirlar. Bu olay genellikle 47°C- 60°C arasinda 30-60 saniyede gerceklesir.

Elongasyon (Uzama): Son asama ise Elongasyon asamasidir. Is1 72°C’ye
kadar artirilir. Boylece DNA polimeraz enzimi tamamlayici DNA zincirini uzatir.
Elongasyon basamagmin siiresi kullanilan polimerazin cinsine ve amplifiye
edilecek DNA’nin uzunluguna goére 30 saniye ile 3 dakika arasinda degisir.

Boylece PCR tamalanmis olur.

Bu c¢alismada PCR islemiyle PrP kodlama bolgesinin cogaltilmasinda
asagida belirtilen primer dizileri kullanilmistir. Enzim olarak Termo fisher

markasinin Dreamtaq PCR Master Mix karisimi kullanilmistir.



Human PRNP primer

03.2019

GenBank: BC022532.1

Product length 864
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Forward primer 5’-AGAGCAGTCATTATGGCGAA-3’ (Dizide sar1 renk ile
gosterilmistir)

Reverse primer 5’-~AGACACCACCACTAAAAGGG-3’ (Dizide yesil renk ile
gosterilmistir)

1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841

agtcgctgac
Blflgcgaacc
ctctgcaaga
cagggcagece
catggtggtg
tggggacagc
aagccgagta
0tggtggggg
ttcggcagtg
gtgtactaca
aatatcacaa
accgacgtta
gaatctcagg
atcctcctga
caccatcttt

gtggtggtgt

agcegegacy
ttggctgetg
agcgcecgaa
ctggaggcaa
getgggggea
ctcatggtgg
agccaaaaac
geettggegy
actatgagga
ggcccatgga
tcaagcagca
agatgatgga
cctattacaa
fctetttect
ctaatctttt
Ctcactcttt

.-Baslanglg kodonu

8- Bitis kodonu

ccgegagett
gatgctggtt
gectggagga
ccgetaccea
gectcatggt
tggetggggt
caacatgaag
ctacgtgctg
cegttactat
tgagtacagc
cacggtcacc
gegegtggtt
gagaggatcg
catcttcclli
tccagcettga

ctcctetect

ctetttgtgg
tggaacactg
cctcagggeg

ggtggctggg
caaggaggty
cacatggctg
ggaagtgcca
cgtgaaaaca
aaccagaaca
acaaccacca
gagcagatgt
agcatggtcc
Btagtggoat
gggaggeggt

cacgaccgag
ccacatggag
ggggcageeg
gtggtggctg
ggcagcecca
gcacccacag
gtgctgcage
tgagcaggce
tgcaccgtta
actttgtgca
agggggagaa
gtatcaccca
fcttctecte
gaggaaggtc
atccacctgc

agcagtcatt

tgacctgggc
atacccgggg
ggggcagcect
tggtggtgge
tcagtggaac
agctggggea
catcatacat
ccccaaccaa
cgactgcgtc
cttcaccgag
gtacgagagg
tccacctgtg
ttcctgtttt
agecctttta
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Tablo 2: PCR Cycle-Doéngii Kosullart

Asama Sicaklik Zaman Dongii (Cycle)
Baslangi
Tane 95 °C 3 dk 1
Denaturasyonu
Denaturasyon 95 °C 30sn
Annealing 55°C 30sn 35
Elongasyon 72 °C 1dk
Son Elongasyon 72 °C 1dk 1
Bekleme 4°C o0 -

6.5 Sekans Analizi

Elektroforez, %1°lik agaroz jel elektroforezinde PCR fiiriinleri yiiriitilmiistiir
ve cogaltilan gen bolgelerinin dogrulugu belirlenmistir. PCR 6rnekleri Sanger
ABI 3730XL sekans cihaziyla sekanslanmistir. Dizilemede 864 bp’lik {iriin

cogaltilmistir. Sadece Forward primer kullanilarak tek yonlii dizileme yapilmistir.

7. BULGULAR VE ONERILER

7.1 Bulgular

Polimeraz zincir rekasiyonu (PCR), istenen bolgenin spesifik olarak ardigik
reaksiyonlarla defalarca kopyalanmasini saglayan etkili bir yontemdir. PCR’nin
basarisinda kaliteli ve temiz bir DNA 6rnegi, kullanilan DNA polimerazin kalitesi
ve tamponun oranlarinin iyi ayarlanmasinin yami sira, primerlerin segici
baglanmasi 6nemlidir. Primerler hedeflenen bolgelerle secici sekilde baglanmali
ve genomun diger bolgelerine baglanmamalidir. Bu c¢alismada kullanilan
primerler 55 derecede saglikli olarak caligmig, PCR programi asagidaki gibi
uygulanmstir; 95 °C de 3 dk baslangigcta DNA’nin denatiire edilmesi igin, ardigik
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olarak 30 dongii icerisinde yer alacak sekilde yine DNA’nin denatiirasyonu igin
95 °C de 30 saniye, ardindan primerin DNA’ya baglanmasini saglamak {izere
55°C de 30 saniye, ardindan DNA polimeraz i¢in ¢aligma 1s1s1 olan 72 °C de 1
dakika ve PCR’yi tamamlamak tizere yine 72 °C de 10 dakikalik bir son uzatma
stiresi verilmistir. PCR’nin dongiisii ilk basta 30 dongii olarak belirlenmistir. Bu
PCR iriinlerinin %1 lik agaroz jel iizerinde goriintiilenmesi sonucu DNA
bantlarinin istenen diizeyde belirgin olmadig1 goriilmiis ve bir sonraki programda
PCR dongii sayis1 35’e ¢ikarilmistir. Bu deneme sonucunda istenen kalitede DNA
bantlar1 elde edilmis ve DNA dizilemesine uygun olan PCR {iriinlerinin saptandig1
goriilmiistiir. Elde edilmis olan kaliteli ve DNA dizi analizine uygun PCR
tiriinlerinin %1 lik agaroz jel lizerindeki goriintiisii Sekil 10: PCR ¢alismasi

sonrasinda elde edilen jel elektroforez goriintiisii’nde goriilmektedir.

Sekil 10: PCR ¢alismas: sonrasinda elde edilen jel elektroforez goriintiisii

Ilk Kuyucuk: Standart
Diger kuyucuklar: Ornekler
Sonuncu kuyucuk:Kontrol Ornegi

Elde edilen PCR iiriinleri agaroz jel {lizerinde goriintiilendikten ve kaliteli
olduklar1 belirlendikten sonra PCR sirasinda olusmus olan niikleotid kalintilar:

aridirilmis ve dizileme islemine gonderilmistir.
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7.1.1. Elde edilen DNA dizileri

PCR sonrasinda elde edilen insan prion geni kodlama yapan bolgesine ait
DNA kisimlar1 kapiller sistemle ¢alisan DNA dizileme cihazi ile dizilenmistir.
Elde edilen DNA dizilerinin kalitesi FINCH TV (Version 1.5.0) programiyla
yaptlmistir. Diziler arasindaki polimorfizm farklarint gérmek icin MEGAX
programi kullanilmigtir. MEGAX programu ikili ve ¢oklu karsilastirmalar yaparak
diziler arasindaki tek niikleotid farkliliklarini, delesyonlari ve insersiyonlari
gosterme Ozelligine sahip bir biyoinformatik programidir. Sekil 11: MEGAX

programinin bir goriintiisii goriilmektedir.

Sekil 11: MEGAX programinin bir gériintiisii

ata Edit Search Algnment Web Sequencer Uisplay Help
D& HY &0 WY ol

DNASequences | Translated Protein Sequences

Species/Aobry Group Neme
. 14 21290 PRNP
. 13_21290_PRNP
. 11_21290_FRNP
. 10_21290_FRNP
. 921280 PRINE
. ©_21290_PRNP
. 7_21290_PRNE
. 621290 PRNP
. 5 21290 PRNE
10. 4_21290_FRNP
11. 3_21280_ERNF
12. 2 21280 BRNF
13. 1 21290 PRNP
14. 27_21290_PRNP
15. 26 21290_PRNP
16. 25_21290_PRNE
17. 24_21280_FRNE
18. 23 21290 FRNP
19. 22 21290 PRNE
20. 21_21290_PRNP
21. 20_21290_PRNE
22. 13_21290_PRNE
23. 1_21280_FRNE
24. 16 21290_FRNE
25. 15_21290_PRNP
26. ¥3_21290_PRNP
27. k2_21290_PRNE
28. ¥1_21290_PRNE

MEGAX programi ile ¢aligma sirasinda intihar grubu ve kontrol grbundan
ikiser ornegin degerlendirilmek i¢in gerekli kaliteye sahip olmadig goriilerek
degerlendirme dis1 birakilmistir. Bu 6rneklerde gerek PCR ile ¢ogaltilan diger dizi
kisimlarimi ve gerekse 129. kodondaki dizileri okumak miimkiin olmamistir. Elde

edilen diziler temel olarak {i¢ grup altinda siiflandirilabilir. Bunlar;

1. 129. kodonunda ATG bulunan ve Methionin sifreleyen diziler. Bu DNA

dizilerine sahip bireyler hem annelerinden hem de babalarindan 129. kodon i¢in

ATG almis bireylerdir.
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2. 129. kodonunda GTG bulunan ve Valin sifreleyen diziler. Bu DNA dizilerine
sahip bireyler hem annelerinden hem de babalarindan 129. kodon i¢in GTG almis
bireylerdir.

3. grupta ise heterozigot olan bireyler olup 129. kodonda hem ATG hem de GTG
bulunduran bireylerdir. Bu bireyler 129 kodon bakimindan heterozigot 6zellik
tasimaktadirlar. Her ti¢ tip DNA dizisi; Sekil 12: Homozigot GTG bir bireye ait
DNA dizi sonucu, Sekil 13: Homozigot ATG bir bireye ait DNA dizi sonucu ve
Sekil 14: Heterozigot bir bireye ait DNA dizi sonucu’nda gosterilmistir. Ayrica
129. kodonu kodlayan dizileri figiir izerinde gérmek miimkiindiir. DNA dizileri
tizerinde yesil renk A (adenin), kirmizi renk T (Timin), siyah renk G (Guanin) ve

mavi renk C (sitozin)’yi temsil eder.

Intihar ettigi diisiiniilen deney grubunda yer alan orneklerden ikisine ait
asagidaki sekans analizi elektroforegraminda 129. kodonda sirasiyla GTG ve

ATG homozigotluk goriilmektedir.

Sekil 12: Homozigot GTG bir bireye ait DNA dizi sonucu

AN LA A L

Agiklama: Finch TV programinda kromotogram goriintiisii



35

Sekil 13: Homozigot ATG bir bireye ait DNA dizi sonucu

| ﬂ || |’
f|
‘ | |||
M “ | M || H” “ ‘“ Mh U||H
\ \ |‘ MM ||J|| UMH

| f
L' .

'H l' '\'||H

‘/ / “““H"‘” Illll(l rw]'/

‘\ | u | i
L
Aglklama: Finch TV pro gramlnda kromotogram goriintiisii

H\
A

Kontrol grubunda yer alan 6rneklerden birisine ait agsagidaki sekans analizi

elektroforegraminda 129. kodonda heterozigotluk goriilmektedir.

Sekil 14: Heterozigot bir bireye ait DNA dizi sonucu

A G T @@ T @@ 866 ce T TE @ECG6CTACRTGGE TG 06 AAGTOCEECATGAGTE CAG SECC C AT

—

JI L L il \ JI I\ U

Agiklama: Finch TV programinda kromotogram goriintiisii
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7.1.2.  Allel ve genotipler

MEGAX programu ile karsilastirilip analiz edilen intihar grubu ve kontrol
grubu bireylere ait insan PRNP geni kodlama yapan dizi bolgelerinin ortaya
cikardigr farkli allel ve genotipler dogrudan sayim yoOntemiyle saptanmistir.
MEGAX programu ile karsilastirilip analiz edilen intihar grubu ve kontrol grubu
bireylere ait insan PRNP geni kodlama yapan dizi bolgelerinin analizi sonucu elde
edilen farkli allel ve genotipler farkli renklendirilmis olarak Sekil 15: Allel ve
genotiplerin intihar grubu ve kontrol grubunda dagilimlari’nda gosterilmistir.
Tabloda homozigot Valin yapist gosteren ornekler pembe, homozigot Methionin
yapisi gosteren bireyler yesil, heterozigot olan bireyler ise sar1 zeminle belirgin
hale getirilmislerdir. Ayrica arastirmada degerlendirmeye alinmayacak kadar
kalitesiz olan Ornekler kirmizi zemin {izerine yazilarak belirgin hale
getirilmislerdir.

Dizileme sonuglarinda sadece M 129V degisimi gozlemlenmistir. Geri kalan

tim kisimlarin tamaminin korunmus oldugu gortilmiistiir.



Samples_case
1_21230_PRNP
2 21230_PRNP
3 21230 _PRNP
i_21230_PRNP
j_21230_PRNP
3_212390_PRNP
7 21230 PRNP
121230 PRNP
3_21230_PRNP
10_21290_PRNP
11_21230_FRNP
13_21230_FRNP
14_21230_FRNP
15 21290_PRNP
16 21230 _PRNP

18_21290_PRNP
19_21290_PRNP
20_21290_PRNP
21_21290_PRNP
12_21290_PRNP
13_21290_PRNP
24_21290_PRNP
25_21290_PRNP
26_21290_PRNP
27_21290_PRNP
2921290 PRNP

31_21290_PRNP
32_21290_PRNP
33_21290_PRNP
34_21290_PRNP
36_21290_PRNP
37_21290_PRNP
38_21290_PRNP
39_21290_PRNP
10_21290_PRNP
$1_21290_PRNP
13_21290_PRNP
14_21290_PRNP
15_21290_PRNP
16_21290_PRNP
17_21290_PRNP
18_21290_PRNP
19_21290_PRNP
50_21290_PRNP
$1_21290_PRNP
52_21290_PRNP

129.codon (387.nucleotide) Samples_control

ous (ATG/GTE] ki_21230_PRNP
K2_21230_PRNP
k3 21280 FRNP

Homozygous (GTG! k4_21230_PRMP
K5 _21290_PRNP

Sekil 15: Allel ve genotiplerin intihar grubu ve kontrol grubunda dagilimlart

129.codon (387.nucleotide)
Homozygous (BTG (W)

inus iTGJGTG| ii|

ous (ATGIGTG!

ous (ATGIGTG K6_21230_PRNP
K7_21290_PRNP
k8_21280_PRNP
K3_21290_PRNP
k10_21280_PRNP

ous (ATG/GTG k11_21290_PRNP
k12_21280_PRNP
K13_21290_PRNP
K14_21280_PRNP
k15_21280_PRNP
k16_21280_PRNP
K17_21290_PRNP
k18_21280_PRNP
k18_21280_PRNP
K20_21290_PRNP
K21_21280_PRNP
Heterozygous (ATGIGTG) (MAV) K22_21280_PRWP
K23_21280_PRNP
K24_21290_PRNP
K25_21280_PRNP
K26_21280_PRNP
K27_21280_PRNP
K28_21280_PRNP
K29_21280_PRNP
Homazygous (GTG) (V) K30 21290 PRNP
Homozygaus (GTG]
K32_21280_PRNP
K33_21280_PRNP
K34_21280_PRNP
K35_21290_PRNP
K36_21290_PRNP
K37_21280_PRNP
K3B_21230_PRNP
ous (ATGIGTG k38_21290_PRNP
olis (ATG/GTE K41_21290_PRNP
k2 21290 _PRNP

kd_21230_PRNP
k5 _21230_PRNP
k6_21230_PRNP

Hamozygaus (GTG) (V)
Homozygous (GTG

Heterozygaus (ATGIGTG) (MA)
Heterozygaus (ATGIGTG) (M)

ﬂws ﬁTGﬂSTGl ﬁil

Homozygous (GTG) (V)
Heterozygous (AT GIGTG) (M)

Heterozygous (ATG/GTG) (Miv)
Homozygous (GTG]

Heterozygaus (ATGIGTG) (MA)
Heterozygaus (ATGIGTG) (M)

ﬂws ﬁTGﬂSTGl ﬁil

Heterozygaus (ATGIGTG) (M)
Heterozygous (AT GIGTG) (M)
ous (AT GIGTG!

iws iTG'GTG| ii|
iws iTG'GTG| ii|

Heterozygous (AT GIGTG) (M)
Heterozygous (ATGIGTG) (MA)
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7.1.3. istatistiksel Analizler: Allel frekanslari

Deney grubunda dizi analizi sonuncunda kalitesiz olan diziler ¢ikarildiktan
sonra toplam 48 degerlendirebilir dizi elde edilmistir. Bu gruba ait toplam 96 allel
sayilmistir. Toplam 96 allelin 81 adeti Methionin kodlayan diziler iken 15 adeti
Valin kodlayan dizilerden olusmustur ( M=81, V=15). Deney grubunda (intihar
ederek yasamina son vermis bireylerden olusan grup) Methionin alleli i¢in frekans
84.37 olarak hesaplanmistir (M=%84.37). Aym1 grupta Valin alleli i¢in ise
frekans 15.63 olarak hesaplanmistir (V=%15.63).

Kontrol grubunda dizi analizi sonuncunda kalitesiz olan diziler ¢ikarildiktan
sonra toplam 44 degerlendirebilir dizi elde edilmistir. Bu gruba ait toplam 88 allel
sayilmistir. Toplam 88 allelin 59 adeti Methionin kodlayan diziler iken 29 adeti
Valin kodlayan dizilerden olugsmustur ( M=59, V=29). Kontrol grubunda (rastgele
se¢ilmis saglikli bireylerden olusan grup) Methionin alleli i¢in frekans 67.04
olarak hesaplanmistir (M=%67.04). Ayni grupta Valin alleli icin ise frekans
32.96 olarak hesaplanmistir (V=%32.96).

Genotip frekanslari, Deney grubunda toplam 48 adet genotip saptanmistir.
Toplam 48 adet genotipin 3 adedi Vall29Val olarak gozlemlenmistir. Yine ayni
grupta Met129Met bireylerin sayist 36 olarak saptanmistir. Deney grubunda
heterozigot bireylerin (Vall29Met) sayisi ise 9 olarak saptanmistir. Deney ve

kontrol grbunun genotip frekanslar1 asagidaki gibi saptanmuistir.
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Deney Grubu (Intihar Eden Bireyler):
VV+MV=12 (%25),
MM=36 (%75)

Kontrol Grubu (Saglikli Bireyler)
VV+MV=24 (%54.54),
MM=20 (%45.46)

Deney Grubu Kontrol Grubu (Hardy-Weinberg)
(intihar Edenler) | (Saglikli Bireyler)

Allel 0.006

M 81 59

\Y 15 29

Genotip 0.014

MM 36 20

MV 9 19

\AY 3 5

7.2 Oneriler

Bu calismada ilk kez Prion geninin 129. Kodonunda var olan Met/Val
varyasyonunun intihar etme davramsiyla iliskisi incelenmistir. Inceleme
sonucunda Prion geninin 129. Kodonundaki Met/Val varyasyonunun intihar etme
davranigiyla iligkili olma ihtimali goriilmistiir. Elde edilen sonu¢ 6nemli olmakla
beraber Ornek sayisinin  smirlt  olmasit kesin  bir yargiya varmayr da

siirlamaktadir.
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Bu c¢aligmanin daha genis 0rnek populasyonunda tekrar edilmesi genetik
faktorlerin daha iyi anlasilmasini saglayacaktir. Ayrica intihar davranisinin
nedenleri ve Onlenebilmesi agisindan farkli aday genleri ile baglantisinin olup
olmadigimi ortaya koyacak calismalar intihar konusunda daha ¢ok veri ortaya

koyacaktir.

8. TARTISMA

Bu caligmada ilk kez literatiirde ad1 gegen genler disinda bir gen olan Prion
geni intihar grubunda analiz edilmis ve allel ile genotip frekanslarinda 6nemli
farklilik bulunmustur. Bu calisma Prion geninin de intihar arastirmalarinda diger

genlerin yani sira dnemli bir gen oldugunu ortaya koymaktadir.

Bugiine kadar intihar etme davranisinin genetigi ile ilgili yapilan ¢alismalar
sonucu SLC6A4, MAOA, TPH1 ve TPH2 gibi genler aday genler olarak
belirlenmistir ve bu genler lizerinde yer alan polimorfizmler ile intihar arasindaki
iliski arastirilmistir. Sonug¢ olarak TPH1 geninde bulunan rs1800532°deki minér
allelin 35 yastan kiiciik erkek ve 50 yasindan biiyiik kadinlarda intihara karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda SLC6A4 {izerindeki SHTTLPR ve
yas arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir. Orta yas grubunda uzun allel
ya da yiiksek ekspresyonun olmasinin intihara karsi koruyucu etkiye egilimi

sagladig1 gosterilmistir (Buttenschon et al., 2013).

Genetik polimorfizm ve intihar davranisi ilizerine Japonya’da yapilan bir
calismada ise beynin noronal gelisiminde onemli bir faktér olan BDNF faktori
olusturan BDNF geni polimorfizmi ve intihar iliskisi arastirilmistir. Gen {izerinde
yer alan 66. kodonda Met/Val (Val66Met) aragtirllmistir. Arastirma igin 307
intihar eden birey ve 380 saglikli birey segilmistir. Asya populasyonunda, Met-...

allel, intihar girisimi ile iligkili bulunmustur fakat tamamlanmis intihar ile iliskisi



41

tespit edilememistir. Kodon 66 (Val66Met) depresif hastalarda intihar davranisi
ile iligkili bulunmustur. Bipolar bozukluk ve sizofren hastalarinda ise intihar
davranigi ile ilgili degil intihar girisimi ile iligkili bulunmustur (Woraphat Ratta-

apha et al., 2013).

Prion geninin 129. kodonunda da BDNF geninin 66. kodonda oldugu gibi
Met/Val (Val66Met) varyasyonu séz konusudur. Ve benzer sekilde Met alleli
intiharla iliskili goriinmektedir. Tiirkiyede bu g¢aligmanin daha yiiksek sayida
ornekle tekrar edilmesi intihar genetiginin desifre edilmesinde Onemli rol

oynayacaktir.

Intihar girisimi ve oksitosin ile iliskili gen polimorfizmleri baslikli
calismada oksitosin reseptor genindeki bir tek niikleotid polimorfizmi, rs53576,
ve oksitosin salgilanmasin1  diizenleyen CD38 genindeki tek niikleotid
polimorfizmi, rs3796863, depresyon ve intihara girisim ile iliskilendirilmistir.
Calismada bu iki SNP'nin intihar girisimi tarihi ile iligkisi arastirilmistir.
Denekleri major depresif bozuklugu olan depresif eriskinlerden ya da bipolar
hastas1 kisilerden se¢mislerdir. Sonug¢ olarak rs53576’nin A allelinin intihar
girisimi gee¢misi ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir. r$3796863 genotipinin
intihar girisimi riski tizerindeki ayirict etkisini tani ile tespit etmiglerdir. Bipolar
bozukluk hasta gruplarinda, CC ve AC genotipleri, AA'ya kiyasla daha yiiksek
intthar girisimi olasilig1 ile iliskilendirilirken, major depresif bozuklugu olan
depresif eriskinlerde, AC deneklerinin CC deneklerinden daha fazla tesebbiise

yatkin oldugu goriilmiistiir.

Japonya’da yapilan bir calismada Japon populasyonunda intihar eden
bireyler ile EP1 gen polimorfizmleri arasindaki iligkiarastirilmigtir. Hem ¢evresel
hem de genetik faktorlerin intihar davranislarinda rol oynadigi bildirilmistir.
Dikkat cekici kanitlar, itici saldirganligin intihara katkida bulunan onemli risk
faktorlerinden biri oldugunu gdstermektedir. Son zamanlarda yapilan bir

caligmanin, prostaglandin E2 tip 1 reseptorii (EP1) sinyalinin, hem sosyal hem de
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cevresel stresler altinda farelerde diirtiisel-agresif davranislari diizenledigini
gosterdigi belirtilmistir. EP1 geninin intihara olast katilimini test etmek igin,
Japon populasyonunda intihar tamamlayicilarla EP1 gen polimorfizmlerinin bir
birlesme ¢alismasini yapilmistir. 374 saglikli kontrol grubu ve 287 intihar eden
bireyde ekson 2'de bir SNP (rs3745459) ve EP1 geninin potansiyel promotor
bolgesinde (rs3810255, rs3810254, rs3810253 ve rs10416814) Tagman 3700
standart testinde kullanilan 5 SNP incelenmistir. Sonug¢ olarak kontroller ile
intihar eden bireyler arasinda genotipik dagilim, allel frekans veya haplotip
dagiliminda anlamli bir fark bulunmamistir. Cinsiyete dayali analizlerin
rs3810255, rs3810254, rs3810253 ve rs10416814 SNP'lerin genotipik, alelik ve
haplotipik dagilimlarinin, kadin kontrol grubu ile kadin intihar gruplari arasinda

onemli dlgiide farkli oldugunu ortaya koydugu belirtilmistir.

Japonya’da yapilan bir bagka ¢alismada Noradrenerjik sistem anomalilerinin
intitharla iligkili oldugunun One siriildiigii belirtilmistir. Postmortem beyin
caligmalari, a2A-adrenerjik reseptdr kaynakli sinyal iletiminde molekiiler ve
fonksiyonel degisikliklerin, intihar ve depresyon ile iliskili oldugunu gostermistir.
Calismanin amacinin, ADRA2A geninin genetik varyantlarmin bir Japon
populasyonunda intihar ile iligkili olup olmadigin1 tespit etmek oldugu
belirtilmistir. ADRA2A geninde ii¢ SNP, C-1291G, N251K ve rs3750625
polimorfizmi, 184 tamamlanmis intihar eden bireyde ve 221 kontrol deneginde
polimeraz zincir reaksiyonu ve RFLP metodu ile genotiplenmistir. Calisma sonug
olarak, ADRA2A genindeki promotor genetik polimorfizminin kadinlarda intihar

veya siddetli intihar ile iligkili olma olasiligini arttirmistir.

Bir bagka c¢alisma Interleukin (IL)-8 genindeki iic tek niikleotit
polimorfizmleri ile intihar davranmisi arasindaki iligkiyi arastirmak {izerine
yapilmustir. Interlokin (IL) -8, néroprotektif etkileri olan intihar etmis bireylerde
diisiik serum konsantrasyonlari saptanmis olan bir kemokindir. Yapilan ¢alismada
soft intihar yontemleriyle intihar girisiminde bulunan 229 kisi, 235 intihar eden

birey ve herhangi bir psikiyatrik bozukluk ya da intihar girisimi olamayan 290
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kiside IL-8 geni i¢inde ii¢ tek niikleotid polimorfizmi (SNP) (rs4073, rs2227306
ve rs1126647) arastirilmistir. rs4073"in T aleli, hem kontrol hem de tamamlanmis
intihar gruplarina kiyasla intihar girisimi grubunda anlamli olarak fazla tespit
edilmistir. Bu SNP hem dominant hem de kodominant modellerde intihar girisimi
ile iliskilendirilmistir. Diger SNP'lerin genotip ve allel frekanslari li¢ galisma
grubu arasinda anlamli farklilik gostermemistir. Tamamlanmis intihar grubunda,
intihar girisimi grubu ile karsilastirildiginda, TCA haplotipi (sirasiyla rs4073,
rs2227306 ve rs1126647), anlamh sekilde daha az saptanmistir. Ayrica, ATA
haplotip kontrolleri ile karsilastirildiginda soft intihar girisiminde bulunan
bireylerde anlamli diisiik sikliga sahip oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, bu
haplotipin, soft yontemlerle denenmis olanlara kiyasla hard yontemler deneyen
bireylerde anlamli olarak daha yaygin oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma, IL-8 geni

ile intihar davranisindaki rolii hakkinda daha fazla kanit saglamistir.

Bir bagka calismada intthar ve MAOA-uVNTR polimorfizmi arasindaki
iliskiyi arastirma tizerine yapilmistir. Bu ¢aligmada intiharin, iyi tanimlanmis bir
halk sagligi problemidir ve genetik olanlar da dahil olmak iizere gesitli risk
faktorlerinden etkilenen karmasik bir olgu oldugundan bahsedilmistir. Cok sayida
caligma serotonin sistemi genlerini incelemistir. Monoamin oksidaz A (MAO-
A)da serotonin ile ilgili bir enzimdir ve serotonin bozulmasinin metabolik yolunda
yer alan bir dis mitokondriyal membran enzimidir. MAOA geninin promotor
bolgesindeki yukar1 akis degisken sayidaki tandem tekrarlari (uVNTR),
transkripsiyon aktivitesini etkiledigi bildirilmistir. Calismada, 266 intihar eden
bireyde MAOA-uVNTR polimorfizmini ve Avrupa ve diinya niifusu arasinda en
yiiksek intihar oranma sahip 191 Slovenya populasyonu calismaya alinmistir.
Genotipleme polimeraz zincir reaksiyonu ve agaroz jel elektroforezi ile
yapilmistir. Kadin ve erkek denekler icin ayr1 bir istatistiksel analiz kullanarak,
caligtlan  gruplar arasindaki MAOA-uUVNTR  polimorfizminin  genotip
dagilimlarindaki farkliliklart belirlenmistir. Calismada istatistiksel analizlerin, 3R

allel ve intihar arasinda bir egilim oldugunu gosterdigi belirtilmistir. Bu
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caligmanin, intihar egilimi yiiksek Slovenya popiilasyonunu MAOA-UVNTR

polimorfizmiyle iliskilendiren ilk ¢alisma oldugu vurgulanmistir.

Farkli bir ¢alisma serotonin genleri polimorfizmleri ve intihar arasindaki
iliskiyi arastirmaya yonelik yapilmustir. Intiharm 6nemli bir halk saghg sorunu
oldugu ve bu galigmanin amacinin, kan orneklemesi ile intihar girisimi Oykiisii
olan hastalarda serotonin reseptorii gen polimorfizmlerinin (rs6313 ve rs6314)
goriilme sikligini belirlemek ve gen polimorfizmi ile intihar arasinda nedensel bir
iliski olup olmadigin1 degerlendirmek oldugu belirtilmistir. Caligma ic¢in gerekli
onaylar1 aldiktan sonra, 14 Aralik 2016 ile 31 Temmuz 2016 tarihleri arasinda acil
servise bagvuran intihar girisimi olan 178 hastay1; 174 kontrol denek calismaya
dahil edilmistir. Kan ornekleri, rs6313 ve rs6314 polimorfizmleri i¢in test
edilmistir. Intihar dykiisii olan 178 olgunun 116's1 (% 65.2) kadin, 62'si (% 35.8)
erkektir. Olgu grubundaki rs6313 polimorfizmleri ile ilgili olarak 40 vakada AA
genotipi, 99'unda AG genotipi ve 39'unda GG genotipi tespit edilmistir. Kontrol
grubunda 38 denekte AA genotipi, 91 hastada AG genotipi ve 45 hastada GG
genotipi tespit edilmistir. rs6314 polimorfizmi ile ilgili olarak, vaka grubundaki
176 olguda AG genotip, iki olguda GG genotip, kontrol grubundaki 171 olguda
AG genotip ve ii¢ olguda kontrol grubunda GG genotip goriilmiistiir. Bu ¢alisma,
rs6313 ve rs6314 polimorfizmleri ile intihar davranisi arasinda anlamli bir iliski

bulunmadigini gostermistir.

Bir ¢alismada MTHFR C677T polimorfizminin (rs1801133) sayisiz
psikiyatrik durumla iliskili oldugu, ancak tamamlanmis intihara yatkin olup
olmadigma dair bir arastirma yapilmadig: belirtilmistir. 692 intihar eden bireyde
rs1801133 ve Polonyali yetiskin niifusunu temsil eden 3257 kontrol grubu
calistlmistir. MTHFR 677T allelinin prevalansinda veya TT genotipi igin intihar
edenler ve kontroller arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. MTHFR C677T
polimorfizminin tamamlanmis intihar i¢in bir risk faktorii olmadigi sonucuna

vartlmistir. rs1801133 ile 6liim yasi ve kan etanol konsantrasyonu arasindaki
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iliskilerde cinsiyete 0zgii egilimlerin daha fazla incelenmesi gerektigi

belirtilmistir.

Serotonin tastyici promotor polimorfizmi ve intihar tizerine bir ¢alisma
Fransa’da yapilmistir. Serotonerjik disfonksiyonun, duygudurum bozukluklarinda
ve intihar patofizyolojisinde rol oynadigi belirtilmistir. Serotonin tasiyiciyr (5-
HTTLPR) kodlayan genin promotorunda, duygudurum bozukluklariyla iligkili,
fonksiyonel bir polimorfizm intihar ile tutarsiz bir sekilde iligskilendirilmistir. EK
olarak, 62 intihar magduru ve yas, cinsiyet ve etnik kokene uygun 72 kontrol
iceren bir vaka kontrol ¢aligmasi tasarlanmigtir. Tiim olgulara adli sorusturma
yapildig1 beliritlmistir. 5-HTTLPR polimorfizmi ile intihar arasinda bir iliski
bulunamadig: tespit edilmistir. Bu sonucun, farkli genlerin umutsuzluk ve intihar
davranisinda veya depresif hastalikta yer almasi Onerisiyle tutarli oldugu

bildirilmistir.

Intihar ettigi diisiiniilen bireyler ile saglikli bireylere ait materyallerden elde
edilen sekans analizi sonuglar1 ile polimorfizmleri karsilastirildiginda elde edilen
sonuglar prion geninde 129. kodondaki polimorfizmde (rs1799990) intihar eden
bireyler ve kontrol grubu arasinda anlamli fark oldugunu ortaya koymustur.
Ancak intihar davranist multifaktoriyeldir, farkli boyutlar1 vardir. Farkli birgok

mekanizma intihar davranisi lizerine etkili olabilir.

Yapilan calismada sadece M129V polimorfizmi ve geri kalan tiim
kisimlarin konservatif oldugu tespit edilmistir. Tiirkiye’de sadece 129. kodonda

var olup olmadig1 ve nedeni arastirilmalidr.
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9. SONUC

Intihar davrams1 iizerine 6zellikle serotonerjik sistemde yer alan genler
tizerinde bir¢cok calisma yapilmis olsa da bugiine kadar etkili bir sonuca

ulagilamamustir.

Bu calismada intihar ettigi diisliniilen deney grubunu olusturan 50 bireyden
elde edilen sekans analizi sonuglar1 ile kontrol grubunu olusturan 50 saglikli
bireye ait materyallere prion geni polimorfizmlerini karsilastirmak amaci ile
uygulanan izolasyon, PCR ve sekans analizi sonuglarinda elde edilen veriler
karsilastirildiginda prion geni iizerinde yer alan 129. kodondaki polimorfizmler
(rs1799990) kiyaslandiginda deney ve kontrol grubu arasinda anlamli fark oldugu

belirlendi.
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TESEKKUR

Calismalarim boyunca bugiinlere gelmemi saglayan maddi manevi
destekleriyle beni hi¢cbir zaman yalniz birakmayan degerli ailem ve ¢alismam
siiresi boyunca tiim zorluklar1 benimle gogiisleyen ve hayatimin her evresinde
bana destek olan, esim ve hayat 15181m kizim Lina’ya sabir ve fedakarliklari i¢in

sonsuz tesekkiir ederim.

Istanbul Adli Tip Kurumu ve Izmir Adli Tip Grup Baskanligi'nda gérev

yapan ve desteklerini her zaman hissettigim arkadaglarima ¢ok tesekkiir ederim.
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