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0z

Gectigimiz yirmi y1l icerisinde psikiyatrik hastaliklarin
genetik temelinin anlasilmasinda olaganiisti gelismeler
yasanmistir. Bu alandaki gelismeler bu hastaliklarin
altinda yatan mekanizmalar ve bunlarla iliskili genlerle
ilgili 6nemli bakis agilar1 saglamistir. DNA dizileme tek-
nolojilerindeki ilerlemeler sayesinde insan hastalikla-
riyla ilgili bir¢ok gen tanimlanabilmistir. Ancak,
noropsikiyatrik bozukluklarin altinda yatan mekaniz-
malar halen bilinmezliklerini korumaktadir. Giiniimiiz
biyomedikal arastirmalarin temel amaglarindan birisi
de bu tip kompleks hastaliklarin genetik etiyolojilerini
ortaya cikarmaktir. Yeni nesil sekans teknolojileri tiim
genom veya tliim ekzonlar1 sekanslayarak kompleks
hastaliklardan sorumlu olabilecek genetik altyapiy1
anlamamizi kolaylastiracak giiclii bir arag¢ olarak kulla-
nilmaktadir. Bu teknoloji sayesinde dizileme islemi
genis kapsamli olarak hem diisiik maliyetli hem de hizl
bir sekilde uygulanabilmektedir. Bu 6zellikleri nedeniy-
le de giderek daha yaygin kullanim alanina sahip ol-
maktadir. Yeni nesil sekanslama uygulamalarinin yay-
ginlasmas1 ile elde edilecek bulgular, sadece
noropsikiyatrik hastaliklarin degil diger kompleks has-
taliklarin patogenezinin anlasilmasini da kolaylastira-
caktir. Bu derleme depresif bozukluk, sizofreni ve
bipolar bozukluk gibi kompleks noropsikiyatrik hasta-
liklarin genetik temellerinin anlasilmasinda yeni nesil
dizi teknolojilerinin uygulamalarina odaklanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Psikiyatri, Sizofreni, Bipolar Bo-
zukluk, Depresyon, Yeni Nesil Sekans

GIRiS
YENI NESIL SEKANS UYGULAMALARI: TUM GENOM
VE EKZOM SEKANSLAMA

2004 yihinda insan Genom Projesi’nin tamamlanmasi ile
postgenomik alan baslamis ve sistem biyolojisi yaklasi-
m1 biliyiik 6nem kazanmistir (1). Son zamanlarda tiim
sistem genetigini tarama ¢alismalar1 kompleks hastalik-
lar1 anlamamiza biiyiik dl¢lide katki saglamaktadir. Bu
hastaliklarla ilgili aday genler ve lokuslar hizli bir sekil-
de taranmakta ayrica bu hastaliklardan etkilenmis bi-
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ABSTRACT

There have been extraordinary advances in
understanding the genetic basis of psychiatric disorders
in the past two decades. Developments in this area have
provided important insights into the wunderlying
mechanisms and the genes associated with these
diseases. With the advances in DNA sequencing
technology many genes related to human diseases have
become identifiable. However, the mechanisms are still
unknown in neuropsychiatric disorders. Today, one of
the purposes of the biomedical researches is to uncover
the genetic etiology of such complex diseases. The next
generation sequencing technologies have been used as
a powerful tool for understanding the genetic etiology
which is responsible for complex diseases by
sequencing whole genome or all exons. Sequencing
process can be performed both low cost and quickly
with this technology. Due to these features, it has
increasingly been used nowadays. Results obtained
from the next generation sequencing will facilitate
understanding not only the pathogenesis of
neuropsychiatric diseases but also of other complex
diseases. This review focused on the application of next
generation sequencing technology for understanding of
the genetic basis of complex neuropsychiatric diseases
such as depressive disorder, schizophrenia and bipolar
disorder.

Keywords:  Psychiatry, Schizophrenia,
Disorder, Depression, Next Generation Sequence
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reyler arasindaki varyasyonlar da tespit edilebilmekte-
dir. Populasyonlar arasindaki varyasyonlarin belirlen-
mesi kisiye 6zgili tedavinin gelistirilmesine de temel
olusturmaktadir. Son 30 yildir, Sanger dizileme metodu
DNA'nin dizilenmesi i¢in altin standart ve dominant bir
yéntem olarak kabul edilmekteydi. ilk kez 2005 yilinda
genis Ol¢lide paralel pyrosekanslama (pyrosequencing)
platformu ticari olarak piyasaya siiriildii ve giintimiizde
yeni nesil sekanslama olarak adlandirilan bu sistem
yliksek genomik veri analizleri icin yeni bir ¢agin da
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baslangici oldu (2). 2005 yilindan beri yeni nesil sekans
(YNS) teknolojileri tibbi bilimler ve bilimsel arastirma
taleplerini gerceklestirmek igin hizli, yiiksek veri ve
uygun maliyetli yontemler saglamaktadir (3). YNS tek-
nikleri, biyomedikal arastirmalara olan katkilarindan
otiirii Nature Methods tarafindan 2007’de yilin metodu
olarak secilmistir (4). Ozellikle 2010’dan beri yeni nesil
sekansin maliyeti azalmaya devam etmektedir (5). Ge-
nomda proteine ¢evrilen bolgeler ekzon olarak adlandi-
rilir ve tiim ekzonlar genomun yaklasik %1’ine karsilik
gelmektedir. Ekzom terimi ise genomdaki tiim ekzonlar1
ifade etmektedir. Sonu¢ta “ekzom” genomda protein
kodlayan sekanslara odaklanmaktadir (6). Ekzom
sekanslama yaygin genetik bozukluklar1 ya da yeni ge-
netik defektleri tanimlamak amaciyla kullanilan bir
sekanslama teknigidir (7).

Gectigimiz yillarda basit ya da kompleks hastaliklara ait
lokuslarin arastirilmasinda baglanti ve iliski ¢alismala-
rindan  yararlanilmistir. Geleneksel  yontemler
(karyotipleme, genis genom iliski ¢alismalari, baglanti
analizleri, kopya sayisi varyasyonlar1 analizleri gibi)
gectigimiz birkag yi1lda Mendeliyen hastaliklar1 anlama-
miza biiyiik katkilar saglamalarina ragmen, genomik
varyasyonlarin tim formlarin tespit etmek icin yetersiz
kalmistir (14). Baglanti analizleriyle bir hastaligin bili-
nen bir genetik belirleyiciye bagh olup olmadig1 arasti-
rilmaktadir. Bu ¢alismalar hastaligin belirli bir kalitim
sekli varsa, tek gen etkisi s6z konusuysa ve hastaligin
tanis1 giivenilir olup patolojik bulgularla destekleniyor-
sa en iyi sonug verir. Psikiyatrik hastaliklar gibi komp-
leks hastaliklarda pek ¢ok baglanti ¢alismalar1 yapilmis-
tir ancak elde edilen sonuglar hastalik etiyolojisini ay-
dinlatmada yetersiz kalmustir. iliski calismalarinda ise
hastaligin patofizyolojisinden yola ¢ikarak etiyolojisinde
rol oynayabilecegi diisliniilen bir aday genin olmasi
gerekir. Dolayisiyla kompleks hastaliklarda baglant1 ve
iliski ¢alismalari, hastaligin patofizyolojisi bilinmedigi
icin basarili olamamigtir (15).

Ekzom sekanslama ekzonlarin %95’inden daha fazlasi-
nin sekanslanmasi olup ve bu yaklasim ile Mendeliyen
hastaliklarda hastaliga sebep olan mutasyonlarin %85’i
tanimlanabilmektedir (8). Tek gen hastaliklarinin
(Mendeliyen hastaliklar) biiyiik bir kisminda protein
kodlayan sekanslarda mutasyonlar séz konusu oldugun-
dan bu yontem tek gen hastaliklarindan sorumlu var-
yantlar1 tanimlamakta etkili bir yontem olma 6zelligi
tasimaktadir (8—12). Tim genom ve ekzom
sekanslama tekniklerinin Mendeliyen hastaliklardan
sorumlu genlerin tanimlanmasindaki basaris1 (Miller,
Kabuki, Schinzel-Giedion Sendromu, Osteogenesis
imperfecta gibi) 6nemli Ol¢iide kanitlanmistir (9,11).
YNS tiim bu 6zellikleriyle genetik mutasyonlarin kesfin-
de geleneksel yontemleri geride birakmistir. YNS tekno-
lojisinin ¢alisma basamaklari sematize olarak Sekil I'de
Ozetlenmistir. Genetik varyasyonlar hem Mendeliyen
hem de Mendeliyen olmayan hastaliklarda temel bir rol
oynamaktadir (13). Kalitilan varyantlarin yani sira, yeni
mutasyonlar da hastaliklara yakalanma riskine katki
saglayabilmektedir. Sekanslamadaki teknolojik ilerle-
meler mutasyonlarin ¢ogu tipinin tanimlanmasina izin
vermistir ve insan genomunda genomik varyasyonlarin
tanimlanmasinda devrim yapmistir (16). Tiim ekzom
sekanslama ile genom igerisinde kodlanan tim bolgeler-
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deki varyasyonlar belirlenebilmektedir (8).

YNS'in tiim genomu sekanslama yetenegi biiyiik dlgekli
vaka-kontrol karsilastirma ¢alismalarinda hasta ve sag-
likli bireylerdeki genetik farkliliklar1 anlamamizi miim-
kiin kilmaktadir (17). Tiim ekzom sekanslamanin aksine
tim genom sekanslama arastiricilara genetik varyas-
yonlarin tiim aralifini gérme firsati saglamaktadir (18).
Tim ekzom sekanslama ile sekanslanan her bireyde
yaklasik 20.000 varyant tanimlarken (19), tim genom
sekanslama ile yaklasik 4.000.000 varyant tanimlanabil-
mektedir (20). Tiim genom sekansi tiim kromozomal
yeniden diizenlemelerin, insersiyon-delesyon (indel)
tespiti ve kopya sayisi degisimleri gibi yapisal varyas-
yonlarin biitiin tiplerini genis aralikta tespit edebilir
(21). Benzer bir sekilde tiim ekzom sekanslama ile de,
genomun kodlanan segmentinde tek niikleotid varyant-
lari, ¢ogu indel ve bazi kopya sayis1 degisimleri giivenilir
sekilde tespit edebilir (21,22). Bu nedenle tim genom
sekanslama ile elde edilen veri, ekzom sekanslamadan
cok daha fazladir, daha ¢ok zaman alir, analiz edilmesi
zorlasir. Tiim bu nedenlerle de tiim genom sekanslama
ekzom sekanslamadan daha pahalidir (23). YNS ile
kompleks hastaliklar ile iligkili olabilecek kopya sayisi
degisimleri (Copy Number Variation, CNV) de tanimla-
nabilmektedir (24). CNV’ler insan ¢esitliliginin 6nemli
bir belirtecidir ve hastaliklara duyarhlikta 6nemli rol
oynarlar (24). CNV’lerin ¢ogu ndropsikiyatrik bozukluk-
larin ve diger hastaliklarin genetik cesitliliginin temel
belirleyicisi olarak kullanilabilir. Ayrica YNS teknolojile-
rini kullanan son ¢alismalar ndropsikiyatrik hastaliklar-
da de novo mutasyonlarin 6nemli bir rolii oldugunu
vurgulamaktadir (25). Ozellikle anormal beyin gelisi-
miyle ilgili nérolojik bozukluklara sebep olan de novo
varyantlar1 tanimlamak i¢in tiim ekzom sekanslama
etkili bir yontem olma 6zelligi tasimaktadir (26). YNS,
sahip oldugu o6zellikleriyle ¢ok biiyiik bir hasta kitlesiyle
calisilmasina ve genomik analizlerin detaylandirilmasi-
na olanak saglamaktadir. Klinikte 6zellikle baz1 hastalik-
larin  dogru tanisinin  konulabilmesinde genetik
heterojenite engel teskil etmektedir. Tim ekzom
sekanslama ve bazi vakalarda tiim genom sekanslama
genetik heterojenitelerin anlagilmasinda kritik éneme
sahiptir. Tim bu 6zellikleriyle hem tiim genom hem de
tim ekzom sekanslamanin etkili tedavi stratejilerinin
gelistirilebilmesinin klinik tipta dogru tan1 konulabilme-
sinde derin bir etki birakacagi éngoriilmektedir (27). Bu
nedenle de tim genom sekanslama, noéropsikiyatrik
bozukluklarin etiyolojik kesfi i¢in klinik genetikte giiclii
bir arag olarak dnemli bir bulusu temsil etmektedir.

NOROPSIKIYATRIK HASTALIKLARIN ARASTIRILMA-
SINDA YENI NESIL SEKANS UYGULAMALARI

Psikiyatrik hastaliklar her gecen giin dikkat cekecek
Olcide artis gostermektedir. Genel populasyonda
mental bozukluklarin yayginligi kayda deger bir sekilde
ylksektir (28). Beynin en onemli fonksiyonlari olan
duygu, diisiince ve davranis alaninda goriilen bu bozuk-
luklar, kisinin biitiin insan iliskilerini ve hayatim derin-
den etkilemektedir (29). Bu hastaliklar hem bireysel
hem de toplumsal boyutta énemli bir halk saglig1 prob-
lemi haline gelmistir. Noropsikiyatrik hastaliklar komp-
leks kalitim gostermekte ve genetik etiyolojileri heniiz
tam olarak bilinmemektedir (30). Bu hastalarda birden
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Cesitli drneklerden genomik DNA izolasyonu

l

Sekanslama icin DNA fragmentlerinin hazulanmas
]

S S

e

Tiim Ekzom Sekanslama / Tiim Genom Sekanslama

Yeni nesil sekans icin kiiciik okuma (read) parcalarmm olusturulmas

GTCGATCGATCGCTCGTCGGCTATAT
CAAATGCGCTCGGCTCTCGAGATCCCCAGC
TCTCGACAGAAAATCCCCCGTTTGGCTGC

l

Okuma parcalarmm referans genoma oturtulmas
GTCGATCGATCGCTCGTCGGCTATATCCCGACTACCGGTATGC
GATCGATCGCTCGTCGGCTATATCCCGACTAC

GATCGCTCGTCGGCTATATCCCGACTACCGGTA
GTCGGCTATATCCCGACTACCGGTATGC

|

DNA varyantlarmm tanimlanmas
het T>A hom del C
GTCGATCGATCGCTCGTCGGCTATATCCCGACTACCGGTATGC
GATCGATCGCTCGTCGGCTATATCCCGA*TAC
GATCGCTCGACGGCTATATCCCGA*TACCGGTA
GACGGCTATATCCCGA*TACCGGTATGC

|

Verilerin yorumlanmas

Sekil I. Cesitli 6rneklerden elde edilen genomik DNA'nin yeni nesil sekanslama islemlerine hazirlanmasi
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Tablo I. Noropsikiyatrik Hastaliklarda Yeni Nesil Sekans Uygulamalari.

Topaloglu T, Sener EF, Canatan H

HASTALIK METOD CALISILAN GENLER REFERANS
ZNF565, NRIP, LRP1,
CCDC137, KPNA1, ZNF480,
Sizofreni Tiim ekzom sekanslama EIF5, ALS2CL, CHD4, Girard ve ark, 2011
KDM2B, LAMA1, CASP4,

SDF4, PIK3CB, SBNO1
Sizofreni Tim ekzom sekanslama KL Need ve ark, 2012
Sizofreni Tiim ekzom sekanslama FAN1 Lonita-laza 2013
Sizofreni Tim ekzom sekanslama RGS12 Guipponi M, 2014
Sizofreni Tiim ekzom sekanslama SETD1A Takata A,2014
Sizofreni Tiim ekzom sekanslama ARC, PSD-95 Purcell SM,2014
Sizofreni Tiim ekzom sekanslama DGCR2 Xu B,2012
Major Depresif Bozukluk Yeniden sekanslama Ségig/‘l Verbeek EC,2013
Major Depresif Bozukluk Yeniden sekanslama FKBP5 Ellsworth KA, 2013
Major Depresif Bozukluk Ekzom sekanslama BMP Tammiste A, 2013

. DUSP6

Bipolar Bozukluk Ekzom sekanslama CACNAIC Chen, 2013
Bipolar Bozukluk Ekzom sekanslama ZNF259 Cruceanu, 2013

fazla gen ve cevresel faktorler rol oynadigindan hastali-
gin patogenezi daha da kompleks hale gelmekte ve etkin
bir tedavi yapilamamaktadir. Noropsikiyatrik bir hasta-
Iigin erken dénemde taninmasi ve o hastaliga 6zgii ko-
ruyucu stratejilerin gelistirilebilmesi amaciyla hastali-
gin oncil belirteglerinin ve risk faktérlerinin tanimlan-
masl giinlimiizde 6nem kazanmistir (31). Diinya gene-
linde psikiyatrik hastaliklarin genetik temeli en ¢ok
calisilan konulardan biri haline gelmistir (32). Son yil-
larda psikiyatrik hastaliklarin genetik temelinin anlasil-
masinda hizli gelismeler kaydedilmistir. Bu alandaki
gelismeler bu hastaliklarin altinda yatan mekanizmalar
ve genlerle ilgili 6nemli bakis a¢is1 saglamistir (33). Son
yillarda gelistirilen YNS teknolojileri tiim genom, tiim
ekzom, transkriptom, DNA-protein etkilesimlerinin
genis kapsamli analizini ucuz, rutin ve yaygin hale do-
niistiirdiiglinden biyolojik arastirmalari 6nemli dl¢lide
hizlandirmistir. Kodlanmayan bélgeleri de igeren sekans
bilgisi, gliniimiizde noropsikiyatrik hastaliklara duyarh
genleri tanimlayacak analizleri gergeklestirme firsatini
sunmaktadir (34). YNS teknolojilerindeki ilerlemeler bu
tip kompleks hastaliklarin penetrans ve sikligini goster-
meyi basarabilecek ve gen-cevre etkilesimleri temeline
dayanan hastalik riskleri ve varyantlar arasindaki iliski-
leri ortaya ¢ikarabilecektir. Bu durum, néropsikiyatrik
bozukluklarin patogenezlerinin altinda yatan yeni yo-
laklarin tanimlanmasi lizerine dnemli bir adim olacaktir
(35). YNS teknolojileri psikiyatrik hastaliklarda
(sizofreni ve otizm gibi mental ve gelisimsel bozuklukla-
rin analizinde) umut verici bir ara¢ olarak kullanilmak-
tadir (36). Bundan sonraki bolimde bu uygulamalarin
orneklerine yer verilecektir. Bu ¢alismalarin kisa 6zeti
de Tablo I'de gosterilmistir.

DEPRESYON
Depresyon; kalitimsal, ¢evresel ya da hormonal bozuk-

luklar sonrasinda gelisen duygu durumu bozuklugudur.
Depresyon, giiniimiizde goriilme siklig1 ac¢isindan diin-
yada 4. sirada bulunan yaygin bir psikiyatrik hastaliktir
(37). Diinya Saghk Orgiitii, 2020 yilinda depresyonun,
stres ve kardiyovaskiiler sistem ile iliskili komplikas-
yonlar nedeniyle, 6liime yol acan hastaliklarin arasinda
ikinci sirada olacagini 6n gérmektedir (38). Bu yayginli-
gin yani sira depresyonun patofizyolojisinin altinda
yatan norobiyolojik degisiklikler hakkinda halen ¢ok az
sey bilinmektedir (39). Depresyonun temelinde daha
onceden isteyerek ve severek yaptig1 giinliik aktivitelere
karsi isteksizlik ve hayattan zevk almama durumu var-
dir (40). Klinik anlamda depresyon denince, derin iiziin-
tiill bir ruh hali icinde diisiince, konusma ve hareketler-
de yavaslama ve durgunluk, degersizlik, kii¢iikliik, giic-
stizliik, isteksizlik, karamsarlik duygu ve diisiinceleri ile
fizyolojik islevlerde bozukluk gibi belirtileri iceren bir
sendrom anlasilmalidir (41). Depresyonun yasam boyu
prevalanst %10-21 arasinda degismektedir (42). Dep-
resyon, bebeklikten yashliga kadar hayatin her ddne-
minde goriilebilir (43). Depresif bozukluk, kadinlarda
erkeklerden yaklasik iki kat daha fazla goriilmektedir
(44). Duygudurum bozukluklar: arasinda major depresif
bozukluk, goriilme siklig1 agisindan grubun diger hasta-
liklarinin 6niinde yer alan bir rahatsizliktir (45). Yasam
boyu yayginlig1 %17-21 olarak bildirilen Major Depresif
Bozukluk (MDB) depresme, yineleme ve siiregenlesme
oranlar yiiksek olan ve Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore fiziksel, sosyal ve mesleki yeti yitimine yol acan
sebepler arasinda ilk sirada yer alan ruhsal hastaliktir.
Major depresyon kadinlarda erkeklerden 2-3 kat fazla
gorilmektedir (46). MDB, psikolojik, davranigsal ve
fizyolojik belirtiler sergileyen heterojen bir bozukluk-
tur. MDB tek bir genetik sebebi olmayan kompleks bir
hastaliktir. Bu hastaligin kalitilabilirligi %31-42 arasin-
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dadir. Etiyolojideki bilinmezlikler yeni tedavi stratejile-
rinin gelistirilmesi i¢in engel teskil etmektedir (47).
MDB patofizyolojisinin altinda yatan noérobiyolojik degi-
siklikler hakkinda halen ¢ok az sey bilinmektedir. Cevre-
sel sartlarin bu hastaligin etiyolojisine etkisi oldugu
kanitlanmistir (48). MDB’li 9000’den fazla vaka analiz
edilmesine ragmen, bu hastalikla ilgili genetik lokuslar
tanimlanmamisti. Tiim genom sekans teknolojisi kulla-
nilarak yapilan bir ¢alismada 10. kromozom iizerinde
MDB riskine katkida bulunan 2 lokus tanimlanmistir
(49). YNS ile MDB tanili hastalarda yeni genomik var-
yantlar1 tespit etmek icin yapilan bir calismada 1738
vaka ve 1802 kontroli iceren bir MDB calisma grubu
olusturulmustur. SLC6A4 ve GRM?7 literatiirde MDB i¢in
daha 6nce belirlenen iki aday gendir. 2009 yilinda yapi-
lan genis-genom iliski ¢alismas1 (Genome-Wide
Association Studies, GWAS) ile PCLO geninde sinonim
olmayan bir SNP (rs2522833) tanimlanmistir. Arastiri-
cillar YNS ile MDB c¢alisma grubunda SLC6A4, GRM7,
PCLO aday genlerinde tespit edilmemis yaygin varyant-
lar1 bulmayr amaglamislardir. Calismanin sonucunda
arastiricilar  SLC6A4  genindeki yeni bir SNP
(rs1042173)’'in MDB grubunda daha disiik oranda bu-
lundugu sonucuna ulasmislardir. (48). Eriskinlerde ya-
pilan calismalarda genetik varyasyonlarin
antidepresanlara tedavi yaniti iizerinde etkili oldugu
saptanmistir (50). MDB hastalarindan izole edilen 96
DNA o6rnegi yeni nesil sekans teknolojisi kullanilarak
yapilan sekanslamayla FKBP5 geninde 657 SNP tanim-
lanmistir. Genotip-fenotip iliski analizleri sonucunda
FKBP5 geninde tespit edilen rs352428 tek niikleotid
polimorfizminin hem 6 hafta hem de 8 hafta uygulanan
tedavi cevabiyla iligkili oldugu gdsterilmistir (51). Bu
noktadan yola ¢ikarak FKBP5 genindeki varyasyonlarin
antidepresan cevabinda rol oynadigl disiinilebilir.
2013 yilinda yapilan bir diger ¢calismada ekzom sekans
uygulamas! sonucu MDB hastalarinin %30’'unda BMP
geninde rs41271330 varyasyonuna ait A allelinin teda-
viye kotii cevap olusturdugu gosterilmistir (52). Buna
benzer YNS calismalarinin bireye 6zgii tedavinin gelis-
mesine katkida bulundugu ve bulunacag agikardir.

SIZOFRENI

Sizofreni; gliclii genetik komponente sahip olan ve ya-
sam boyu giicten diigliren siddetli bir mental bozukluk
olup, diinya niifusunun %1’inden daha azin etkilemek-
tedir (53,54,55,56). Ayrica tiim diinyada biiyiik oranda
kisisel ve ekonomik sorunlara yol agan en énemli halk
sagligl sorunlarindan biridir. Sizofreni genetigi ile ilgili
yapilan ¢alismalarda sizofreninin kalitimsal bir kokeni
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalar hastaligin klinik ve
etiyolojik heterojenite gosterdigini bildirmektedir (57).
Bu bozuklugun hem yayginligi hem de klinik seyri, top-
lumsal 6zellikler, cografi yerlesim ve zaman dilimi agi-
sindan farklhiliklar gostermektedir (58). Yapilan baglanti
calismalari araciliyla sizofreni ile iliskili oldugu gosteril-
mis bir¢ok aday gen ve kromozom boélgesi saptanmistir.
Ancak saptanan aday gen ve kromozom bdlgeleri ¢ok
genli ve cok etmenli bir hastalik olan sizofrenide rol
oynayan mutasyonlarin belirlenmesinden uzaktir (59).
YNS stratejilerinin sizofreni i¢in uygulamasi, bu hastali-
gin etiyolojisinde de novo mutasyonlarin bir rolii oldu-
gunu ortaya ¢ikarmistir (60,61).

Literatiirde ozellikle anne-baba-gocuk tgliistinii (trio)
iceren ekzom sekanslama stratejilerini kullanmak otizm
ve mental retardasyon (MR) gibi hastaliklardaki nadir
varyantlarin tanimlanmasina olduk¢a basarili olmustur
(62,63). Ayni yaklasimin sizofrenide de uygulandigy,
kalitilan veya de novo varyantlarin bulunmasinda basa-
rili oldugu bilinmektedir. Girard ve arkadaslar1 2011
yilinda 8 probandda 15 de novo mutasyon tespit etmis-
lerdir (60). Sizofreninin genetik etiyolojisine de novo
mutasyonlarin etkisini arastirmak icin yapilan bir diger
calismada ise 53 sporadik vakada ekzom sekanslama
yapilmistir. 27 vakada 40 mutasyon tanimlanarak 6zel-
likle de novo mutasyonlarin biiyiilk oranda sizofreni
riskini artirdifl vurgulanmaktadir (61). Need ve arka-
daslari, 2012’de 166 vaka ve 307 kontrol kullanarak KL
geninde tespit edilen bir missense mutasyonun sizofre-
ni ile iligkili oldugunu gostermislerdir (64). Sizofreni ve
otizm spektrum bozukluklarina yatkinliga yol agan gen-
leri arastirmak i¢in yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasin-
da ekzom sekanslama teknolojisi kullanilmistir ve FAN1
(fanconi iligkili niikleaz 1) geninde varyantlar tanimlan-
mistir. FANI 15q13.3 bolgesinde lokalize olan bir gen-
dir. Yapilan ¢alisma FANI'in  psikiyatrik ve
norogelisimsel fenotiplerle iligkili anahtar gen oldugunu
ortaya koymustur (57). De novo varyantlarin sizofreniye
katkisini degerlendirmek icin yapilan bir bagka ¢alisma-
da 53 sporadik sizofreni vakasinda ekzom sekanslama
teknolojisi kullanilarak 49 de novo varyant tanimlanmis-
tir. Bu varyantlardan 18 tanesinin gen islevini degistir-
digi tahmin edilmistir (65). Benzer bir calisma gen islev
kaybina yol acan varyantlarin sizofreniye katkisini aras-
tirmak amaciyla yapilmistir. Bu ¢alismada 231 vaka ve
34 kontrol triolar1 kullanilmistir. Calismanin sonucunda
histon metil transferazlar1 kodlayan bir alt tinite olan
SETD1A geninde islev kaybina yol acan 2 de novo var-
yant tanimlanmistir. Boylelikle de sizofreni riskinde
kromatin diizenleyicilerinin rolii i¢in daha genel bir
kanit saglanmistir (66). YNS yapilmis bir baska ¢alisma-
da bu hastaligin anlagilmasina katkida bulunan heniiz
kesfedilmemis ¢ok nadir varyantlarin ¢ogunu goster-
mistir. Bir bagka calismada 2536 sizofreni vakasi ve
2543 kontrol kullanilarak olduk¢a biiyik bir
populasyonun ekzom sekanslama analizleri gerceklesti-
rilmistir. Calismanin sonucunca bir¢ok geni etkileyen
mutasyonlar gosterilmistir ve populasyon bazli ekzom
sekanslamanin  noéropsikiyatrik hastaliklarda risk
allellerini kesfedebilecegi 6n goriilmistir (67). 22q11.2
delesyonuna sahip bireylerde 6grenme giigliikleri ve
psikiyatrik sorunlardan olusan davranis anomalileri
siktir (68). Bu delesyonun sizofreni riskine katkisini
arastirmak iizere 6 Sizofrenili ve 3 kontrol grubundan
olusan 9 bireyin tiim genom sekanslamasi yapilmistir.
Calismanin sonucunda 22q11.2 delesyonunun sizofreni
olusumuna katki saglayan genetik bir risk faktorii oldu-
gu tiim genom sekanslama ile desteklenmistir (69).

BiPOLAR BOZUKLUK

Bipolar bozukluk (BPB), manik ve depresif donemlerle
seyreden, kronik gidisli ve ayni zamanda kalitilabilen
yaygin bir noéropsikiyatrik bozukluktur (70). Bipolar
Bozukluk, kisinin yasam kalitesini etkileyen ve siklikla
da hayati tehlike arz edebilen bir hastaliktir. Toplam
diinya niifusunun %1-5'ini etkilemektedir (71). Yasam
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boyu siiren bu hastalik ¢ogu kez manik depresyon ola-
rak da adlandirilir. Bipolar duygudurum bozuklugu hem
toplumda sik olarak gorillen hem de mortalite ve
morbiditesi yliksek olan bir hastaliktir (72). BPB’ta ge-
netik gecisin 6nemi cesitli calismalarla ortaya konmus-
tur. Ozellikle aile ve ikiz ¢alismalar1 bu bozuklugun %80
olarak kalitilabildigini ve gii¢lii bir genetik komponente
sahip oldugunu gostermistir (73). Bipolar bozukluk
siddetli ~ bir  psikiyatrik = bozukluk  olup, bu
noropsikiyatrik hastaligin patofizyolojisinde gii¢lii gene-
tik etkiler bulunmustur. BPB tanisi almis kisilerin %80-
90'inda ailede bipolar veya major depresyon oykiisi
vardir. Diger psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi, 6zel-
likle ilk yapilan iligki ve baglant1 analizi ¢alismalar ile
belli bash aday genler tanimlanmis durumdadir. Bipolar
bozuklukla ilgili yapilan ilk ekzom ¢alismasi 191 vaka ve
107 kontroliin dahil edildigi Chen ve arkadaslarina ait
olan ¢alismadir. DUSP6 ve CACNA1C genleri BPB ile ilis-
kili bulunmustur (74). Bir baska calismada BPB olan
genis bir aileye uygulanan ekzom sekanslama sonrasin-
da ZNF259 geninde tanimlanan missense mutasyonun
calisilan ailede segrege oldugu gosterilmistir (75). Aile
ve ikiz ¢alismalar1 da sizofreni ile ortak genlerin iliskili
oldugunu gostermektedir (76). Bugiine kadar BPB icin
tiim genom sekanslama yapilan iki calisma mevcuttur.
flkinde 50 bireye uygulanan

tiim genom sekanslama sonrasinda 30 zararli missense
mutasyon tanimlanmistir (77). Diger ¢alismada 99 BPB
hastasina tiim genom sekans uygulanmis, 190 varyant
tanimlanmis ancak CACNA1C ve ANK3 genlerindeki var-
yantlara odaklanilmistir (78).

SONUC

Yukarida agiklanan ve buna benzer olarak yiiriitiilen
¢alismalarin bir kismindan elde edilen sonuglara gore
ekzom sekanslama sadece sizofreni ve bipolar bozukluk
degil diger kompleks noéropsikiyatrik hastaliklarin genis
allelik spektrumunu tespit edebilmekte gii¢lii bir yon-
tem oldugunu kanitlamistir. Yakin gelecekte de tiim
genom ve tiim ekzom sekanslama stratejileri klinikte
psikiyatrik hastaliklar ve diger yaygin hastaliklar ara-
sinda bilinen ve yeni risk faktorlerinin tanimlanmasinda
kullanilmaya devam edecektir. Kompleks hastaliklarda-
ki genetik heterojenligin agiklanabilmesi ve yeni genle-
rin kesfi i¢cin, yiiksek kapasiteli sekans uygulamalarinin
giiclii bir platform saglayacagi agiktir. Genomik DNA’ya
kolay ulasilabilirlik yakin gelecekte tibbi ve biyolojik
alanlara, hastaliklarin sebeplerinin analizinde, yeni ilag-
lar ve Kklinik tanilarin gelisimine yol agacaktir. Klinik
amaglar i¢in tiim genom DNA sekanslamay1 kullanan bu
yeni teknolojilerin gelecek 20 y1l igerisinde de yayginla-
sacagl ongorilmistiir (79). YNS 2009 yilindan beri hizh
bir sekilde Mendeliyen hastaliklardan sorumlu mutas-
yonlar1 tanimlamak i¢in kullanilan standart bir yontem
olmustur (13). Bu devrim bireysel tip ¢agina yol acacak,
hastalik gruplarini tekrar tanimlayacak, yeni terapilerin
hedeflenmesine izin verecek ve kompleks etiyolojilerin
anlasilabilmesinde yol gosterici olacaktir. YNS yaklasim-
lar1 ile kompleks hastaliklardaki genetik varyasyonlar-
dan sorumlu bir¢ok gen kesfedilmis ve kesfedilmeye de
devam edilecektir. Kompleks hastaliklar icin birden
fazla vakaya sahip ailelerin kullanimi (multipleks aile)

Topaloglu T, Sener EF, Canatan H

ve bazi durumlarda ozellikle baglanti analizi ve iligki
calismalarinin birlestirildigi tiim ekzom ve genom
sekanslama ile aileye 6zgii yiiksek penetransli mutas-
yonlarin tanimlanmasi miimkiin olmustur (80). Bu tip
yaklasimlar ile desteklenen YNS stratejileri daha da
basarill sonuglara imza atmaktadir. Tim genom ve
ekzom sekanslamanin basarilari bir¢ok ¢alismada goste-
rilmistir ve gelecekte de diger YNS tekniklerinin de yay-
gin olarak kullanilmasi ile dominant yontemler olarak
genetik kompleksligin aydinlatilmasi {lizerine katkilari-
nin devam edecegi agiktir.
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