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OZET

DINi INANCIN VMAT2/SLC18A2 GEN EXPRESYONU UZERINE
ETKIiSiNiN BELIRLENMESI

Bu calisma, monoamin norotransmitter tasiyicist olan VMAT genlerinin
ekspresyon diizeylerinin dindar (n=30) ve sekiiler (n=30) bireylerde dini inang
yapilartyla iliskisini incelemeyi amaglamistir.

VMATI ve VMAT2 gen ekspresyonu, GAPDH referans geni kullanilarak
normalize edilmis 4Cq degerleri iizerinden goreceli olarak degerlendirilmistir. Sekiiler
grupta VMAT2 gen ekspresyon diizeylerinin dindar gruba gore anlamli diizeyde
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica sekiiler bireylerde daha genis bir varyans
gozlenmis (0,05-1,00), dindar bireylerde ise gen ekspresyonu genellikle 0,00-0,05
araliginda kalmustir.

Dindarligin alt boyutlar1 olan dini duygu, dini davranis, Tanri ile iliski ve dini
bilis gibi faktorlerle de VMAT?2 ekspresyonu arasinda anlamli negatif korelasyonlar
saptanmistir.

Ayrica diizenli namaz, orug, zikir ve sohbet halkalarina katilim gibi belirli dini
pratiklerle VMAT2 gen ekspresyonu arasinda da negatif korelasyonlar gézlenmistir.
Ote yandan yoga ve meditasyon gibi dini olmayan maneviyat pratikleri ile VMAT?2
ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir

Dogrusal regresyon analizlerinde, dindarlik diizeyinin VMAT2 ekspresyon
varyansinin %21,7’sini agikladigi belirlenmistir (R>=0,217). Inangsizlik diizeyiyle
VMAT?2 arasinda ise pozitif bir iligki egilimi gézlenmistir (R*>=0,033).

Elde edilen bu sonuglar VMAT2 gen ekspresyonu ile bireylerin dini inang
yapilar1 ve yasam tarzlari arasinda anlaml iliskiler oldugunu ortaya konmustur.
Ozellikle yiiksek dindarlik diizeylerinin, dopaminerjik sistemle iliskili bu genin
ekspresyonunu baskiladigi; sekiiler yasam tarzinda ise daha yiiksek diizeyde bir
dopaminerjik aktivite olabilecegi one siiriilmektedir. Elde edilen bulgular, psikososyal
degiskenlerin biyolojik diizeyde izlenebilen etkileri oldugunu gdstermekte ve
noroteolojik aragtirmalara 6nemli katkilar sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik, Din Psikolojisi, VMAT2, Monoamin
Norotransmitterler, Dopamin, Serotonin, Dindarlik, Sekiilerlik.
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ABSTRACT

DETERMINING THE EFFECT OF RELIGIOUS BELIiEFS ON THE
GENE EXPRESSION OF VMAT?2/SLC18A2

This study aimed to examine the relationship between the expression levels of
VMAT genes, which are vesicular monoamine neurotransmitter transporters, and the
religious belief structures of religious (n = 30) and secular (n = 30) individuals.

Expression levels of VMAT1 and VMAT2 genes were assessed relatively
using 4Cq values normalized to the reference gene GAPDH. It was found that VMAT?2
gene expression levels were significantly higher in the secular group compared to the
religious group. Furthermore, a wider variance was observed among secular
individuals (0.05 — 1.00), whereas gene expression levels in the religious group
generally remained within the 0.00 — 0.05 range.

Significant negative correlations were also found between VMAT?2 expression
and subdimensions of religiosity, including religious emotion, religious behavior,
relationship with God, and religious cognition.

Additionally, specific religious practices such as regular prayer, fasting,
chanting (dhikr), and participation in religious gatherings were negatively correlated
with VMAT2 gene expression. On the other hand, no significant relationship was
found between VMAT2 expression and non-religious spiritual practices such as yoga
and meditation.

Linear regression analyses showed that religiosity level explained 21.7 % of
the variance in VMAT2 expression (R? = 0.217). A positive but association was noted
between VMAT?2 expression and the level of non-belief (R? = 0.033).

These findings demonstrate that there are significant associations between
VMAT?2 gene expression and individuals' religious belief structures and lifestyles. It
is particularly suggested that high levels of religiosity may suppress the expression of
this gene, which is related to the dopaminergic system, while a secular lifestyle may
be associated with higher dopaminergic activity. The results reveal that psychosocial
variables can have observable effects at the biological level and provide valuable
contributions to the field of neurotheology.

Keywords: Epigenetics, Psychology of Religion, VMAT2, Monoamine
Neurotransmitters, Dopamine, Serotonin, Religiousity, Secularism.
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GIRIS

Vesikiiler monoamin tasiyicilar1 (VMAT'ler), norepinefrin, dopamin ve
serotoninin presinaptik olarak depo vezikiillerine paketlenmesinde rol oynarlar
(Lohoff vd., 2008). Beynin monoamin sistemleri, normal beyin fonksiyonu igin
elzemdir.  Vezikiiler =~ monoamin tasiyicilart (VMAT'ler) monoaminerjik
norotransmiterlerin  presinaptik depolama graniilleri igerisinde paketlenme
stireclerinde gérev almaktadirlar. Dopamin (Katekolaminler), noradrenalin,
adrenalinler ve yani sira serotonin ve histamini de igeren monoamin norotransmiterleri
tek bir amino grubunun mevcudiyeti ile tanimlanirlarlar (Konig vd., 2020). Yetersiz
veya fazla norotransmitter salinimi nérokimyasal islevi ve norotransmisyonu
degistirebildiginden, VMAT'ler psikiyatrik bozukluklarda biyolojik arastirmalar icin
onemli bir hedeftirler (Lohoff vd., 2008).

Dopaminerjik ve serotonerjik ndrotransmitter sistemleri, stres tepkisini
yoneten ana sinir sistemlerindendir (Rusnak vd., 2001). Strese verilen tepkilerin
bireysel farkliligi genetik bagisikligin farkliligindan kaynaklanmaktadir. Aragtirmalar
gen transkripsiyonunun epigenetik diizenlenmesinin, molekiiler diizeyde c¢evresel
etkilere adaptasyona hizmet eden anahtar sistem oldugunu gostermektedir. Epigenetik
mekanizmalar, ayn1 zamanda cevresel uyaranlara karsi tepkinin diizenlenmesine de
dahil olmaktadir (Feinberg, 2007; Rusnak vd., 2001). Son zamanlarda yapilan hayvan
caligmalar1 gostermistir ki beynin gelisimi ve hafiza olusturma, 6grenme, motivasyon
ve 0diil mekanizmalar1 gibi fonksiyonel yeteneklerinin tamami gen ekspresyonunun
epigenetik regiilasyonu tarafindan diizenlenmektedir (Feng vd., 2010; Levenson ve
Sweatt, 2006). Bu nedenle epigenetigin temel diizeyde norobiyolojik proseslere dahil
oldugu agiga ¢ikarilmustir. (Rusnak vd., 2001). Bu baglamda meditasyonun epigenetik
ve mental hastaliklar tizerindeki etkilerini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir
(Alvarez-Lopez vd., 2022; Venditti vd., 2020) Mistik deneyimlerin ve maneviyatin
fizyolojik diizeydeki etkilerini ortaya koyan cesitli caligmalar da mevcuttur
(Beauregard ve Paquette, 2006; Van Elk ve Snoek, 2020).

VMAT?2 geninin 6zverili ve iyimser diistinme acisindan bireylerde segici bir
avantaj olarak var olduguna dair Dean Hamer tarafindan gercgeklestirilen bir ¢alisma,

VMAT2’nin dini inang iizerindeki etkilerine dikkat c¢eken ilk calisma olmustur



(Hammer, 2004). Hamer, dini deneyimlerle iliskili bireysel-transendental zihinsel
durumlarinin, “Tanr1 Geni” olarak adlandirdigt VMAT?2 varliginda degistigini iddia
etmistir. Bu baglamda dini inancin (maneviyatin) noérofarmakoljik iliskileri de
calistlmistir. Buna gore dini inang, 6nde gelen norokimyasal bir 6zellik olarak
dopaminerjik aktivasyonu desteklemektedir. Bununla birlikte, VMAT2'nin, farkli
ndrodejenerasyon modelleri tarafindan ikincil olarak noroprotektif bir aktiviteye yol
acabilecek dopamin gibi norotransmitterlerin uzaklastirilmasindan sorumlu oldugu
gosterilmistir. Ayrica VMAT2'nin dini inang ve deneyim siirecinde énemli bir rol
oynayabilecegini gosteren ilging veriler de bulunmaktadir. Dini inancin nérobiyolojik
ve norogoriintiileme bagintilarina dair hizla artan kanitlarla ilgili olarak, inang ve
noroprotektifite arasinda bir baglanti oldugu varsayilmaktadir. (Yulug vd., 2015)

2008 yilinda yapilan bir ¢alismada VMAT2 ’nin varyantlarinda 3 polimorfik
bolge incelenmis ve VMAT2 nin belirli allelleriyle, kisilik testleri arasindaki baglanti
incelenmis ancak bu genin test edilen gruplarda ekspresyon seviyesi incelenmemistir
(Silveira, 2008). Biyojenik aminler biling, ruh hali, diisiince, motivasyon, bilis, alg1 ve
otonomik tepkilerde kritik rol oynadigindan, VMAT'leri kodlayan genlerdeki
degisiklikler sizofreni dahil ndropsikiyatrik hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol
oynayabilir (Richards vd., 2006). Bu ¢alismalarda VMAT1 ve VMAT2 genlerinin farkli
varyantlarinin bireyde dini inanca yatkinliga neden oldugu iddia edilmis ancak,
epigenetik temelleri tizerinde durulmamustir.

Yukarida da belirtildigi gibi daha 6nce 6zellikle VMAT?2 genini ilk defa “Tanri
Geni” olarak tanimlayan Dean Hammer’in bu ¢alismasinin baglaminda, bu iddianin
dogrulanmasi yoniinde bir ka¢ calisma yapilmistir (Richards vd., 2006; Silveira,
2008), bu galismalarda farkli kisilik 6zellikleri ve dindarlik {izerinde VMAT2 nin
genetik varyantlarinin, etkisinin olup-olmadigi incelenmi ancak epigenetik
regiilasyonun anlasilmasi icin transkripsiyon seviyesinde ki arastirmalara yer
verilmemistir.

Gergeklestirilen bu ¢alismada ise dini inang ve ilgili tutumlarin, VMATI1 ve
VMAT2 genlerinin ekspresyon seviyeleri iizerinde epigenetik baglamda farklilik
olusturup-olusturmadiginin ortaya konmasi hedeflenmistir. Literatiirde (Asadi vd.,
2016; Richards vd., 2006; Silveira, 2008) iddia adilenin aksine gergeklestirilen bu

calismada, VMAT2 geninin farkli varyantlarinin kisilerin dini inang tutumlari



tizerinde etkili olmadigi, tam tersine, kisilerin dini inang¢ tutumlarinin bu genlerin
epigenetik regiilasyonunda etkili oldugu, dolayisi ile epigenetik diizenleme
mekanizmalarindan biri olan gen ifade seviyelerini degistirebilecegi diistiniilmiistiir.

Bunun yani sira sadece genetik faktorler degil, baz1 epigenetik faktorler de gen
polimorfizmine neden olabilmektedir (Zaina vd., 2010; Leung vd., 2012). Bu baglamda
da, daha once yapilan ¢alismalarin ve Dean Hammer’in (Hammer, 2004) iddialarinin
aksine, dini inang¢ tutumlarinda veya kisilik 6zelliklerinde genetik polimorfizmden
ziyade epigenetik mekanizmalarin yol actifi epigenetik polimorfizmin etkili
olabilecegi diisliniilmektedir.

Zihin-Beden Terapileri (ZBT) biitiinlesik terapiler olarak da bilinen sifa
teknikleri grubudur ve bilis, duygular ve davraniglar arasindaki etkilesime odaklanarak
fiziksel saglik ve islevi gelistirmeyi amaclar. Bu terapilerin hedefleri arasinda, simdiki
zamana odaklanarak gevsemeyi tesvik etmek, zihnin fiziksel iyilik tizerindeki olumlu
etkisini artirmak ve genel saglik ve zindeligi iyilestirmek yer almaktadir. Birgok
calisma, ZBT temelli miidahalelerin gen ifadesi profillerini daha saglikli yonlerde
etkileyip etkileyemeyecegini incelemis ve ZBT uygulamalarina duyarli gériinen aday
genleri ve biyolojik yollar1 tamimlamiglardir (Kalipan, 2019; Kripalani vd., 2022;
Venditti vd., 2020). Bu terapiler, diinya genelinde hastalik 6nlenmesi, saglik tesviki ve
geleneksel tibbi tedavilere yardimci bir yontem olarak kullanilmaktadir (Rosenthal
vd., 2018). ZBT tekniklerine ornekler arasinda meditasyon, hipnoz, biyolojik geri
bildirim, dua (namaz), yoga ve farkindalik yer almakta olup, bu teknikler her yas ve
durumda fayda saglamaktadir. Bir calismada kontrol grubuna kiyasla TNF'nin
ortalama metilasyon seviyelerinde %4,5 daha diisiik bir diizey tespit edilmistir. Bu
bulgu, yoganin immiinomodiilatorler {izerinde  epigenetik  degisiklikler
olusturabilecegini desteklemektedir (Harkess vd., 2016).

Stresle basa ¢cikma yeteneginin zayif olmasi, kronik hastaliklarin gelisimine ve
hizli yaslanmaya katkida bulunmaktadir. Bu nedenle, stres yOnetimini gelistiren
yontemlerin indiikledigi ndrofizyolojik ve hiicresel yanitlar1 anlamaya yonelik artan
bir bilimsel aragtirma yelpazesi mevcuttur. Bunlarin i¢inde dikkat becerilerini kasith
olarak gelistiren farkindalik tabanli meditasyon uygulamalari, psikolojik, nérolojik,
endokrin ve bagisiklik degiskenleri iizerinde faydali etkilerine dair artan deneysel

kanitlarla birlikte giderek daha popiiler bir yaklasim haline gelmistir. Ancak, bu



molekiillerin beyin aglarindan bagisiklik sistemine kadar genis bir yelpazede biyolojik
stirecleri nasil etkileyebilecegine dair molekiiler anlayisimiz sinirhidir. Bugiine kadar,
farkindalik tekniklerinin hiicresel diizeydeki etkilerini analiz eden az sayida ¢aligma
bulunmaktadir (Kaliman vd., 2014). Kan hiicreleri iizerindeki ¢alismalar, farkindalik
temelli stres azaltma programinin sitokin salinimini, oksidatif stresi ve DNA hasarini
azalttiginmi (Carlson vd., 2003), erken evre meme kanseri tanisi konmus kadinlarda
dogal dldiriicii hiicre aktivitesini artirdigini ve interlokin salinimini azalttigini (Witek-
Janusek vd., 2008) ve HIV'le enfekte bireylerde CD4+ T lenfosit sayisimi artirdigini
gostermistir (Creswell vd., 2009). Bazi calismalar, meditasyona dayali diger
miidahalelerin molekiiler etkilerini kan hiicreleri kullanarak tanimlamistir; 6rnegin,
RNA mikroarray caligmalari, kan hiicrelerindeki hiicresel metabolizma ve oksidatif
stres yollarinda yer alan genlerin ifadesinin beden-zihin rahatlama yanit1 egitimine
ragmen modiile edildigini 6ne stirmektedir (Bhasin vd., 2013; Dusek vd., 2008). Bir
baska caligmada PBMC (Periferik kan mononiikleer hiicresi) genom c¢apinda
mikroarraylerden elde edilen biyoinformatik analizler, ailede demans bakicilar1 igin
yogik meditasyonun pro-inflamatuar NFk-B sinyalini azalttigin1 ve interferon yanit
faktorlerinin aktivitesini artirdigint gostermistir (Black vd., 2013). Ayn1 miidahaleye
yanit olarak, artmis telomeraz aktivitesi tespit edilmistir (Lavretsky vd., 2013).
Cevresel uyaricilar, stres yanitt ve davranis dahil olmak {izere cogu viicut
fonksiyonunu, epigenetik mekanizma ile etkilesime giren ekstraseliiler ve intraseliiler
yollar araciligiyla etkiler (Graff vd., 2011). Kemirgenlerde, yetiskinlik déneminde
psikolojik stres, yeni bir ortama maruz kalma veya zorla ylizme gibi durumlarin
baslangicindan itibaren 2 saat iginde dentat girusta dinamik epigenetik olaylar, histon
asetilasyonu ve fosforilasyonu gibi degisiklikler meydana getirir (Chandramohan vd.,
2007) ve korku kosullandirma paradigmasi kullanarak egitimden 1 saat sonra
hipokampusta da gézlemlenir (Chwang vd., 2007). Beslenme ve fiziksel egzersiz gibi
cevresel maruziyetlere yanit olarak hizli epigenetik degisiklikler, insan periferik
dokularinda da tespit edilmistir (Kaliman vd., 2011; Pham ve Lee, 2012). Ancak,
farkindalik meditasyonunun etkileri ig¢in epigenetik bir temelin olabilecegine dair su
anda mevcut veri yoktur. Bu alanda yapilan bir baska c¢alismada en az 3 yillik
deneyimli meditasyoncu olan 19 kisilik bir grup (20 kisilik kontrol grubu ile beraber)

tizerinde gergekletirilen bir ¢calismada meditasyon yapanlar ile kontrol grubu arasinda



histon deasetilaz genlerinin (HDAC 2, 3 ve 9) ekspresyonunda azalma, global histon
modifikasyonlarinda (H4ac; H3K4me3) degisiklikler ve pro-inflamatuar genlerin
(RIPK2 ve COX2) azalmis ekspresyonu tespit edilmistir (Kaliman vd., 2014).

Yine farkli bir ¢alismadan elde edilen veriler, VFT lerin genel olarak, niikleer
faktor kappa B yolunun asagi yonlii diizenlenmesi ile iligkili oldugunu gostermektedir;
bu durum, kronik stresin gen ifadesi iizerindeki etkilerinin tersidir ve VFT
uygulamalarinin iltihapla iligkili hastaliklarin riskinin azalmasina yol agabilecegini
onermektedir (Buric vd., 2017).

Dasanayaka vd., (2023) tarafindan 60 kisilik bir grupla gergeklestirilen bir
baska ¢alismada 30 sagliklt meditasyon yapan ve eslestirilmis meditasyon yapmayan
katilimc1 secilmistir. Telomer uzunlugu, kantitatif PCR ile Olcililmiistlir; gen
ekspresyonu, RT-qPCR ile degerlendirilmis, metilasyon seviyesi ise bisiilfit spesifik
PCR ve ardindan Sanger dizilemesi ile belirlenmistir. Meditasyon yapanlar ve kontrol
grubu arasinda karsilagtirmalar t-testleri kullanilarak yapilirken, Pearson korelasyonu
korelasyonlar1 belirlemek igin, regresyon ise Ongoriiciileri belirlemek ig¢in
kullanilmistir. Sonug olarak Meditasyon yapan bireylerin daha uzun telomerlere sahip
olduklari, hTERT ve hTR genlerinin goreceli ifadesinin daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. Ayrica, hTERT geninin promotoér bolgesinin metilasyon diizeyi,
meditasyon yapmayanlarla karsilastirildiginda anlamli  derecede daha diisiik
bulunmustur.

Cevresel uyaranlarin 0Ozellikle serotonin, norepinefrin ve dopaminerjik
sistemler iizerindeki etkileri géz Oniine alindiginda, 6zellikle monoamin tasiyicilar
VMAT1 ve VMAT?2 gen ekspresyon diizeyleri ve polimorfizimleri ile dini inang
arasindaki iligkinin epigenetik temellerinin belirlenmesinin, dini inancin ve inangla
ilgili tutum ve davraniglarin ilgili nérobiyolojik siiregler iizerinde ki roliiniin ortaya
konmasina yardimci olacagi, bireylerin strese dayamikliligi, depresyon, davranis
bozuklugu ve toplumsal uyum gibi psikolojik siireglerinin yonetimi noktasinda 6nemli

katkilar saglayacagi ongoriilmektedir.



1. VEZIKULER MONOAMIN TASIYICILAR (VMAT)

Monoaminler, norotransmitterler, hormonlar, otokrin ve parakrin faktorler
veya otakoidler olarak islev gorebilirler. Nasil islev gosterdikleri, onlar1 sentezleyip
depolayan hiicrelerin konumuna ve salinimlarin tetikleyen uyaricilara baglidir. Tiim
amin norotransmitterler, dncelikle bir depolama vezikiilii veya graniilii i¢inde tutulur
ve buradan hiicre disina salgilanirlar. Bu siireg, vezikiil iizerinde bulunan spesifik
tastyicilara ihtiyag duyar. islevsel ¢alismalar temelinde bireysel proteinler olarak var
oldugu one siiriilen tiim klasik ndrotransmitterler i¢in vezikiiler tastyicilar, son on yil
iginde klonlanmis ve ayrintili olarak molekiiler diizeyde karakterize edilmislerdir.
Bunun sonucunda, bu tastyicilarin ndrotransmisyonun kimyasal kodlanmasindaki
roliinlin dinamik oldugu anlasilmis ve belirli bir néron i¢in nérotransmitter fenotipinin
ne oldugu konusunda yeni bir bakis agis1 ortaya ¢ikmistir (Eiden, vd., 2002)

Monoamin tastyicilar, ilk defa 1950'lerin sonlarinda Nobel o6dilli Julius
Axelrod’un norepinefrin tasiyicisinm1 kesfetmesiyle ortaya konmustur. Axelrod’un
calismalari, sonunda bir¢ok mental bozuklugun onemli bir terapdtik hedefi haline
gelen diger monoamin tastyicilarinin da kesfedilmesine yol agmistir (Blum vd., 2014;
Torres vd., 2003). 1958 yilinda serotonin vezikiilleri {izerine yapilan arastirmalar,
VMAT 1in kesfi ile sonuclanmistir. Farkinda olunmadan, VMAT halk tibbinda
ylizyillardir terapotik bir hedef olarak kullanilmistir; 6rnegin, Rauwolfia serpentina
bitkisi, delilik, yilan 1siriklari, ates ve hipertansiyon gibi ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmistir (Baumeister vd., 2003; Lobay, 2015; Roy, 2018). Bu bitki,
M.O. 1000 yili kadar erken tarihlerde Hint el yazmalarinda tanimlanmis olup,
Hindistan’da seyahat ederken bu bitkiyi inceleyen Alman hekim Dr. Leonhard
Rauwolf’un adiyla anilmistir (Jerie, 2007). Norotransmitter alimin1 bloke eden
inhibitorler lizerine yapilan arastirmalar, VMAT tasiyicilarinin olasi islevi hakkinda
daha fazla bilgi saglamistir (Eiden vd., 2004). VMAT ’1n DNA, protein ve amino asit
dizisini belirlemek i¢in genetik araglarin kesfedilmesi ise on yil daha almistir (Hahn,
ve Blakely, 2007; Martin ve Krantz, 2014).

1962 yilinda Kirshner, rezerpin ve amfetamin, fenilefrin ve efedrin gibi
"dolayli etkili sempatomimetik aminler" olarak adlandirilan cesitli ilaglarin,

epinefrinin salgi graniiliine alimin1 engelleyebildigini gostermistir (Kirshner, 1962).



Bu deneyler, monoaminlerin depolama vezikiillerine alim1 ile psikotrop ilag etkisi
arasindaki ilk molekiiler baglantiy1 ortaya koymustur. Depolama graniillerine
monoamin aliminin incelenmesini takiben, vezikiiler monoamin tastyicisinin dikkate
deger amin biriktirme 6zellikleri kapsamli bir sekilde karakterize edilmistir (Weihe
vd., 2005)

VMAT, ilk olarak 1992 yilinda siganlarda anahtar monoamin tasiyicisi olarak
kesfedilmis ve klonlanmis, ardindan 1996 yilinda her iki izoformu (VMAT1 ve
VMAT?2) tamimlanmustir (Erickson, vd., 1996).

1.1. Vezikiiler Monoamin Tasiyicis1i 1 (VMAT1)’in Molekiiler Yapisi,

Fonksiyonu ve Norotransmitter Metabolizmasindaki Rolii

Kromozomun 8p21 bolgesinde yer alan VMATL, noronal ve endokrin
hiicrelerin sekresyon keseciklerinde bulunan, 12 transmembran bdlgesi igeren bir
glikoproteindir ve yaklasik 70 kDa agirliginda integral bir zar proteinidir. Bu protein,
norepinefrin, epinefrin, dopamin ve serotonin gibi monoaminlerin sitozol ile sinaptik
kesecikler arasindaki iletiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu siire¢, kesecik
zarinda elektro-kimyasal bir gradyan olusturarak ger¢eklesmektedir (Alwindi ve
Bizanti, 2023; Erickson vd., 1992; Erickson ve Eiden, 1993; Eiden vd., 2004; Noroozi
vd., 2017; Won vd., 2017). Monoaminler (dopamin, noradrenalin veya adrenalin gibi
katekolaminler ve serotonin gibi indolaminler) onceden yiiklenmis vezikiillerden
ekzositoz yoluyla salinirlar. Sinir sisteminde bu vezikiiller, endozomal bdlmeden
tiireyen sinaptik vezikillerdir; oysa endokrin hiicrelerde, adrenal medulla’ya ait
kromafin grantilleri gibi daha biiyiik salgi graniilleri, trans-Golgi agindan koken alir.
Her iki durumda da monoaminler (veya onciilleri), vezikiillere aktif bir tagima sistemi
aracilifiyla yogunlastirilir. Vezikiiler monoamin tasiyicist (VMAT) tarafindan
kullanilan itici gli¢, ayn1 membranda bulunan vakuoler ATP'ye bagimli bir H pompasi
(V-ATPaz) tarafindan olusturulan H* elektrokimyasal gradyanidir. VMAT]I, proton
itici kuvvetin her iki bilesenine de duyarlidir: pH gradyani ve transmembran potansiyel
(4uH™). Bu tasiyict, 6zellikle kromafin graniillerinde oldukga etkilidir ve burada bes
basamakl1 (10° kat) bir katekolamin gradyani olusturur. Bu tastyici, Na* gradyam

tarafindan calistirilan ve plazma membrani diizeyinde gdrev yapan tasiyicilardan



belirgin sekilde farklilik gostermektedir (Amara ve Kuhar, 1993; Henry vd., 1994;
Johnson, 1988; Kanner ve Schuldiner, 1987; Njus vd., 1987).

Vezikiiler monoamin tasiyicisi olan VMAT1’in molekiiler yapisi, sekonder
aktif membran tasiyicilarinin en biiyiik ailesi olan Major Kolaylastiric1 Siiperailesi
(MKS) igerisinde yer almasiyla karakterize edilir. Bu tasiyicilar, sinaptik vezikiillerde
monoaminlerin birikiminden sorumludur (Sato vd., 2019). VMAT1 proteininin yapis,
fonksiyonu agisindan kritik olan dzgiil amino asit bdlgelerini icerir. Ozellikle 130. ve
136. pozisyonlardaki amino asitler, birinci luminal dongii bolgesinde yer alir ve
VMAT1 aktivitesini diizenleyen G proteinleriyle etkilesim agisindan dnemlidir (Brunk
vd., 2006). G-proteinleri VMAT1 aktivitesini diizenleyen proteinlerdir ve VMAT1’in
belirli yapisal bolgeleriyle etkilesime girerek monoamin alim kapasitesini etkiledikleri
icin bu tastyici agisindan biiyilik 6neme sahiptirler. Bu etkilesimler, VMAT1 ’in islevsel
diizenlenmesi ac¢isindan kritiktir ve bu etkilesimlerde gorev alan amino asit
bolgelerindeki evrimsel degisiklikler, tasiyicinin aktivitesini Onemli Slglide
etkileyebilir. Bu durum da beyin igerisindeki monoamin devrelerinin diizenlenmesini

dogrudan etkileyebilmektedir (Sato vd., 2019).

1.1.1. VMATY’in Sinir Sistemi Icerisindeki Lokalizasyonu

VMATL, insanlarda esas olarak ndéroendokrin hiicrelerde bulunur ve adrenal
medullanin kromafin hiicreleri tarafindan ifade edilmektedir (Fujise vd., 2025; Squire,
2013; Yaffe vd., 2018). VMAT1’in daha 6nce yalnizca periferik sinir sistemi ile sinirli
oldugu diisliniilmekteydi. Ancak, son ¢alismalar bu tasiyicinin merkezi sinir sistemi
(MSS) igerisindeki islevsel onemine de isaret etmektedir (Sato vd., 2021) .Bu protein,
bagirsak, mide ve sempatik sinir sistemi ile iligkili endokrin/parakrin hiicrelerde de yer
almaktadir (Weihe vd., 1994). VMATI, ozellikle adrenal kromafin hiicreleri ile
beraber, sempatik gangliyonlardaki kii¢ciik yogun florasan hiicrelerinde daha fazla
ifade edilmektedir (Headley vd., 2007; Weihe vd., 1994). Ancak

Insan ve rat beyninde mRNA ve protein seviyelerindeki ifadeleri dogrulanmus
olup, en yiiksek ifade diizeyleri sirasiyla substantia nigra, amigdala, hipokampus,
talamus, fetal frontal lob ve frontal lobda gozlemlenmistir (Hansson vd., 1998; Lohoff
vd., 2006; Noroozi vd., 2017).



1.1.2. VMATY?’in Genetik Polimorfizmi ve Biligsel/Davramssal Etkileri

SLCI8ATl'deki gesitli polimorfizmler, alkol kullanim bozuklugu, sizofreni,
bipolar bozukluk ve major depresif bozukluk dahil olmak iizere bir¢ok noropsikiyatrik
bozuklukla iliskilidir (Khan vd., 2025). VMATI!1'in yaygin tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP'ler), sizofreni (Chen vd., 2007; Won vd., 2017), bipolar
bozukluk (Lohoff vd., 2006; Won vd., 2017) ve anksiyete ile iligkili kisilik
bozukluklar1 (Lohoff vd., 2008; Won vd., 2017) i¢cin yatkinlik ile iligskilendirilmistir.
Ozellikle, 85 saglikli katilimc1 ve 18 major depresif bozukluk (MDD) hastasini
kapsayan yakin tarihli bir goriintiileme genetigi g¢alismasi, VMATI1 Thrl36lle
(rs1390938) polimorfizminin duygusal islemeye iligskin sinir devreleri aktivitesi ile
iliskili oldugunu bildirmistir. VMAT] genine ait kiigiik Ile aleli (A aleli), amigdala'da
tehdit ile iligkili reaktivitede artis ve habituasyonda azalma ile iliskilendirilmistir
(Lohoff vd., 2014; Won vd., 2017). VMAT1, 5-HT'ye yiiksek afiniteye sahip
oldugundan, A alelinin o6zellikle 5-HT igin presinaptik keseciklere monoamin
tasimasinda artisa yol agtig1 gosterilmistir (Brunk vd., 2006; Won vd., 2017). Ayrica,
A aleli ruh hali bozukluklarini gelistirme riski ile daha yiiksek bir iliski gostermektedir
(Lohoff vd., 2014; Won vd., 2017).

VMATY! in yaygin anlam degistiren varyantlari, sizofreni, bipolar bozukluk ve
anksiyete ile iliskili kisilik oOzellikleriyle iliskilidir. Yakin zamanda yapilan bir
calisma, yaygin anlam degistiren Thr136lle varyantinin in vitro ortamda presinaptik
vezikiillere monoamin taginimini artirdigini gostermistir. Bu varyanta sahip bireylerde
yapilan islevsel MRI ¢alismalari, olumsuz duygusal kelimelere yanit olarak medial
prefrontal ve pregenuyal anterior singulat kortekslerin aktivitesinde azalma, ayrica
tehdit karsisinda amigdala'da artmis reaktivite ve azalmis habituasyon gostermistir. Bu
sonuglar, VMATI1 "hiperfonksiyonu"nun, ruh hali ve anksiyete bozukluklarina
yatkinlik olasiligr ile iligkilendirilen diger polimorfizmlerle tutarli bir beyin aktivite
modeli olusturdugunu 6nermektedir (Benarroch, 2013).

VMATI1 iginde bulunan tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler), bir¢ok
noropsikiyatrik bozuklukla iliskilendirilmistir. Onceki bir ¢alismada, Japon
popiilasyonunda bir dizi  VMAT1 SNP'si ile sizofreni arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Degerlendirilen tiim SNP'ler arasinda, yazarlar rs2270637
(Thr98Ser) ile sizofreni arasinda bir iligki tespit etmistir (Richards vd., 2006).



Yazarlar, 152270637 SNP'sinin hiicre sinyalizasyonunu ve protein tagima yollarini
modiile ederek VMATI!'in iglenmesini ve toplam aktivitesini etkileyebilecegini
varsaymislardir (Richards vd., 2006). Bir baska ¢alisma, rs2270637 SNP'si de dahil
olmak iizere dort VMAT1 SNP'si ile Iran popiilasyonunda otizm arasindaki iliskiyi
degerlendirmistir. Rs2270637 SNP'sinin C alelini i¢eren iki tahmin edilen haplotipin,
belirtilen popiilasyonda bu bozukluga karsi koruyucu etkiler gosterdigi bulunmustur

(Noroozi vd., 2017; Sayad vd., 2020).

1.1.3. VMAT!’in Psikiyatrik ve Norolojik Hastaliklarla liskisi

VMAT genlerindeki genetik varyasyonlar, vezikiiler tasima ve depolama
fonksiyonlarinda bozukluklara yol agabilir ve bu da mood diizenleme devrelerindeki
monoaminergik sinyal iletimini bozarak duygu durum ve psikiyatrik bozukluk riskini
artirabilir (Won vd., 2017). Bu hipotez bazi1 vaka caligsmalarinda dogrulanmustir.
rs1390938 varyanti, bipolar bozukluk (hem depresif hem de manik semptomlarla
karakterize) ve alkol yoksunlugu reaksiyonlariyla iligkilidir. Bu, kromozonda G
allelinden A alleline mutasyon sonucu olusur ve VMAT1 protein dizisinde 136.
pozisyonda threonin yerine 16iisin (leucine) substitisyonu ile sonuglanir (Won vd.,
2017). Lotsin-substitue edilmis VMATI, daha yiiksek tasima aktivitesi gosterir
(Lohoff vd., 2013), bu da beynin PFC ve anterior singulat korteksi gibi olumsuz
uyaranlara yaniti zayiflatirken (Lohoff vd., 2013), amigdala gibi bolgelerde cevaplari
gliclendirir ve beyaz madde biitiinliigiinde azalma saglar (Won vd., 2017). Bu patolojik
degisiklikler, A alleli tagiyan bireylerin duygu durum ve anksiyete bozukluklarina
daha yatkin olmasinin temel sebepleri olabilir. Benzer sekilde, Lohoff vd., (2013)
Avrupa kokenli 4.023 bipolar bozukluk hastasi tizerinde DNA Sanger dizileme analizi
yapmis ve VMATL geninde rs17215801 alaninda nadir bir missens mutasyonu
kesfetmistir. Bu mutasyon, protein dizisinde 84. pozisyonda fenilalanin yerine serin
substiisyonu saglar ve VMAT1’in tasima aktivitesini artirir; bu da BP duyarlhiligiyla
onemli dl¢iide iliskilidir. Bir diger mutasyon, Argl38Leu (rs148468662), VMAT1’in
5-HT tasima aktivitesini onemli dl¢iide azaltir, ancak bu mutasyon BP ile anlamli bir
iliski gostermemektedir. Lohoff vd,. (2006) ayrica VMAT1 geninde promotor
bolgesinde rs988713 ve intron 8’de rs2279709 bolgelerindeki mutasyonlarin, Avrupa
kokenli bireylerde BP duyarliligiyla iliskili oldugunu tespit etmistlerdir. Ote yandan,
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VMAT2’nin SNP'leri depresyon disinda psikiyatrik bozukluklarla iliskilendirilmistir.
Ozellikle, rs363338 sitesinde sitozinden tirozine gecis, opioid bagimliligi (OD)
(Randesi vd., 2019), bilissel bozukluk (CI) (Zai vd., 2013) ve sizofreni (Talkowski ve
dig., 2008) duyarliligini artirmistir. rs363393164 ve rs363227155, sizofreni ve bilissel
bozuklukla; rs393387 ve rs363390 ise alkol bagimliligiyla iliskilidir (Shu vd., 2025)

1.2. Vezikiiler Monoamin Tasiyicisi 2 (VMAT?2) Molekiiler Yapisi,

Fonksiyonu ve Norotransmitter Metabolizmasindaki Rolii

VMAT2, merkezi sinir sisteminde yogun olarak bulunan bir tasiyicidir ve
noronlardaki sinaptik vezikiiller icinde monoaminlerin taginmasindan sorumludur.
Vezikiiler asetilkolin tastyicist (VAChOT) ve vezikiiler poliamin tasiyicisi (VPAT) ile
birlikte VMAT?2, Soliit Tastyic1 (SLC) tasiyict siiper ailesinin bir pargasi olarak SLC18
ailesine siiflandirilmaktadir (Im vd., 2024; Hiasa vd., 2014; Lawal ve Krantz, 2013;
Eiden vd., 2004). Ayrica, VMAT?2, en biiyiik ikincil aktif tagiyict siiper ailesi olan
Major Kolaylastirici Siiperailesi (MKS) iiyesidir (Im vd., 2024; Drew vd., 2021; Yan,
2013).

VMAT2 de VMAT1 gibi, 12 transmembran heliksine sahip bir glikoproteindir
ve belirgin molekiiler agirlig1 70 kDa civarindadir (Alwindi ve Bizanti, 2023; Erickson
vd., 1992; Erickson ve Eiden, 1993). Genis bir substrat spesifikitesine sahiptir
(Alwindi ve Bizanti, 2023; Anne ve Gasnier, 2014). VMAT2, farkli tiirlerde
klonlanmis, ifade edilmis ve karakterize edilmistir. VMAT2'nin kristal yapisi heniiz
kesfedilmemis olmakla birlikte, genel molekiiler yapisi mutagenez ve fotoafetinite
etiketleme yontemleriyle incelenmistir (Alwindi ve Bizanti, 2023; German vd., 2015).
Bu calismalardan elde edilen bilgilere gore VMAT1 ve VMAT?2 arasindaki en belirgin
yapisal farkliliklar, N-terminus ve C-terminuslarina yakin bolgelerde ve transmembran
bolgesi arasindaki glikozillesmis halkalarda gézlemlenmektedir (Alwindi ve Bizanti,
2023; Wimalasena, 2011). Insanlardaki VMATI1 ¢cDNA klonu, 1545 baz cifti (protein
~526 amino asit) uzunlugunda bir agik okuma ¢ergevesine (ORF) sahiptir ve VMAT2
ile yalmizca %60 homoloji gosterdigi tespit edilmstir (Alwindi ve Bizanti, 2023;
Erickson vd., 1996). Siganlarda ise VMAT2’nin, 515 amino asit ve 12 transmembran
bolgesi ile sitoplazmik bir N-terminus ve C-terminus i¢erdigi goriilmistiir (Alwindi ve
Bizanti, 2023; Koch vd., 2020). Bu VMAT2 klonu, 517 amino asidi kodlayan (1551
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baz c¢iflik) bir ORF ortaya koymus ve memeli VMAT2’si ile yiiksek derecede
korunmus bolgeler icermekte olup, si¢can ve insan VMAT?2 proteinleri arasinda %92
oraninda homoloji tespit edilmistir (Alwindi ve Bizanti, 2023; Takahashi ve Uhl,
1997). Fare Vmat2 genindeki kodlama dizileri, sigan Vmat2 cDNA'st ile %90’
tizerinde homoloji tagirken; bu iki canlya ait Slc18a2 geninin, VMATI1 cDNA’s1 ile
yalnizca yaklasik %70 oraninda homoloji gosterdigi goriilmiistiir (Alwindi ve Bizanti,
2023; Takahashi ve Uhl, 1997; Wang vd., 1997). VMAT2'nin N-terminus ve C-
terminusu, ana diizenleyici bolgeleri icermekte olup; ayrica birinci ve ikinci
transmembran bolgeleri arasinda intravezikal baglanti alani ve altinci ile yedinci
transmembran bdolgeleri arasinda sitoplazmik baglanti bolgesi bulunmaktadir. Her iki
terminal bolge, fosforilasyon hedefi olarak islev gérmektedir; ayrica birinci ve ikinci
transmembran bolgeleri arasindaki bolge glikozilasyon noktasi olarak on plana
¢ikmaktadir (Alwindi ve Bizanti, 2023; German vd., 2015).

Calismalar, katekolaminlerin VMAT2'ye VMAT 1'e kiyasla ti¢ kat daha yiiksek
afiniteye sahip oldugunu, histaminin ise VMAT2'ye VMAT1’e kiyasla 30 kat daha
yiiksek afinite gosterdigini ortaya koymustur (Alwindi ve Bizanti, 2023; Erickson vd.,
1996). VMAT2, posttranslasyonel modifikasyona ugramakta olup, fosforilasyon ve
glikozilasyon en sik gozlemlenen VMAT2 posttranslasyonel modifikasyonlaridir
(Alwindi ve Bizanti, 2023; German vd., 2015). VMAT2'nin N-terminal ve C-terminal
sitoplazmik  bolgeleri  siirekli  olarak  fosforile edilmektedir. N-terminal
fosforilasyonun, VMAT2'nin monoamin alimini siirdiirmek i¢in gerekli oldugu ve
muhtemelen uyaricilar tarafindan tetiklenen monoaminlerin sinaptik vezikiillerden
bosaltilmasi i¢in de 6nem tasidigi diisiiniilse de, fosforilasyonun kesin rolii heniiz tam
olarak anlasilamamustir (Alwindi ve Bizanti, 2023; Krantz vd., 1997; Torres ve Ruoho,
2014). Kazein kinazlar1 tarafindan C-terminal bolge fosforilasyonu olmadiginda,
VMAT2’nin biiylik yogun cekirdek graniilleri yerine kiiglik sinaptik vezikiillere
tasindig1 gozlemlenmistir (Alwindi ve Bizanti, 2023; Waites vd., 2001).

Sonug olarak, VMAT2 monoaminlerin, aksiyon terminallerindeki sinaptik
vezikiillerde protonlar ile degisim yaparak bir antiport mekanizmasi yoluyla
birikiminden sorumludur (Im vd., 2024; Guillot ve Miller, 2009). Bu maddelerin
ekstraselliiler sinaptik bosluktan vezikiil icine alimini diizenleyerek, sinaptik vezikiil

igindeki geri doniisiimlerini kolaylastirmaktadir (Im vd., 2024; Zheng vd., 2006).
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VMAT’larin genel olarak ana islevi, norotransmitterleri vezikiiller iginde hapsederek
norotransmitter saliniminin diizenlenmesi olmakla birlikte, toksinlerin sitoplazmik
etkilerini azaltma islevi de bulunmaktadir (Alwindi ve Bizanti, 2023; Lohr vd., 2017,
Torres ve Ruoho, 2014).

Son yillarda, insan varyantlar1 iizerine gergeklestirilen ¢aligmalarda
VMAT2’nin sizofreni ve alkol norotoksisitesine karst koruyucu bir rol oynadigi
belirlenmistir (Alwindi ve Bizanti, 2023; Han vd., 2020; S. Taylor, 2000). Ornegin,
dopamin tasiniminda, VMAT2’nin hem norotransmisyon hem de norokoruma
alanindaki iki yonlii roldi, onu ileride Ki tasima i¢in vezikiillerde depolarken,
sitoplazmada otomatik oksidasyondan koruma isleviyle birlestirmektedir (Alwindi ve
Bizanti, 2023; Guillot ve Miller, 2009). Ayrica, MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin) gibi digsal toksinlerin dopamin ndronlar1 lizerindeki zararl etkileri
de VMAT? aktivitesi tarafindan hafifletilebilmektedir; bu durum, VMAT2’yi 6nemli
bir farmakolojik hedef haline getirmektedir (Alwindi ve Bizanti, 2023; Guillot ve
Miller, 2009; Nickell vd., 2014). MPTP'nin aktif metaboliti, VMAT?2 tarafindan
vezikiiller i¢inde tutulmakta ve mitokondrial islevi bozmasini engelleyerek dopamin
néronunu korumaktadir.

Son zamanlarda, VMAT2’nin eksik oldugu farelerin hem MSS katekolamin ve
serotonin seviyelerini korumadaki hem de depolarizasyon esnasinda noéronlardan
egzotositik salinim i¢in monoamin teminindeki kritik rolii ortaya konmustur (Konig
vd., 2020). VMAT?2’nin bir diger potansiyel rolii, obezite ile iliskili hipertansiyondaki
etkisidir; ¢tinkii ¢evresel yag dokusunun norepinefrinini, VMAT bagimli bir sekilde
depolayip tasidigi gosterilmistir (Ahmad vd., 2019).

VMAT2, ayrica katekolaminergik tirozinhidroksilaz (TH) pozitif néronlarin
islevselligini belirlemede de 6nemli bir rol oynamaktadir. Tirozin hidroksilaz (TH),
katekolamin biyosentezinin hiz kisitlayici (rate-limiting) enzimidir (Molinoff ve
Axelrod, 1971) . Klasik katekolaminergik ndronlar, TH ve aromatik L-amino asit
dekarboksilaz (AADC) ile birlikte VMAT2’yi de ifade eder. AADC, tirozinden
tiireyen ve serotonin Onciilii olan amino asitlerin dekarboksilasyonunu saglar (Blau
vd., 2023). VMAT?2 ifadesi goriilmeyen noronlar ise, diger iki katekolaminerg proteini
ifade etseler bile, bazen eksitositik olmayan katekolaminerg noronlar olarak

tanimlanabilir. Yetiskin memeli sinir sisteminde, VMAT2 nin eksikligi nedeniyle
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islevsiz hale gelen katekolaminerg néronlar mevcut olabilir; bu durum, dopaminin
sinaptik vezikiillerde tasmmmasini ve depolanmasini engellemektedir (Alwindi ve
Bizanti, 2023; Weihe vd., 2006).

1.2.1. VMAT?2’in Sinir Sistemi I¢erisindeki Lokalizasyonu, Ekspresyonu

ve Diizenlenme (Regiilasyon) Mekanizmalar

VMAT?2, agirlikli olarak noronlarda ifade edilir ve burada monoaminlerin
sinaptik vezikiillere alimini saglayarak depolanmalar1 ve salinimlarina aracilik eder ve
MSS nérotransmitter dengesinin korunmasi agisindan Kritik bir rol oynar (Alwindi ve
Bizanti, 2023; Jiang vd., 2013). VMAT?2 ayrica, mast hiicreleri, megakaryositler,
trombositler ve bazofil graniilositlerde de ifade edilir; bu durum, bu hiicrelerde
monoamin depolanmasi ve islenmesindeki roliine isaret eder. Bu ifade edilme deseni,
sistemik mastositoz ve kronik miyeloid l6semi gibi durumlarda 6nemli bir anlam
tasimaktadir (Anlauf vd., 2006).

VMAT?2 ekspresyonu memeli tiirleri arasinda farklilik gostermektedir; bu
farklilik, translasyonel arastirmalarin yani sira goriintiileme ve tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan da 6nemlidir (Schafer vd., 2013).

VMAT2, dopamin (DA), serotonin (5-HT), norepinefrin (NE), epinefrin (EPI)
ve histamin (HIS) icerenler de déhil olmak {izere, beynin tim monoaminerjik
noronlarinda eksprese edilir. VMAT2’nin 6zgiil reseptorleri tanimlanmis olan ve
tiramin (TYR) ile feniletilamin (PEA) gibi iz aminleri sentezleyip depolayan néronlar
icin de vezikiiler tasiyici oldugu bilinmektedir (Browsky vd., 2001). TYR ve PEA’nin
her ikisi de, DA (dopamin) ve NE (norepinefrin) ile karsilastirilabilir diizeyde
VMAT2’ye afinitesi olan bilesiklerdir (Ericson vd., 1996). VMAT2
immiinohistokimyasi, beyindeki aminergik néronlarin hem gelisim siirecinde hem de
olgun memelilerde agagidaki sekilde siniflandirilmasina olanak tanimistir:

Aminergik norotransmisyon agisindan tamamen islevsel olanlar (6rnegin; 5-
HT i¢in biyosentetik enzimler, VMAT?2 ve serotonin plazma membrani tasiyicist 5-
HTT; DA i¢in biyosentetik enzimler ve kofaktorler, VMAT2 ve dopamin plazma
membrant tastyicist DAT; NE i¢in biyosentetik enzimler ve kofaktorler, VMAT?2 ve
norepinefrin plazma membrani tasiyicist NET) ve diger yollarla iglevsel néronal

devrelere katilabilecek néronlar. Ornegin, primatlarin nucleus tractus solitarius
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bolgesindeki néronlar, DOPA sentezi i¢in tirozin hidroksilaz (TH) eksprese ederken,
DA sentezi igin gerekli olan dopa dekarboksilaz (AADC) enziminden yoksundur ve
bu nedenle “DOPAerjik” néronlar olarak adlandirilir (Weihe vd., 2006). Bu
noronlarda saptanabilir diizeyde VMAT2 proteini bulunmamaktadir. Bu durum,
ekzositotik olarak islevsel haberci liretmeyen néronlarin, ayni zamanda VMAT?2
ekspresyonunu da baskiladigini veya tamamen ortadan kaldirdigini diistindiirmektedir
(Eiden vd., 2011).

Ilging bir sekilde, VMAT? gelisim siirecinde talamokortikal duyu devrelerinde
gecici olarak eksprese edilir; bu ndronlar biyojenik aminlere ait biyosentetik enzimleri
eksprese etmezler (Lebrand, vd., 1998; Schiitz vd., 1998). Bu noronlar ayn1 zamanda
5-HTT (serotonin tasiyicisi) eksprese MSS gelisimi sirasinda komsu ndronlardan 5-
HT'yi (serotonin) toplayarak yeni “serotonerjik” néronlar olusturduklar1 varsayilmigtir
(Lebrand, vd., 1998). Bu tiir néronlarin insan beyninde var olup olmadigi ve dogum
oncesi donemde kotliye kullanilan maddelere maruz kalmanin gelisimsel etkilerinin
araciliginda islevsel olup olmadiklari ise hala yanitlanmamis bir sorudur (Rokyta vd.,
2008). VMAT?2, merkezi sinir sisteminde yalnizca biyojenik aminler olan DA
(dopamin), NE (norepinefrin), EPI (epinefrin), 5-HT (serotonin) ve HIS (histamin) i¢in
degil; muhtemelen ayni zamanda iz aminler olan TYR (tiramin), PEA (feniletilamin)
ve THYR (tiroamin) i¢in de vezikiiler tagiyicidir (Eiden vd., 2011; McClung ve Hirsh,
1999).

VMAT2, esas olarak proteazom araciligiyla yikima ugrar; olgunlasmamis
VMAT?2 ise endoplazmik retikulum iligkili yitkim (ERAD) yoluyla elimine edilir. Bu
diizenleyici mekanizma, VMAT?2 diizeylerinin ve islevinin korunmasi agisindan kritik
Oneme sahiptir (Stachowski, 2017).

VMAT?2 aktivitesi, trimetrik GTPaz Go(2) tarafindan modiile edilir; bu protein,
monoaminerjik néronlarda VMAT2 nin islevini agsag1 dogru diizenler. Bu diizenleme,
sinaptik vezikiillerdeki monoamin igerigini dogrudan etkiler (Hoeltje vd., 2000).

Histon deasetilaz inhibitorleri (HDACi), VMAT2 ekspresyonunu artirabilir; bu
durum, dopaminerjik hiicre Oliimiine karsi koruma saglayarak noropsikiyatrik
hastaliklarin semptomlarini hafifletme potansiyeli sunar (Lee vd., 2023)

Beyin i¢cinde, VMAT?2 belirli dagilim desenleri sergilmektedir; bu desenler,

norojenez bolgelerini (subventrikiiler bolge, koku sogancigl) ve 6diil devrelerini
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(ventral tegmental bolge) ile lokomotor devreleri (substantia nigra pars compacta)
icermektedir (Fehr vd., 2013; Gonzalez vd., 1994; Harrington vd., 1996; Pickel vd.,
2002). VMAT?2 ifadesinin, noradrenerjik sempatik noronlar, orta beyin dopamin
noronlar1 ve beyin sapindaki diger monoaminergik ndronlar i¢in rapor edildigi
bildirilmistir (Headley vd., 2007; Erickson vd., 1996; Weihe vd., 1994). Ayrica,
VMAT?2, sempatik sinir sisteminin noronlarinda ve enterik ile merkezi sinir
sistemlerindeki aminerjik noronlarda ifade edilmektedir (Weihe vd., 1994).

Y etiskin sigcanlarda, merkezi sinir sistemindeki biyojenik amin hiicrelerinde de
VMAT?2 bulunmaktadir (Hansson vd., 1998). Bunun yani sira, VMAT2, sinir
sistemindeki monoaminergik noronlarin sekretuar vezikiill membranlarinda,
gastrointestinal, endokrin, hematopoietik ve bagisiklik sistemlerindeki ¢esitli sekretuar
hiicrelerde bulunmaktadir; genellikle periferaldeki néronal olmayan izoformu
VMATL1 ile birlikte ifade edilmektedir (Cliburn vd., 2017).

Merkezi sinir sisteminde, VMAT2 sinaptik vezikiillerde yer alirken, ikincil
aktif tasiyici olarak gorev goriir. Her sitozolik monoamin ndrotransmitterinin sinaptik
vezikiile tasinmasi, iki lumen protonunun degisimini igerir (Wei vd., 2025). VMAT?2,
merkezi sinir sistemindeki dopamin ve serotonin igeren néronlarda da bulunmaktadir
(Fujise vd., 2025; Squire, 2013).

VMAT?2, yogun cekirdekli vezikiiller ve sinaptik vezikiiller iizerinde yer
almaktadir; burada, monoamin nodrotransmitterlerinin noéronal sitozolden sinaptik
vezikiillerin limenine paketlenmesini kolaylastirmaktadir (Sharma vd., 2025;
Wimalasena, 2011).

VMAT?2, insan adrenal medullasinda da bulunmakta ve bazi psikoaktif ilaglar
tarafindan periferik adrenalin saliniminda potansiyel bir islev {stlenemektedir

(Alwindi ve Bizanti, 2023; Eiden ve Weihe, 2011).

1.2.2. VMAT?2’in Genetik Polimorfizmi ve Biligsel/Davramssal Etkileri

VMAT?2 genindeki genetik varyasyonlar, agir travmatik beyin hasarini (TBH)
takiben ortaya cikan bilissel sonuclarla iliskilendirilmistir. Ozellikle, rs363226
genotipi biligsel bozulma ile iliskilendirilmis; bu varyantin, travmadan alt1 ay sonra
islevsel bilisi etkiledigi bildirilmistir. G homozigot bireylerde en belirgin bilissel

defisitler gézlenmis ve bu durum, VMAT?2 polimorfizmlerinin TBH sonrasi iyilesme
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stireci ve biligsel islevler ftizerinde diizenleyici bir rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir (Markos vd., 2017).

VMAT2, monoamin ndrotransmitterlerin diizenlenmesi acisindan hayati
oneme sahiptir ve bu diizenleme bilissel islevleri dogrudan etkiler. VMAT?2
ekspresyonundaki bozulmalar, nérotransmitter diizeylerinde degisikliklere yol agarak
dikkat, bellek ve d6grenme gibi biligsel siiregleri olumsuz etkileyebilir (Alwindi ve
Bizanti 2023; Jiang vd., 2013). Vmat2’nin ¢ikarildig1 (knockout, KO) ve heterozigot
(HET) fare modellerinde yapilan c¢alismalar, Vmat2 bozulmasinin duygusal ve
bagimlilikla iliskili davramslar1 etkiledigini gostermistir. Ornegin, Vmat2-HET
farelerde amfetamin ve kokain gibi maddelere kars1 artmis tepkiler gozlenmistir; bu
da VMAT2’nin 6diil yolaginin diizenlenmesi ve bagimlilik yatkinligi iizerinde rol
oynadigini diisiindiirmektedir (Isingrini vd., 2016; Konig vd., 2020).

Farelerde, prefrontal kortekste yer alan astrositlere (yild1 hiicreleri) 6zgii Vmat2
ifadesi normal temizlenme davranisinin siirdiiriilmesi igin Kritiktir. Astrositlerde
Vmat2’nin kosullu olarak silinmesi, asir1 temizlenme davranisina ve anksiyete benzeri
belirtilere yol agmistir. Bu bulgular, VMAT2 ’nin duygusal diizenleme ve anksiyete
bozukluklariyla iliskili davranislar tizerindeki roliinii ortaya koymaktadir (Petrelli vd.,
2021). Ayrica Vmat2 heterozigot mutant farelerde artmuis stres testlerinde hareketsizlik
ve anhedoni (haz almama) gibi depresif benzeri davranislar gézlemlenmistir. Bu
bulgular, VMAT2 polimorfizmlerinin monoamin iletimini etkileyerek duygudurum
bozukluklarina katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir (Fukui vd., 2007).
Calismalarda, VMAT2 polimorfizmleri ile sizofreni arasindaki iliski, ozellikle
rs363371 ve 15363324 SNP’leri ilizerinde yogunlasarak arastirilmistir. Genel
poplilasyonda anlamli bir iliski bulunmasa da, rs363371’in AA genotipinin erkek Han
Cinlilerinde koruyucu bir etkisi oldugu gézlenmistir; bu da sizofreni riskinde cinsiyete
Ozgii bir etkilenim olabilecegini diisiindiirmektedir (Han vd., 2020; Han vd., 2017).

VMAT2 SNP’si rs363387, alkol bagimlilig: ile iliskilendirilmistir. T-allelini
iceren haplotiplerin bagimlilik riskini artirirken, G-allelini igeren haplotiplerin
koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir. Bu durum, VMAT?2 genetik varyantlarinin
alkol kullanim1 davranmisin1 ve alkolle iligkili bozukluklara yatkinlig: etkileyebilecegini

gostermektedir (Fehr vd., 2013).
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1s363227 SNP’si, psikotik bozukluk tanili bireyler ve etkilenmemis
kardeslerinde norobiligsel islevle iliskilendirilmistir. T alleli, psikotik bozukluk
riskinde artisla iligkili bulunmus ve bu iligskinin biligsel performans araciligiyla
sekillendigi 6ne stiriilmiistiir (Simons ve Winkel, 2013).

VMAT2 geninin promotdr bolgesindeki “gain-of-function” haplotiplerin,
kadinlarda Parkinson hastaligina karsi koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir. Bu bulgu,
VMAT2’nin dopaminin vezikiillerde tutulmasi (sequestration) ve noroprotektif
islevleri a¢isindan 6nemini vurgulamaktadir (Glatt vd., 2006).

VMAT2’deki nadir SNP’lerin, substrat taninmasi ve inhibitorlerle etkilesim
tizerinde etkili olabildigi gosterilmistir. Bu tiir islevsel degisiklikler, Parkinson
hastaligi gibi noropsikiyatrik bozukluklara duyarliligi etkileyebilir. Bu bulgular,
genetik  varyasyonlarin islevsel sonuglarmmin anlasilmasinin  6nemini ortaya

koymaktadir (Burman vd., 2004).

1.2.3. VMAT?2’in Psikiyatrik ve Norolojik Hastalhklarla iliskisi

VMAT2, dopamin ve diger monoaminlerin sinaptik vezikiiller igine
hapsedilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir; bu islev, noronlar1 oksidatif stres ve
toksisiteye karst korur (Zheng vd., 2006; Blesa 2014). Bu siireg, norotransmitterlerin
depolanmasi ve salinimi agisindan hayati 6nem tasir. VMAT?2 islevindeki bozulmalar,
cesitli noropsikiyatrik bozukluklarla iligkilendirilmistir (Wang vd., 2023; Wang vd.,
2024). VMAT2 nin ifadesinde ki degisiklikler Parkinson hastaligi ve epilepsi gibi
cesitli noropsikiyatrik bozukluklarla iligkilendirilmistir. Epileptik hastalarda VMAT?2
ekspresyonundaki degisiklikler, biligsel bozulma ve psikiyatrik bozukluklara yatkinlik
acisindan Onemli bir rol oynayabilir (Jiang vd., 2013; Uhl vd., 2000). Genetik
calismalar, VMAT?2’yi sizofreni agisindan aday gen olarak tanimlamistir. VMAT2
geninde yer alan bazi tek niikleotid polimorfizmleri (SNP’ler), norobilissel islevlerde
degisiklikler ve psikotik bozukluk riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Bu durum,
VMAT2’nin monoamin tastyict islevi aracilifiyla sizofrenide gozlenen biligsel
bozukluklari etkileyebilecegini gostermektedir (Simons ve Winkel 2013).

VMAT2, amfetaminler ve MDMA gibi bagimlilik yapici maddelerin etki
mekanizmalarinda da yer almaktadir. Bu durum, VMAT2’nin madde bagimliliginda

etkilenen norokimyasal yolaklardaki roliinii vurgulamaktadir (Dalton vd., 2023).
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Bunlarin yani1 sira VMAT2’de, 6zellikle SLC18A2 geninde meydana gelen genetik
varyasyonlar, travma sonrast stres bozuklugu (TSSB) riskinde artis ile
iliskilendirilmistir. Transgenik farelerle yapilan ¢alismalar, VMAT2 ekspresyonunun
azalmasinin abartili korku tepkilerine ve anksiyete benzeri davraniglara yol actigini
gostermis; bu da VMAT?2 diizeyleri ile stresle iligkili bozukluklar arasinda nedensel
bir bag olabilecegini diisiindiirmiistiir (Branco vd., 2020). VMAT2’nin stres
diizenlenmesindeki rolii acik olmakla birlikte, bu tasiyict ayn1 zamanda diger
fizyolojik ve patolojik siireclerde de gérev almaktadir. Ornegin, VMAT2 bagimlilik
yapict maddelerin hedefi olup, monoaminerjik iletimi etkileyerek stres yanitlarini
degistirebilmektedir (Eiden ve Weihe 2011). Ayrica, VMAT2 genindeki
polimorfizmler alkol bagimlilig: ile iliskilendirilmis; bu da tasiyicinin stres ve 6diil
yolagindaki  etkisinin  bagimhilik  davranislarina  kadar  uzanabilecegini
disiindiirmektedir (Fehr vd., 2013). Bu bulgular, VMAT2 nin stres lizerindeki roliiniin
karmagikligini ortaya koymakta ve onu ¢esitli stresle iligkili durumlar igin potansiyel

bir tedavi hedefi olarak 6ne ¢ikarmaktadir.

2. DINI INANC VE MANEVIYATIN NOROBIYOLOJIK VE
BILISSEL ARKA PLANI

2.1. Dini Inancin ve Maneviyatin Nérobiyolojik Temelleri

Dini inanglar, insan davraniglarinin, duygusal diizenleme siire¢lerinin ve sosyal
iligkilerin merkezinde yer alan karmasik bilissel mekanizmalarla yakindan
baglantilidir (Gaw, 2019). Modern ndrobilimsel ¢aligmalar, dini inanglarin yalnizca
kiiltiirel bir iirlin olmadigini, ayn1 zamanda beynin belirli yapisal ve islevsel aglarina

dayandigini gostermektedir (Kapogiannis vd., 2009). Fonksiyonel manyetik rezonans
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goriintiileme (fMRI) gibi nérogoriintiileme teknikleri, dini deneyim sirasinda 6zellikle
ventromedial prefrontal korteks (vmPFC), dorsolateral prefrontal korteks (dIPFC),
anterior singulat korteks (ACC) ve posterior singulat korteks (PCC) bolgelerinde
belirgin aktivasyonlar olustugunu ortaya koymustur (Cristofori vd., 2022; Harris vd.,
2009). Bu bolgeler, 6z-farkindalik, 6diil beklentisi, duygu diizenleme ve sosyal bilis
gibi iist diizey biligsel islevlerle iligkilidir (Krueger ve Grafman, 2013).

Norogoriintilleme bulgularina ek olarak, beyin lezyonlar1 {izerinde yapilan
caligmalar dini inanglarin norobiyolojik kokenlerini daha dogrudan ortaya
koymaktadir. Ozellikle vmPFC hasar1 bulunan bireylerin, Tanrisal varliga daha gii¢lii
bir baglanma egilimi gosterdikleri bulunmustur (Cohen-Zimerman vd., 2020). Bunun
yani sira, dIPFC'nin islev kaybinin biligsel sorgulama siireglerini azaltarak bireylerin
dini otoritelere daha az elestirel yaklasmalarina neden oldugu ileri siiriilmiistiir
(Cristofori vd., 2016). Temporal lob hasarlarinin ise mistik deneyimlerin yogunlugunu
artirdigina dair bulgular bulunmaktadir (Devinsky ve Lai, 2008).

Genetik arastirmalar dini inanglarin kismen kalitsal oldugunu ileri siirmektedir.
Ikiz ¢alismalar1, dini inang ve ritiiellerin yaklasik %30-50 oraninda genetik faktorlere
bagl olabilecegini gostermektedir (Koenig vd., 2008). Ozellikle dopamin ve serotonin
sistemleriyle iliskili genetik varyasyonlarin, dini e8ilimler ve mistik deneyimler ile
baglantili oldugu rapor edilmistir (Gaw, 2019; Cristofori vd., 2022). Dopamin
sisteminin 0diil beklentisi ve motivasyon siiregleriyle dini pratiklere yonelimi
artirabilecegi, serotonin sisteminin ise duygusal derinlik ve sezgisel deneyimlere
katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (Kapogiannis vd., 2009).

Sonu¢ olarak, dini inanc¢larin norobiyolojik temelleri yalnizca sabit yapisal
ozelliklerle sinirli degildir; ayn1 zamanda dinamik gevresel etkilesimler, bilissel

uygulamalar ve norokimyasal degisimlerle sekillenmektedir.

2.2. Dini Inanclarin Beyindeki Noral Korelatlar:

Inang sistemleri, insan bilisinin temel siireclerinden biridir ve bireyin ¢evresini
algilamasi, anlamlandirmasi ve davraniglarin1 yonlendirmesi lizerinde dogrudan etkili
olmaktadir. Ozellikle dini inanglar, 6z-referansh bilis, duygusal degerlendirme ve
sosyal bilis siireclerinde belirgin bir rol oynamaktadir. Gliniimiizde fMRI, pozitron

emisyon tomografisi (PET) ve beyin lezyon haritalama gibi tekniklerin gelismesi, dini

20



inanglarin ve dini tutumlarin beyindeki noral korelatlarin1 detayli bir sekilde ortaya
koymustur.

Dini inanglar, insan zihninde temel bir islev olan “gerceklik atfetme”
(cognizing reality) stireci ile dogrudan iliskilidir. Norogoriintiileme ¢aligsmalari, gerek
dini gerekse sekiiler igerikli inanglarin, ozellikle vmPFC aktivasyonu ile iliskili
oldugunu ortaya koymustur. vimPFC, benlik temsili, duygusal baglar, 6diil beklentisi
ve hedef yonelimli davranislar gibi islevlerde 6nemli bir rol oynamaktadir (Harris vd.,
2009; Gaw, 2019).

Dini igerikli uyaricilar, sekiiler uyaricilara kiyasla beyin i¢inde daha genis bir
aktivasyon ag1 olusturmaktadir. Ozellikle &n insula, ventral striatum, ACC ve posterior
medial korteks gibi bdlgelerde artmis sinyal yogunlugu gézlemlenmektedir. On insula,
hem kisisel hem de baskalarinin yasadigi agrilarin algilanmasi ve olumsuz duygularin
(6rnegin tiksinti) araciliginda islev gérmektedir (Harris vd., 2009; Singer vd., 2004).
Ventral striatum ise 0Odiil beklentisi ve duygusal motivasyon siiregleri ile
iliskilendirilmektedir (Monchi vd., 2006).

Dini inanglarin degerlendirilmesi sirasinda ACC aktivitesinde de artig
gozlenmigtir. ACC, catisma izleme, hata tespiti ve biligsel kontrol siireclerinde rol
almakta olup, burada kaydedilen artmis aktivitenin dini inan¢ diizeyiyle negatif
korelasyon gosterdigi bulunmustur (Inzlicht vd., 2009). Ozellikle diisiik dini inang
diizeyi, ACC aktivitesinin daha yliksek olmasina yol agmaktadir.

Dini diisiincenin bir diger dnemli noral korelasyonu ise posterior medial
korteks ile ilgilidir. Bu bolge, hem dinlenim durumunda hem de 6z-referansh bilisg
gorevleri sirasinda artan aktivite sergilemektedir ve dini diisiinme siireclerinde belirgin
bir sekilde aktive olmaktadir (Pao wvd., 1998). Dini olmayan ifadelerle
karsilastirildiginda  ise  ozellikle sol yarimkiire bolgelerinde (hipokampus,
parahipokampal girus, orta temporal girus, temporal kutup ve retrosplenial korteks)
daha yiiksek aktivasyon tespit edilmistir. Hipokampus ve parahipokampal girus, bellek
cagirma ve anlamsal bilgi islemede 6nemli roller iistlenirken (Harris vd., 2009),
retrosplenial korteks medial temporal lob ile giicli karsilikli baglantilar
sergilemektedir (Patterson vd., 2007).

Oz-farkindalik ve duygusal diizenleme agisindan prefrontal korteks (PFC)

merkezi bir rol iistlenmektedir. Ozellikle orbitofrontal korteks (OFC) ve ventromedial
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prefrontal korteks (VMPFC) duygusal bilincin olusumunda, dorsolateral prefrontal
korteks (DLPFC) ise duygularin bilingli diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir
(Cristofori vd., 2016). DLPFC'nin inhibisyonu mistik deneyimlerin artis1 ile
iliskilendirilmistir. Buna paralel olarak, limbik sistem ve bazal gangliyonlar (striatum,
nucleus accumbens, substantia nigra) gibi yapilar, 6diil isleme, duygusal yanit verme
ve aligkanlik olusumu siireclerinde gérev yapmakta ve dini deneyimlerle iliskili noral
aglar1 desteklemektedir (Gaw, 2019; Mullins, 2025).

Dini inanclar ve tutumlar, insan beyninde hem duygusal hem de bilissel islem
aglarii aktive eden ¢ok boyutlu bir yaprya sahiptir. Ozellikle ventromedial prefrontal
korteks, anterior insula, anterior singulat korteks ve limbik yapilar, dini igerikli bilissel
siireclerde temel noral merkezler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Sekiiler inanglardan farkli
olarak, dini inanclar daha yogun bir sekilde duygusal siireclere ve 6z-farkindalik
mekanizmalarina baglidir. Bu bulgular, dini inanglarin yalnizca kiiltiirel ya da
Ogrenilmis fenomenler degil, ayn1 zamanda norobiyolojik temelleri olan koklii bilissel

stirecler oldugunu gostermektedir.

2.3. Dini inan¢ ve Tutumlarin Psikolojik Temelleri

Dini inanglar ve dini tutumlar, bireylerin i¢ diinyasinda ve toplumsal
yasantisinda derin etkiler yaratan psikolojik siireglerin merkezinde yer alir. Insanlik
tarithi boyunca dini inanglar, bireyin c¢evresini anlamlandirmasi, yasamin anlamini
sorgulamasi ve Olim gibi varolussal tehditlerle basa ¢ikmasi i¢in temel psikolojik
kaynaklardan biri olmustur. Psikoloji literatiirii, dini inanc¢lar1 yalnizca kiiltiirel bir
aktarim ya da bireysel bir tercih olarak degil, karmasik biligsel, duygusal ve sosyal
mekanizmalarin etkilesimiyle olusan bir yap1 olarak ele almaktadir (Hill ve Pargament,
2003). Dini inang, bireyin dogrudan gergeklige iliskin algisal ve bilissel kabul
stireglerini ifade ederken, dini tutum bu inanclara dayali olarak gelisen duygusal ve
davranigsal egilimlerin biitiiniinii kapsar (Saroglou, 2011). Bu kapsamda, dini
inanglarin ve tutumlarin olusum siiregleri, biligsel temelleri, duygusal boyutlari, sosyal
etkilesimle iliskileri, bireysel farkliliklar ve ruh saglig1 lizerindeki etkileri psikoloji
biliminin yogun ilgi gosterdigi arastirma konular1 arasinda yer almaktadir.

Dini inanglarin bilissel siireglerle iliskisi, modern psikolojinin dnemli aragtirma

alanlarindan biridir. Algi, hafiza ve muhakeme mekanizmalari, inan¢ olusum

22



stirecinde kritik roller listlenmektedir. Evrimsel psikoloji kuramlarina gore insanlar,
cevrelerindeki olaylar1 anlamlandirmak i¢in dogustan gelen bir "ajan algis1" egilimine
sahiptir. Bu egilim, goriinmeyen glicler veya varliklar hakkinda inan¢ gelistirmeyi
kolaylastirir (Barrett, 2004).

Dini inanglarin ve tutumlarin ruh saghig lizerindeki etkileri, 6zellikle son
yillarda psikoloji aragtirmalarinin odak noktalarindan biri haline gelmistir. Bir¢cok
calisma, dini inanglarin psikolojik iyl olusu artirdigi, depresyon ve anksiyete
diizeylerini azalttig1 yoniinde bulgular sunmaktadir (Koenig, 2012). Ozellikle olumlu
dini basa ¢ikma stratejilerinin stresli yasam olaylariyla daha saglikli basa ¢ikmay1
destekledigi gosterilmistir (Pargament vd., 1998).

Sonug olarak, dini inanc¢lar ve tutumlar, bireyin biligsel, duygusal ve sosyal
gelisiminin merkezinde yer alan karmasik psikolojik siireclerin iirlintidiir. Dini
inanglar, sadece kiiltlirel bir aktarimin ya da bireysel bir tercihin sonucu degil, ayni
zamanda insan zihninin evrimsel temelleri, duygusal ihtiyaclar1 ve sosyal iliskileriyle
sekillenen ¢ok boyutlu yapilar olarak ortaya ¢ikar. Biligsel ve duygusal dinamiklerin,
sosyal kimlik siireglerinin ve bireysel farkliliklarin etkilesimi, dini inanglarin ve
tutumlarin ¢esitliligini ve birey tizerindeki etkilerini belirler. Dini inanglarin ruh
saglig1 tizerindeki etkileri ise ¢ift yonlii olup, bireysel yoruma, inang igerigine ve
sosyal baglama bagli olarak hem koruyucu hem de risk artirici sonuglar
dogurabilmektedir. Bu baglamda, dini inang ve tutumlarin psikolojik temellerinin daha
derinlemesine anlasilmasi, insan davraniglarinin, sosyal yapilarin ve ruh sagligi

stireclerinin daha biitiinciil bir sekilde kavranmasina olanak saglamaktadir.

2.4. Dini ve Manevi Yonelimin Bilissel Siirecleri

Dini ve manevi yonelimler, bireyin yasami anlamlandirma siirecinde merkezi
bir rol oynayan, bilissel, duygusal ve sosyal siireclerin etkilesimiyle sekillenen
karmasik yapilardir. Bu yonelimler, insanlarin zihinsel olarak c¢evrelerini
anlamlandirma, neden-sonug iligkileri kurma ve goriinmeyen varliklar veya giiclerle
iliski kurma egilimleriyle yakindan iliskilidir (Boyer, 2001). Bu agidan dini ve manevi
yonelim, temelde zihnin anlam arayis1 ve olaylar1 yorumlama siirecleriyle
baglantilidir. Dinin bilissel bilimi, dini inanglarin anlasilmasinda gelisimsel evrelerin

onemini vurgular. Ozellikle ergenlik donemi, bilissel sistemlerde onemli degisimlerin
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yasandigi ve dini biligin gelisimi agisindan kritik bir donemdir (Nakkawita ve
Heiphetz, 2021).

Dini ve manevi yonelimin altinda yatan biligsel siirecler ¢ok yonliidiir; igsel ve
digsal motivasyonlar1 (Henderson, 2008), kiiltiirel etkileri (Richert, 2022) ve
gelisimsel degisimleri (Nakkawita ve Heiphetz, 2021) igerir. Bu siiregler, sezgisel ve
yansitici biligsel sistemlerin bir birlesimiyle sekillenir ve kiiltiirel uygulamalar ile
bireysel psikolojik faktorlerden etkilenir.

Dini inanglar genellikle otomatik ve bilingdist olan sezgisel bilissel siiregler
tarafindan desteklenir. Bu siireglerin, dini diisiincenin kiiltlirler aras1 yayginliginin
altinda yatan temel etkenlerden biri oldugu diisiiniilmektedir (Morgan, 2016).
Yansiticr siirecler, bilingli ve kasithi diistinmeyi igerir ve bilimsel ve dini agiklayici
cergeveleri uzlastirmak i¢in kullanilir. Bu ¢ift siirecli yaklasim, bilimsel ve dogaiistii
inanglarin bir arada varligini agiklamada yardimet1 olur (Bering vd., 2009).

Dini ve manevi kavramlarin hafizada kaliciligi ise biligsel siireglerle yakindan
iligkilidir. Dini kavramlarin hafizada kolay tutulmasinin nedeni, bu kavramlarin
giinliik diisiinme kaliplariyla biiylik dl¢lide uyumlu, ancak bunlardan kiigiik farklarla
ayrilmasidir (Boyer, 2001). Ornegin, goriinmez fakat diisiinebilen bir varlik kavramu,
insanlarin zihninde hem olagan hem de olaganiistii 6zellikleri barindirarak daha kalici
ve hatirlanabilir hale gelir.

Sonug olarak, dini ve manevi yonelimler, insanlarin dogal bilissel egilimleri,
duygusal ihtiyaglar1 ve sosyal baglamlarin birbiriyle etkilesiminden ortaya ¢ikar. Bu
yonelimlerin zihinsel stireglerle iliskisi, bireylerin dini ve manevi yasamlarinin

anlasilmasina dair 6nemli ipuglar1 sunmaktadir.

2.5. Farkindalik Temelli Beden Terapileri ile Bilissel Terapiler

Zihin-Beden Terapileri (ZBT) veya Zihin-Beden Uygulamalart (ZBU),
zihinsel ve fiziksel bilesenleri biitiinlestiren miidahale tiirleri olup; genel 1iyilik halini
artirmayi, psikolojik sikintiyr azaltmayr ve duygularin diizenlenmesini desteklemeyi
amaglar (Kripalani vd., 2021; Quinto vd., 2025). ZBT’ler, zihinsel durumlarin fiziksel
siirecler lizerinde, fiziksel durumlarin da zihinsel siirecler lizerinde anlamli bir etkisi
olabilecegi varsayimina dayanir (Kripalani vd., 2021). Diinya genelinde hastaliklarin

Onlenmesi, sagligin desteklenmesi ve geleneksel tibbi tedavilere yardimci olarak
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yaygin sekilde kullanilmaktadir (Rosenthal vd, 2018). ZBT tekniklerine 6rnek olarak;
meditasyon, hipnoz, biyogeribildirim, dua, yoga ve farkindalik (mindfulness)
verilebilir. Bu yontemler, yas gruplar1 ve saglik durumlar1 fark etmeksizin genis bir
yelpazede fayda saglamaktadir (Kripalani vd., 2021). NHIS (ABD Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezleri tarafindan yiiriitiilen kapsamli saglik anketi) verilerine gére
ZBT'ler; agr1 ve rahatsizhiglr azaltmada, anksiyeteyi hafifletmede ve TSSB ile
fibromiyalji gibi ¢esitli rahatsizliklarin semptomlarini iyilestirmede etkili ve giivenli
oldugu gosterilen ilk 10 integratif tip uygulamasi arasinda yer almaktadir (Cushing ve
Braun, 2017; Theadom vd., 2015). Zihin-beden uygulamalarinin, kronik hastaliklarin
psikolojik yiikiinii azaltmada, fiziksel semptomlar ve psikolojik sonuclarin yonetimine
katkida bulunmada etkili oldugu; ayrica klinik drneklemler lizerinde yasam kalitesini
ve psikolojik iyilik halini basarili bir sekilde artirdigi gosterilmistir (Casuso-Holgado
vd., 2022; Younge vd., 2015; Ramirez-Garcia vd., 2019). Bununla birlikte, bu
uygulamalarin klinik olmayan popiilasyonlarda ruh sagligi ve duygusal islevsellik
tizerindeki etkileri hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir (Quinto vd., 2025).

ZBU, biiyiik 6lciide yukaridan asagiya (top-down) ve asagidan yukariya
(bottom-up) islemleme siireglerine dayanir. Bu iki siire¢ arasinda 6nemli bir ayrim
yapilmalidir. Yukaridan asagiya islemleme, esas olarak bilin¢li farkindaligin yiiksek
diizeyli bilissel siirecleri araciligiyla gergeklesir ve bedensel durumlara isteyerek
yoneltilmis dikkat gerektirir. Bu dikkat, subkortikal bolgelerden gelen sinyallerin
izlenmesine olanak tanir; bdylece duygusal farkindalik ve diizenleme siireglerini
giiclendirir. Buna karsilik, asagidan yukariya islemleme, somatosensoriyel sinyallerin,
biligsel degerlendirme ve duygusal tanima gibi iist diizey zihinsel siiregler tizerindeki
etkisini kapsar (Taylor vd., 2010).

ZBU arasinda yukaridan agagiya islemlemeye daha fazla dayanan
uygulamalara Ornek olarak Farkindalik Temelli Midahaleler (Mindfulness-Based
Interventions) verilebilir. Ozellikle farkindalik temelli miidahaleler, katilimcilarin su
ana yargisiz bir sekilde dikkatlerini yonlendirmelerinin tesvik edildigi, yapilandirilmis
ve destekleyici miidahaleler olarak tanimlanir (Kabat-Zinn, 1994). Bu miidahalelerin;
psikolojik sikintiy1, tikkenmisligi, depresyonu ve kaygiy1 azaltmada, ayrica iyi olus
halini ve yasam kalitesini artirmada klinik olmayan ortamlarda etkili oldugu

gosterilmistir (Galante vd., 2021; Khoury vd., 2015).

25



Son olarak, yakin tarihli bir meta-analiz ¢alismasinin bulgulari, meditasyona
dayali zihin-beden miidahalelerinin, bir¢ok ruhsal bozuklugun tedavisinde
farmakoterapi ve psikoterapiye etkili ve 6nemli bir tamamlayici olabilecegini ortaya
koymustur (Vancampfort vd., 2021). Bir baska c¢alismada ise bedene dayali bir
farkindalik programinin saglikli yetigkinlerde aleksitimiyi (kisinin duygularim
tanimakta, ifade etmekte ve baskalarmin duygularini anlamakta zorlanmasi) azaltma,
yatkinlik temelli farkindalig1 artirma ve psikolojik sikintiyr hafifletme konusundaki
etkisi incelenmis ve elde edilen bulgulara gére bedene dayali farkindalik programinin
anksiyete, depresyon ve somatik yakinmalar dahil olmak {izere sikint1 semptomlarini
etkili bir sekilde azalttig1 ve ayn1 zamanda aleksitimi diizeylerinde diisiis sagladigi
gosterilmistir.  Ozellikle, katihmcilarin  yatkinlik temelli farkindaligin ~ gesitli
boyutlarinda (gézlemleme, farkindalikla hareket etme ve tepkisizlik gibi alanlarda)
anlaml diizeyde gelisim tespit edilmistir (Quinto vd., 2025).

Cesitli galismalarda etkili oldugu gosterilmis olmakla beraber, zihin-beden
uygulamalarina iliskin bazi sinirliliklari da goz 6niinde bulundurmak gerekir. Ozellikle
bircok arastirmada kullanilan 6znel degerlendirme anketleri, sosyal begenilirlik
yanliligr veya ice bakis dogrulugu gibi faktorlere bagli olarak yanlilik igerebilir.
Ayrica, psikolojik ve somatik semptomlar tizerindeki olumlu etkiler umut verici olsa
da, bu etkilerin altinda yatan ndrobiyolojik mekanizmalarin netlestirilmesi igin
psikofizyolojik Olclimler ve ndrogoriintilleme yontemlerini igeren ileri diizey
arastirmalara ihtiyac vardir (Quinto vd., 2025). Ozetle, Tiim sinirliliklarina ragmen,
Zihin-Beden Terapileri, zihinsel durumlar ile fiziksel biyobelirtegler arasindaki
etkilesimin 6nemini vurgulayan ¢ok boyutlu bir saglik yaklasimi sunmakta ve hem
zihinsel hem de fiziksel sagligi gelistirmeye yonelik giiglii bir potansiyel tasiyan,
geleneksel tedavi paradigmalarini asan sinerjik bir model sunmaktadir (Kripalani vd.,
2021; Quinto vd., 2025).

2.6. Epigenetik Mekanizmalar: Cevresel Faktorlerin Genler Uzrindeki

Etkileri

Epigenetik, molekiiler genetik alan1 icinde yer alan 6zel bir disiplindir ve DNA
dizisini degistirmeksizin gen ekspresyonunu diizenleyen mekanizmalari inceler. Bu

diizenleme mekanizmalari; DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve RNA aracili
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diizenleyici siirecler gibi ¢esitli molekiiler degisiklikleri kapsar. Bu degisiklikler,
kromatin yapisini modiile ederek transkripsiyonel aktiviteyi etkiler (Knippers ve
Nordheim, 2015). Bu molekiiler genetik tanim, epigenetik mekanizmalarin bazi
Ozelliklerine deginse de, bu siireclerin islevsel sonuglari ve epigenetik kontroliin
diger olas1 diizeylerini kapsam dis1 birakmaktadir. Bu diizenleyici siirecler, genlerin
ne zaman ve hangi diizeyde aktiflesecegini ya da susturulacagini belirlemekle kalmaz;
ayni zamanda normal gelisim, hiicresel farklilagsma ve ¢evresel uyarilara adaptasyon
icin de hayati dneme sahiptir. Bu baglamda epigenetik, niikleotid dizisinde herhangi
bir degisiklik olmaksizin gen fonksiyonunda meydana gelen kalitsal veya kalitsal
olmayan degisiklikleri inceleyen bir bilim dalidir. Epigenetigin kuramsal temeli, bir
organizmanin fenotipinin yalnizca genetik kodu tarafindan belirlenmedigi, bunun
yerine c¢evresel faktorler ve bireysel yasam tarzi araciligiyla gen aktivitesini
etkileyebilen ek diizenleyici bilgi katmanlarmin da rol oynadigi anlayisina
dayanmaktadir. Ornegin, DNA metilasyonu—metil gruplarinin CpG diniikleotidleri
igerisindeki sitozin kalintilarina kovalent olarak baglanmasi siireci—transkripsiyonel
mekanizmanin DNA sablonuna erisilebilirligini degistirerek gen ekspresyonunu
etkiler (Bernstein vd., 2010; Walter ve Hiimpel, 2017; Weisenberger, 2014). Benzer
sekilde, histonlarin asetilasyon, metilasyon ve fosforilasyon gibi kovalent
modifikasyonlari, kromatin yapisinin konformasyonunu degistirerek, belirli
modifikasyon desenine bagli olarak transkripsiyonu ya tesvik eder ya da baskilar
(Heard ve Martienssen, 2014; Henderson ve Jacobsen, 2007; Huypens vd., 2016;
Whitelaw ve Whitelaw, 2006).

Genetik temelli epigenetik tanimlari, esas olarak modifiye edilmis DNA bazlari
ve kromatin degisiklikleri araciligiyla gerceklesen dogrudan kalitilabilirlik yoniine
odaklanirken; hiicre biyolojisine dayali ya da daha c¢ok operasyonel nitelikteki
epigenetik tanimlamalar, bu kavrami1 DNA disinda kalan ve hiicresel programlamada
kalitsal veya kalitsal olmayan degisikliklere yol acan mekanizmalar1 kapsayan bir
semsiye terim olarak gorlir. Epigenetik modifikasyonlarin siki anlamda
kalitilabilirligine dayanan tanimlarin bir siirliigi sudur: ‘Klasik® epigenetik
modifikasyonlar bile yalnizca DNA ve kromozomlarin epigenetik durumlarinin
aktarimini saglamakla kalmaz; genellikle genomun gecici diizenlenmesiyle ilgili diger

stirecleri de etkilerler. Bu siiregler arasinda DNA replikasyonu, DNA
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rekombinasyonu, kisa siireli baz degisiklikleri (mutasyonlar), DNA onarimi ve kalitsal
olmayan (gecici) gen kontrolii yer alir. Ancak bu gegici mekanizmalar, kesin anlamda
kalic1 ve kalitsal fenotipik degisikliklere neden olmaz (Walter ve Hiimpel, 2017).

Daha genis tanimlarda, ‘epigenetik’ terimi genellikle her diizeydeki genetik
olmayan kalitimi1 kapsayan genel bir ifade olarak kullanilir; yani bu kavram,
zamanlama ve kalitilabilirlik yonii her zaman agik¢a tanimlanmamais olan, kimi zaman
oldukga farkli mekanizmalar1 ifade eder. Ornegin, kiigiik RNA molekiillerinin (‘small
RNA’lar) hiicreden hiicreye aktarimi, epigenetik bir iletim bi¢cimi olarak
degerlendirilir—gerci bu esasen ¢ekirdek iginde degil, hiicre plazmasi tarafindan
belirlenen gecici bir genetik etkidir. Buna ek olarak, RNA depolama ve RNA
interferansi gibi siirecler de siklikla ‘epigenetik’ basligi altinda toplanir—bazilar1 i¢in
bu tanim yerindeyken, bazilar1 i¢in bu sekilde nitelendirmek oldukga tartismalidir.
Daha da ileri baz1 yorumlarda ise, hiicre plazmasinda gergeklesen ve hakkinda hala
cok az bilgiye sahip olunan molekiiler siiregler, 6rnegin prionlarin mekansal yeniden
yapilanmasi gibi durumlar, epigenetik fenomenlere ornek olarak gdsterilmektedir
(Lewin, 1998). Bir diger 6nemli boyut ise, ‘erken embriyonik programlama’dir. Bu
stirecte, belirli kosullar altinda, oosit ve spermatozoanin sitoplazmasiyla birlikte
aktarilan protein ve RNA molekiilleri, uzun vadede gen ekspresyonunu etkileyebilir.
Hayvan ve bitki 1slah c¢aligmalarinda, bu duruma giiclii sekilde farkli sekilde ifade
edilen Ozelliklere sahip (resiprokal) melez ¢aprazlamalar 6rnek olarak verilmektedir
(Youngson ve Whitelaw, 2008).

Epigenetik mekanizmalar birden fazla diizeyde konumlanmistir. Genom
diizeyinde, bu mekanizmalar DNA modifikasyonlar1 ve kromatin yapisiyla ilgilidir.
Genomdan kismen bagimsiz olarak ise, etki alanlar1 ¢ekirdek ya da sitoplazma olan
diizenleyici proteinler ve kodlamayan RNA molekiilleri yer alir. Bu ii¢ epigenetik
diizeyin ortak 0Ozelligi, genlerin islevini ve dlizenlenmesini uzun siireli fakat aymi
zamanda geri dondiiriilebilir bir sekilde etkilemeleridir (Walter ve Hiimpel, 2017).

Epigenetik kalitim mekanizmalarina 6rnek olarak, DNA ve histonlardaki
metilasyon gibi modifikasyonlar verilebilir (Bird, 2007; Jirtle ve Skinner 2007;
Dolinoy, 2008; Portela ve Esteller, 2010). Bu epigenetik modifikasyonlar, farkli doku
ve hiicre tiplerinde farklilik gostermektedir (Rodenhiser ve Mann 2006; Jirtle ve
Skinner 2007). DNA metilasyonu, ¢evresel faktorlerden etkilenen temel bir epigenetik
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modifikasyondur. Bu siireg, genellikle sitozin bazlarma bir metil grubunun
eklenmesini icerir ve gen ekspresyonunu baskilayabilir. Diyet, stres ve toksinler gibi
cevresel etkenler DNA metilasyon desenlerini degistirebilir; bu da gen
ekspresyonunda degisikliklere yol acarak hastalik riskini ve fenotipik ozellikleri
etkileyebilir (Perera ve Silvestre, 2023; Servushan, 2023). Ornegin, prenatal ¢evresel
faktorler (anne diyetinin igerigi ve stres diizeyi gibi) fetiisiin epigenetik
programlamasini sekillendirebilir ve bu durum, bireyin yasaminin ilerleyen
donemlerindeki saglik sonuglar tizerinde etkili olabilir (Ogunjobi vd., 2024).

Asetilasyon ve metilasyon gibi histon modifikasyonlari, kromatin yapisini ve
genlerin erisilebilirligini etkileyerek gen ekspresyonunu diizenler. Kimyasal
maruziyetler ve yasam tarzi tercihleri gibi cevresel faktorler, histon isaretlerini
degistirebilir ve bu da gen ekspresyonu desenlerinde degisikliklere yol agarak hastalik
gelisimine katkida bulunabilir (Menezes vd., 2024; Servushan, 2023). Bu
modifikasyonlar dinamiktir ve hem olumlu hem de olumsuz cevresel girdilerden
etkilenebilir.

MikroRNA'lar ve uzun olmayan kodlayict RNA'lar (IncRNA'lar) da dahil
olmak iizere kodlamayan RNA'lar, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynar ve
cevresel faktorler tarafindan modiile edilebilir. Bu RNA'lar, ¢evresel stres etmenlerinin
epigenom tizerindeki etkilerini aracilik ederek gen ekspresyonunu etkileyebilir ve
fenotipik degisikliklere katkida bulunabilir (Ogunjobi vd., 2024; Servushan, 2023).
Ornegin, cevresel toksinlere maruz kalmak kodlamayan RNA'larin ekspresyonunu
degistirebilir, bu da hiicresel siiregleri ve hastaliklara yatkinlig: etkileyebilir (Devi ve
Haobam, 2024).

DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve RNA aracili mekanizmalar gibi
epigenetik degisiklikler, DNA dizisinde herhangi bir degisiklik olmaksizin gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar. Ancak bu modifikasyonlarin
ozellikle kusaktan kusaga dogru sekilde aktarilabilme kapasitesi agisindan kararlilig
uniform degildir (Walter ve Hiimpel, 2017; Seisenberger vd., 2013). Epigenetik
isaretlerin bir¢ogu somatik hiicrelerde hiicre boliinmeleri boyunca korunabilse de,
memelilerde 6zellikle germ hatt1 boyunca bu isaretlerin siirekliligi embriyogenez ve
gametogenez sirasinda gerceklesen onemli yeniden programlama olaylarina tabidir

(Walter ve Hiimpel, 2017).
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Erken embriyonik gelisim sirasinda, DNA metilasyonu ve kromatin
modifikasyonlarinin biiylik kisminin silindigi ve ardindan hiicreye 6zgii bir sekilde
yeniden kuruldugu yaygin epigenetik yeniden programlama olaylarinin meydana
geldigi 1yi bilinmektedir. Bu yeniden programlama, gelisimsel programin
sifirlanmasina hizmet eder ve edinilmis epigenetik durumlarin aktarimini sinirlar
(Karnik ve Meissner, 2013; Knippers ve Nordheim, 2015; Kubicek vd., 2006; Walter
ve Hiimpel, 2017).

Molekiiler diizeyde, epigenetik isaretlerin kararliligini saglayan mekanizmalar
oldukga karmasiktir. Ornegin, DNA metilasyonu genellikle kovalent yapis1 ve DNA
replikasyonu sirasinda bakim metiltransferazlart araciligiyla kopyalanabilme
kapasitesi nedeniyle nispeten kararl bir modifikasyon olarak kabul edilir (Gehring vd.,
2009; Wossidlo vd., 2011). Ancak, metilasyon desenleri bile ¢evresel veya gelisimsel
sinyallerle yonlendirilen aktif demetilasyon siireglerine tabi olabilir ve bu da onlarin
geri dondiiriilebilirligini ortaya koyar. Diger yandan, histon modifikasyonlar1 kromatin
erisilebilirliginin ve gen ekspresyonunun gegici olarak diizenlenmesinde kritik bir rol
oynamalarina ragmen, genellikle dinamik bir dongiliye sahiptirler ve hiicresel
sinyallere yanit olarak hizla yeniden yapilandirilabilirler. Bu nedenle, histon
modifikasyonlarinin kararliligt DNA metilasyonunun bazi formlarina kiyasla daha
gegici olma egilimindedir (Gehring vd., 2009; Kouzarides, 2007; Wossidlo vd., 2011).

Bu isaretlerin biyokimyasal kararliligmin Gtesinde, bitkiler ve bazi alt
omurgalilar gibi model organizmalardan elde edilen deneysel kanitlar, belirli
epigenetik degisikliklerin kusaklar boyunca aktarilabilecegini gostermektedir. Ancak
memelilerde, genomik baskilanma (imprinting) gibi 6zel durumlar haricinde,
epigenetik kalitim yalnizca seyrek olarak gézlemlenmektedir ve epigenetik isaretlerin
biiyiik gogunlugu germ hattinda sifirlanmaktadir. Bu segici kalitim durumu, epigenetik
degisikliklerin hiicrelerin ¢evresel etkilesimleri 'hatirlamasina' olanak tanisa da, bu
degisikliklerin aktariminin gelisimsel biitiinliigii korumak adina siki1 sekilde
diizenlendigini gostermektedir. Ayrica, kalitilabilirligin derecesi ¢evresel uyaranin
niteligine, epigenetik degisimin zamanlamasina ve bu degisimin gen ekspresyonunu
yoneten daha genis diizenleyici ag ig¢indeki yerine bagl olabilir (Henderson ve
Jacobsen 2007; Hirsch vd., 2012).
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Dolayistyla bazi epigenetik degisiklikler mitoz boliinmeler boyunca ve nadiren
kusaklar arasinda kalic1 olabilse de, alandaki genel goriis bir¢ok epigenetik
modifikasyonun dinamik, geri dondiiriilebilir ve kapsamli yeniden programlamaya
tabi oldugu yoniindedir; bu da onlarin tutarli bir sekilde bir sonraki kusaga
aktarilmasini engeller. Bu sinirliliklar, genetik olmayan kalitimin ve epigenetik olarak
diizenlenen kompleks 6zelliklerin anlasilmasi agisindan 6nemli ¢ikarimlara sahiptir ve
daha fazla deneysel ve mekanistik ¢alismaya duyulan ihtiyaci ortaya koymaktadir
(Arand vd., 2015; Ficz vd., 2013; Habibi vd., 2013 Wossidlo vd., 2011)

2.7. Farkindahk Temelli Beden Terapisi ile Bilissel Terapilerin

Epigenetik Diizenleme ve Gen Ekspresyonu Uzerindeki Etkileri

Farkindalik temelli beden terapileri ilizerine yapilan son arastirmalar, bu
miidahalelerin epigenetik diizenleme ve gen ekspresyonu iizerinde onemli etkiler
yarattigin1 ortaya koymustur. Yiiksek coziiniirliiklii tim genom diizeyinde tarama
teknikleri, farkindalik temelli uygulamalarin epigenom iizerinde dikkate deger
molekiiler degisiklikler olusturdugunu gostermistir. Ozellikle kantitatif PCR ile
yapilan gen ekspresyonu ¢alismalari, histon modifikasyonu ve genel kromatin yeniden
diizenlemesiyle yakindan iliskili olan HDAC2, HDAC3 ve HDAC9 gibi temel histon
deasetilazlarin ekspresyon seviyelerinde azalma oldugunu bildirmistir (Chaix vd.,
2017; Chaix vd., 2020; Kaliman vd., 2014). Kromatin yapisinin erisilebilirligini
degistirmede kilit rol oynayan bu diizenleyiciler, stres yanit1 yolaklariyla da iliskilidir.
Bu genlerin ekspresyonunun modiilasyonu yoluyla, farkindalik temelli miidahalelerin
kronik stresin zararli etkilerini hafiflettigi ve dolayisiyla olumlu saglik sonuglarini
giiclendirdigi one siiriilmektedir.

Epigenetik etkiler yalnizca histon modifikasyonlariyla sinirli degildir. DNA
metilasyon dizilimleriyle yapilan kapsamli degerlendirmeler, yogun farkindalik pratigi
uygulayan bireylerde kontrol gruplarina kiyasla farklt metilasyon bdélgeleri (DMR)
tanimlamustir (Alvarez-Lopez vd., 2022; Chaix vd., 2020; Garcia-Campayo vd., 2018;
Mendioroz vd., 2020) Bu DMR’ler, inflamasyon ve bagisiklik yanitlarinda gorev alan
genlerde yogunlagmaktadir. Ornegin, NF-«B ile iliskili yolaklarin asag: regiilasyonu
sayesinde, farkindalik temelli meditasyon, IL-6 ve TNF gibi pro-inflamatuvar
sitokinlerin aktivitesini azaltabilir (Beurel vd., 2020; Buric vd., 2017; Godoy vd.,
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2018; Zhang ve Cao, 2021). Bu gen ekspresyonundaki degisim, meditasyonun hem
fiziksel hem de bilissel bilesenlerinin homeostazin korunmasi ve strese bagh
patolojilere karst direng gelisimine katki saglayabilecek olas1 biyokimyasal
mekanizmalarini ortaya koymaktadir (Zahir, 2022).

Bunun yani sira, ileri diizey calismalar farkindalik temelli meditasyonun
olusturdugu epigenetik imzanin hiicresel yaslanma siirecleriyle iligkili oldugunu da
gostermeye baglamistir. Subtelomerik metilasyon desenlerinde meydana gelen
degisiklikler ve telomer uzunlugu korunumu aracilifiyla epigenetik saat yaslanma
hizindaki azalmalar, bu terapilerin hiicresel yaslanmay1 yavaslatabilecegini
distindiirmektedir  (Chaix vd., 2020; Zahir, 2022). Bu iliski, meditasyon
uygulamalarinin fiziksel ve ruhsal saglik iyilestirmeleri amaciyla terapotik baglamda
entegrasyonunun daha genis biyolojik dnemini vurgulamaktadir. Ayrica, uzun siireli
meditasyon, norolojik ve psikiyatrik hastaliklar da dahil olmak {izere yaygin
hastaliklarla iligkili genlerde hipometilasyon ile iliskilendirilmistir (Garcia-Campayo
etal., 2018).

Farkindalik temelli miidahalelerin, epigenetik degisiklikleri tesvik ederek
kusaklar boyunca aktarilabilen yararlar saglayabilecegi one siirlilmektedir; bu da
gelecekteki nesillerde strese bagli bozukluklarin riskini azaltma potansiyeli
tasimaktadir (Kroflin ve Zannas, 2024). Bu durum, biligsel terapilerin gen
ekspresyonunda kalic1 degisikliklere yol agarak ruh sagligini destekleyebilecegini
gostermektedir.

Farkindalik temelli beden terapileri ve bilissel miidahaleler pozitif epigenetik
degisikliklerle acgik bir sekilde iliskilendirilmis olsa da, ¢calisma tasarimlarinda bazi
sinirhiliklar bulunmaktadir. Insan davranis arastirmalarma dzgii genis capli karistiric
degiskenleri kontrol etmedeki gii¢liikkler ve bireyler arasindaki genetik yatkinlik
farkliliklar1 baglica zorluklar arasinda yer almaktadir. Ayrica, epigenomik ¢aligmalarin
bliyiik cogunlugu kiiclik 6rneklem gruplariyla sinirli kalmis ve dar kapsamli epigenetik
sonuclar1 incelemistir. Bu nedenle, bu miidahalelerin molekiiler yolaklarini tam olarak
tanimlamak ve terapotik potansiyellerini farkli popiilasyonlar iizerinde dogrulamak
icin daha genis capli, siki kontrollii galismalara ihtiyag¢ vardir (Zahir, 2022).

Sonug olarak, farkindalik temelli beden terapileri ve bilissel terapiler, histon

deasetilaz genlerinin ekspresyonunu, DNA metilasyon profillerini ve inflamatuvar gen
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aglarm1 modiile ederek epigenom iizerinde ¢ok yonli etkiler gostermektedir. Bu
degisiklikler, farkindalik temelli miidahalelerde gozlemlenen stres azalmasi, bagisiklik
fonksiyonu iyilesmesi ve genel iyi olus hali ile iliskili biyolojik alt mekanizmalari
aciklamaya yardime1 olmaktadir (Bakusic vd., 2017; Godoy vd., 2018; Newell-Price,
2003; Turnbull vd., 1991).

2.8. Dini Inang, Tutum ve Maneviyatin VMAT?2 ve Dopaminerjik Sistem

Uzerindeki Potansiyel Etkileri

Dini inang, tutum ve maneviyat; dopaminerjik sistem ve VMAT?2 ile karmagsik
etkilesimler icindedir ve bu durum hem psikolojik hem de fizyolojik siirecleri
etkileyebilir. Dopamin reseptorleri ve VMAT2 gibi tasiyicilar igeren dopaminerjik
sistem, inan¢ ve maneviyatla iligkili olanlar da dahil olmak {iizere c¢esitli beyin
islevlerinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Bu etkilesim; agr1 algisi, korku
isleme ve hatta bazi hastaliklarin ilerleyisi gibi farkli bigimlerde kendini gdsterebilir.

Dopaminerjik sistem, ozellikle D2/D3 reseptorleri, inanglarin giincellenmesi
ve sosyal O0grenme siireglerinde rol oynamaktadir. Bu reseptorlerin bloklanmasi,
inanglarin degiskenligini artirmakta olup, dopaminin sosyal baglamlarda inang
olusumu ve giincellenmesinin kesinligini diizenledigini disiindiirmektedir (Mikus vd.,
2023). Dopaminerjik noron disfonksiyonu ile karakterize edilen Parkinson
hastaliginda, dindarlik ve maneviyat diizeylerinde azalma gdzlenmistir. Bu durum,
dopamin diizeyleri ile dini deneyimler arasinda potansiyel bir iligki oldugunu ortaya
koymaktadir (Frey vd., 2022; Gao vd., 2022). VMAT?2, dopamin dahil olmak {izere
monoaminlerin depolanmast ve salinnminda kilit rol oynayan bir tasiyicidir.
Amfetamin ve kokain gibi maddelerin ddiillendirici ve bagimlilik yapici 6zellikleriyle
iligkilidir; bu da VMAT2’nin daha genis ¢apli ndrotransmisyon siireglerinde ve
muhtemelen spiritiiel deneyimlerde de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Eiden
ve Weihe, 2011). Dini inanglar ve uygulamalar, depresyon ve intihar oranlarmin
azalmastyla iliskilendirilmis olup, bu durum onlarin psikolojik dayanikliligi ve
duygusal iyi olusu artirdigini géstermektedir (Yan, 2024). Ruh sagligi tedavilerine dini
ve manevi boyutlarin entegre edilmesi, terapotik sonuglart giiglendirebilir; ¢iinkii bu
uygulamalar duygusal dengeyi destekler ve bireylerin kaygi ve korkularla basa

¢ikmalarina yardimci olur (Rodrigues vd., 2023). Dini inang, kaygi ve 6z-diizenleme
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stireglerinde rol oynayan ACC azalmis reaktivite ile iligkilendirilmistir; bu da bireyin
cevresi iginde anlamli bir sekilde diisiinmesini ve hareket etmesini saglayan bir sinirsel

zemin sunar (Inzlicht vd., 2009).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Calismada Kullamlan Anket ve Olcekler

Gergeklestirilen bu ¢alismada oOncelikle; farkli dindarlik diizeylerine
(yiiksek/diisiik), inang/diinya goriisiine (dindar, deist, ateist, agnostik vb.), cinsiyete,
egitim alanina (sosyal veya sayisal boliimler), yas gruplarina (ergenlik ve ilk
yetiskinlik donemleri) ve egitim diizeylerine (farkli siniflardan) sahip 60 (altmis)
kisilik bir grup planlandi. Bu grup 30 dindar ve 30 sekiiler kisiden olusturuldu. Bu
noktada sekiiler kavrami normatif bir yapida olmayip her tiirlii dini pratikten uzak
inang ve tutumlari ifade etmek maksadiyla tercih edilirken ayni sekilde dindar kavrami
da bir yaraticiya inanan, dini pratikleri diizenli uygulayan ve dini degerlerle uyumlu
yasayan kisileri ifade etmek i¢in kullanildi.

Grup seciminde Rize’de yasamlarini siirdiiren ve farkli inang ve tutumlara
sahip 18 yas ve lizeri yetigkinler dikkate alindi. Aragtirma evreni icerisinde arastirmaya
katilacak kisiler olasilikli olmayan O6rnekleme yontemlerinden kasti drnekleme ve
kartopu Ornekleme ydntemleriyle secildi. Ilk olarak kasti 6rnekleme ydntemiyle
aragtirma ekibinin gorev yaptig1 iiniversitede ve ¢evresinde farkli inang¢ ve tutumlara
sahip kisilere (dindar ve sekiiler) ulasildi. Bunun igin 6nce RTEU biinyesinde bulunan
0grenci ve personel arasindan goniillii katilimcilarin se¢imi amaciyla hazirlanan online
“Inan¢ ve Epigenetik Calismasi Anket Formu” Rektdrliik izni ve gdzetiminde
ilgililerle elektronik mailleri vasitasi ile paylasildi. Bu kisilerden inan¢ durumlaria
dair sozli bildirim ve arastirmaya katilmaya goniillii olduklarina dair s6zlii onam
alindiktan sonra bir de yazili onam alindi. Anket formunda 6ncelikle daha genis ve
dogru bir veri seti elde etmek amaciyla bir sosyodemografik form uygulandi. Bunun
yam sira katilimeilara "Dini Inang Tutum Olgegi" (Ok, 2011), “Bireysel Inangsizlik
Egilimi: Ateizm Olgegi” (Cinici ve Kizilgecit, 2021). Her iki 6lgek 5'li likert tipinde
olup, katilimcilar 6zbildirime dayali goriislerini ilk iki 6l¢ekte "1=hi¢ katilmiyorum"
ile "5=tamamen katiliyorum" olarak ifade eder iken {igiincii 6l¢ekte*“1=Hi¢bir zaman”
ile “5=Her zaman” arasinda bir derecelendirme {izerinden puanlandi.

Kartopu oOrnekleme yontemine ise Ozellikle kendilerini sekiiler olarak
tanimlayan kisilere ulasma noktasinda basvuruldu. Kartopu ornekleme yontemiyle,

baglant1 kurulan bu kisilerin yardimiyla bir baska katilimciya, daha sonra bir digeriyle
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temas kuruldu. Bu sekilde arastirma grubu istenilen sayiya ulagincaya kadar devam
edildi. Ote yandan arastirma evrenini daha iyi temsil edecegi diisiincesinden hareketle,
farkli cinsiyete ve egitim alanina (sosyal veya sayisal boliimler), farkli yas gruplarina
(ergenlik ve ilk yetiskinlik donemleri) ve farkli egitim diizeylerine (farkli siniflardan)
sahip kisilere ulagmak icin de yine kasti ve kartopu o6rnekleme yontemlerinden

faydalanilmistir.

3.2. Katihmcilarda Aranan Sartlar

Katilimcilarda su sartlar aranmaistir;

1. 18 yas ve iizerinde olmak

2. Dindar (yaraticiya inanan ve inancinin gereklerini yerine getiren, diizenli

ibadet pratigi olan) olmak

3. Sekiiler (yaraticinin varligmma inanmayan veya inanana ancak inancinin

gereklerini yerine getirmeyen, herhangi bir ibadet pratigi olmayan) olmak

4. Herhangi bir psikiyatrik (her tiir antidepresan ilaglar1 (pasiflora tarzi

maddeler dahil), psikedelik maddeler (alkol, uyusturucu, esrar..v.b.) maddeler,

psikoaktif (uyarici, uyusturucu, analjezik (agri kesici) bitki, sedatif besin

takviyeleri veya sedatif bitki ¢aylar1 (adacayi, melisa, karanfil, lavanta, sar1

kantaron, papatya cay1 gibi her tiir rehatlatic1 ve/veya sakinelistirici 6zelligi

olan ¢aylar vb.) kullanmamak (alkol i¢in istisna olarak; en son alkol kullanimin

iizerinden en az 96 saat (4 giin) gecmis olmasi sartiyla katilimcer arastirmaya

katilabilmistir).

Bu sartlar1 tasiyan 30 kisilik dindar ve 30 kisilik sekiiler katilimci aragtirmaya
dahil edildi.

3.3. Cahsmada Kullanilan Kimyasallar, Sarf Malzemeleri ve Kitler

B-merkaptoetanol (Bio-Rad, 1610710), RNase-Free DNase Set (Qiagen,
79254), DEPC (Diethyl pyrocarbonate) (Sigma, 159220). BD Luer Lock Enjektor (5
cc, steril), BD Vacutainer Eclipse Kan Toplama Ignesi (21G*1-1/4°*(0,8*32mm)), BD
Vacutainer K3 EDTA’I1 tiip. QlAamp RNA Blood Mini Kit (Qiagen, 52304), iScript
cDNA kit (Bio-Rad, 170-8891), iTaq universal SYBR® Green Siipermiks (Bio-Rad,
1725150).
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3.4. RNA Izolasyonun icin Gerceklestirilen Hazirhklar

DEPC’li dH>0 Hazirlanmasi: RNA izolasyonunda kullanilacak malzemelerin
sterilizasyonunda kullanilmak {izere, RNaz enziminin inhibisyonu amaci ile % 0,1
(v/v)’lik DEPC’li ultra saf dH20 hazirlanmistir. Bu amagla 2 L saf suya 1 mL DEPC
eklenerek gece boyu oda sicakliginda, manyetik karistiricida karistirilarak DEPC
¢Ozilmiistiir.

Izolasyonda Kullanilacak Malzemelerin Sterilizasyonu: RNA izolasyonunda
kullanilacak pipet uglari, makro ve mikro santrifiij tiipleri ve cam malzemeler
hazirlanan DEPC’li su ile gece boyunca muamele edilmis ve daha sonra 121 °C’de 30
dakika boyunca otoklavlanarak steril edilmistir. Steril edilen malzemeler 105 °C’lik
kurutma firminda kuruyana kadar bekletilmistir.

Izolasyonda Kullanilacak Saf dH>O nun Hazirlanmasi: RNA izolasyonunda
kullanilacak dH20, DEPC muamelesinin ardindan 121 °C’de 30 dakika otoklavlanarak
DEPC uzaklastirilarak steril edilmistir.

3.5. Toplam Kan Orneklerinden Total RNA izolayonu
Total RNA ekstraksiyonu; QlAamp RNA Blood Mini Kit (Qiagen, 52304) ile
iireticinin verdigi prosediire uygun olarak asagida verildigi sekilde gergeklestirildi:

1. 1,2 mL insan tam kani, 50 mL’lik falkon tiip icerisinde 6 mL Buffer EL ile
karistirildi

2. Daha sonra 20 dakika boyunca buz iizerinde inkiibe edildi. Inkiibasyon
sirasinda karisimi iki kez kisa siireli vortexlendi

3. 4 °C’de, 400 x g’de 10 dakika santrifiij edildi ve siipernatanti tamamen
uzaklastirildi.

4. Hiicre pelletine 2,4 mL Buffer EL eklendi ve hiicreleri kisa siireli vortex
ederek siispansiyon haline getirildi.

5. 400 x g’de, 4 °C’de 10 dakika santrifiij edildi ve siipernatanti tamamen
uzaklastirildi.

6. Ornekler iizerine S-merkaptoetanol (8-ME) igeren 600 uL Buffer RTL

eklendi ve vortekslendi
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Lizat dogrudan kitle beraber verilen 2 mL’lik toplama tiipii i¢cinde bulunan
QIAshredder spin kolonuna pipetlendi ve maksimum hizda 2 dakika
santrifiij ederek homojenlestildi. Daha sonra QIAshredder spin kolonu
atild.

Homojenlestirilmis lizata 600 pL % 70 etanol eklendi ve pipetleyerek
karigtirildu.

Karisim daha sonra kit tarafindan saglanan 2 mL’lik toplama tiipii i¢indeki
yeni bir QIAamp spin kolonuna pipetlendi.

15 saniye boyunca 8.000 x g (10.000 rpm) hizinda santrifiij yapildi. Akint1
kismini1 (flow-through) ve toplama tiipii atildu.

QIAamp spin kolonuna 350 pL Buffer RW1 eklendi ve 8.000 x g (10.000
rpm)’de 15 saniye santrifiij edildi. Akint1 kismini1 (flow-through) atildi.
Bu asamadan sonra proje destegi ile temin edilen RNaz-Free DNaz Set ile
hazirlanan DNaz uygulamasi gergeklestirildi.

Bunun i¢in 6ncelikle DNaz I stok ¢ozeltisi hazirlandi. RNaz icermeyen bir
enjeksiyon ignesi ve siringa kullanilarak 550 pL. RNaz i¢cermeyen su, cam
flakon igerisinde bulunan DNaz igerisine eklendi ve yavasca alt- {ist
edilerek ¢oziildi. 10 pL’lik stoklar halinde béliinerek bir kismi1 -20 °C’ye
kaldirilda.

RNaz-Free DNaz Set ile temin edilen 70 pL Buffer RDD i¢ine 10 mL DNaz
I stok ¢ozeltisi eklendi ve bu karisim QIAamp spin kolonuna pipetlendi. 30
dk. oda sicakliginda inkiibe edildi.

Daha sonra QIAamp spin kolonuna 350 pL Buffer RW1 eklend ve 8.000 x
g (10.000 rpm) hizinda 15 saniye santrifiij yapilarak DNaz akint1 kismi
(flow-through) ile beraber uzaklastirildi.

QIAamp spin kolonunu, yeni bir 2 mL’lik toplama tiipline aktarildi ve
iizerine 700 pL Buffer RW1 eklendi. 8.000 x g (10.000 rpm) hizinda 15
saniye santriflij edildi. Akint1 kismi1 ve toplama tiipii atild1.

QIAamp spin kolonunu, yeni bir 2 mL’lik toplama tiipline yerlestirildi.
QIAamp spin kolonuna 500 pL etanol igeren Buffer RPE eklendi ve 8.000
x g (10.000 rpm) hizinda 15 saniye santrifiij edildi. Akint1 kism1 ve toplama
tiipti atildi.
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18. QIAamp spin kolonu yeni bir 2 mL’lik toplama tiipiine yerlestirildi ve 1
dakika boyunca maksimum hizda santrifiij edildi.

19. Son asamada QIAamp spin kolonu, 1,5 mL’lik mikro santrifiij tiipline
aktarildi ve 15 ul RNaz icermeyen su dogrudan QIAamp membrani lizerine
pipetlendi. 8.000 x g (10.000 rpm) hizinda 1 dakika santrifiij edilerek
eliisyon gerceklestirildi. Bu basamak tekrar edilerek toplamda 30 pL total
RNA izole edilmis oldu.

3.6. Total RNA Orneklerinde Bulunan mRNA’larin ¢cDNA’ya Cevrimi

Izole edilen total RNA havuzunda bulunan mRNA’larin cDNA ¢evrimi iScript
cDNA kit (Bio-Rad) ile asagida verildigi sekilde gergeklestirildi:

4 uL 5% iScript reaksiyon karisimi, 1 pL iScript reverse transkriptaz, 300 ng
total RNA son hacim 20 pL olacak sekilde niikleaz free su ile tamamlandi. 25 °C’de 5
dk primer baglanmasi, 46 °C’de 20 dk RT aktivitesi, 95 °C’de 1 dk. RT inaktivasyonu

ile reaksiyon tamamlandi.

3.7. gPCR (Kantitatif PCR) Analizleri

3.7.1. Referans Gen Secimi

VMAT1/SIc18al ve VMAT2/SIc18a2 genlerinin zamansal gen ekspresyon
diizeyinin belirlenmesi amaci ile es zamanli qPCR analizleri gerceklestirildi. Bunun
icin oncelikle BACT (f-aktin) ve GAPDH housekeeping genlerinin referans gen
olarak kullanimlarimin uygun olup olmadigmnin tespit edilmesi amaciyla referans gen
secimi yapildi. Bunun i¢cin BACT ve GAPDH genlerine ait birkac farkli primerle
(Tablo 1) ayni kosullarda tiger tekrarli qPCR reaksiyonlar1 gerceklestirilerek, qPCR
reaksiyonlar1 sonucunda belirlenen esik dongli (Cq) degerlerine gore, reaksiyonlar

boyunca en kararli olan gen tespit edildi.
3.7.2. VMAT1/SIc18al ve VMATZ2/SIc18a2 Gen Ekspresyon Analizleri

VMAT1/SIc18al ve VMAT2/SIc18a2 genlerinin zamansal gen ekspresyon

diizeyinin belirlenmesi amaci ile es zamanli qPCR analizleri gergeklestirildi.
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Tablo 1. Calismada kullanilan gPCR primer listesi

Primer Dizi (5°-3°) Primer Dizi (5°-3°)

BACT _F  GCACTCTTCCAGCCTTCCTT VMATL F  ACACCGTGGCTGTTGAAGAA
BACT _R  GTTGGCGTACAGGTCTTTGC VMATL R TGAGATGGCTTCAGTGGCTG

GAPDH_F AGAAGGTGGTGAAGCAGGC  VMAT2 F ATAGGTCCTTCTGCTGGTGG

AGGGCAGTTGTGATCCATGA
GAPDH_R GTCAAAGGTGGAGGAGTGGG VMATZ2_R

Bu amagla tiim qPCR reaksiyonlarinda her bir reaksiyon; 5 puL iTaq universal
SYBR® Green reaksiyon karigimi (2x), 0.3 uM her bir primer, 100 ng cDNA igerecek
sekilde hazirlanan master mix, qPCR mikroplakasina son reaksiyon hacmi 10 pL
hacimlerde mikroplakaya dagitildiktan sonra, plaka seal ile kapatilarak Tabo 2’de
verilen dongii kosullart ile CFX96 (Biorad) cihazinda reaksiyonlar gergeklestirildi.
Elde edilen verilerin esik dongii degeri (4Cq) sonuglari, GAPDH gen ekspresyon

analizleri ile karsilastirilarak (normalize edilerek) degerlendirildi.

Tablo 2. gPCR dongii kosullari

95°C “de 6n 95°C’de 60°C ‘de Déngii savist Erime Egrisi
denatiirasyon denatiirasyon baglanma gu say Analizi
65-95C(0,5C
60 sn. 15 sn. 40 sn. 45 artigla) 2-5
sn/adim

3.8. istatistiki Analizler

Calismada istatistiki  analizler SPSS  25.0 programi1  kullanilarak
gerceklestirilmistir.  Gorece ekspresyon degerlerine (4Cf) normallik  testi
uygulanmustir. Verilerin normal dagilim gosterdigi tespit edilmistir Olgeklerden,
Sosyodemografik formdan ve Gorece ekspresyon degerlerinden (4Ct) edilen verilere
t-test Bagimsizlik Testi ve Pearson korelasyon analizi uygulanmistir. Analiz
sonuglarmin istatistik degeri (p degeri) p < 0,05 veya p<0,001 olanlar anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirma Gruplarmma Ait Katihmci Profili ve Betimsel Bulgular

Bu ¢alisma, inang yapis1 ve dini tutumlar1 bakimindan farkli 6zellikler tagiyan
Dindar (n=30) ve Sekiiler (n=30) bireylerden olusan iki ana grup temelinde

yiirlitiilmistiir (Tablo 3). Asagida gruplara iliskin betimsel bulgular sunulmustur.

Tablo 3. Orneklemin dini inang ve pratik diizeylerine gore dagilimi

Dini Inanc ve Pratik Diizeyi Say1 (n) Yiizde (%)
Dindar 30 50
Dini pratikten uzak* 22 36,7
Ateist* 8 13,3
Toplam 60 100

*Dini pratikten uzak ve ateist bireyler, bu ¢alismada analizlerin anlamliligi acisindan
“sekiiler” grup kapsaminda degerlendirilmistir.

Arastirma grubunun genel 6zellikleri incelendiginde (Tablo 4.) ¢calismanin her
iki grubunda da (Dindar ve Sekiiler) erkek bireylerin orani1 kadin bireylere oranla
yiiksektir.

Egitim diizeyleri bakimindan incelendiginde dindar grupta lisansiistli egitim
orani sekiiler gruba gore daha ytiksektir. Buna karsilik, sekiiler grupta lisans diizeyinde
egitim almis bireylerin sayist dindar gruba kiyasla daha fazladir. Medeni duruma gore
degerlendirildiginde sekiiler grupta bekar oraninin dindar gruba gore anlamli sekilde
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Gelir diizeyi acisindan bakildiginda, dindar
gruptaki bireylerin gelir diizeylerini biiylik oranda “¢cok iyi” olarak ifade ettikleri
gortliirken, sekiiler grupta ise “iyi” ve “orta” diizey gelir grubunun ¢cogunlukta oldugu
belirlenmistir. Meslek gruplarinin dagilimina bakildiginda ise dindar grupta kamu
calisanlarinin oran1 daha yiiksek iken, sekiiler grupta is¢i ¢alisanlarinin orani daha

yiiksektir.
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Tablo 4. Orneklemin sosyo-demografik dzelliklerine dair betimsel bulgular

Dindar Sekiiler
Grup Say1(n)  Yiizde (%) Say1(n)  Yiizde (%)
Cinsiyet Kadn 10 33,3 4 13,3
Erkek 20 66,7 26 86,7
[Ikogretim 3 10 2 6,7
Egitim diizeyi Orta§gretim 6 20 12 40
Lisans 8 26,7 10 33,3
Lisansiistii 13 43,3 6 20
Evli 15 50 9 30
Medeni durum Bekar 13 43,3 21 70
Dul 2 6,7 - -
Cok iyi 12 40 4 13,3
Iyi 8 26,7 7 23,3
Gelir diizeyi Orta 3 10 8 26,7
Cok Diisiik 3 10 5 16,3
Diger 4 13,3 6 20
Ogrenci 8 26,7 7 23,3
Memur 10 33,3 3 10
Isci - - 6 20
Meslek Ev Hanimi 1 3,3 - -
Serbest M. 1 3,3 3 10
Emekli 2 6,7 3 10
Diger 8 26,7 8 26,7

4.2. Total RNA izolasyonu
Izole edilen total RNA’lar NanoDrop UV-Vis Spectrophotometer 2000
cihazinda A260 / A280 ve A260 / A230 nm‘de olgiilerek kalite ve miktar tayinleri
gerceklestirildi. A260 / A280 orani 1,8-2,0 ve A260 / A230 orani 1,8 ve iistiinde olan

orneklerle cDNA ¢evrimine gegildi (Tablo 5).
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Tablo 5. Elde edilen Total RNA’lara ait konsantrasyon, A260/A280 ve A260/A230

oranlari.
) Total RNA ) ;‘,’\t&'
Ornek Konsantra oD oD Ornek Konsantr oD oD
ID syonu 260/280 260/230 ID 260/280 260/230
(ng/uL) asyonu
(ng/pL)
ID1 53,14 2,13 1,86 ID31 105,69 2,1 1,86
ID2 56,64 2,1 1,82 ID32 57,63 2,1 1,86
ID3 81,77 1,92 1,85 ID33 58,63 1,89 1,89
ID4 45,35 2,1 1,85 ID34 59,13 1,96 1,86
ID5 62,65 1,87 1,82 ID35 84,43 2,02 1,86
ID6 39,15 2,1 1,85 ID36 64,67 2,1 1,84
ID7 52,65 2,05 1,84 ID37 49,22 2,02 1,81
ID8 57,13 1,86 1,81 ID38 55,61 1,97 1,83
ID9 63,66 2,07 1,82 ID39 66,71 2,03 1,88
ID10 55,12 2,08 1,94 1D40 67,22 2,02 1,86
ID11 79,67 2,09 1,86 1D41 69,78 2,05 1,85
ID12 76,53 2,07 1,96 1D42 45,83 2,02 1,83
ID13 55,61 2,02 1,84 1D43 71,85 2,2 1,82
ID14 54,13 2,04 1,83 1D44 61,64 2,04 1,85
ID15 86,03 1,84 1,88 1D45 50,2 2,06 1,82
ID16 28,56 2,01 1,84 1D46 28,66 2,1 1,96
ID17 30,3 2,01 1,81 1D47 37,27 2,09 1,82
ID18 45,7 2,1 1,85 1D48 27,63 2,08 1,95
ID19 28,02 2,14 1,82 1D49 44,39 2,04 1,86
1D20 62,15 2,15 1,9 ID50 61,64 2,09 1,85
ID21 54,13 1,85 1,91 ID51 78,09 2,05 1,82
1D22 50,2 1,84 1,92 ID52 69,27 2,02 1,88
ID23 44,39 2,01 1,84 ID53 76 2,15 1,75
D24 419 2,91 1,95 ID54 71,85 2,11 1,86
ID25 34,93 2,13 1,56 ID55 49,22 1,87 1,87
ID26 44,39 2,15 1,08 ID56 72,88 2,1 1,96
D27 53,14 2,08 1,36 ID57 37,8 1,98 1,89
ID28 45,35 2,07 1,96 ID58 45,35 2,08 1,81
ID29 46,32 2,08 1,84 ID59 34,93 2,07 1,79
ID30 28,02 2,03 1,82 ID60 67,73 2,08 1,82

4.2. Referans Gen Seciminin Degerlendirilmesi

Calismada kullanilmasi planlanan BACT (f-aktin) ve GAPDH housekeeping
genlerinin referans gen olarak kullanimlarinin uygun olup olmadiginin tespit edilmesi
amaciyla referans gen secimi yapildi. Esit kosullarda gerceklestirilen qPCR
reaksiyonlari sonucunda GAPDH’in BACT ‘ne gore farkli drnekler arasinda daha

kararli ekspresyon sonuglari verdigi gozlendi (Sekil 1). Bu sonuglara dayanilarak
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hedef genlerin ekspresyonlarinda refereans gen olarak GAPDH’in kullanilmasina

karar verildi.

33,00

27504 g Fe-—e- o
22,00
16,50 i
11,00
5,50
0,00 A

Reaksnyon Say1s1

Cq

uBACT
= GAPDH

Sekil 1. Ug tekrarl: referans gen secimi i¢in qPCR reaksiyonlari esik déngii (Cq)
degerleri

4.3. VMAT1/SIc18al ve VMAT?2/SIc18a2 gPCR (Kantitatif PCR) Analiz

Sonuclan

Gergeklestirdigimiz ¢alismada, kan 6rnegi alinan 60 kisilik grubun tamaminda
periferik kan oOrneklerinden izole edilen total RNA’dan elde edilen cDNA’larda
VMAT1 gen ekspresyonu tespit edilememis (Sekil 2), buna karsin VMAT?2 genine ait
goreceli ekspresyon gozlenmistir (Sekil 3). Calismanin planlandig1 asamada, VMATI1
geninin insan periferik kan hiicrelerindeki ekspresyon durumu hakkinda literatiirde
yeterli agiklik bulunmadigi (bu konuda ki literatiiriin olduk¢a eski olmasina da
dayanilarak) diisiiniilmiistiir. Bu nedenle ¢alisma planlanirken, literatiir bilgilerinin
VMAT?2 ile birlikte VMATI gen ekspresyonunun da degerlendirilmesi, olasi bir
ekspresyonun gozlenip gézlenmedigini belirlemek adina uygun gériilmistiir. Ancak
calisma tamamlandiktan sonra VMATI!’in 0&zellikle hematopoietik hiicrelerde
eksprese olmadigina dair var olan bulgular, ¢alismada VMATI1 ekspresyonunun
saptanamamis olmasini dogrular nitelikte ve VMATI’in hematopoietik hiicrelerde
ekspresyon gostermedigi literatiir bilgileriyle uyumlu bulunmustur (Feinberg, 2007;
Levenson ve Sweatt, 2006; Venditti vd., 2020).
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Sekil 2. VMAT1 (SIc18A1) geni qPCR’min Cq (esik dongii) degerleri ve karsilik
gelen erime sicakliklart.

Sekil 2'de goriildiigii tizere, katilimcilardan elde edilen cDNA o6rneklerinde
VMAT]1 genine 6zgii primerlerle (bkz. Tablo 2) gerceklestirilen tekrarli SYBR Green
qPCR analizleri sonucunda, yalnizca 5 6rnekte Cq > 35 olarak siniflandirilan zayif
sinyaller tespit edilmistir. Ancak bu oOrneklerde erime egrisi olusmamasi,
amplifikasyonun spesifik olmadigin1 gostermektedir. Cogu ornekte ise VMATI
ekspresyonu tespit edilememistir (Cq = 0), bu da genin periferik ekspresyonunun
oldukea diisiik veya hi¢ olmadigini diisiindiirmektedir.

VMAT1’in aksine VMAT2’nin ise bazi hematopoitetik hiicrelerde
ekspresyonu daha once gergeklestirilen gesitli ¢alismalarda tespit edilmistir (Alwindi
ve Bizanti, 2023; Anlauf vd., 2006; Weihe vd., 1995; Wimalasena, 2011)
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Sekil 3. VMAT2 (Slc18a2) geninin sonucu Sekiiler ve Dindar gruplarda goreceli
ekspresyonunun (4Cq) qPCR analizleri

Grafikte gortldigi gibi (Sekil 3), VMAT2 genini cDNA’lart ile
gerceklestirilen qPCR analizlerinden elde edilen ACq degerlerinin, referans gen olan
GAPDH ACq degerlerine normalize edilmis, referans olarak 1.00 degerine sabitlenmis
ve tim Ornekler bu referans dogrultusunda degerlendirilmistir. Buna gore sekiiler
grupta (n = 30) goreceli gen ekspresyon seviyelerinin, dindar gruba gore (n = 30)
nispeten daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Veriler incelendiginde, sekiiler bireylerde VMAT2 gen ekspresyon
diizeylerinin genis bir dagilim gosterdigi ve bazi bireylerde ekspresyon diizeyinin
GAPDH’ye oldukca yakin (1, 00) oldugu gozlenmektedir. Bu gruptaki bireyler
arasinda VMAT?2 ekspresyonu agisindan belirgin bir varyasyon mevcut olup, goreceli
ekspresyon degerleri yaklasik 0,05 ile 1,00 arasinda degismektedir. Bu durum, sekiiler
bireyler arasinda VMAT?2 ekspresyonunun bireysel diizeyde farklilastigini ve bazi
bireylerde genin oldukca yliksek diizeyde ifade edildigini gostermektedir.

Buna karsilik, dindar bireylerde VMAT?2 ekspresyon diizeylerinin genellikle
cok diisiik oldugu ve grup i¢i varyansin oldukca sinirl kaldigi gozlenmistir. Dindar
grubun bireylerinde goreceli ekspresyon degerleri biiyiik 6l¢iide 0,00-0,05 araliginda
yogunlasmakta, bu da gen ekspresyonunun ya c¢ok zayif gerceklestifine ya da

Olciilebilir sinirlarin altinda olduguna isaret etmektedir.
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Bu bulgular, sekiiler bireylerde VMAT2 geninin transkripsiyonel diizeyde
daha aktif olabilecegini ve bu grubun dopaminerjik sistemle iligkili nérobiyolojik
mekanizmalarinda farklilik olabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan, dindar
bireylerdeki diisiik ve homojen ekspresyon diizeyi, bu genin baskilandigini veya sinirli
diizeyde ifade edildigini diisiindiirebilir.

Sonug¢ olarak, VMAT2 gen ekspresyonu agisindan iki grup arasinda hem
ortalama diizey hem de dagilim genisligi (varyans) acisindan dikkat ¢ekici farkliliklar

gbzlenmistir.

4.4. Istatistiki Verilerin Degerlendirilmesi
Calismadaki 6rneklemin VMAT?2 goreceli gen ekspresyonuna iligskin elde
edilen degerlerin inan¢ durumuna gore degisip degismedigini test etmek amaciyla

bagimsiz gruplar t-testi uygulanmistir. Elde edilen bulgular Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Gruplarin VMAT2 geni goreceli ekspresyon ortalamalari arasindaki
farkliliga iliskin t-testi.

Degisken Grup N M SS t df p Fark
VMAT?2 Dindar 30 0,00314 0,011 : - -
Ekspresyonu  Sekiiler 30 0,18773 0,296 -3,413 58 0,001 -0,1845

Bagimsiz gruplar t-testi analizi bulgularina gore gruplarin VMAT2 goreceli
gen ekspresyonuna iligkin elde edilen ortalamalarin birbirinden farkli oldugu
anlasilmistir. Bir bagka ifadeyle dindar ve sekiiler gruplarin ortalamalar1 arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmustur (p < 0,05). Buna gore sekiiler grubun
ortalamasinin (M = 0,1877), dindar grubun ortalamasina gére (M = 0,0031) daha
yiiksek oldugu gozlenmistir.

Arastirma Orneklemi daha once de ifade edildigi iizere temelde iki gruptan
olugsmaktadir: dindar bireyler (n = 30) ve sekiiler bireyler (n = 30). Bu iki grup, inang
diizeyleri agisindan niteliksel olarak farklilik gosterdiginden, baz1 degiskenlerin her iki
grup icin anlamli sekilde karsilastirilmas1 miimkiin degildir. Ozellikle dindarlik 6lgegi,
sekiiler grupta anlamli varyans gostermemektedir; ¢iinkii bu grupta bireyler ya ¢ok
diisiik puanlar almakta ya da olgek maddeleriyle 6zdeslesmemektedir. Bu durum,

istatistiksel olarak giivenilir korelasyon katsayisi hesaplanmasini engellemektedir.
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Benzer sekilde, dini inangsizlik dlgegi de dindar grup igin gecgerli bir 6l¢iim araci
olmamaktadir. Inangli bireylerin bu &lgek maddelerine verdigi yamtlar, dini
inangsizlig1 yansitmaktan ¢ok inangliliklarini ifade etme bigiminde kalmaktadir (Beal
ve Dawson, 2007).

Bu analitik strateji sayesinde degiskenlerin 6l¢lim baglamina uygun gruplarda
degerlendirilmesi saglanmis, analizlerin gegerlilik ve giivenilirligi artirllmistir. Bu
baglamda Pearson korelasyon analizi ile 6rneklem sayisinin yeterli olmadigi ve normal
dagilimin  olmadigi  durumlarda  Spearman  korelasyon analizi  (2010)

gerceklestirilmigtir (Tablo 7).

Tablo 7. VMAT?2 gen ekspresyonu ve dindarlik degiskenlerine yonelik betimsel ve
korelasyonel analizi (n =52).

1 2 3 4 5 6 7
1. VMAT2
2. Dindarhk -.539"
3.D_Duygu -463" .952™
4. D_Davranis -456™ .943™ 923"
isl'i;)];iz o -590%  .771%  .632° 617"
6. D_Bilis -367" 769 672 637" 438™
Mean .084 3.77 3.30 3.25 4.09 4.44 2.32
SS 220 1.21 1.54 1.71 1.25 1.06 1.01
Minimum 0 1 1 1 1 1 1
Maximum 1 5 5 5 5 4 5

Not: **p < 0,001; *p < 0.05 diizeyinde anlamhdwr. SS: Standart Sapma, Mean:
Ortalama.

Bu gerekeeler 1s181nda dindarlik degiskeni ile korelasyon analizi, kesin ve net
bir sekilde ateist (inangsiz) oldugunu belirten kisiler disarida birakilarak 52 kisi
tizerinde; dini inangsizlik degiskeni ile iliskiler ise yalnizca sekiiler 30 kisilik grup
tizerinde ayr1 ayr1 analiz edilmistir. Boylece, her degiskenin 6l¢iim anlamlilig
korundugu ve istatistiksel acidan gecerli korelasyon katsayilarinin hesaplandigi bir
analiz stratejisi benimsenmistir. Arastirma kapsaminda yer alan dindarlik, dini

inangsizlik ve VMAT?2 goreceli gen ekspresyon seviyesi gibi degiskenler arasinda
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gerceklestirilen Pearson korelasyon analizine gore anlamli iligkiler tespit edilmistir.
Oncelikle, VMAT?2 goreceli gen ekspresyonu diizeyinin ortalamast M = 0,084 (SS =
0,220) iken genel dindarlik diizeyi ortalamas1 M = 3,77 (SS = 1,21) olarak dlgtilmustiir.
Genel dindarlik diizeyi ile VMAT2 goreceli gen ekspresyonu arasinda negatif yonde
ve yiiksek anlamlilik diizeyinde iliskili bulunmustur (r = -0,539; p < 0,001).
Dindarligin alt boyutlar1 da benzer sekilde VMAT2 goreceli gen ekspresyonu ile
anlaml diizeyde negatif iligkiler sergilemistir:

e Dini duygu: r=-0,463; p <0,001; M = 3,30 (SS=1,54)

e Dini davranis: r =-0,456; p <0,001; M = 3,25 (SS=1,71)

e Tann ile iligki: r =-0,590; p < 0,001; M = 4,09 (SS = 1,25)

e Dini bilis: r =-0,367; p <0,001; M = 4,44 (SS = 1,06)

VMAT?2 goreceli gen ekspresyonu ile bazi din davranislar arasindaki iligkiler
incelendiginde, degiskenler arasinda anlamli korelasyonlarin bulundugu saptanmastir.
Analiz sonuglaria gore, VMAT2 goreceli gen ekspresyon diizeyi ile diizenli olarak
namaz kilma (r = -0,421, p < 0,001), tehecciid namazi kilma (r = -0,321, p < 0,005),
orug tutma (r = -0,417, p < 0,001), sevval ay1 orucu tutma (r = -0,286, p < 0,005),
pazartesi ve persembe glinleri orug tutma (r = -0,289, p < 0,005), diizenli olarak bir
sohbet halkasina katilma (r = -0,276, p < 0,005), her giin belirli oranda Kur’an-1 Kerim
okuma (r = -0,387, p < 0,001), belirli zikirleri diizenli olarak ¢ekme (r = -0,305, p <
0,005), "imtihanlara sabir gosteririm" ifadesine katilim diizeyi (r = -0,397, p < 0,001),
sartlar uygun oldugunda kurban ibadetini yerine getirme (r = -0,419, p < 0,001), hac
ibadetini gergeklestirme (r =-0,385, p < 0,001) ve umreye gitme (r =-0,415, p <0,001)
davraniglar1 arasinda negatif yonlii iliskiler saptanmistir.

Bu sonuglar, ilgili dini pratiklerin artmasiyla birlikte VMAT2 goreceli gen
ekspresyon seviyelerinin azaldigini1 gdstermektedir. Ote yandan, yoga ve meditasyon
yapma ile VMAT?2 goreceli gen ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki tespit edilememistir (p > 0,05). S6z konusu bulgular, t-testi ve diger
korelasyon analizleriyle elde edilen sonuglarla da paralellik gostermektedir. Genel
olarak degerlendirildiginde, bireylerin dini tutum ve davraniglari ile VMAT2 goreceli

gen ekspresyon diizeyi arasinda ters yonlii bir iliski bulundugu sdylenebilir.
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Sekil 4. Dindarlik ortalamasina gére VMAT?2 (Slc18a2) goreceli ekspresyon daglimi
ve regresyon dogrusu

Sekil 4’de katilimcilarin dindarlik diizeyi ile VMAT2 gen ekspresyon diizeyi
arasindaki iliskiye isaret eden grafik yer almaktadir (n=52). Yapilan dogrusal
regresyon analizine gore, R? degeri 0,217 olarak bulunmustur. Bu deger, dindarlik
diizeyinin VMAT?2 ekspresyonundaki varyansin yaklasik % 21,7’sini agikladiginm
gostermektedir. Regresyon dogrusunun egimi negatif yondedir; bu da dindarlik diizeyi
arttikca VMAT?2 gen ekspresyonunun azaldigina isaret etmektedir. Grafik {lizerinde
veri noktalarinin biiyiikk ¢ogunlugu diisik VMAT2 gen eskpresyon diizeylerinde
kiimelenmis olup, daha yiiksek dindarlik skorlarinda VMAT2 gen ekspresyon
degerlerinin belirgin sekilde diistiigii goriilmektedir. Bu bulgu, bireyin dindarlik
seviyesi arttikga gen ekspresyon diizeyinde sistematik bir azalma yasandigini ortaya
koymakta; bdylece psikososyal bir degisken olan dindarligin, biyolojik diizeyde

Olctilebilir bir degiskene anlamli sekilde yansidigina isaret etmektedir.
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Sekil 5. Inangsizlik ortalamasina gére VMAT?2 (Slc18a2) goreceli ekspresyon daglimi
ve regresyon dogrusu.

Sekil 5°de ise dini inangsizlik diizeyi ile VMAT2 goreceli gen ekspresyon
diizeyi arasindaki iliski ele alinmistir (n = 30). Yapilan dogrusal regresyon analizine
gore, R* degeri 0,033 olarak hesaplanmistir. Bu deger, inangsizlik diizeyinin VMAT?2
goreceli gen ekspresyonundaki varyansin yalnizca %3,3’linli  agikladigim
gostermektedir. Grafiksel dagilim incelendiginde, pozitif yonlii bir egilim goriilmekle
birlikte veri noktalarinin oldukg¢a genis bir yayilim gosterdigi ve bir¢ok gdzlemin
diisik VMAT2 gen ekspresyon diizeylerinde yogunlastifi gozlemlenmektedir.
Regresyon dogrusunun egimi, inangsizlik arttikca VMAT?2 gen ekspresyon diizeyinin
hafif bir artis egiliminde oldugunu gdstermektedir; ancak R? degeri diisiik olsa da, bu
iligkinin istatistiksel acidan anlamli olmasi dikkate deger bir bulgudur. Sonug olarak,
inangsizlik diizeyi ile VMAT2 gen ekspresyonu arasinda gozlenen anlamli iligki

pozitif yonlidiir.
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5. SONUC

Bilindigi tizere VMAT?2, dopamin, serotonin ve noradrenalin gibi monoamin
norotransmitterlerin sinaptik vezikiillere tasinmasinda kritik bir rol oynamaktadir ve
bu sayede duygu durumu diizenleme, 6dil isleme ve biligsel fonksiyonlari
etkilemektedir (Guillot ve Miller, 2009).

Calismadan elde edilen sonuglara gore; sekiiler bireylerde VMAT?2 (Slc18a2)
gen ekspresyon diizeyinin, dindar bireylerle kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Sekil 3). Bu bulgu, dini yonelimin dopaminerjik sistem iizerindeki
diizenleyici etkilerini inceleyen sinirli sayida g¢aligmaya biyolojik diizeyde katki
sunmaktadir. Literatiirde, dindarligin stresle basa ¢ikmada 6nemli bir psikolojik ve
sosyal kaynak olusturdugu ve daha diisiik depresif semptomlar, kaygi diizeyi ile
birlikte daha yiiksek O6zsaygi ve iyi olus diizeyleriyle iligkili oldugu iyi olus
diizeyleriyle iligkili oldugu farkli orneklemlerle yiiriitiilen arastirmalarda ortaya
koyulmustur (Braam ve Koenig, 2019; Krok, 2014; Zong ve Cheah, 2021). Ancak bu
etkilerin dopamin sistemiyle iligkili ndrobiyolojik karsiliklar1 heniiz yeterince
arastirilmamustir.

Son yillarda yapilan norogoriintileme c¢alismalari, dini ve spiritiiel
deneyimlerin, 6zellikle niikleus akumbens, kaudat ¢ekirdek ve medial frontal girus
gibi 6diil ve duygusal pekistirme ile iliskili beyin bolgelerinde aktivasyona yol a¢tigin
gostermistir (Grafman vd., 2020; Ferguson vd., 2008; Van Elk ve Aleman, 2017). Dua
ve kutsal metin okuma gibi dini pratiklerin yalnizca duygusal degil ayn1 zamanda
biligsel ag¢idan da katilim gerektirdigi; yiiriitiicii islev ve oz-referansl bilisle iliskili
bolgeleri de aktive ettigi bildirilmistir (Newberg vd, 2018). Bu bulgular, dini
uygulamalarin dopamin temelli 6dil sistemlerini aktive ettigini, ancak bu
aktivasyonun igsel, tonik ve daha dengeli bir bi¢cimde siirdiiriildigini
diistindiirmektedir.

Newberg ve Wintering’in (Newberg vd, 2018; Wintering vd., 2020) yiiriittigii
caligmalar, yedi gilinlik manevi inzivalarin ardindan dopamin (DAT) ve serotonin
tastyici baglanmalarinda anlamli diizeyde azalma oldugunu ortaya koymustur. Bu
azalma, sinaptik bogluga salinan dopamin miktarinda diisiisii ve dopaminin hiicre i¢ine

geri alinma gerekliliginde azalmay1 isaret etmektedir. Dolayisiyla, daha az dopamin
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sentezi ve salimi, dopaminin vezikiillere tasinmasindan sorumlu VMAT?2 proteininin
hiicresel diizeyde daha az gereksinim duyulmasiyla sonuglanabilir. Bu da
calismamizda dindar bireylerde gozlemlenen diisik VMAT2 ekspresyonuyla
norobiyolojik diizeyde ortlismektedir.

Ote yandan, sekiiler bireylerde dini deneyimlerin yerini daha ¢ok kavramsal
sorgulama, digsal ve entelektiiel anlam iiretimi ve c¢evresel Odiillere dayali
motivasyonlar alabilmektedir (Hill vd., 2013; Norman, 2006; Pinto ve Vilaga, 2023;
Scherer, 2014; Soufian ve Sofian, 2011; Taves, 2019). Bu yonelim, dopaminerjik
sistemin daha fazik ve uyarilmis halde calismasina neden olabilir (Arias-Carrion ve
Poppel, 2007; Livingston, 2005; Yu vd., 2022). Dopamin liretim ve salimindaki artis,
sinaptik vezikiil i¢i dopamin yiiklemesinde artig gerektirir ve bu da VMAT2
diizeylerinin sekiiler bireylerde daha yiiksek seyretmesini agiklayabilir. Nitekim
dopamin sisteminde goriilen bu fazik-aktif profil, literatiirde digsal 6diil arayisi,
hedonik tiiketim ve artmis duygu uyarilabilirligi gibi psikolojik gostergelerle de
iliskilendirilmektedir (Beck vd., 2023; Lohr ve Miller, 2014; Wanat vd., 2009; Schultz,
2010). VMAT2’nin yalnizca dopaminin tasinmasindan degil, ayn1 zamanda dopamin
biyosentezinden sorumlu tirozin hidroksilaz (TH) ve aromatik amino asit
dekarboksilaz (AADC) enzimleriyle de etkilesim iginde oldugu gosterilmistir. Bu
durum, dopamin sentezi ile tasima siirecglerinin hiicre i¢inde es zamanli ve biitiinciil
yiiriitiildiiglinii ortaya koymakta, VMAT2 diizeyindeki degisikliklerin yalnizca tasima
kapasitesini degil, ayn1 zamanda dopamin sentez diizeylerini de yansitabilecegini
gostermektedir (Carter vd., 2010; Netter, 2006). Dopamin sisteminin fazik (anlik-
aktif) profili genellikle 6diil arayis1 ve hedonik davranislarla iliskilendirilse de,
dopaminin psikolojik siireclerdeki rolii oldukca karmasiktir. Ornegin, dopamin siklikla
hiperdopaminerjik durumlarla (yiliksek dopamin aktivitesi) iliskilendirilse de, kronik
bagimlilik veya depresyon gibi durumlarda hipodopaminerjik tablolar da
gozlemlenmektedir. Bu durum, dopamin aktivitesi ile psikolojik sonuglar arasindaki
iliskinin ¢ok boyutlu oldugunu ortaya koymaktadir (Blum vd., 2015; Stanwood, 2019).
Bu ikili yapi, dopaminin davranislar iizerindeki etkisinin yalnizca fazik aktivitesine
bagli olmadigini, ayn1 zamanda diger ndrotransmitter sistemleriyle olan etkilesimi ve
bireysel genetik yatkinliklar gibi daha genis bir biyolojik baglamda degerlendirilmesi
gerektigini diislindiirmektedir. Sonug¢ olarak, bu calismada elde edilen VMAT2
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ekspresyon diizeyleri ile spiritiiel pratiklerin nérobiyolojik etkilerini ele alan literatiir
karsilastirildiginda, aralarinda kismi ¢eligki bulundugu goriilmektedir. Bu ¢eliski, hem
metodolojik farkliliklardan hem de inang¢ bigimlerinin ndrobiyolojik diizeydeki
etkilerinin karmasikligindan kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle, spiritiiel pratiklerin
dopaminerjik sisteme etkilerini anlamak i¢in transkripsiyonel, ndrotransmitter diizeyi
ve norogoriintilleme verilerinin birlikte degerlendirilecegi biitiinciil yaklagimlara
ihtiyag vardir.

Stres de, dopaminerjik devreleri aktive ederek, duygusal yanitlar ve bas etme
mekanizmalar1 ilizerinde etkili olan noral islevlerde degisikliklere yol agmaktadir
(Mohandas, 2008).

Ozellikle meditasyon gibi spiritiiel uygulamalarin dopamin ve serotonin
diizeylerini artirdigi, buna bagli olarak da ruhsal i1yi olusu destekledigi One
striilmektedir (Kjaer vd., 2002). Fonksiyonel goriintiileme verileri, meditasyon
sirasinda prefrontal korteks ve paryetal lob aktivasyonunda artis oldugunu ve bu
siiregclerin noérokimyasal diizeyde dopamin salmimiyla iligkili oldugunu ileri
siirmektedir. Ayrica meditasyonun anksiyolitik ve antidepresan etkileri, dopamin
diizeylerindeki artisla agiklanmaktadir (Leigh 2005; Newberg ve lversen, 2003;
Walton, 1995). Ancak bu ¢aligsmalar, dopaminerjik aktiviteyi esas olarak fonksiyonel
diizeyde (norotransmitter salinimi) ele alirken, bizim ¢alismamizda 6l¢iilen VMAT?2
gen eskpresyon diizeyleri transkripsiyonel diizeye (mRNA diizey) karsilik
gelmektedir. Bu baglamda, literatlirdeki bulgular ile elde edilen veriler arasindaki
uyumsuzluk, ol¢lim diizeylerinin farkliligindan kaynaklanabilecegi gibi, spiritiiel
deneyimin dogasi, dini uygulamalarin sekli, niyet, yasanilan inang bi¢giminin bireysel
veya kurumsal olmasi gibi bir dizi kiiltiirel ve psikolojik degiskene de bagl olabilir.
Ote yandan, s6z konusu ¢alismalar, meditasyonun bazi bireylerde psikotik belirtileri
tetikleyebilecegini, bunun da serotonin ve dopamin yollarindaki asir1 aktivasyonla
iligkili olabilecegini belirtmektedir (Mohr vd., 2006). Bu bulgu, dopaminerjik
aktivitenin her zaman olumlu psikolojik sonuglar dogurmadigini, bireysel farkliliklarin
bu nérokimyasal siiregler iizerinde belirleyici olabilecegini gostermektedir. Nitekim,
bizim ¢alismamizda, sekiiler bireylerde daha yiiksek diizeyde VMAT2 ekspresyonu
gozlenmis olsa da, bu bulgunun ruhsal iyi olus ile nasil iligkilendigi dogrudan

degerlendirilmemistir. Bu nedenle, yliksek dopamin aktivitesinin her bireyde olumlu
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sonuclar doguracagi varsayimi, bizim ¢alismamiz agisindan sinirlandirilmistir. Yani
yiiksek dopamin aktivitesi, her bireyde mutlaka iyi hissetme, daha iyi ruh saglig1 veya
pozitif psikolojik ¢iktilar anlamina gelmeyebilir (Moya vd., 2022; Murray vd., 2008;
Panov ve Panova, 2024; Rossler vd., 2020; Zhang, 2024-48). Dopamin saliniminin
dorsal striatumda asir1 artis, ¢alisma bellegi, sosyal motivasyon ve duygusal diizlesme
gibi negatif ve biligsel semptomlarla iligkili davranigslarda bozulmalara yol
acabilmektedir (Cumming, 2005). Bunun yani sira artmis dopamin diizeyleri, 6diil
sisteminin ilaglara ve diger uyaricilara verdigi yamti1 gliclendirerek bagimlilik
davraniglarint pekistirmektedir. Bu siireg, kompulsif davranig gelisimi ve madde
bagimlilig: ile sonuglanabilmektedir (Freeman, vd., 2024; Stanwood, 2019). A¢iklik
ve disa doniikliik gibi dopaminerjik 6zellikler, 6zellikle girisimcilerde belirgin olarak
gbozlemlenmektedir. Bu durum, yiiksek dopamin diizeylerinin bazi olumlu kisilik
ozellikleriyle iligkili olabilecegini gostermektedir. Ancak bu 0&zelliklerin, ayni
zamanda DEHB (Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu) ve bipolar bozukluk gibi
psikiyatrik durumlarla da korele oldugu bilinmektedir. Bu da dopamin diizeylerindeki
artisin her zaman faydali olmadigin1 gostermektedir (Lohani vd., 2019). Prefrontal
korteksin dopamin araciligiyla modiilasyonu karmasiktir ve dikkat ile ¢alisma bellegi
gibi bilissel islevleri etkiler. Yiiksek dopamin diizeyleri, bu siiregleri bozarak biligsel
esneklik kaybina ve stresle basa ¢ikma giicligiine yol agabilir (Dikici, 2020).
Dopamin, beynin 6diil sistemi iginde merkezi bir rol oynamakta olup ozellikle
mezolimbik yolak (ventral tegmental alan—nukleus accumbens) iizerinden islev
gormektedir. Bagimlilik yapan maddeler bu yolu aktive ederek dopamin salinimin
artirmakta ve madde alma veya 0diil getirecek davranisi tekrar etme davraniginmi
pekistirmektedir (Taber vd., 2012; Volkow vd., 2007). Dopamin ayni zamanda
iliskilendirmeli 6grenme siireglerinde rol oynar. Ozellikle maddeyle iliskili uyaranlarla
odil arasinda baglanti kuran kosullanmis 6grenme (conditioned learning) yoluyla
bireyin madde arama davranisi pekisir (Plaisance vd., 2024; Wise vd., 2020). Ayrica,
dopamin ndronlarmin fazik aktivitesi, ddiil ile iligkili uyarilarin uzun vadeli hafizaya
kodlanmasi igin gereklidir (Plaisance vd., 2024). Dopamin diizeyleri ayn1 zamanda
diirtiisellik ve karar verme siirecleriyle de iliskilidir. Yiiksek dopamin diizeyleri,
hemen elde edilen Odiillerin tercih edilmesine neden olan diirtiisel karar verme

egilimini artirir (Gu vd., 2024; Wimalasena, 2011). VMAT islevindeki bozulmalar,
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sitozolik dopamin diizeyinin artmasina yol acarak oksidatif stres ve nérodejenerasyon
olusumunu tetikleyebilir. Bu mekanizmalar, ¢esitli psikotik bozukluklarin
patofizyolojisi ile iliskilendirilmektedir (Jaffer vd., 2024). Sonug olarak, dopamin
yalnizca 6diil sistemiyle degil, ayn1 zamanda 6grenme, hafiza, dirtiisellik, karar verme
ve duygusal islemeyle iligkili karmagik bir ndrotransmitterdir. Yiiksek dopamin
diizeyleri, bazt durumlarda olumlu etkiler yaratirken, bazi patolojik durumlarda
psikiyatrik bozukluklarin gelisimiyle de iliskilidir. Bu nedenle, dopaminin etkileri
sistemsel, bireysel ve gevresel etkilesimler baglaminda biitiinciil olarak ele alinmalidir.

Ozellikle dopamin, &diil beklentisi ve pekistirme siireclerinde kritik bir rol
oynarken; VMAT?2 tarafindan tagman baska bir monoamin norotransmitter olan
serotonin, duygu durumunun diizenlenmesi ve stresle basa ¢ikma mekanizmalarina
katkida bulunmaktadir. Dopaminerjik ve serotonerjik yollar arasindaki denge, islami
motivasyon anlayisinda da vurgulandigi tizere, oOlgiiliiliik ve 6zdisiplinin dnemini
ortaya koymaktadir (Saha vd., 2024). Bu bakis agis1, bireysel ve toplumsal iyi olusu
artirmak amaciyla dini, kiiltiirel ve bilimsel boyutlar1 bir araya getiren yenilikei
arastirma ve klinik uygulamalar i¢in giiclii bir zemin sunmaktadir. Bu baglamda,
ekspresyon diizeylerindeki farkliliklar sadece dopaminerjik sistem degil, aym
zamanda serotonerjik norotransmisyon potansiyeli agisindan da Onemli ipuglari
sunmaktadir.

Son yillarda yapilan deneysel c¢alismalar, serotonin’in yalnizca bir
norotransmitter olarak degil, aym1 zamanda vezikiil flizyonunu modiile eden bir
noromodiilatér olarak da islev gordiigiinii ortaya koymustur. Serotonin, lipid cift
tabakalarla etkileserek, sinaptik vezikiillerin zarla kaynagsmasin1 doz bagimli olarak
artirabilmekte ve bu durum noérotransmitter salinimini etkileyebilmektedir.
Dolayisiyla serotonin salindiginda, baska norotransmitterlerin (6rnegin dopaminin)
salmim dinamiklerini dolayli yoldan modiile etme potansiyeline sahiptir (Boyce ve
Ellis, 2005). Bu baglamda, seckiiler bireylerde goézlemlenen yiiksek VMAT2
ekspresyonu, yalnizca artmis dopamin potansiyeliyle degil, ayn1 zamanda daha aktif
bir serotonerjik sistemle de iligkilendirilebilir. Bu durum, sekiiler bireylerde ¢evresel
veya igsel uyaranlara kars1 daha uyarilabilir, hizli tepki veren fakat potansiyel olarak
daha kirillgan bir nérokimyasal yap1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsin,

dindar bireylerde gozlemlenen diisiik ve kararli VMAT2 diizeyi, serotonerjik (ve
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dolayistyla dopaminerjik) sistemin daha az reaktif ama daha dengeli bir tonla
calistigin1 gosterebilir. Yani potansiyel olarak daha hassas bir ndrokimyasal sistem
islevini diisiindiirmektedir. Bu durum, dopamin ve serotonin gibi monoaminlerin daha
etkin taginmasina olanak saglasa da, ayn1 zamanda dissal uyaranlara kars1 daha yiiksek
ndrobiyolojik reaktivite ile de iliskilendirilebilir. Biyolojik baglama duyarlilik kurami
bu noktada agiklayici bir ¢erceve sunmaktadir. Kurama gore, bu tiir ndrobiyolojik
“hassasiyet” ya da “reaktivite”, olumsuz ¢evresel kosullarda artmis stres tepkileri ve
psikolojik kirilganliklarla iligkilendirilebilecegi gibi, destekleyici ve giivenli
ortamlarda yiiksek adaptasyon kapasitesi, yaraticilik, bas etme becerisi gibi olumlu
sonuglara da yol agabilir (Ellis ve Boyce, 2008; Schnell vd., 2020). Dolayisiyla,
sekiiler bireylerdeki yiiksek VMAT2 diizeyi, baglama duyarlilik ile birlikte
diisiiniildiiglinde, cevresel faktorlerin bireyin psikobiyolojik isleyisi iizerindeki
etkisinin belirleyici oldugu esnek bir sistem varligina isaret edebilir. Bu bakis agisi,
VMAT2 ekspresyonunun yalnizca norobiyolojik degil, psikososyal ve cevresel
kosullarla etkilesimli bicimde degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Diinya
goriisii glivenligi (worldview security), hem dindarlik hem de ateizm dahil olmak iizere
bireyin inang sisteminin istikrari ile iliskilendirilmekte ve bu durumun stresle basa
c¢itkma becerileri tizerinde belirleyici etkileri oldugu ileri siiriilmektedir. Yapilan
caligmalar, dindar bireylerin, ateist ve spiritiiel katilimcilara kiyasla daha disiik
kardiyovaskiiler stres tepkileri sergiledigini; bunun da diinya goriisii giivenliginin
stresle basa ¢ikmadaki roliinli ortaya koydugunu gostermektedir. Varolusgsal arayis,
diinya goriisii glivensizliginin bir gostergesi olarak ele alinmakta ve bu durum, artmis
fizyolojik stres tepkileriyle iliskilendirilmektedir. Bu da bireyin tutarli ve anlamli bir
diinya goriisline sahip olmasinin, stres yonetiminde dnemli bir psikolojik tampon islevi
gordiigiinii ortaya koymaktadir (Caldeira, 2023; Yeung, 2025; , 65). Bununla birlikte,
cevresel duyarlilik, kisilik 6zellikleri ve biyolojik reaktivite gibi bireysel farkliliklar
da bu siirecte etkili olup, stres yanitlarini baglama gore ya artirabilir ya da azaltabilir.
Bu nedenle, stresle bas etme kapasitesinin degerlendirilmesinde yalnizca inang
sistemine degil, bireyin nodrobiyolojik ozelliklerine ve psikososyal baglamima da
biitiinciil sekilde bakmak gereklidir.

Calismamizda sekiiler bireylerde gozlemlenen yiiksek VMAT2 gen

ekspresyonu, artmis monoamin tasima kapasitesiyle birlikte biyolojik reaktivitenin
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yiiksekligi agisindan degerlendirilebilir. Bu durum, diinya goriisii giivensizligi ve
cevresel stresorler ile etkilesim halinde oldugunda, sekiiler bireylerde fizyolojik stres
yanitlarinin daha keskin ve degisken olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu yapi,
uygun sosyal destek ve istikrarli gevresel kosullarda, yiiksek duyarlilikla birlikte iistiin
adaptasyon kapasitesi de saglayabilir (Ellis ve Boyce, 2008; Schnell vd., 2020). Bu
baglamda, bireysel ve baglamsal etkenleri temel alan kigiye 6zgii miidahale stratejileri,
sekiiler bireylerde stres dayanikliliginin giiglendirilmesinde etkili olabilir.

Ancak bu yorumlar, transkripsiyonel diizeyde Olgiilen VMAT2
ekspresyonunun, gergek norotransmitter salinim diizeylerini tam olarak yansitmadigi,
ayrica davranigsal dilizeyde psikolojik ve bilissel ¢iktilarla iliskisinin dolayli
olabilecegi gbz oniine alinarak degerlendirilmelidir. Bu nedenle serotonin—VMAT?2
etkilesiminin calismamiz baglamindaki potansiyel rolii, ileri diizey deneysel
calismalar ve proteomik diizeyde dogrulayici verilerle desteklenmeye agiktir.

DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu gibi epigenetik degisiklikler,
spiritiialite ve dindarlikla iliskili gen ekspresyonlarini etkileyebilmektedir. Nitekim
spiritiialite; merkezi sinir sisteminde ve periferik T lenfositlerde gozlenen gen
transkripsiyonu ve DNA metilasyonundaki degisikliklerle iligkilendirilmistir. Bu
bulgular, ruhsal deneyimlerin ve dini davranislarin biyolojik bir temele sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir (Steger vd., 2011). Arastirmalar, dindarlik, spiritiialite
ve yasamda anlam bulma gibi kavramlarin ortak genetik ve g¢evresel etkilere sahip
oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, bu alanlardaki bireysel farkliliklarin olusumunda
epigenetik faktorlerin de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla,
bireylerin dini uygulamalara nasil yaklastiklart ve bu wuygulamalart nasil
deneyimledikleri, hem genetik yatkinlik hem de c¢evresel kosullar araciligiyla
epigenetik mekanizmalarla sekilleniyor olabilir (Zahir, 2023). Dini ve spiritiiel
geleneklerle siklikla iliskilendirilen meditasyon uygulamalarinin, epigenom
diizeyinde degisikliklere yol agabildigi gosterilmistir. Bu uygulamalarin, epigenetik
modiilasyona duyarli olan stres azaltma yolaklarini etkileyerek bireyin ruhsal iyi
olusunu ve dindarlik diizeyini olumlu yonde destekleyebilecegi one siiriilmektedir
(Basuki ve Nagiyah, 2021). Cevresel faktorler, dindarlik diizeyini etkileyebilecek
epigenetik modifikasyonlarin sekillenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Ornegin,

Islam’da 6nemli bir ibadet olarak kabul edilen sadaka verme pratigi, bireyin sosyal,

58



duygusal ve spiritiiel iyi olusunu artirma potansiyeline sahiptir. Bu olumlu etkiler,
bireyin maneviyat diizeyi ve niyeti dogrultusunda sekillenen epigenetik degisimler
araciligiyla biyolojik diizeyde de etkili olabilir. Bu durum, dini pratiklerin yalnizca
davranigsal degil, ayn1 zamanda molekiiler diizeyde de iz biraktigini diistindiirmektedir
(Bradshaw ve Ellison, 2008). ikizler iizerinde yapilan calismalar, dini yasamdaki
bireysel farkliliklarin olusumunda hem genetik hem de cevresel faktorlerin rol
oynadigin1 géstermektedir. Bu calismalarda, dini yonelim ve pratiklerdeki varyansin
anlamli bir boliimiiniin genetik faktorlerle aciklanabildigi ortaya konmustur (Matern,
2017). Bu bulgular, genetik ve cevresel etkilerin epigenetik mekanizmalar araciligiyla
biitiinleserek, dindarligin biyolojik temellerine dair yeni bir perspektif sundugunu
ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, epigenetik ile dindarligin kesistigi noktalar,
cesitli etik ve teolojik sorulart da giindeme getirmektedir. Ornegin, epigenetik
degisimlerin "6zgiir irade", "ilk giinah" ya da "sorumluluk™ gibi dini kavramlar
tizerindeki olas1 etkileri tartismaya agiktir. Bu tartigmalar, biyolojik ve ruhsal
boyutlarin birbirinden bagimsiz degil, karsilikli etkilesim i¢inde ele alinmasi
gerektigine isaret etmektedir (Matern, 2017; Jovic ve Dindic, 2011). Bulgularda ifade
edildigi iizere, ¢alismamizda dindar bireylerde VMAT?2 gen ekspresyonunun diisiik ve
homojen, sekiiler bireylerde ise daha yiliksek ve degisken diizeylerde oldugu
gosterilmistir. Bu fark, yalnizca transkripsiyonel diizeyde bir biyolojik bulgu olmakla
kalmay1p, dindarligin stireklilik ve istikrar tasiyan epigenetik etkileriyle sekillenmis
olabilecegi ihtimaline de isaret etmektedir (Jovic ve Dindic, 2011). Meditasyon,
ibadet, namaz, dua ve sadaka gibi dini uygulamalarin, stres azaltict epigenetik
yolaklar1 etkileyerek monoamin sistemleri tizerinde diizenleyici etkilere sahip olmasi
miimkiindiir. Bu da, dindar bireylerde neden daha diisiik ama dengeli VMAT?2
diizeyleri gozlendigini agiklayan biyolojik bir mekanizma olarak degerlendirilebilir.
Ote yandan, sekiiler bireylerin daha yiiksek VMAT?2 diizeyleri, onlarin daha yiiksek
cevresel duyarliliga ve biyolojik reaktiviteye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu durum, dini ritiieller ile diizenlenmemis bir yasam bi¢iminde, ¢evresel stresorlerin
daha biiyiik biyolojik yankilar uyandirmasina neden olabilir. Dolayisiyla, epigenetik
profillerin manevi pratiklere katilm diizeyiyle sekillenmesi, VMAT2 gibi
norotransmitter tasiyict genlerin ekspresyon diizeylerini etkileyerek, bireylerin

noropsikolojik isleyislerinde farklilagmalara yol agabilir.
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Sonu¢ olarak, bu c¢alisma kapsaminda elde edilen VMAT2 ekspresyon
farkliliklari, epigenetik mekanizmalar {izerinde etkili olan faktdrlerin yani bireyin
bulundugu ortamin, kisisel se¢imlerinin ve ¢evresel uyarimlarin, bireyin dini
yasantilariyla biitiinleserek epigenetik mekanizmalar iizerinde anlamli degisimlere yol
acabilecegi goriislinii desteklemektedir. Bu biyolojik farkliliklar bireyin igsel anlam
tiretimi, stresle basa ¢ikma tarzi ve yasamla kurdugu iliskinin molekiiler bir yansimasi
olarak degerlendirilebilir. Ancak, bu epigenetik biyoloji—inang iliskisi ayn1 zamanda
“Ozgiir irade”, “sorumluluk” ve “yaratilis” gibi dini-felsefi kavramlarla da kesistigi
icin, bu alanin hem bilimsel hem etik-teolojik tartismalara agik bir zemin sundugu
unutulmamalidir.

Her ne kadar bazi calismalar yogun dini deneyimlerin dopaminerjik sistemi
aktive ettigini One siirse de, gergeklestirilen bu ¢alismadan elde edilen sonuglar, bu
sistemin sekiiler bireylerde daha aktif olabilecegini, dindar bireylerde ise daha dengeli
ve az uyarilmis bir diizeyde seyrettigini diisiindiirtmektedir. Bu fark, dini tutumun
bireyin ddiil sistemi lizerindeki diizenleyici roliine isaret ediyor olabilir. Sonug olarak,
dindar bireylerde gozlemlenen diisiik VMAT?2 ekspresyonu, dopaminerjik sistemin
daha tonik, dengeli ve igsel uyarilara duyarli bir yapida galistigina isaret edebilir. Buna
karsilik, sekiiler bireylerde daha digsal 6diil odakli, daha uyarilmis bir dopamin profili
olabilir ve bu da daha yiiksek VMAT?2 ekspresyonuyla iliskilendirilebilir. Bu bulgu,
dini yonelimle norobiyolojik diizenleme arasinda anlamli bir iligki olabilecegini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte, monoamin ndrotransmitter sistemi ile dini
yonelim arasindaki iliskinin daha dogrudan ve deneysel yontemlerle arastirilmasi,
Onerilen norobiyolojik mekanizmalarin ve bunlarin noroplastisite {lizerindeki

etkilerinin daha gii¢lii bigimde test edilmesine olanak taniyacaktir.
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EKLER

Ek-1. Inang ve Epigenetik Calisma Anketi

Inanc ve Epigenetik Calismasi Anket Formu

Bu caligma gereklilikleri tarafima bildirildi.Bu kapsamda calismaya goniillii olarak

katilmay1 kabul ediyorum.

Evet ()

Hayir ()

Psikiyatrik (¢esitli ilaglar) veya psikedelik (duygu durumunda ani degisikliklere neden

olan uyarici madde) madde kullantyorum.

Evet ()

Hayir (1)

Son 4 giin (96 saat) igerisinde alkol vb. uyarici maddeler kullanmadigimi kabul

ediyorum.

Evet ()

Kisisel Bilgi Formu
Cinsiyet
Kadin () Erkek ()
Egitim Diizeyi
Okur-yazar degil ( )
Lisans ( )

Meslegi

Ogrenci () Memur ()
Serbest Meslek ( )
Medeni Durumu
Bekar () Evli()

Gelir Diizeyi

Hayir ()

[kogretim () Ortadgretim ()

Lisanstistii ( ) Diger ()
Isei ()
Emekli ()

Ev hanimi( )

Diger ()

Bosanmis ( ) Dul () Diger ()
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Cok iyi (50.000 TL ve tizeri) ( )

Iyi (25.000-50.000 TL aras1) ( )

Orta (12.000-25.000 TL aras1) ( )

Diisiik (Asgari ticret) ()

Cok Diistik (Asgari icretten az) ()
Diger ()

Dindarhk Diizeyinizi Nasil Tanimlarsimz?
Cok Dindar ()

Dindar ()

Biraz dindar ( )

Dindar Degil/Dine Ilgisiz ( )  Diger ( )
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Ek-2. Sosyodemografik Form

Maddelerin segenekleri sirasiyla HICBIR ZAMAN (1) NADIREN (2) SIK SIK (3) HER ZAMAN (4)
ifadelerinden size en uygun olani isaretleyiniz. Liitfen her madde igin tek segenek isaretleyiniz.

Higbir Nadiren Sik Sik Her Zaman
Zaman

1 Farz namazlarimi diizenli olarak
kilarim.

2 Farz namazlarimi siinnetleriyle
beraber kilarim.

3 Teheccit namazi kilarim.

4 Evvabin namazi kilarim.

5 Kugluk namazi kilarim.

6 Orug tutarim.

7 Sevval ayi (6 glinler) orucunu
tutarim.

8 Pazartesi ve Persembe slinnet
oruglarini tutarim.

9 Dizenli olarak bir sohbet halkasina
katilirim.

10 Her giin belirli oranda Kuran
okurum.

11 Belirli zikirleri dlizenli araliklar ile
cekerim.

12 Sadaka veririm.

13 imtihanlara sabir gdsteririm.

14 Kurban ibadetimi uygun sartlar
mevcut ise yerine getiririm.

15 Uygun sartlar halinde hac gérevimi
yerine getiririm.

16 Uygun sartlar halinde umreye
gitmek isterim.

17 Yoga yaparim

18 Meditasyon yaparim.

19 Dans ederim.

20 Yuzerim.

21 Doga ylriylsi yaparim.

Maddelerin karsisindaki bosluklara size en uygun olan saat dilimini yaziniz.

1 Ginluk TV izleme siireniz
Glinlik bilgisayar ve tablet kullanim
slireniz

3 Gunluk akill telefon kullanim siireniz
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Ek 3. Dini Tutum Olgegi

Maddelerin secenekleri sirasiyla hi¢ katilmiyorum (1) az katiliyorum (2) yari yariya katihyorum
(3) coguna katiliyorum (4) tamamina katiliyorum (5) ifadelerinden size en uygun olani

isaretleyiniz. Litfen her madde igin tek segenek isaretleyiniz.

Hig Az Yari Yariya
Katilmiyorum | Katiliyorum | Katiliyorum

(1) (2) (3)

Coguna
Katiyorum

(4)

Tamamina
Katihyorum

(5)

1 Dinin
gereksiz
oldugunu
diistiniiyorum

2 Dini inancin
insanlara
yararindan
¢ok zarari
oldugunu
disiiniiyorum

3 Ezan, dua
veya ayet gibi
dini
okumalar1
dinledigimde
duygulanirim

4 Dini
etkinliklere
katildigimda
gercekten
zevk alirim

5 Yasantimin
dini degerlere
uygun  olup
olmadigina
dikkat ederim

6 Inandigim
dinin
gereklerini
yerine
getirmeye
caligirim

7 Zor
zamanlarda
Allah''n bana
yardim
ettigini
diigiiniyorum.

8 Allah'm bana
cok yakin
oldugunu

hissediyorum.
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Ek 4. Ateizm Olgegi

Maddelerin segenekleri sirasiyla hi¢ katilmiyorum (1) az katiliyorum (2) yari yariya katiliyorum (3)
¢oguna katihyorum (4) tamamina katiliyorum (5) ifadelerinden size en uygun olani isaretleyiniz.
Lutfen her madde igin tek segenek isaretleyiniz.

Hig Az Yari Yariya Coguna Tamamina
Katilmiyorum | Katiliyorum | Katihyorum | Katiliyorum | Katihyorum

(1) (2) 3) (4) (5)

1 Yaraticinin var
olmadigini
distniyorum

2 Yaraticinin var
olmadigini
biliyorum

3 Yaraticinin var
olduguna
inanmiyorum

4 Yaratici olmadigi
icin dinlerin de
olmadigini
duslinliyorum

5 Yaraticinin
varligina
inanmiyorum

6 Yaraticiya
inanmamanin
insani
Ozglrlestirecegini
disliniyorum
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Ek-5. Dini Tutum Olgegi Kullanim izin Yazis1
¢ B 0 W [ @ @ m D ¢ 90iktidizisnden3. ¢ ) @@~

Dini Tutum Olgeginin Kullanmina Dair  eknfoss X8

e 3NisanPzt 1216 (1ginonce) ¢y & 1§

Selamin Aleykim Hocam
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Biyoloji baliminde tezli yuksek lisans yapmaktayim. Ikinci isansimin Istanbul anv. llahiyat fakiiltesi olmasi hasebi ile iki lisansimin kesisimi bir konu ¢alismak

istedim.Calismam disiplinleraras bir calisma olacak nasip olursa. Yiksek lisans calismamda size ait olan dini tutum dlcegini sizlerinde izni olur ise kullanmak istiyorum

Iyi calismalar dilerim
Cihan YILDIZ

o @ 3Nisan Pzt 1656 (2 saatince) ¢y &

Ektedir kullanabilirsin Cihan

Prof Dr. Uzeyir Ok
Psikoloji Bolim Baskant
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Ek-6. Ateizm Olgegi Kullanim izin Yazisi

O W 2 0 @ m D 92ileti dizisinden 1 > m-

Ateizm Olceginin Kullanimina Dair Gslen sy I8 o

3NisanPzt 1206 (3gindnce) ¢ € 3

Selamin Aleykim Hocam
Recep Tayyip Erdogan tiniversitesi Biyoloji balimiinde tezli yiksek lisans yapmaktayim  kinci lisansimin Istanbul inv. llahiyat fakiiltesi olmasi hasebi ile iki lisansimin kesisimi bir konu calismak
istedim.Calismam disiplinlerarasi bir calisma olacak nasip olursa.Yiksek lisans calismamda size ait olan ateizm o6lgegini sizlerinde izni olur ise kullanmak istiyorum

lyi calismalar dilerim
Cihan YILDIZ.

5Nisan Car 20:51 (16 saatonce) ¢y € H

Calisma sevkinizin daim olmasini diliyorum.

Ateizm olcedimizi istediginiz tim akademik calismalarinizda kullanabilirsiniz.
Kolayliklar diliyorum

Prof. Dr. Muhammed KIZILGEGIT

3 Nis 2023 Pzt 12:06 tarihinde
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Ek 7. Tip Fakiiltesi Onam Formu

RECEP TAYYiP ERDOGAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL
OLMAYAN KLiNiK BARASTIRMALAR ETiK KURULU BiLGILENDiRiLMiS ONAM
FORMU

Arastirmanin  Adi: Dini inancin VMATI1/SIc18al ve VMAT2/SIc18a2 Gen

Ekspresyonlar1 Uzerine Etkisi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUN!

Arastirmamiza katilmak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
arastirmada yer almayr kabul etmeden Once calismanin ne amagla yapilmak
istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi1 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Bu calismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma

hakkinda sahipsiniz. Calismay1 yanitlamaniz, arastirmaya katilim i¢in onam

verdiginiz bigiminde yorumlanacaktir. Size verilen formlardaki sorulari
yanitlarken kimsenin baskist veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde

edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.

CALISMANIN AMACI:

e KATILIM KOSULLARI NELERDIR?
Bu arastirmaya dahil edilebilmeniz i¢in gereken kosullar sunlardir:
Bu calisma i¢in goniillii olmak

Herhangi bir bulagict hastalik (kan vb. yol ile) tastmamak
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Yapilacak olan ¢alismanin sonucunu olumsuz yonde etkileyecek Psikiyatrik
(cesitli ilaglar ) ve psikedelik (duygu durumunda ani degisikliklere neden olan uyarict
madde) maddeler kullanmiyor olmak.

Kendi dini tercihini yapabilecek olgunluga sahip olmak

e NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Oncelikle onam formunu onaylamaniz halinde sizden online ortamda iletilecek
“Inan¢ ve Epigenetik ¢alisma Anket Formu”nu doldurmaniz talep edilecek. Bunu
doldurduktan sonra yapilacak 6n derecelendirmeden ge¢meniz halinde deneysel
asamaya katilabileceksiniz.

Bu asamada sizden laboratuvarda hazir bulunan hemsire araciligi ile 3 ml kan

ornegi alinacaktir.

e SORUMLULUKLARIM NELERDIR?

Bilimsel bir ¢alisma oldugundan dolay1 ankette yoneltilen sorulara cevap verir

iken hassas olmak
e KATILIMCI SAYISI NEDIR?

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Katilimci sayis1 60 kisi olarak belirlenmistir

Katiliminiz kan alim islemi ile beraber yaklasik 30 dk. siirecektir

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Basta Tiirkiye olmak iizere Diinya bilimsel ¢alismalarina 6nemli bir katki
saglamakla birlikte bu tarz ¢aligmalar yon gostermis olmak

e CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?

Bu calisma 6zelinde tibbi herhangi bir risk goriilmemektedir ancak kan verme
esnasinda tansiyon diismesi, bas donmesi, bayginlik gibi durumlarin yasanmasi
thtimali s6z konusudur. Bu olumsuzluklarin yasanmamasi i¢in kan vermeden yarim
saat kadar Oonce dinlenmis olunmasi, agir ve zorlayici egzersizlerin yapilmamasi,
miimkiinse tok gelinmesi gerekmektedir. Kan alimi iglemi sonrasi her hangi bir
olumsuzluk yasanmamasi i¢in 15 dk. gozlem amacli, laboratuvarda istirahat etmeniz
gerekmektedir.

e ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ

SAKINCALI OLDUGU BILINEN ILACLAR/ BESINLER NELERDIR?
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1) Psikiyatrik (Her tiir antidepresan ilaglar (pasiflora tarzi maddeler dahil) 2)
Psikedelik maddeler (alkol, uyusturucu, esrar..v.b.) maddeler. 3) Psikoaktif (uyarici,
uyusturucu, analjezik (agr1 kesici) bitki kullanimi 4) Sedatif besin takviyeleri veya
sedatif bitki caylarinin kullanimi (adagayi, melisa, karanfil, lavanta, sar1 kantaron,
papatya cay1 gibi her tiir rehatlatic1 ve/veya sakinelistirici 6zelligi olan ¢aylar vb.).

Not: 2. sinifta ki maddelerden alkol i¢in istisna olarak; en son alkol kullanimin
tizerinden en az 96 saat (4 giin) gecmis olmasi sartiyla katilimei arastirmaya katilabilir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISINDA BIRAKILABILIRIM?

Anket sorularina bariz bir sekilde yaniltici cevaplar verdiginiz kanisina
varilinca ve/veya buna ek olarak 1) Psikiyatrik (Her tiir antidepresan ilaglar1 (pasiflora
tarzi ilaglar dahil) 2) Psikedelik maddeler (alkol, uyusturucu, esrar..v.b.) maddeler. 3)
Psikoaktif (uyarici, uyusturucu, analjezik (agr1 kesici) bitki kullanimi 4) Sedatif besin
takviyeleri veya sedatif bitki caylarmin kullanimi/tiketilmesi (papatya cayi gibi
rehatlatici ve/veya sakinelistirici 6zelligi olan caylar vb.) testpiti durumlarinda
arastirma disinda birakilacaksiniz.

e HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?
Herhangi bir zararlanma durumu on goriilmemektedir. On gdriilmeyen

durumlarda sorumluluk proje yiiriitiiciisii Dr. Ogr. Uyesi Aysenur EMINOGLU na ait
olacaktir.

e ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Sorumlu arastirmaci Dr. Ogr. Uyesi Aysenur EMINOGLU na ulasabilirsiniz

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Calisma sirasinda tiim giderler proje ekibi tarafindan karsilanacaktir.

e CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?

Calisma RTEU Bilimsel Arastirmalar Kurumu (BAP) ve TUBITAK tarafindan
desteklenmektedir

e CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BIR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Hayir. Tamamen goniilliiliik esasina dayali bir ¢alisma olup, katilimcilara

herhangi bir maddi getirisi bulunmamaktadir.
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e ARASTIRMAYI  KATILMAYI @ KABUL ETMEMEM  VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM
GEREKIR?

Katilim saglamak istemedignizi sorumlu arastiriciya beyan etmeniz yeterli
olacaktir. Siire¢ devam eder iken vazge¢meniz halinde numarali

telefondan sorumlu arastirmaciya ulasilarak bilgi verilmesi yeterli olacaktir.

e KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA  GIZLILIK

SAGLANABILECEK MIDIR?

Katilimcidan higbir sekilde isim-soy isim vb. sahsin kimligine vurgu yapan
bilgiler toplanmayacaktir. Sadece yapilan anket ile verilen kanin aym kisiye ait
oldugunu belirlemek adina anket formuna ve kan tiipiine harf/sayr ifadeleri
konulacaktir. Calismadan elde edilen tim veriler tamamen akademik-bilimsel
maksatla kullanilacak olup, kisisel veriler hi¢bir sekilde 3. taraflarla

paylasilmayacaktir.

Calismaya Katilma Onayi:
Yukarida yer alan ve arastirmadan Once katilimciya/goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve katilmam istenen ¢aligmanin kapsamini ve amacini,

goniillii olarak iizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda

yazili ve soOzli aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan vapildi, soru

sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici vanitlar aldim. Bana, calismanin

muhtemel riskleri ve faydalar1 s6zlii olarak da anlatildi. Bu ¢alismayi istedigim zaman

ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim
takdirde herhangi bir olumsuzluk ile karsilasmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, hi¢bir baski ve zorlama
olmaksizin katilmayi goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamamakla

yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.
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Bu Formun imzal Ve Tarihli Bir Kopyasi Bana Verildi.

GONULLUNUN

ADI & SOYADI IMZASI

ADRESI

TEL&FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICiN VELI VEYA
VASININ

ADI & SOYADI IMZASI

ADRESI

TEL&FAKS

TARIH

SORUMLU ARASTIRMACININ

ADI & Dr. Ogr. Uyesi Aysenur IMZASI
SOYADI EMINOGLU

ADRESI

TEL&FAKS

TARIH
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? RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITESI REKTORLUGU -
N Ogrenci Isleri Daire Baskanhg

Say1 : E-87374136-302.08-8753 30.04.2024
Konu : Anket Izni (Cihan YILDIZ)

DAGITIM YERLERINE

flgi :26.04.2024 tarihli ve E-19527874-302.08-14406 sayil yaz.

Lisansiistii Egitim Enstitiisii  Biyoloji Anabilim Dali Biyoloji Tezli Yiiksek Lisans
Programm 6grencisi numarali Cihan YILDIZ'n tez ¢alismasi kapsaminda Universitemiz
biinyesinde 6grenim goren Lisans, Yiiksek Lisans ve Doktora dgrencilerine ilgi yazi ekinde
belirtilen anketi uygulamasi Rektorliigiimiizce uygun goriilmistiir.

Bilgilerini ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Nebi GUMUS
Rektor Yardimcisi

Dagitim Listesi :

Fakiilteler

Yiiksekokullar

Lisansiistii Egitim Enstitlisti Miidiirliigline

Bu belge giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.

Belge Dogrulama Kodu : O0cbe695d6047 Belge Takip Adresi: http://ebys.erdogan.edu.tr/EBYS/eimzadogrulama
Bilgi i¢in : HATICE CEYHAN &;

Bilgisayar Isletmen

Dahili: 4227 &4
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?‘ RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITESI _\/
N\ Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanhg:

Say1 : E-40465587-050.01.04-1205 06.09.2024
Konu : Etik Kurul

Saym Dr. Ogr. Uyesi Aysenur EMINOGLU

Universitemiz Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna yapmis oldugunuz
“Dini inancin VMAT1/Slc18al ve VMAT?2/Slc18a2 Gen Ekspresyonlart Uzerine Etkisi”
isimli bagvurunuz etik kurulumuz yonergesine gore 05.09.2024 tarihinde yapmus oldugu toplantida
incelenmis olup, 2024/234 karar numarasi ile bilimsel ve etik yonden uygun bulunmustur.
Bilgilerinizi ve geregini saygilarimla rica ederim.

Doc. Dr. Tahsin Gokhan TELATAR

Baskan
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu : 2a6e9¢110820 Belge Takip Adresi: http://ebys.erdogan.edu.tr/EBY S/eimzadogrulama
Bilgiicin:  Burak HANKAYA
Bilgisayar Isletmeni

Telefon No:
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RECEP TAYYiP ERDOGAN {/NivERSITESI
SOSYAL VE BESERI BiLIMLER gTiK KURULU

DEGERLENDIRME RAPORU

Toplantt Tarihi  : 10/01/2024
Toplanti1 K. Sayis1 : 2024/008

Dr. Ogr. Uyesi Aysenur EMINOGLU, Dr. Ogr, Uyesi Muhammet Enes VURAL ve
Cihan YILDIZ'in “Allah Inancimn VMATI/SIcI8al ve VMAT2/SIcl8a2  Gen
Ekspresyonlar1 Uzerine Etkisi ve Tek Niikleotid Polimorfizmlerinin (SNP) Belirlenmesi”
isimli proje kapsaminda yiiriitilecek caligmalar igin izin talebi kurulumuzca
degerlendirilmis olup;

Z/F:tik agidan uygun bulunmustur.

| Etik agidan uygun bulunmamastir.

| Etik agidan 6nerilen degisikliklerin yapilmasiyla uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Nebi GUMUS
Baskan
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