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OZET

Sizofreni icin Ekspozom Skoru ve Telomer Boyu Arasindaki iliskinin Hasta,
Etkilenmemis Kardes ve Kontrol Grubunda Incelenmesi

Genetik zemin ile gevresel etmenlerin dinamik etkilesimi sonucu gelisen sizofreni, toplumun yaklagik
%0,7’sini etkileyen karmagik bir nérogelisimsel bozukluktur. Son yillarda psikoz aragtirmalarinda,
bireyin dogum 6ncesinden yasaminin sonuna dek maruz kaldig1 genetik dis1 tiim etkenleri kapsayan
"ekspozom" paradigmasi 6n plana ¢ikmaktadir. Bu yaklasim, ¢evresel risk faktorlerinin parcali degil,
biitiinciil bir perspektifle incelenmesine olanak tanir. Ote yandan, cevresel stresdrlerin hiicresel
diizeydeki izi olarak kabul edilen telomer biyolojisindeki degisimler ve bunlarin psikopatoloji ile iliskisi
giincel bir tartisma konusudur. Bu c¢alisma, sizofreniye 6zgii kiimiilatif ¢evresel yiikii (ES-SCZ) ve
bunun telomer uzunlugu ile iliskisini; hasta, etkilenmemis kardes ve saglikli kontrollerden olusan iiglii
bir 6rneklemde karsilastirmali olarak inceleyen ilk arasgtirmadir. Arastirmanin 6rneklemini, 392
sizofreni hastasi, 389 etkilenmemis kardes ve 389 saglikli kontrol olmak {izere toplam 1.170 katilime1
olusturmus, telomer Slgiimleri qRT-PCR yontemiyle gergeklestirilmistir. Elde edilen bulgulara gore,
sizofreni hastalari ile kardeslerinin telomer uzunluklari arasinda anlamli bir fark bulunmamakla birlikte,
her iki grubun da saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak daha kisa telomerlere sahip oldugu
saptanmustir (p<<0,001). ES-SCZ puanlar1 agisindan gruplar arasinda hiyerarsik bir dagilim gézlenmis;
en yiiksek gevresel yiik sizofreni grubunda tespit edilirken, bunu sirastyla kardes ve kontrol gruplari
izlemistir (tiim karsilastirmalar i¢in p<0,001). Ayrica telomer erozyonu ile sizotipi ve psikoza yatkinlik
arasinda negatif; yiiksek islevsellik ve hafif semptom diizeyi ile ise pozitif bir korelasyon oldugu
belirlenmistir (p<0,001). Sonuglarimiz, kisa telomerler ve artmis ¢evresel yiikiin sadece tant almig
hastalara 6zgii olmadigini, aksine bu durumun psikotik bozukluga yatkinlig1 olan risk gruplarmi da
kapsayan spektrum genelinde bir hizlanmis biyolojik yaslanma siireci olduguna isaret etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Sizofreni, psikoza yatkinlik, ekspozom skoru, telomer boyu
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SUMMARY

Investigation of the Relationship Between Exposome Score for Schizophrenia and
Telomere Length in Patients, Unaffected Siblings, and Control Groups

Schizophrenia, a complex neurodevelopmental disorder arising from the dynamic interaction between
genetic background and environmental factors, affects approximately 0.7% of the general population.
In recent years, the "exposome" paradigm—encompassing all non-genetic exposures an individual
encounters from the prenatal period to the end of life—has gained prominence in psychosis research.
This approach allows for the examination of environmental risk factors through a holistic perspective
rather than a fragmented one. Meanwhile, alterations in telomere biology, considered the cellular
footprint of environmental stressors, and their relationship with psychopathology are subjects of current
debate. This study is the first to comparatively examine the relationship between the schizophrenia-
specific cumulative environmental burden (ES-SCZ) and telomere length in a tripartite sample
consisting of patients, unaffected siblings, and healthy controls. The study sample comprised a total of
1,170 participants, including 392 schizophrenia patients, 389 unaffected siblings, and 389 healthy
controls, with telomere measurements performed using the qRT-PCR method. The findings revealed no
significant difference in telomere length between schizophrenia patients and their siblings; however,
both groups were found to have statistically significantly shorter telomeres compared to healthy controls
(p<0.001). A hierarchical distribution was observed among the groups regarding ES-SCZ scores; the
highest environmental burden was detected in the schizophrenia group, followed by the sibling and
control groups, respectively (p<0.001 for all comparisons). Furthermore, telomere length was
negatively correlated with schizotypy and psychosis proneness, while being positively correlated with
high functioning and mild symptom levels (p<0.001). Our results indicate that telomere shortening and
increased environmental burden are not exclusive to diagnosed patients; rather, they suggest an "across-
the-spectrum" process of accelerated biological aging that also encompasses risk groups susceptible to
psychotic disorders.

Key words: Schizophrenia, psychosis liability, exposome score, telomere length
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ONSOZ

Bu tez caligmasi, sizofreni i¢in gevresel maruziyetlerin biitiinciil bir gostergesi olan
ekspozom skoru ile biyolojik yaslanmanin 6nemli bir belirteci kabul edilen telomer boyu
arasindaki iligkinin, hasta bireyler, etkilenmemis kardesler ve saglikli kontrol grubu
orneklemlerinde incelenmesini amaglamaktadir. Psikiyatrik bozukluklarin yalnizca genetik
faktorlerle degil, yasam boyu karsilagilan ¢evresel etkenlerin birikimli etkisiyle sekillendigi
yoniindeki giincel yaklagimlar dogrultusunda, bu calisma psikoz spektrumunun biyolojik

temellerine biitiinciil bir bakis sunmay1 hedeflemektedir.
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Arastirma Merkezi (AUBAUM) laboratuvarlarinda, Tiirkiye Saglik Enstitiileri Bagkanlig
(TUSEB) 2022-ACIL-10 Programi destegiyle (Proje No: 28821) gerceklestirilmistir.
Caligmanin yiiriitiilmesine katki saglayan ve desteklerini esirgemeyen adi gecen kurumlara

icten tesekkiirlerimi sunarim.

Bu arastirmanin planlanmasi, yiiriitiillmesi ve tamamlanmasi siirecinde degerli katki
ve desteklerini esirgemeyen danismamim Prof. Dr. Giivem GUMUS AKAY’a, bilimsel
rehberligi, yapici elestirileri ve tesvik edici yaklasimi i¢in igtenlikle tesekkiir ederim. Sayin
danismanimin rehberligi ve katkilartyla ortaya ¢ikan bu ¢alismanin ve olusturdugu ekibin bir
pargasi olmaktan dolay1 ¢cok mutluyum. Her daim bir telefon uzagimda olan Ars. Gor. Duygu
BANDIRMALI'ya anlayisi, destegi ve dostlugu i¢in goniilden tesekkiir ederim. Her daim
yardim etmek ve destek olmak igin yiiregini agmaya hazir Ceren Zeynep OZMEN'e tesekkiir

ederim.

Akademik yolculugum boyunca bilgi ve deneyimlerini benimle paylasarak gelisimime
katki sunan Dr. Ogr. Uyesi Oykii Mange CALISIR’a ve Dog. Dr. Gamze ERZIN’e; her daim
ictenligi, destegi ve sicacik sohbetiyle ayr bir goniil bagi kurdugum Dog. Dr. Nuray VAROL'a

ictenlikle tesekkiir ederim.

NOROM Molekiiler Norobilim Laboratuvari personellerinden, ¢alismanin
yliriitiilmesi stirecinde verdikleri destek ve emekler icin basta her zaman destegini yanimda
hissettigim Merve OZPOLAT olmak iizere Burak GURDAL ve Burak BORAN’a tesekkiir

ederim.

viii
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Bu caligmanim, sizofreni ve psikotik bozukluklarin c¢evresel ve biyolojik
mekanizmalarinin anlagilmasma katki saglamasimi ve gelecekteki aragtirmalar igin bir

basamak olusturmasini temenni ederim.
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1. GIRIS

Sizofreni, norogelisimsel temelli olmakla birlikte yasam boyu biyolojik ve gevresel
etkilerin sekillendirdigi karmasik bir psikiyatrik bozukluktur. Epidemiolojik veriler, hastaligin
yasam boyu prevalansimin %0,7—-1 araliginda, anlik prevalansinin ise %0,29-0,43 diizeyinde
seyrettigini gostermektedir (Kahn, 2020; Lippi vd., 2022). Diislince siire¢lerinin bozulmas1 ve
duygusal tepkide azalma ile karakterize olan bu bozuklugun en sik gézlenen belirtileri arasinda
isitsel sanrilar, tuhaf deliizyonlar, konusma ve diislinmede dezorganizasyon yer almakta ve
genellikle bu belirtilerle beraber onemli diizeyde sosyal ve mesleki islev kaybi da

gorlilmektedir (Kahn, 2020; Kahn ve Keefe, 2013).

Sizofreni, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yaygin olarak goriilen, kiiresel
o6lcekte onemli bir halk saglig1 problemidir. 1990-2021 yillar arasindaki verilere bakildiginda,
hastaligin yiikiiniin 2050 yilina kadar artig gosterecegi tahmin edilmektedir. Veriler, her iki
cinsiyette de insidans ve prevalans acisindan artis egilimi oldugunu gdstermekte;
ancak bu Olciitler birlikte degerlendirildiginde, erkeklerin kadinlara kiyasla daha
yiiksek risk altinda oldugu goriilmektedir (Shen vd., 2025).

Kiiresel dl¢ekte ruhsal bozukluklar engellilikle gecirilen yasam yili kaybi (Martin vd.,
2019) agisindan iigiincli sirada yer almaktadir (Collaborators, 2022). Sizofreni hastalarmin
yasam kalitesi saglikli bireylere kiyasla daha diisiiktiir. Gelismis iilkelerde psikososyal ve
noropsikolojik miidahalelerle yasam kalitesinde iyilesmeler goriilse de, gelismekte olan
iilkelerde tablo daha getrefillidir (Attepe Ozden vd., 2023). Diinya genelindeki epidemiyolojik
caligmalar, sizofreni hastalarinin yasam siiresinin genel popiilasyona oranla 15-25 yil daha
kisa oldugunu gostermektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, artan intihar
riski, antipsikotik ilaglarin yan etkileri, sigara ve madde kullanimi gibi sagliksiz yasam tarzlar
ile saglik hizmetlerine erisimde yetersizlikler bu kisalmis dmriin baslica nedenleri arasinda
sayllmaktadir (Beary vd., 2012; Laursen vd., 2014; Reininghaus ve Morgan, 2014). Bununla
birlikte bu faktorlerin tiimii kisalan yasam siiresini tam olarak agiklayamamaktadir. Bu nedenle
hastaligin yalnizca néropsikiyatrik boyutu degil, sistemik fizyolojik yaslanma siirecleriyle
iligkisi de giderek daha fazla arastirilmaktadir (Kirkpatrick vd., 2008). S6z konusu gozlemler,
sizofreninin erken yaslanma siireciyle baglantili bir sendrom olabilecegi yoniinde bir hipotezi
giindeme getirmistir (Kirkpatrick vd., 2008; Okusaga vd., 2014; Shivakumar vd., 2014). Bu
hipotezin altinda yatan biyolojik mekanizmalar1 inceleyen caligmalar o6zellikle hiicresel

diizeydeki belirteclere odaklanmistir (Ogrodnik, 2021).



Bu tez caligmasinin odak noktalarindan biri, sizofrenide hiicresel yaslanma
belirteclerinden birisi olan telomer boyu ile ¢evresel maruziyetlerin birikimli etkisini temsil

eden ekspozom yaklasimi arasindaki olast baglantinin incelenmesidir.

1.1. Sizofreninin Etyolojisinde Gen x Cevre Etkilesimi

1.1.1. Genetik risk faktorleri

Sizofreninin genetik bileseni hem yaygm kiiciik etkili varyantlarin hem de nadir fakat
yiiksek etkili genetik degisimlerin bir araya geldigi ¢ok katmanli bir risk mimarisiyle
tanimlanmaktadir. Giincel biiyiik dl¢ekli genom taramalari, hastalikla iliskili yilizlerce yaygin
varyantin varligin1 gostermis, bu varyantlarin ¢ogunun sinaptik biitiinliik, néronal gelisim,
plastisite ve hiicre i¢i sinyal iletimi gibi temel noérobiyolojik siireclerle iligkili genlerde
yogunlastig1 ortaya konmustur (Sullivan ve Geschwind, 2019; Trubetskoy vd., 2022). Bu
bulgular, sizofrenide tek bir anahtar gen yerine, ¢ok sayida alelin kiiciik katkilarinin toplamda

anlamli bir etkide bulundugu poligenik risk modelini desteklemektedir.

Bu yaygin varyantlara ek olarak, kopya say1s1 varyantlar1 (Bergen vd., 2019) gibi nadir
genetik degisiklikler de hastaligin etiyolojik yapisina énemli dlciide katkida bulunmaktadir.
Popiilasyonda diisiik siklikta bulunan bu varyantlar cogunlukla protein fonksiyonunu
degistiren yapisal degisiklikler icermektedir (Marshall vd., 2017). Ornegin 22q11.2 delesyonu,
sizofreni i¢in bilinen en yliksek etkili genetik risk faktorlerinden biri olup tasiyicilarin yaklagik
%?25’inde yasamin ilerleyen donemlerinde psikotik bozukluk gelisebildigi rapor edilmistir
(Schneider vd., 2014). Benzer sekilde 1g21.1, 15q11.2 ve 16p11.2 bolgelerindeki kopya sayis1
varyantlarininda (CNV) risk artisiyla iligkili oldugu raporlanmistir (Marshall vd., 2017; Rees
vd., 2014). Bu varyantlarin ¢ogu norogelisim agisindan kritik genleri igerdiginden, erken
donem beyin gelisimini etkileyerek sinaptik devre olusumunda rol oynayabilecegi

diisiiniilmektedir (Owen vd., 2005).

Sizofreni ile iliskili yaygin varyantlarin kiimiilatif etkisini tek bir Olgiide
Ozetleyebilmek amaciyla Psikiyatrik Genetik Konsorsiyumu (PGC) tarafindan poligenik risk
skorlar1 (PRS-SCZ) gelistirilmistir (Consortium vd., 2020). PRS-SCZ, bireyin genomunda
hastalikla iliskilendirilen risk alellerinin agirlikli toplamia dayalidir ve sizofreninin poligenik
yapisini destekleyen 6nemli gostergelerden biridir (Visscher vd., 2009). Biiyiik 6rneklemlerde

bu skorun biligsel performans, sosyal islevsellik, kortikal kalinlik ve beyaz madde biitiinliigii



gibi norobiyolojik ¢iktilarla iliskili olabildigi gosterilmistir (Smeland vd., 2020). PRS-SCZ,
ozellikle aile oykiisii pozitif veya prodromal belirtiler gdsteren bireyler gibi klinik yiiksek risk
gruplarmin degerlendirilmesi ve alt fenotiplerin farklilagtirilmasi agisindan degerli bir arag

olarak goriilmektedir.

Buna karsin PRS-SCZ, sizofreni riskinin yalmizca belirli bir kismini
aciklayabilmektedir. PRS-SCZ, nadir varyantlari, yapisal genom degisikliklerini ve epigenetik
stirecleri dogrudan yansitmamaktadir. Dolayisiyla agiklayicilign orneklem ozelliklerine ve
cevresel maruziyet diizeylerine bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir (Ma ve Zhou,
2021). Son dénem galigmalar, PRS-SCZ'nin ¢evresel risk faktorleriyle birlikte ele alindiginda
cok daha giiclii 6ngorii giicii kazandigini gostermistir. Ozellikle ¢ocukluk ¢agi travmalari,
kentsel yasam, azinlik statiisii ve kanabis kullanimi gibi ¢evresel stresorlerin biitiinlesik olarak
degerlendirildigi sizofreni i¢in ekspozom skoru (ES-SCZ) ile PRS-SCZ’nin ortak analizleri,
sizofrenide gen x gevre etkilesiminin klinik riskin sekillenmesinde merkezi bir rol oynadigini

desteklemektedir (Guloksuz vd., 2019; Pries vd., 2020b; Pries vd., 2020c).

Bu biitiinciil yaklasim, genetik duyarliligin ¢cevresel stresorlere verilen biyolojik yaniti
nasil modiile ettigini daha net gérmeyi miimkiin kilmakta ve sizofreni etiyolojisinin ¢ok

boyutlu dogasimi daha iyi agiklayan yeni modellerin gelistirilmesine katki sunmaktadir.

1.1.2. Cevresel Maruziyetler

Sizofreninin ortaya c¢ikisinda genetik duyarliliga ek olarak yasam boyu biriken
cevresel stresorlerin 6nemli bir katkis1 oldugu giderek daha net bicimde ortaya konmaktadir.
Bu ¢evresel etkilerin biiyiik bir boliimii, ndrogelisimsel siireclerin en kirilgan oldugu prenatal
donem, erken ¢ocukluk, ergenlik ve erken yetiskinlik gibi hassas gelisim evrelerinde etkisini

gostermektedir (Howes ve Murray, 2014; Van Os vd., 2010).

Prenatal ve perinatal biyolojik stresorler, sizofreni riskinin en gii¢lii erken dénem
belirleyicileri arasinda gosterilmektedir (Stiles ve Jernigan, 2010; Entringer vd., 2011).
Gebelik sirasinda gecirilen influenza, rubella veya Toxoplasma gondii enfeksiyonlarinin,
maternal immiin aktivasyon yoluyla fetal beyin gelisimini etkileyebildigi ve ileriki yasamda
psikoz riskini artirabildigi ¢esitli ¢aligmalarla desteklenmistir (Brown ve Derkits, 2010;
Patterson, 2009). Artan maternal sitokin diizeylerinin plasental bariyeri asarak mikroglial

hiicreleri “priming” durumuna getirmesi, néronal gé¢ ve sinaptogenez gibi ¢esitli siireclerde



kalic1 yapisal degisiklikler olusturabilmektedir (Meyer vd., 2006). Bunun yani sira dogum
sirasinda  gelisen hipoksi, erken dogum ve diisik dogum agirligi gibi obstetrik
komplikasyonlarin, fetal beyinde iskemi ve oksidatif stres diizeylerini artirarak prefrontal ve
hipokampal devrelerin gelisimini olumsuz etkileyebildigi belirtilmektedir (Cannon vd., 2002;
Crow, 2003).

Erken g¢ocukluk donemindeki duygusal, fiziksel veya cinsel istismar, ihmal gibi
travmatik deneyimler de sizofreni riskini artiran belirgin ¢evresel etmenler arasinda yer
almaktadir. Bu tiir travmalarin Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksinda uzun siireli
duyarhilik artis1 olusturdugu, glukokortikoid yanitini yeniden programladigi ve bu etkilerin
hipokampal hacim azalmasi, prefrontal kortikal islevlerde bozulma ve stres yanitinda asiri
reaktivite ile iliskilendirildigi bildirilmektedir (Oginga ve Mpofana, 2023; Varese vd., 2012;
Zhou vd., 2011). Travmanin siddeti ve siiresi ile risk arasinda anlamli bir doz-yanit iligkisi
bulundugu, 6zellikle birden fazla travmaya maruz kalan bireylerde psikoz riskinin belirgin

sekilde artabildigi yoniinde bulgular bulunmaktadir (Varese vd., 2012).

Daha ileri yas donemlerinde etkili olan psikososyal stresorler de gevresel riskin temel
unsurlarindan birini olusturmaktadir. Kronik ekonomik giigliikler, is kaybi, ebeveyn veya es
kayb1 gibi stres yaratan yasam olaylarinin genetik yatkinligi bulunan bireylerde psikoz riskini
artirabildigi gosterilmistir (Guloksuz vd., 2015; Misra vd., 2019). Kentsel yasam ile psikoz
riski arasindaki iligki, ¢evresel risk faktorleri arasinda en tutarli bicimde rapor edilen
bulgulardandir. Kentsel bolgelerde biiylimenin sizofreni riskini yaklasik 2,3 kat artirdigi,
ayrica bu riskin maruz kalinan siirenin artisiyla birlikte yiikseldigi bildirilmektedir (Vassos vd.,
2012). Bu iligkinin fiziksel ¢evre kosullarindan ziyade, sosyal izolasyon, diisiik toplumsal
biitiinliik ve kisileraras1 giivensizlik gibi kronik “sosyal stres” bilesenleriyle iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir (Van Os vd., 2010; Oliveira vd., 2016). Benzer bi¢imde, etnik azinlik
statilisiine sahip bireylerde gozlenen risk artisinin da ayrimeilik ve sosyal dislanma gibi
stresorlerle iligkili olabilecegi ve bu durumun "sosyal yenilgi hipotezi" ile uyumlu oldugu
belirtilmektedir (Cantor-Graae ve Selten, 2005; Selten vd., 2013). Norogoriintiilleme
caligmalari, bu tiir sosyal stresdrlere maruziyetin amigdala ve singulat korteks gibi stres yaniti
bolgelerinde kalic islevsel degisikliklerle iligkili olabildigini gdstermektedir (Lederbogen vd.,
2011).

Cevresel maruziyetlerin bir bagka bi¢imi olan madde kullanimi, 6zellikle kanabis,

genetik yatkinlig1 bulunan bireylerde psikoz riskini artirabilmektedir. COMT Vall58Met gibi



belirli genetik varyantlara sahip bireylerde ergenlik donemindeki kanabis kullaniminin
psikotik belirtiler gelistirme olasiligini artirdig: bildirilmektedir (Caspi vd., 2005). Cocukluk
travmalarinin siddeti, esrar kullanim siklig1 ve kentsel yasam gibi ¢evresel faktorlerin birlikte
ele alindiginda risk lizerinde kademeli bir birikimsel etki olusturabildigi belirtilmektedir (Van
Os vd., 2010).

Genel olarak bu gevresel etkenlerin biiyiik ¢ogunlugunun farkli gelisim evrelerinde
etki gostermelerine ragmen sosyal bilis aglarinda kalict néroplastik degisikliklerle
iligkilendirilebilecegi diisiiniilmektedir (Van Os vd., 2010). Bu gercevede ¢evresel stresorlerin,
genetik duyarlilikla etkilesime girerek psikoz fenotipinin sekillenmesine katkida bulunan ¢ok

katmanl1 bir risk alani olusturdugu degerlendirilmektedir.

1.1.3. Gen % Cevre Etkilesimi ve Ekspozom Paradigmasi: Sizofrenide Biitiinciil

Risk Yaklasim

Gen-gevre etkilesimleri, bireylerin genetik c¢esitliliklerine bagli olarak cevresel
maruziyetlerin hastalik riskine etkisinin degiskenlik gosterebilecegini ve ayn1 sekilde genetik
varyantlarin etkilerinin mevcut c¢evresel kosullara bagli olarak farklilasabilecegini ifade
etmektedir. Bu etkilesimler, hastaliklarin ortaya ¢ikisi ve seyri lizerinde yalnizca genetik veya
cevresel faktorlerin degil, her iki boyutun kesisiminden olusan bir dinamigin belirleyici

oldugunu ortaya koymaktadir (Wahbeh ve Avramopoulos, 2021).

Sizofreni bu etkilesim modeline tipik bir 6rnek olup, genetik yatkinlik ¢evresel risklere
kars1 kirilganlik diizeyini belirleyen bir biyolojik zemin olusturmaktadir. Erken yasam
stresorleri, travmatik deneyimler ve diger ¢evresel maruziyetlerin gelisim siireci boyunca
birikmesi, norogelisimsel siirecler iizerinde kiimiilatif bir etki yaratabilmekte ve bu birikimin
hastalik riskindeki bireysel farkliliklarla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin, néroligin 1
(NRG1), beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF) ve Sizofrenide Bozulan Gen 1 (DISC1) gibi
norogenezle iliskilendirilen genlerdeki polimorfizmler, nesilden nesile aktarilabilmekte ve
cevresel faktorlerin devreye girmesiyle (6rnegin erken donem stres ve travma gibi)
norogelisim {izerindeki olumsuz etkilerle iliskili hale gelebilmektedir. (McEwen, 2007;

Teicher vd., 2016).

[k kez Dr. Christopher Wild tarafindan ortaya atilan ekspozom terimi, "bir bireyin

dollenme anindan Oliimiine kadar maruz kaldig1 her tiirlii maruziyet" olarak tanimlanmigtir



(Wild, 2005). Bu kavram bireyin yasami boyunca maruz kaldig1 tiim ¢evresel etkileri biitiinciil
bir bicimde degerlendirmeyi amaclamaktadir. Bu agidan kimyasal ajanlar, biyolojik etkenler,
fiziksel maruziyetler, beslenme, yasam tarzi davraniglari, toplumsal stresdrler, psikososyal risk
faktorleri, sosyoekonomik durum ve erken yasam olumsuzluklar1 gibi ¢evresel girdilerin
tamamini kapsayan c¢ok boyutlu bir ¢er¢eve sunmaktadir (Wild, 2012; Gago-Ferrero vd.,
2025). Eksposom tanimi cevre, diyet, davramis ve endojen siireglerden kaynaklanan
maruziyetleri de kapsayacak sekilde yasam boyu cevresel etkilerin ve iliskili biyolojik
tepkilerin kiimiilatif 6l¢iisii olarak daha da genisletilmistir (Miller & Jones, 2014). Bu yaklagim
bireyin hastalik riskini yalnizca genetik yatkinlikla agiklanamayacagini, genetik yapinin,
yasam boyu g¢evresel maruziyetlerin ve epigenetik degisikliklerin birlikte degerlendirilmesi
gerektigini vurgulamaktadir (Guloksuz vd., 2019). Bu agidan ekspozom, 6zellikle ¢ok faktorlii
hastaliklarm ele almmasinda 6nemli bir metodolojik yenilik olarak kabul edilmektedir

(Vermeulen vd., 2020).

Sizofrenide ekspozom (ES-SCZ) yaklasimini sistematik bir sekilde uygulayan
aragtirmacilardan biri olan Giiloksiiz ve ark., erken yasam olumsuzlari, ¢ocukluk c¢agi
travmalari, kentsel yasam, go¢menlik, sosyoekonomik zorluk, aile i¢i iletisim ve destek
sorunlari, madde kullanimi, dogum komplikasyonlar1 gibi sizofreniyle iliskisi gliglii cevresel
risk faktorlerini iceren agirlikli bir skor sistemi gelistirmistir (Guloksuz vd., 2018b) (Sekil
2.1). ES-SCZ, farkli gevresel risk faktorlerinin istatistiksel olarak agirliklandirilmasi yoluyla
hesaplanmakta ve bdylece cevresel yiikiin derecesini gosteren tekil bir parametre elde
edilebilmektedir. Bu dogrultuda bireyin yasam boyu ¢evresel risk yiikii tek bir sayisal degere

indirgenebilmektedir.

Guloksliz ve arkadaslarinin c¢aligmalari, ES-SCZ’nin PRS-SCZ ile birlikte
degerlendirilmesinin sizofreni riskine iligkin 6ngoriileri giiclendirdigini ortaya koymaktadir
(Guloksuz vd., 2020). Ornegin, sizofreni spektrum bozuklugu tanisi almis genis bir
orneklemde PRS-SCZ ve ES-SCZ’nin bagimsiz ve ortak iligkileri analiz edilmis ve gizofrenide
gen x cevre etkilesimini destekleyen onemli kanitlar ortaya konmustur (Guloksuz vd., 2019).
Benzer sekilde, ES-SCZ’nin, genel popiilasyondan sizofreni hastalarini ayirt etmede, psikoz
riskiyle iligkili belirtileri ngormede ve fiziksel/ruhsal ciktilarla baglant1 kurmada anlamli bir

katki saglayabildigi bildirilmistir (Erzin vd., 2021; Pries vd., 2021).
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Sekil 2.1. Ekspozom paradigmasi ¢ergevesinde kiimiilatif maruziyetin sizofreni gelisimi ile iliskisi.

Gorseldeki renk kodlari, bireyin yagam siiresi boyunca karsilastig1 ¢evresel maruziyet tiirlerini temsil
etmektedir. Yesil alan enfeksiyonlar, travma ve yasam tarzi gibi bireye 6zgii spesifik durumlari; mavi
alan, bireyin genetik yapisi ve igsel biyolojisiyle ilgili durumlari; pembe alan ise, bireyin kontrolii
disindaki genis ¢evresel maruziyetleri temsil etmektedir. Bu alanlardaki faktorlerin hicbiri tek basina
degil, yasam boyu siiren kiimiilatif etkileri ile birleserek beyin gelisimi ve fonksiyonlari iizerinde
belirleyici bir rol oynamakta ve sizofreni patolojisine zemin hazirlamaktadir. Created in BioRender.
CETINKAYA, F. (2025) https://BioRender.com/5yx5jt9

1.2. Sizofrenide Erken Yaslanma

Sizofreni, yalmzca geng yetigkinlik doneminde ortaya ¢ikan bir noropsikiyatrik
bozukluk olarak degil, ayn1 zamanda bazi sistemik ve hiicresel gdstergeler agisindan hizlanmig
ya da erken yaslanma egilimleriyle de iligkilendirilmektedir (Polho vd., 2015, Chrusciel vd.
2022). Klinik gozlemler, sizofreni hastalarinin beklenen yasam siiresinin genel popiilasyona
kiyasla yaklagik 15-20 yil daha kisa oldugunu ve bu mortalite farkinin 6nemli bir béliimiiniin
intihardan ziyade yaslanmayla iliskili dogal nedenlerden kaynaklanabilecegini gdstermektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve osteoporoz gibi yaslilikla
iligkili durumlarin, sizofreni hastalarinda kronolojik yaslarina gore daha erken dénemde ortaya
cikabildigi belirtilmektedir (Saha vd., 2007). Yasam tarz1 faktorleri ve antipsikotik ilaglarin
etkileri bu duruma kismen katki saglayabilse de ilaca baglanmamis veya ilk atak hastalarinda

dahi glukoz tolerans bozuklugu ve insiilin direnci gibi metabolik yaslanma gostergelerinin



gdzlenmesi, hizlanmig yaslanma siireclerinin hastaligin biyolojik temelinde yer alabilecegini

diisiindiirmektedir (Fernandez-Egea vd., 2009b; Zhang vd., 2015).

Saglikli bireylerde dogal yaslanma siireci ilerledikce biligsel islevlerde belirgin
degisiklikler ortaya ¢cikmakta, 6zellikle bilissel islemleme hiz1, s6zel epizodik bellek ve yiiksek
biligsel yiik gerektiren bilgi isleme alanlarinda performans diisiisleri gozlenmektedir (Bowie
ve Harvey, 2006). Sizofrenide ise biligsel bozulmalarin hem daha sik hem de genel
popiilasyona kiyasla daha erken donemlerde ortaya c¢ikmasi, bu hastalikta One siiriilen
hizlanmig/erken yaslanma hipotezini destekleyen Onemli kanitlardan biri olarak kabul
edilmektedir (Haas vd., 2022; Kirkpatrick vd., 2008). Sizofrenideki biligsel bozulmanin,
hastaligin premorbid ve prodromal donemleri arasindaki siirecte belirginlestigi ve siddetli bir
performans diisiisii ile kendini gosterdigi bildirilmektedir. Oyle ki, saglikli bireylerde yillar
icinde ortaya cikan biligsel gerileme, sizofreni hastalarinda birkag ay ile birkag yil gibi ¢ok
daha kisa siirelerde gozlenebilmektedir. Ornegin, 50-60 yas araligindaki sizofreni hastalarmin
epizodik sozel bellek ve islemleme hizi testlerindeki performanslarinin, 70-80 yasindaki
saglikli bireylerle benzer oldugu, benzer sekilde, 5060 yas araligindaki saglikli bireylerin,
ayn1 yas grubundaki sizofreni hastalarina kiyasla belirgin derecede daha iyi bir performans

profiline sahip oldugu bildirilmistir (Kirkpatrick vd., 2008).

Sizofrenide erken yaslanma hipotezini giiglendiren ek klinik ve fizyolojik bulgular da
mevcuttur. Ornegin, yaslanma ile birlikte artis gdsteren nabiz basinci, genel popiilasyonla
karsilastirildiginda  sizofreni hastalarinda anlamli 6lgiide daha yiiksek bildirilmigtir
(Fernandez-Egea vd., 2009b) . Benzer sekilde, normalde yaslanmayla iliskili olan testosteron
diizeylerindeki diisiis, erkek sizofreni hastalarinda daha erken yaslarda gozlenebilmektedir
(Fernandez-Egea vd., 2011). Ayrica yaslanma ile ortaya ¢ikan Tip 2 diyabet ve diger metabolik
bozukluklarin, kullanilan antipsikotik ilaglardan bagimsiz olarak, sizofreni hastalarinda genel
popiilasyona kiyasla daha sik ve daha erken yaslarda goriildiigii bildirilmektedir (Fernandez-

Egea vd., 2009a; Thakore vd., 2002; Gao & Synder 2021).

Molekiiler diizeyde, sizofrenide hizlanmig yaslanma hipotezini destekleyen
bulgulardan biri, hastalarin saglikli kontrollere kiyasla daha kisa telomer uzunluklarina sahip
oldugunun c¢esitli ¢aligmalarda bildirilmis olmasidir (Ayora vd., 2022; Cevik vd., 2019;
Czepielewski vb., 2016Polho vd., 2015). Nitekim genis capli meta-analizler, sizofreni
hastalarinda 16kosit telomer uzunlugunun (LTL) kontrollere goére daha kisa olma egilimi

gosterdigini desteklemektedir (Ayora vd., 2022; Polho vd., 2015). Bu kisalmanin, yalnizca



hiicresel boliinmeye bagli dogal bir siiregten ibaret olmayip, kronik sistemik inflamasyon,
artmis oksidatif stres ylikii ve HPA aks1 diizenindeki bozulmalarin olusturdugu “allostatik
yiikiin” genom tizerindeki birikimli etkilerini yansitabilecegi ileri siiriilmektedir (Wolkowitz
vd., 2011). Ayrica erken yagsam travmalari, sosyal izolasyon ve kronik stres gibi gevresel
etkenlerin HPA aksinin uzun siireli aktivasyonuna yol acarak glukokortikoid direncini artirdigi
ve telomeraz aktivitesinin baskilanmasi iizerinden telomer asimnmasini hizlandirabilecegi
yoniinde bulgular bulunmaktadir (Kotrschall vd., 2007; Kao vd., 2008; Riley vd., 2018; Thurin
vd., 2025).

1.3. Telomer Yapisi ve Telomer Siirdiirme Mekanizmalar:

Telomerler, dogrusal kromozomlarin uglarinda bulunan ve tekrarlayan dizilerden
olusan 6zel DNA bolgeleridir. Insan hiicrelerinde telomer uzunlugu yaklasik 10-15 kb
arasinda degismekte olup sirali (TTAGGG)n tekrar dizileriyle karakterizedir. Hiicre
boliinmeleri sirasinda ug replikasyon problemi nedeniyle telomer dizilerinde her bdliinmede
yaklasik 50-300 baz ¢ifti kadar kisalma meydana gelmektedir (Liu vd., 2004). Her mitoz
boliinmede, telomerik tekrar dizilerinin bir kisminin kaybedildigi Sekil 2.2.'de sematik bir
bicimde sunulmustur. Bu kademeli kayip zamanla genom biitiinliigiiniin zayiflamasina ve
hiicresel yaslanma siireclerinin hizlanmasma katki saglayabilmektedir. Bu nedenle
telomerlerin, kromozomal stabilitenin korunmasinda ve hiicrelerin replikatif Omriiniin
sinirlandirilmasinda temel bir diizenleyici unsur oldugu kabul edilmektedir (Aubert vd., 2012).
Her hiicre boliinmesinde ortaya ¢ikan bu fizyolojik kisalma, proliferatif kapasitesi yliksek
hiicrelerde telomeraz aktivitesi ve diger telomer siirdiirme mekanizmalari tarafindan kismen
dengelenmektedir, ancak 16kositler gibi sinirli telomeraz aktivitesine sahip somatik hiicrelerde
telomer erozyonu daha belirgin sekilde birikmektedir (Aubert ve Lansdorp, 2008; Blackburn,
2001).



Hiicre Bolinmesi l
Kromozom .
! Telomer uzunlugu

/N /N
J

Selterin Kompleksi

TTAGGGTTAGGGTTAGGG (TTAGGG)n
AATCCCAATCCCAATCCC (AATCCC)n

Telomer Tekrar Bolgesi

Sekil 2.2. Hiicrelerde telomer kisalmasinin sematik gosterimi.

Her mitoz bolinmede, telomerik tekrar dizilerinin (insanda TTAGGG) bir kismu kaybedilerek telomor boyunun
kisaldig1 sematik bir gésterimle aktarilmistir. Alt1 alt birimden olusan shelterin kompleksi (TRF1, TRF2, RAPI,
TIN2, TPP1 ve POT1), telomer biitiinligiinii korumak {izere organize olmustur. TRF1 ve TRF2 homodimerleri ¢ift
sarmall1 telomerik DNA tekrarlarina (TTAGGG) baglanirken, POT1 proteini tek sarmalli 3' cikintisini (G-
overhang) kaplayarak stabilize eder. TIN2, TPP1 ve RAP1 proteinleri ise bu ana bilesenleri birbirine baglayan bir
iskele gorevi gorerek kompleksin kromozom ucuna tutunmasini saglar ve DNA hasar yanitin1 engeller. Created in
BioRender. CETINKAYA, F. (2026) https://BioRender.com/fp4qxz6

Telomeraz aktivitesinin sinirl oldugu somatik hiicrelerde bu ilerleyici kayip, genomik

kararlilig: tehdit eden bir diizeye ulastiginda, DNA hasar yaniti mekanizmalar1 tetiklenir ve

hiicre replikatif yaslanma fazina girer.

Telomerler, TRF1, TRF2, TIN2, POT1, TPP1 ve RAPI proteinlerinden olusan selterin
kompleksi tarafindan korunmaktadir (De Lange, 2005). Selterin (telesom), telomer ucunun
kendi iizerine katlanip T-ilmek yapisimi olusturmasini saglayarak kromozom ucunun serbest
bir DNA kirig1 gibi algilanmasin engeller (Griffith vd., 1999). Boylece DNA hasar yaniti

mekanizmalarinin gereksiz yere aktive olmasi nlenir (Sekil 2.2.).
Selterin bilesenlerinin islev kaybi1 veya telomerlerin kritik diizeyde kisalmasi

durumunda bu koruyucu yap1 bozulmaktadir. Bunun sonucunda telomer ucu ATM/ATR aracili

DNA hasar yanitim tetiklemekte, p53 {izerinden hiicre dongiisiiniin durdurulmasi, kalict
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hiicresel yaslanma (senesens) veya apoptoz siirecleri devreye girmektedir (Maréchal ve Zou,
2013). Kisacasi selterin biitiinliigiindeki bozulma, telomerin koruyucu islevini ortadan

kaldirarak hiicrenin hasar yanitt moduna gegmesine yol agmaktadir (Fagagna vd., 2003).

1.3.1. Fizyolojik Stres Yanit1 ve Telomer Dinamikleri

Telomer kisalmasi yalnizca hiicresel boliinmenin dogal bir sonucu olmayip, ayni
zamanda kronik stres, sistemik inflamasyon ve artmis oksidatif yiik gibi ¢evresel ve hiicresel
stresOrlerin uzun vadeli birikimini de yansitmaktadir (Epel vd., 2004; Von Zglinicki, 2002;
Okusaga 2013). Telomer dizilerinin guanin agisindan zengin yapisi (TTAGGG tekrarlari), bu
bolgeleri Reaktif Oksijen Tiirleri’ne (ROS) kars1 6zellikle hassas hale getirmektedir. Guanin,
kimyasal olarak oksidasyona en duyarli baz oldugundan, ROS’un hedefi haline gelerek
kolaylikla 8-oxo-7,8-dihidroguanin (8-0xoG) gibi oksidatif lezyonlara doniisebilmektedir
(Houben vd., 2008).

Bu lezyonlar, telomerik DNA’nin replikasyonu sirasinda DNA polimerazin
ilerlemesini zorlastirarak replikasyon catalinin ilerleyisinin engellenmesine ve telomer
bolgelerinde hizlanmis kayiplara neden olabilmektedir. Dahasi, telomerik bolgelerde 6zellikle
baz eksizyon tamiri olmak {izere DNA tamir mekanizmalarimin etkinligi genoma kiyasla daha
siirlidir. Bu durum oksidatif hasarin temizlenmeden birikmesine ve her hiicre bdliinmesinde
telomer erozyonunun artmasina yol agmaktadir (Von Zglinicki, 2002). Bu nedenle oksidatif
stres, telomer biitlinliigiinii dogrudan etkileyen ve tamir kapasitesini azaltarak kisalmayi

hizlandiran temel biyolojik etkenlerden biri olarak degerlendirilmektedir.

Oksidatif stresin telomer biitiinliigiine olan etkilerinin yan1 sira, psikososyal
stresorlerin biyolojik yanit sistemlerini siirekli uyarmasi da telomer kisalmasini sekillendiren
bir baska 6nemli siirectir (Cohen vd., 2007). Cevresel ve psikososyal stresorlerin telomer
kisalmasina katkida bulunan temel biyolojik mekanizmalarindan birisi, Hipotalamus-Hipofiz-
Adrenal (HPA) aksinin kronik olarak etkinlesmesi oldugu diisiiniilmektedir. Uzamig stres
durumlarinda artan HPA aks1 aktivitesi, kortizol diizeylerinin ylikselmesine yol agar. Bu durum
proinflamatuvar sitokin iiretimini destekleyerek hem mitokondri kaynakli ROS {iretimini
artirabilmektekte hem de hiicre i¢i antioksidan savunmay1 zayiflatabilmektedir (Choi vd.,

2008; Epel vd., 2004; Zalli vd., 2014) (Sekil 2.3.).
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Telomer biitiinltigii ile mitokondriyal fonksiyonlar arasinda ¢ift yonlii, geri besleyici
bir iliski oldugu diisliniilmektedir. Telomer hasar1 p53 aracilifiyla mitokondri yapisim
olumsuz etkileyebilmekte, buna karsilik bozulmus mitokondri daha fazla ROS iireterek
telomerlerdeki hasarin artmasina zemin hazirlayabilmektedir (Sahin vd., 2011). Mitokondriyal
disfonksiyonun belirginlesmesiyle ROS iiretimi daha da yiikselmekte ve telomer kaybinin
derinlestigi dongiiniin devamia neden olabilmektedir. Bu karsilikli etkilesim, hem
telomerlerde hem mitokondride hasari artirarak hiicresel yaslanmay1 hizlandiran nemli bir
stire¢ olarak degerlendirilmektedir (Passos vd., 2007). Bu mekanizmanin o6zellikle stres ve
inflamasyon ylikiiniin yliksek oldugu kosullarda daha belirgin hale geldigi ve telomer kaybinin
dogrusal olmayan bir hizlanma gdstermesine katkida bulunabilecegi belirtilmektedir (Barnes

vd., 2019) (Sekil 2.3.).

Telomer biyolojisini etkileyen bir diger onemli siire¢ ise inflamasyondur. Kronik
inflamasyon, bagisiklik hiicrelerinde proliferasyon hizimi artirarak telomerlerin bdliinmeye
bagli kisalmasimi hizlandirabilmektedir (Jurk vd., 2014). Ayrica inflamasyonun baslica
diizenleyicilerinden birisi olan ve stres kosullarinda etkinlesen NF-kB yolaginin siirekli
aktivasyonu, telomer uzamasinda rol alan telomeraz (hTERT) ekspresyonunu
baskilayabilmekte ve ayn1 zamanda mitokondri kaynakli ROS tiretimini artirabilmektedir (Yin
vd., 2000). Artan inflamatuvar sinyallerin mitokondriyel ROS olugumunu tetiklemesi, telomer
uzamasint sinirlandirarak  oksidatif hasara bagli kisalmay1r daha da belirgin hale
getirebilmektedir (Passos vd., 2007). Bu nedenle telomer uzunlugu, bireyin yasam boyu maruz
kaldig1 stres, inflamasyon ve oksidatif ytikiin hiicresel diizeydeki birikimini yansitan dnemli
bir biyolojik gosterge olarak degerlendirilmektedir (Epel vb., 2009; O’Donovan vd., 2012;
Solh ve Cevher, 2025)(Sekil 2.3.).
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Gevresel ve psikososyal
stresorler ~ -
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HPA Aksi Bozulmasi Oksidatif Stres inflamasyon

Telomer Boyu Kisalamasi

Zaman

Sekil 2.3. Fizyolojik stres yaniti ve telomer boyu kisalmasi arasindaki etkilesim.

Semanin sol st kisminda goriildiigli lizere, psikososyal stres Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal (HPA)
aksini aktive ederek kortizol diizeylerini yiikseltmektedir. Orta iist panelde, stresle birlikte artan
oksidatif yiikiin reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimini artirdigi, bunun da telomeraz aktivitesini
baskilayarak telomerik DNA’da oksidatif hasari tetikledigi gosterilmektedir. Sag iist panelde ise kronik
inflamatuvar yanitin hiicresel stres baskisi yaratarak telomer kisalmasimi hizlandirdigi sematik bir
gosterimle aktarilmistir. Bu mekanizmalar bir arada, stresin ¢oklu biyolojik yollar iizerinden telomer
biitiinliigiinii bozdugunu ve hizlanmis biyolojik yaslanmaya katkida bulundugunu gostermektedir. Bu
durum, her hiicre boliinmesinde meydana gelen dogal telomer kisalmasini hizlandirir (hizlandirilmis
erozyon). Kritik derecede kisalmig telomerler, DNA hasar yanitin1 tetikleyerek hiicrenin yaslanmasina
(senesens) veya oOliimiine (apoptoz) neden olur, bu da doku yaslanmasina ve yasa bagl hastaliklara
zemin hazirlar. Created in BioRender. CETINKAYA, F. (2026) https://BioRender.com/suj6ey;j

Sizofreni etiyolojisinde ¢evresel faktorleri inceleyen ¢aligmalarin biiylik boliimiinde,
tipki aday gen yaklasiminda oldugu gibi, genellikle hipotez giidiimlii bir sekilde tek bir
maruziyetin belirli bir sonuca etkisi degerlendirilmektedir. Ancak ¢evresel risk faktorlerinin
bagimsiz siiregler olmadigi; ¢cocukluk ¢agi travmasi dykiisli bulunan bireylerde ileri yasamda
esrar kullanim riskinin artmasi 6rneginde oldugu gibi, bu faktorlerin birbiriyle etkilesim
halinde oldugu goriilmekte ve her bir maruziyetin sizofreni gelisimi igin farklh risk
katsayilarina sahip oldugu bilinmektedir (Guloksuz vd., 2018a). Bu nedenle sizofrenide
cevresel faktorlerin karmasik ve dinamik etkilesimlerini dikkate alan biitlinciil yaklagimlara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bu c¢alismanin temel amaci, sizofreniyle iligkili ¢evresel maruziyetlerin birikimli
etkisini yansitan ES-SCZ ile telomer uzunlugu arasindaki iliskiyi, sizofreni hastalari,
etkilenmemis biyolojik kardesler ve saglikli kontrollerden olusan iiclii 6rneklemde ilk kez
biitiinciil bir yaklagimla incelemektir. Boylece, ¢evresel yiikiin hiicresel yaslanma gostergesi
olan telomer biyolojisi iizerindeki olasi etkilerinin, farkli klinik risk diizeylerine sahip gruplar

arasinda nasil degistiginin ortaya konulmasi hedeflenmistir.

Bu caligmada ayrica amaglanan, cinsiyet, yas ve egitim diizeyi gibi temel
sosyodemografik ozelliklerin yan1 sira psikoza yatkinlik, sizotipi ve diger noropsikiyatrik
endofenotiplerin, hem telomer uzunlugu hem de ES-SCZ ile iliskilerinin incelenmesi
amaclanmigtir. Bu analizler ile c¢evresel ve genetik duyarliligin biyolojik yaslanma

belirtegleriyle nasil kesistigine dair daha kapsaml bir ¢erceve sunulmasi hedeflenmistir.

Bu tez calismasinda asagidaki hipotezler test edilmistir:

1. Sizofreni hastalari, etkilenmemis kardesler ve saglikli kontroller telomer uzunlugu
acisindan hiyerarsik olarak farklidir (Hasta < Kardes < Kontrol).

2. Gruplar arasinda ES-SCZ diizeyleri bakimindan hiyerarsik bir farklilik vardir
(Hasta > Kardes > Kontrol).

3. ES-SCZ ile telomer uzunlugu arasinda negatif bir iligki s6z konusudur.

4. Psikolojik endofenotipler (psikoz yatkinligi, sizotipi, islevsellik), telomer uzunlugu

ile iligkilidir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Orneklem ve Iliskili Veri Yonetimi

Calismanm 6rneklemi, Ankara Universitesi Beyin Arastirmalart Uygulama ve
Arastirma Merkezi (AUBAUM) Biyobakasinda mevcut olan ve Avrupa Birligi 7. Cerceve
Programi destekli European Network of National Schizophrenia Networks Studying Gene-
Environment Interactions (EU-GEI) projesinin Tiirkiye ayaginda (WP-6) asagida belirtilen
dahil edilme olg¢iitlerini karsilayan ve DNA 6rneklerinin anonimlestirilmis olarak diger genetik
aragtirmalarda kullanilmasina iligkin bilgilendirilmis onam vermis 400 sizofreni hastasi, 400

etkilenmemis kardes ve 400 klinik dis1 kontrol olmak tizere toplam 1.200 kisiden olusmustur.
Hastalar Icin Dahil Edilme Olciitleri:

» Hastaliklar ve Saglik Problemlerinin Uluslararasi Istatistiksel Siniflamasina (ICD-
10) gore sizofreni tanis1 almak
* Sizofreni tanisi bulunmayan bir kardesinin bulunmasi

* 18- 50 yas arasinda olmak
Hastalar Icin Hari¢ Tutma Olgiitleri:

 Psikotik bozuklugun genel tibbi duruma bagli olmasi

* Psikotik belirtilerin alkol ya da diger maddelerin kullanimina bagl gelismis olmas1

» Zeka diizeyinin (IQ) 70’in altinda oldugunun objektif dl¢limlerle saptanmis olmasi
ya da klinik degerlendirme sonucunda zihinsel yetersizlik bulundugunun

belirlenmesi
Etkilenmemis Kardesler Icin Dahil Edilme Olgiitleri:
* Sizofreni tanisiin bulunmamast

* 18- 50 yas arasinda olmas1

* Okuma-yazma bilmek
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Etkilenmemis Kardesler Icin Hari¢ Tutma Olciitleri:

e Zeka diizeyinin (IQ) 70’in altinda oldugunun belgelenmis olmasi ya da klinik
degerlendirme sonucunda zihinsel yetersizlik saptanmasi
e Okur-yazar olmama durumu

e Antipsikotik tedavi kullanim 6ykiistiniin bulunmasi
Klinik Disi Kontrol Grubu Icin Dahil Edilme Olciitleri:

o Cinsiyet, yas, gelisim diizeyinden beklenebilecek olan yasam kosullari, egitim
diizeyi ve ekonomik diizey kotalar1 bakimindan hasta ve kardes grubuyla benzer

ozelliklere sahip olmak
Klinik Disi Kontrol Grubu Icin Hari¢ Tutma Olciitleri:

e Zeka diizeyinin (IQ) 70’in altinda oldugunun belgelenmis olmasi ya da klinik
degerlendirme sonucunda zihinsel yetersizlik saptanmasi
e Okur-yazar olmama durumu

o Antipsikotik tedavi kullanim 6ykiisiiniin bulunmasi
2.1.1. Demografik, Klinik ve Noropsikolojik Veri Yonetimi
Calismaya dahil edilen bireylerin demografik 6zellikleri, klinik ve noropsikolojik
degerlendirmeleri daha 6nceden EU-GEI projesi kapsaminda tamamlanmis olup asagida
belirtilen 6l¢iim araglartyla elde edilmistir.
2.1.1.1. Sosyodemografik Degerlendirme Araclarn
Sosyodemografik Bilgi Formu: EU-GEI calismasinda kullanilmis olan kapsaml
sosyodemografik bilgi formundan edinilmis olan cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi (VKI)
gibi sosyodemografik bilgileri igermektedir.
Cocuklukta Bakim ve Istismar Edilme Deneyimleri (Childhood Experiences of Care

and Abuse): Kiginin gegmisindeki ¢ocukluk dénemi travmalart degerlendirilmistir (Smith
vd., 2002).
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Tiitiin, Alkol, Esrar ve Diger Madde Kullanimlar: Degerlendirme Formu: EU-GEI
calismasinda kullanilmis olan bu degerlendirme formu tiitiin, alkol, esrar gibi madde
kullanimlart Gykiisiinii gegmiste ve simdi olmak {izere ayrintili olarak degerlendirmek

amaciyla kullanilmistir (Stirling vd., 2008).

Sosyal Cevre Olgiim Aract (Social Environment Assessment Tool): EU-GEI icin
gelistirilmis kisinin g¢evresini giiven ve kooperasyon anlaminda degerlendirmesi igin

olusturulmustur.

Tehdit edici olaylar listesi (List of Threatening Experiences): Yasamdaki tehdit edici
tecriibelerin degerlendirildigi bir dl¢lim aracidir (Brugha vd., 1985).

2.1.1.2. Klinik ve Noropsikolojik Degerlendirme Araclari

Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (The Scale for the Assessment of Negative
Symptoms/ SANS): Sizofrenide negatif belirtilerin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesini
saglamak icin gelistirilen ilk aractir. Negatif semptomlarin bes farkli yoniinii degerlendiren

bes 6lgekten olusmaktadir (Andreasen, 1989).

Pozitif Semptomlar: Degerlendirme Olgegi (The Scale for the Assessment of Positive
Symptoms/ SAPS): Sizofrenideki pozitif semptomlart Slgmek icin bir derecelendirme
Olgegidir. SAPS 4 alana bolinmistiir ve her bir alan iginde ayr1 semptomlar 0 (yok) ile 5

(siddetli) arasinda derecelendirilmistir (Andreasen ve Olsen, 1982).

Toplumda Psikoz Yasantilari Degerlendirme Olgegi (Community Assessment of
Psychic Experiences / CAPE): Toplumda goriilen psikotik deneyimlerin degerlendirmek
amaciyla kullanilmigtir. Kisinin deneyimlerini 0 (hi¢bir zaman) ile 4 (neredeyse her zaman)
arasinda kendisinin derecelendirdigi 6lgek toplam 42 sorudan olugmaktadir (Pignon vd.,

2019).

Sizotipi Icin Yapilandirilmis Goriisme Olcegi-Gozden Gegirilmis Form (The
Structured Interview for Schizotypy-Revised / SIS-R): Psikotik hastalarin yakinlarinda ve
genel popiilasyonda sizotipal belirti ve goriiniimleri 6l¢mek igin kullanilmistir (Kendler vd.,

1989; Vollema ve Ormel, 2000).
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Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olcegi (Global Assessment of Functioning /
GAF): 0 ila 100 arasinda bir dl¢lim araliginda bireyin genel islevselligini degerlendiren bir

Ol¢ciim aracidir (Hall, 1995).

Bozulmus Yiiz Afekti Tamima Gorevi (The Degraded Facial Affect Recognition Task
/ DFAR): Bu test duygu tanimanin bir 6l¢iisii olarak gelistirilmistir. 2 erkek ve 2 kadin
oyuncunun yiizlerinin fotograflar1 gorsel kontrasti %30 azaltan bir filtreden gegirilerek
katilmeilara sunulmustur. Kizgin, korkulu, mutlu ve nétr olmak {izere dort farkli
duygulanimin toplamda 64 deneme olacak sekilde katilimcilar tarafindan bir buton

yardimiyla betimlenmesi istenmistir (Van't Wout vd., 2007).

2.2. Sizofreni icin ES-SCZ Hesaplanmasi

Sizofreniyle iliskili ¢evresel maruziyetler arasinda karsilikli iligkiler bulunmasi, bu
degiskenlerin dogrudan toplanmasiyla olusturulacak bir risk skorunun yaniltict olma
potansiyelini artirabilmektedir. Bu nedenle Pries vd. (2019), maruziyetlerin birbiriyle
korelasyonlarim1 ve her bir maruziyetin sizofreni riskine katkismin farkli agirliklarda
oldugunu dikkate alan ES-SCZ bilesik Olgiitiinii gelistirmistir. Bu skor, ¢ocukluk cagi
olumsuzluklari (fiziksel/ duygusal/ cinsel istismar, ihmal, zorbalik), esrar kullanimi, igitme
bozuklugu ve kis dogumu gibi giiclii ¢evresel belirleyicileri kapsamaktadir. Adi gegen

caligmada ES-SCZ’nin olusturulmasinda iki asamal1 bir yaklagim kullanilmistir:

1. Egitim veri seti: EU-GEI vaka—kontrol 6rneklemi
2. Dogrulama veri setii GROUP calismasi (hastalar, etkilenmemis kardesler,

saglikli kontroller)

Egitim veri setinde her ¢evresel maruziyet ikili degisken olarak tanimlanmis (0 =
yok, 1 = var) ve sizofreni tanisin1 yordamadaki agirliklarimi tahmin etmek amaciyla dort
farkli tahmine dayali model uygulanmistir: Lojistik regresyon (LR), Gaussian Naive Bayes

(GNB), LASSO ve Ridge regresyon.

Bu modellerden elde edilen katsayilar, her maruziyetin sizofreni riskine katkisim

yansitan 6nem agirliklar1 olarak kabul edilmistir.

Her birey icin ES-SCZ su sekilde elde edilmistir:
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ES-SCZ =3 (maruziyet varlig1 x model katsay1s1)

Boylece yalnizca maruziyetlerin sayisini degil, her bir maruziyetin risk biiyiikliigiinii
dikkate alan agirlikl bir toplam elde edilmistir. Pries vd. (2019), farkl algoritmalar arasindan
ozellikle lojistik regresyondan elde edilen katsayilarin hem yorumlanabilirlikleri hem de
tutarl performanslar nedeniyle sonraki analizlerde tercih edilebilecegini bildirmistir (Pries

vd., 2019).

GROUP dogrulama 6rneklemine uygulandiginda, ES-SCZ’nin, sizofreni hastalarim
kontrollerden ayirt ettigi, kardeslerin skorunun hastalardan diisiik, kontrollere gore daha
yiiksek oldugu, psikoz belirtilerinin artistyla doz—yanit iligkisi gosterdigi bildirilmistir
(Guloksuz vd., 2019; Pries vd., 2019; Pries vd., 2020a). ES-SCZ ayrica sizotipi, psikoz riski

ve genel ruhsal saglik gostergeleriyle de iligkili bulunmustur.

Bu nedenle bu tez calismasinda ES-SCZ, kiimiilatif ¢evresel ylikiin hesaplanmasinda
tercih edilmis, 6zetle bireylerin ¢cevresel maruziyetleri dikotomik bigimde kodlanmis (0/1) ve
Pries ve ark. tarafindan bildirilen lojistik regresyon katsayilar1 kullanilarak ES-SCZ skoru
hesaplanmigtir. Boylece literatiirle uyumlu bir yontem izlenmis ve elde edilen skorlarin

onceki caligmalarla karsilastirilabilir olmasi saglanmastir.

2.3. Telomer Boyu Analizi

Telomer uzunlugu 6l¢limil i¢in literatiirde ¢cok sayida teknik tanimlanmis olsa da en
uygun yontemin belirlenmesi ¢esitli parametrelere dayanmaktadir. Bu siirecte, ¢alismanin
amaci, analiz edilecek 6rnek sayisi ve kullanilan biyolojik materyalin niteligi (interfaz
cekirdegi, metafaz kromozomlar1 veya DNA konsantrasyon diizeyi) belirleyici faktorlerdir.
Cawthon (2003) tarafindan tanimlanan yontem, telomer tekrar dizilerinin (T) ve referans
olarak secilen tek kopya bir genin (S) spesifik primerler kullanilarak cogaltilmasi ve
birbirlerine oranlanmasi (T/S) prensibine dayanir. Bu oran, ortalama telomer uzunlugunu
yansitmaktadir. Yontem, 6zellikle az miktarda DNA gerektirmesi, hizli olmas1 ve mitoz
aktivitesi gerektirmemesi nedeniyle genis capli popiilasyon taramalar1 ve epidemiyolojik
analizler i¢in son derece elverislidir (Cawthon vd., 2003). Bu tez ¢alismasinda da T/S oranlar1

tizerinden telomer boylar1 saptanmigtir (Cawthon vd., 2003).
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2.3.1. DNA Orneklerinin Hazirlanmasi

Patolojik siireglerin ¢cogunun beyin dokusunu ilgilendirdigi psikiyatrik bozukluklar
icin tek secenek post-mortem beyin dokularinin bu amagla kullanilmasi gibi gériinmektedir.
Ancak, bilindigi gibi post-mortem beyin dokusu drneklerinin 1) pratikte elde edilmesinin gii¢
olmasi, ii) 6rneklerle iliskili klinik ve ¢evresel maruziyet vb. verilerin sinirli olmasi ve iii)
norogelisimsel silirecleri yansitmadaki kisithiliklar bu 6rneklerin kullanimint ¢ok biiyiik
oranda kisitlamaktadir (Khavari ve Cairns, 2020). Post-mortem beyin dokularina alternatif
olarak, yasayan hastalarda daha rahat erisilebilir olan kan, serum vb. periferik dokularda
genomik ve epigenomik analizler yapilabilmektedir. Bu durum dogal olarak periferik
dokularda gerceklestirilen genomik/epigenomik analizlerin beyin dokusunu ne kadar
yansittig1 sorusunu akla getirmektedir. Yapilan hayvan ve insan ¢aligmalar1 erken-yasam
olumsuzluklart vb. stresli kosullarin veya yasam boyu maruz kalinan diger cevresel
faktorlerin neden oldugu genomik/epigenomik degisikliklerinin sadece beyin dokusuna
smirli  kalmayip sistem-boyu etkileri nedeni ile periferik dokularda da tespit

edilebileceklerini desteklemektedir (Davies vd., 2012; Provengal vd., 2012; Wang vd., 2012).

Telomer wuzunlugu, c¢ekirdekli hiicrelere sahip tiim doku tiplerinde
belirlenebilmektedir. Bu nedenle kolaylikla ve invaziv olmayan bir sekilde elde edilebilen
kan hiicrelerinde telomer boyu kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir. Yakin zamanda,
yapilan bir ¢alismada kan ve kan dis1 dokular dahil olmak iizere 20’den fazla doku tiiriinde
telomer boyu varyasyonlarini karakterize edilmis ve telomer boyunun genel olarak farkli
insan doku tipleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon gosterdigini bildirilmistir (Demanelis

vd., 2020).

Tiim bu nedenlerden &tiirii bu ¢aligmada telomer boyu olgiimleri igin periferik
kandan elde edilmis DNA o&rnekleri kullanilmigtir. Daha Onceden konsantrasyonlar
belirlenmis olan DNA &rnekleri, AUBAUM Molekiiler Norobilim Laboratuvarr ve
Biyobankasindan elde edilmis olup, telomer boyu ol¢iimlerinde kullanilmak tizere 5 ng/ulL

olacak sekilde diliie edilmistir.

2.3.2. Kantitatif Ger¢cek Zamanh PCR (qRT-PCR)

20 ng kalip DNA, her birisi telomer bolgeleri ve 36B4 (tek kopya referans gen) igin

asagida dizisi verilen 6zgiin primer giftleri ve reaksiyon kosullarinda iki farkli run’da olacak
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sekilde LightCycler® 480 SYBR® Green I Master kiti (ROCHE, Katalog No:
04887352001) kullanilarak gogaltilmistir.

Cizelge 2.1. aTL-qPCR analizinde kullanilacak primer sekanslari ile reaksiyon parametreleri

Telomer i¢in hazirlanan karigim 36B4 i¢in hazirlanan karigim

LightCycler:480 SYBR*Green I Master 10 puL LightCycler*480 SYBR*Green I Master 10 pL

Telomer Primer F (2 uyM) 0,5 uL. | 36B4 Primer F (2 uM) 0,5 uL

5-CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGG GTTTGGGT-3" 5’-CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC-3"

Telomer Primer R (2 pM) 0,5 uL 36B4 Primer R (2 uM) 0,5 uL

5"-GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCC TTACCCTTACCCT-3" | 5’-CCCATTCTATCATCAACGGGTACA-3’

dH,0 5pL dH,0 5uL
DNA 4L DNA 4L
TOPLAM 20 pLL TOPLAM 20 pLL
Reaksiyon Kosullan Reaksiyon Kosullar:

Bagslangi¢ Denatiirasyonu 95 °C’de 10 dk (1 dongii) Baslangi¢ Denatiirasyonu 95 °C’de 10 dk (1 déngii)
Amplifikasyon 95 °C’de 30 sn, 60 °C’de 1 dk, 72 °C’de 20 | Amplifikasyon 95 °C’de 30 sn, 60 °C’de 1 dk, 72 °C’de 20
sn (40 dongii) sn (40 dongii)

Erime Egrisi 95 °C’de 5 sn, 65 °C’de 1 dk (1 dongii) Erime Egrisi 95 °C’de 5 sn, 65 °C’de 1 dk (1 dongi)

T/S oran1 2*-AACt metodu ile hesaplanmistir. Bu amagla, ilk olarak ACt degeri, aym
ornekte telomer bolgesi icin elde edilen Ct degeri (T) ile referans genin Ct degeri (S)
arasindaki fark alinarak hesaplanmistir (O'callagan vb., 2011). Daha sonra elde edilen bu
degerden kontrol DNA’s1 i¢in elde edilen ACt degeri ¢ikartilarak normalizasyon saglanmuistir.
Elde edilen AACt degeri 2*-AACt formiiliinde yerine konularak T/S (relatif telomer boyu)
elde edilmistir. Kontrol DNA’s1 olarak 5 farkli saglikli goniilleye ait DNA ornekleri esit

miktarda havuzlanarak ve her reaksiyonda ayni kontrol DNA's1 olacak sekilde kullanilmistir.

Tiim islemler NOROM altyapisinda bulunan Roche LightCycler® 480 II
platformunda SYBR Green yontemi ile gergeklestirilmistir. Her 6rnek icin telomer boyu

Olciimii en az iki defa tekrarlanmis ve analizde bu degerlerin ortalamasi kullanilmstur.

2.4. istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler JASP versiyon 0.19.1 yazilimi ile gerceklestirilmisitr.
Verinin normal dagilip dagilmadigi Shaipro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Incelenen
stirekli degiskenler bakimimdan verilerin dagilimi analiz edildiginde normal dagilmadiklari

tespit edilmistir, bu nedenle istatistiksel analizlerde non-parametrik yontemler tercih
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edilmistir. Stirekli degiskenler bakimindan gruplar aras1 farkin tespitinde Kruskal-Wallis testi
ve ikili kargilagtirmalarda Dun’s post hoc analizi kullanmilmigtir. Kategorik degiskenler
bakimindan grup karsilastirmalarinda Ki-kare testi uygulanmistir. Stirekli degiskenler
arasindaki iligki Spearman Korelasyon Testi ile analiz yapilmistir. ES-SCZ’nin telomer boyu
iizerine etkisi coklu dogrusal regresyon modeli ile test edilmistir. Istatististiksel anlamlilik

esigi p<0,05 olarak tanimlanmustir.
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3. BULGULAR

Bu tez galigmasina 400 sizofreni hastasi, 400 etkilenmemis kardes ve 400 klinik dis1
kontrol olmak iizere toplam 1.200 kisi dahil edilmistir. Teknik nedenlerden otiirii telomer
boyunu tespit edemedigimiz kisiler ¢calisma dis1 birakildiginda, 392 sizofreni hastasi, 389
etkilenmemis kardes ve 389 klinik dis1 kontrol olmak iizere toplam 1.170 kisi’ye veriler

iizerinden analizler gergeklestirilmistir.

Mevcut 6rneklem biiyiikliigii icin G Power (3.1.9.7) programinda F test - Sabit Etkiler,
Kapsamli Test, Tek Yonli ANOVA ile gerceklestirdigimiz gili¢ analizinde kiiglik etki
biiyiikliigiinde (f=0,10) calismamizin giiciiniin %87, orta etki biiylikligiinde (f=0,25) ise
¢alismamizin giicliniin %100 oldugu bulunmustur. Bu bulgular tezin érneklem biiyiikligiiniin

hipotezlerimizi test etmek icin yeterli oldugunu gostermektedir.
3.1. Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri
Sizofreni grubunda ortalama yas 33,04 + 8,55, kardes grubunda 33,00 + 8,88 ve

kontrol grubunda 32,46 + 10,82 olarak bulunmustur. U¢ grubun yaslar1 karsilastirildiginda
birbirlerine benzer olduklari saptanmistir (p>0,05) (Sekil 3.1.).

Sizofreni Kardes Kontrol

Sekil 3.1. Sizofreni, kardes ve kontrol grubunda yas dagilimi. (Sizofreni N:388, Kardes N: 389, Kontrol
N: 370; Kruskal-Wallis p>0,05)

23



Sizofreni grubunda cinsiyet siklik dagilimi erkek %67,78, kadin %32,22; kardes
grubunda erkek %47,56, kadin %52,44 ve kontrol grubunda erkek %46,01, kadin %53,99
olarak gozlenmistir. Ug grubun cinsiyet sikliklari karsilastirildiginda istitatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmistir (x*=46,31, df=2, p<0,001). Erkek sikliginin sizofreni grubun da
yiiksek oldugu goriilmiistiir (Sekil 3.2.).

Sizofreni Kardes Kontrol
= Kadin = Erkek m Kadin = Erkek m Kadin = Erkek

Sekil 3.2. Sizofreni, kardes ve kontrol grubunda cinsiyet siklig1 dagilimi

(Sizofreni grubunda kadin N:126 erkek N: 265, Kardes grubunda kadin N:204 erkek N: 185, Kontrol grubunda
kadin N:210 erkek N:179; x2=46,31, df=2, p<0,001).

Verisine ulagilabilen sizofreni, kardes ve kontrol gruplarinin VKI ortalamalari sirastyla
28,02 +5,98,25,50 + 4,56 ve 25,46 + 4,73 olarak bulunmustur. Ug grup VKI bakimindan birbiriyle
karsilagtirildiginda istatitiksel olarak anlamh fark saptanmistir (H=4,18, df=2, p<0,001). Post Hoc
analizleri, sizofreni grubunun medyan VK1 degerinin kardes ve kontrol gruplarina gore istatistiksel

olarak anlaml yiiksek oldugunu gostermistir (Sekil 3.3).

* %k %

]
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40 - %
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Sizofreni Kardes Kontrol

Sekil 3.3. VKi’nin sizofreni, kardes ve kontrol grubunda karsilagtirmal1 analizinin grafiksel gdsterimi
(Sizofreni N:367, Kardes N: 379, Kontrol N: 185, Mann-Whitney U Testi, ***p<0,001)
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Egitim diizeyi bakiminda {i¢ grup incelendiginde sizofreni grubunda lise ve alt1
egitime sahip olanlar %37,89, {liniversite ve iizeri egitime sahip olanlar %62,11; kardes
grubunda lise ve alt1 egitime sahip olanlar %31,25, {iniversite ve iizeri egitime sahip olanlar
%68,75 ve kontrol grubunda lise ve alt1 egitime sahip olanlar %33,16 iiniversite ve lizeri
egitime sahip olanlar %66,84 olarak gozlenmistir (Sekil 3.4.). Ug grup egitim diizeyi

bakimindan birbirine benzer bulunmustur (p>0,05).

Sizofreni Kardes Kontrol
%37,89
V)
468,75 %66,84
= Lise ve altt = Universite ve lzeri = Lise ve altt = Universite ve lizeri = Lise ve altt = Universite ve Uzeri

Sekil 3.4. Sizofreni, kardes ve kontrol grubunda egitim diizeylerinin siklik dagilimi.

3.2. Calisma Grubunun Ekspozom Skor Verileri

Sizofreni, kardes ve kontrol gruplarinda ¢evresel maruziyetin kiimiilatif bir gdstergesi
olarak ES-SCZ hesaplanmistir. S6z konusu veriler i¢in elde edilen tanimlayic istatistikler
Cizelge 3.1.°de 6zetlenmistir. Ekspozom skorlar1 bakimindan yiiksek skorlar daha yiiksek

olumsuz maruziyete isaret etmektedir.

Cizelge 3.1. Ekspozom skoru bakimindan sizofreni, kardes ve kontrol gruplarinda tanimlayici
istatistikler

ES-SCZ
Sizofreni Kardes Kontrol
N 369 371 387
Ortanca 3,47 2,72 2,47
Minimum 2 2 2
Maksimum 6,89 6,89 5,68
Ortalama 3,62 3,11 2,63

ES-SCZ bakimindan ii¢ grup karsilagtirildiginda anlamlhi fark tespit edilmistir
(H=178,55, df=2, p<0,001). Post hoc analizi sonucunda sizofreni grubu, kardes ve kontrol

grubundan anlamli derecede yiiksek ekspozom skoruna sahip olarak bulunmustur. Benzer
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sekilde kardes grubunun ekspozom skoru da kontrol grubuna gére anlamli olarak ytiksek tespit
edilmistir. Gruplar aras1 ikili karsilastirmalara ait test istatistikleri Cizelge 3.2°de sunulmusg

olup, gruplar arasi karsilastirmalar grafiksel olarak Sekil 3.5°te verilmistir.

Cizelge 3.2. ES-SCZ’nin gruplar arasinda karsilastirilmasina ait test istatistikleri

ES-SCZ karsilastirmasi (Post Hoc, Mann-Whitney U Testi)

z p Povonf
Sizofreni - Kardes 6,045 <,001*** <,001***
Sizofreni - Kontrol 13,337 <,001*** <,001***
Kardes - Kontrol 7,238 <,001*** <,001***
3% 3% %k
% k¥ 3% 3% %k

|
Kontrol

Sizofreni

Sekil 3.5. Ekspozom skorunun gruplar arasinda karsilastirilmasinin grafiksel gosterimi (Sizofreni N:
369, Kardes N: 371 Kontrol N:387; Mann-Whitney U testi ***p < 0.001).

3.3. Calisma Grubunun Psikometrik Ozellikleri
Hasta, kardes ve kontrol grubunda psikotik deneyimler CAPE ile degerlendirmis olup

pozitif, negatif ve depresyon alt 6lgek skorlar1 ve toplam skor elde edilmistir. S6z konusu

veriler i¢in elde edilen tanimlayici istatistikler Cizelge 3.3.’de dzetlenmistir.
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Cizelge 3.3. CAPE alt dlgekleri ve toplam skor bakimindan sizofreni, kardes ve kontrol grubuna ait
tanimlayici istatistikler

CAPE_Pozitif CAPE_Negatif CAPE_Depresyon CAPE_Toplam
Sizofreni Kardes Kontrol Sizofreni Kardes Kontrol Sizofreni Kardes Kontrol Sizofreni Kardes Kontrol
N 391 388 389 391 388 389 391 388 389 391 388 389
Ortanca 0,60 0,20 0,20 0,86 0,43 0,36 0,75 0,50 0,38 0,75 0,39 0,32
Minimum 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Maksimu 2,79 1,30 2 2,71 2,36 1,86 3,00 2,63 2,38 2,64 2,09 1,95

m
Ortalama 0,68 0,25 0,28 0,93 0,52 0,43 0,89 0,57 0,49 0,83 0,45 0,40

Standart 0,54 0,22 0,33 0,62 0,37 0,40 0,64 0,41 0,41 0,54 0,30 0,35
Sapma

Pozitif psikotik belirtiler bakimindan ii¢ grubun birbirinden farkli oldugu saptanmis
olup (H=205,57, df=2, p<0,001), gerceklestirilen post hoc analizlere gore, sizofreni grubunun
kardes ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlaml yiiksek skora sahip oldugu, ancak

kardes ve kontrol gruplarmin birbirine benzer olduklar gézlenmistir (Sekil 3.6.A).

Negatif psikotik belirtiler bakimindan {i¢ grup karsilastirildiginda anlamli fark tespit
edilmistir (H=173,13, df=2, p<0,001). Post hoc analizleri sonucunda her ii¢ grubun da
birbirinden istatistiksel olarak farkli oldugu goriilmiistiir. Negatif psikotik belirti puanlarinin
ortanca degerleri arasinda sizofreni>kardes>kontrol seklinde bir hiyerarsi oldugu dikkat

cekmistir (Sekil 3.6.B).

Depresyon belirtileri bakimindan ti¢ grup karsilastirildiginda benzer sekilde anlamli
fark tespit edilmistir (H=105,56, df=2, p<0,001). Post hoc analizleri sonucunda her ii¢ grubun
da birbirinden istatistiksel olarak farkli oldugu goriilmiistiir. Depresyon belirti puanlarinin
ortanca degerleri arasinda sizofreni>kardes>kontrol seklinde bir hiyerarsi oldugu dikkat

cekmistir (Sekil 3.6.C).

Psikotik belirtiler bakimindan toplam skorlar sizofreni, kardes ve kontrol grubunda
karsilagtirildiginda da gruplar aras1 farkliligin anlamli oldugu saptanmistir (H=176,67, df=2,
p<0,001). Toplam psikotik belirti puaninda gruplar arasi fark post hoc analizle incelendiginde
negatif ve depresyon belirtilerine benzer sekilde, skor ortanca degerleri arasinda

sizofreni>kardeg>kontrol hiyerarsisinin oldugu goriilmistiir (Sekil 3.6.D).

S6z konusu ikili kargilagtirmalara ait test istatistikleri Cizelge 3.4.’da 6zetlenmis olup,

gruplar arasi karsilagtirmalar grafiksel olarak Sekil 3.6.’da verilmistir.
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Cizelge 3.4. CAPE pozitif, negatif, depresyon alt dlcek ve toplam skorlarmin gruplar arasinda

karsilastirilmasi (Mann-Whitney U Testi)

CAPE _pozitif karsilastirma (Post Hoc) z p Phonf
Sizofreni - Kardes 11,978 <,00]1*** <,00]1***
Sizofreni - Kontrol 12,802 <,001*** <,001#**
Kardes - Kontrol 0,815 0,415 1,000
CAPE _negatif karsilastirma (Post Hoc)
Sizofreni - Kardes 9,240 <,001*** <,001***
Sizofreni - Kontrol 12,727 <,001*** <,001***
Kardes - Kontrol 3,474 <,001*** 0,002**
CAPE_depresyon karsilastirma (Post Hoc)
Sizofreni - Kardes 7,103 <,001*** <,001***
Sizofreni - Kontrol 9,976 <,001*** <,001***
Kardes - Kontrol 2,863 0,004 ** 0,013*
CAPE _toplam karsilastirma (Post Hoc)
Sizofreni - Kardes 9,886 <,00]1*** <,001***
Sizofreni - Kontrol 12,630 <,001*** <,001***
Kardes - Kontrol 2,732 0,006** 0,019*
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Sekil 3.6. Sizofreni, kardes ve kontrol grubunda CAPE pozitif (A), negatif (B), depresyon (C) ve toplam
(D) skorlarinin karsilastirmali anaizinin grafiksel gosterimi (Sizofreni N: 391, Kardes N: 388, Kontrol N:
389; Mann-Whitney U Testi, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001).
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Kardes ve kontrol grubunda sizotipal belirti diizeyleri SIS-R 6lcegi ile
degerlendirilerek, her iki grupta da pozitif ve negatif belirti skorlar1 ve toplam skor elde
edilmistir.  S6z konusu degiskenlere iligkin tanimlayici istatistikler Cizelge 3.5.’te

gosterilmektedir.

Cizelge 3.5. SIS-R pozitif, negatif ve toplam puanlari igin sizofreni, kardes ve kontrol grubunda elde
edilen tanimlayic istatistikleri

SIS-R_pozitif SIS-R_negatif SIS-R_toplam
Kardes Kontrol Kardes Kontrol Kardes Kontrol

N 388 389 388 389 388 389
Ortanca 0,333 0,143 0,402 0,125 0,429 0,143
Minimum 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Maksimum 3,000 1,750 1,667 1,250 1,857 1,067
Ortalama 0,469 0,207 0,487 0,214 0,474 0,210
Standart Sapma 0,432 0,265 0,376 0,215 0,352 0,208

Iki grup pozitif belirti, negatif belirti ve toplam belirti diizeyi bakimindan
karsilastirildiginda kardes grubunda sizotipal belirtilerin anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmigtir. Test istatistikleri Cizelge 3.6.’da 6zetlenmis olup, gruplar arasi karsilagtirmalar

grafiksek olarak Sekil 3.7.’de gosterilmektedir.

Cizelge 3.6. SIS-R o6lgeginin pozitif, negatif ve toplam alt olgeklerinin gruplar arasinda
kargilagtirilmasinin istatiksel 6zeti

Gruplar arasi karsilastirmalar U p
(Kardes-Kontrol) (Post Hoc)

SIS-R_pozitif 107873,500 <,001***
SIS-R_negatif 110069,500 <,001%**
SIS-R_toplam 112247,500 <,001***
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Sekil 3.7. SIS-R 6l¢eginin pozitif (A), negatif (B) ve toplam (C) alt 6lgeklerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi (Kardes N: 388 Kontrol N: 389)

Sizofreni, kardes ve kontrol gruplarinda iglevsellik, GAF 6l¢egi ile degerlendirmis
olup semptomlar ve iglevsellikte bozulma/yetersizlik bakimindan skorlar elde edilmistir. Her
iki parametre bakimindan yiiksek skorlar az/1limli semptomlara ve daha iyi islevsellige isaret
etmektedir. S0z konusu veriler igin elde edilen tanmimlayici istatistikler Cizelge 3.7.°de

Ozetlenmistir.

Cizelge 3.7. GAF alt olgekleri bakimindan sizofreni, kardes ve kontrol gruplarina ait tanimlayict
istatistikler

GAF_Semptomlar GAF _islevsellikte bozulma/yetersizlik
Sizofreni Kardes Kontrol Sizofreni Kardes Kontrol
N 391 388 389 391 388 389
Ortanca 51 80 88 48 81 88
Minimum 0 0 0 0 0 0
Maksimum 87,00 100,00 98,00 87,00 100,00 98,00
Ortalama 46,78 73,14 83,60 47,92 75,27 83,87
Standart 18,10 22,58 18,90 18,35 22,60 18,88

Sapma

Semptom skorlar1 bakimindan ii¢ grup karsilastirildiginda anlamli fark tespit
edilmistir (H=617,85, df=2, p<0,001). Post hoc analizleri sonucunda her ii¢ grubun da

birbirinden istatistiksel olarak farkli oldugu goriilmiistiir. GAF semptom puanlarinin
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ortanca degerlerine gore kontol>kardes>siofreni seklinde bir hiyerarsi oldugu saptanmistir

(Sekil 3.8.).

Islevsellikte bozulma/yetersizlik acisindan GAF puanlari sizofreni, kardes ve kontrol
grubunda karsilagtirildiginda da gruplar arasi farkliligin anlamli oldugu saptanmistir
(H=616,78, df=2, p<0,001). Islevsellikte bozulma/yetersizlik puanmin gruplar arasindaki
farkina post hoc analiziyle bakildiginda benzer sekilde skor ortanca degerlerine gore

kontrol>kardes>hasta hiyerarsisinin oldugu goriilmiistiir.

S6z konusu ikili kargilagtirmalara ait test istatistikleri Cizelge 3.8.’de 6zetlenmis olup,
gruplar arasi karsilagtirmalar grafiksel olarak Sekil 3.8.’de verilmistir. Elde edilen veriler daha
agir semptom diizeyi ve daha ciddi islev kaybimin hastalarda goriildiigiinii, kardes grubunda
da kontrol grubuna gore belirgin olarak artmis semptom ve islev kaybinin séz konusu

oldugunu gostermistir.

Cizelge 3.8. GAF semptomlar ve GAF iglevsellikte bozulma/ yetersizlik bakimindan gruplar arasinda
kargilagtirilmasinin istatiksel dzeti

GAF_semptomlar karsilastirmasi (Post Hoc) z p Poonf
Sizofreni - Kardes -15,607 <,001*** <,001***
Sizofreni - Kontrol -24,551 <,001*** <,001***
Kardes - Kontrol -8,917 <,001*** <,001***
GAF _islevsellikte bozulmal/yetersizlik karsilastirmasi (Post Hoc)
Sizofreni - Kardes -15,867 <,001*** <,001***
Sizofreni - Kontrol -24,472 <,001*** <,001***
Kardes - Kontrol -8,578 <,001#** <,001#%*
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Sekil 3.8. GAF semptomlar (A) ve GAF islevsellikte bozulma/ yetersizlik (B) bakimindan gruplar
arasinda karsilastirilmasinin grafiksel gosterimi (Sizofreni N: 391, Kardes N: 388, Kontrol N: 389;
Kruskal-Wallis Testi p<0.001%**)
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Duygu tanimanin bir 6lgiisii olarak uygulanan DFAR 6lceginde sizofreni, kardes ve
kontrol gruplarinda elde edilen toplam skor verilerine ait tanmimlayici istatistikler Cizelge
3.9.°da verilmistir. Yiiksek skor daha iyi duygu tanimaya isaret ederken daha diigiik skorlar

zay1f duygu tanimay1 gostermektedir.

Cizelge 3.9. DFAR ol¢eginin sizofreni, kardes ve kontrol gruplarina ait tanimlayici istatistikleri

DFAR_Toplam

Sizofreni Kardes Kontrol
N 391 388 389
Ortanca 65,63 75,00 79,69
Minimum 0 0 0
Maksimum 92,19 92,19 98,44
Ortalama 64,31 72,84 75,56
Standart Sapma 15,87 12,65 19,52

DFAR toplam skorlar1 bakimindan ii¢ grup karsilastirildiginda anlamh fark tespit
edilmistir (H=124,07, df=2, p<0,001). Post hoc analizleri sonucunda her ii¢ grubun da
birbirinden istatistiksel olarak farkli oldugu goriilmiistiir. DFAR skorlarinin ortanca degerleri

arasinda kontol>kardes>sizofreni seklinde bir hiyerarsi oldugu saptanmistir (Sekil 3.9.).

Gruplar arasi ikili kargilagtirmalara ait istatistiksel veriler Cizelge 3.10.’da sunulmus
olup, gruplar arasi karsilastirmalar grafiksel bicimde Sekil 3.9.’da verilmistir. Verilerimiz
ylizden duygu tanimanin sizofreni hastalarinda belirgin olarak bozuldugunu, benzer sekilde
kardes grubunda da kontrol grubuna gore anlamli olarak duygu tanimada yetersizlik oldugunu

gOstermistir.

Cizelge 3.10. DFAR toplam skorunun gruplar arasinda karsilastirilmasinin istatiksel 6zeti

DFAR_Toplam skor karsilastirmasi (Post Hoc)

Z p Pbonf
Sizofreni - Kardes -7,591 <,001*** <,001***
Sizofreni - Kontrol -10,850 <,001*** <,001***
Kardes - Kontrol -3,248 0,001 *** 0,003**
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Sekil 3.9. DFAR toplam skorunun gruplar arasinda karsilastirilmasinin grafiksel gosterimi. (Sizofreni

N: 391, Kardes N: 388, Kontrol N: 389; Mann-Whitney U testi, ***p<0,001)

3.4. Sizofreni Grubunda Negatif ve Pozitif Belirti Diizeyleri

Sizofreni grubunda klinik bir gosterge olarak hastaligin belirti siddeti degerlendirmeye

alimmistir. Negatif ve pozitif belirti diizeyleri sirasiyla SANS ve SAPS skorlar1 olarak

hesaplanmigtir. Negatif belirtiler: Afektif diizlesme, Aloji, Avoliisyon, Anhedoni ve Dikkat

olmak iizere 5 ve Pozitif belirtiler: Sanri, Haliisinasyon, Diisiinme Bozuklugu ve Tuhaf

davraniglar olmak tizere 4 baslik altinda skorlanmigtir. Her belirti kiimesi i¢in ayrica toplam

skorlar hesaplanmis olup bu verilere ait tamimlatici istatistikler Cizelge 3.11. ve Cizelge

3.12.°de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.11. Sizofreni grubunda negatif belirti diizeyleri i¢in elde edilen tanimlayic1 istatistikler

N

Ortanca
Minimum
Maksimum
Ortalama

Standart
sapma

Afektif diizlesme

310
12
0
32
12,10
8,276

Aloji
310
6

20
5,874
5,004

SANS
Avoliisyon Anhedoni
310 310
8 10
0 0
14 20
7,065 10,032
3,775 4,823

Dikkat
310

14
3,577
2,575

Toplam
310
38
0
92
36,858
20,646
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Cizelge 3.12. Sizofreni grubunda pozitif belirti diizeyleri i¢in elde edilen tanimlayici istatistikler

SAPS
Sanrt Haliisinasyon Diiiinme Tuhaf davrams Toplam
bozuklugu

N 310 310 310 310 310
Ortanca 15 6,500 5 5 30
Minimum 0 0 0 0 0
Maksimum 50 28 29 16 9
Ortalama 16,590 7,877 5,994 4916 31,135
Standartsapma | 11,255 7,281 5,820 3,640 22,295

3.5. ES-SCZ ile Sizofreni Endofenotipleri Arasindaki iliskiler

Tiim 6rneklem (sizofreni hastalari, etkilenmemis kardesler ve saglikli kontroller
birlikte) iizerinden yapilan korelasyon analizleri, kiimiilatif ¢evresel riskin (ES-SCZ) psikoz
spektrumuna ait endofenotiplerle anlamli ve tutarli iligkiler gosterdigini ortaya koymustur. ES-
SCZ ile klinik dis1 psikoz benzeri yasantilar1 degerlendiren CAPE toplam puam arasinda orta
diizeyde pozitif bir korelasyon saptanmistir (Spearman p=0,396, p<0,001). Benzer sekilde ES-
SCZ, CAPE pozitif (p=0,385, p<0,001), negatif (p=0,377, p<0,001) ve depresyon alt
olcekleriyle (p =0,339, p<0,001) anlamh pozitif iligkiler gostermistir. Bu bulgular, ¢evresel

yiik arttik¢a psikoz benzeri deneyimlerin siklig1 ve siddetinin arttigini diistindiirmektedir.

Sizotipal ozellikleri degerlendiren SIS-R Slgegi ile yapilan analizlerde de benzer bir
ortintli gézlenmistir. ES-SCZ, SIS-R pozitif (p=0,264, p<0,001), negatif (p=0,281, p<0,001)
ve toplam puanlarnyla (p=0,286, p<0,001) anlamli pozitif korelasyon gostermistir. Bu
sonuglar, kiimtilatif cevresel maruziyetlerin yalnizca klinik belirtilerle degil, psikoza yatkinlig:

yansitan kisilik ve deneyim boyutlariyla da iliskili oldugunu gostermektedir.

Islevsellik diizeyi degerlendirildiginde, ES-SCZ ile GAF semptomlar (p= —0,393,
p<0,001) ve GAF islevsellik/yetersizlik alt boyutlar1 (p = —0,381, p< 0,001) arasinda anlamli
negatif korelasyonlar saptanmigtir. Bu bulgu, ¢evresel risk yiikii arttikca genel islevsellik
diizeyinin azaldigmi ortaya koymaktadir. Ayrica giinliik islevselligi degerlendiren DFAR
toplam puani ile ES-SCZ arasinda zayif ancak anlamli negatif bir iliski gozlenmistir

(p=—0,121, p< 0,001).
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Genel olarak bu sonuglar, ekspozom skorunun sizofreni spektrumunda yalnizca tanisal
ayrimi1 yansitan bir 0l¢iit olmadigini; klinik dis1 psikoz benzeri yasantilar, sizotipal 6zellikler
ve islevsellik diizeyi gibi endofenotipik boyutlarla kademeli ve tutarh iliskiler gosterdigini
ortaya koymaktadir. Bu bulgular, ¢evresel maruziyetlerin psikoz siirekliligi modeli i¢inde

biyolojik ve klinik riskin 6nemli bir belirleyicisi olabilecegini desteklemektedir.

A
ES-SCZ . 0.385™* 0.377*** 0.339" 0.396™ -0.393""* -0.381"* -0.121*"*
Cape-Pozitif - 10.385™ -0.371*** 0.879"** -0.124***
Cape-Negatif - 0.877"™ -0.359*** -0.875"™" -0.093""

Cape-Depresyon — 0.339*** -0.311** -0.313™* -0.029

Cape-Toplam  _ g 3gg*** -0.374*** -0.384"** -0.083**

GAF-Semptomlar — -0.393*** -0.371*** -0.359*** -0.311*** -0.374*** 0.275***

GAF-IsleVSCllikte - -0.381*** -0.379"** -0.375*** -0.313*** .0.384***
bozulma/yetersizlik

0.277**

DFAR-Toplam - -0.121*** -0.124™* -0.093"" -0.029 -0.083™ 0.275™* 0.277"**

[ [ I | T

¢y & N
) > M OO &
> & eré& & &oQ\ & N :goQ\

Gl
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ES-SCZ - 0.264*** 0.281*** 0.286™**

SIS-R_Pozitif —| ().264***

SIS-R_Negatif

B

SIS-R_Toplam

6 G

I N [ I |
D q}i\ ¥
<& <&
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Sekil 3.10. Kiimiilatif ¢evresel risk (ES-SCZ) ile sizofreni spektrumuna ait endofenotipler arasindaki
korelasyonlar.

A) Tum 6rneklemde ES-SCZ ile klinik dis1 psikoz benzeri yasantilar (CAPE pozitif, negatif, depresyon ve toplam
puanlart), islevsellik gostergeleri (GAF semptomlar ve islevsellik/yetersizlik alt boyutlari) ve giinliik islevsellik
(DFAR toplam puani) arasindaki Spearman korelasyon katsayilarini gosteren 1s1 haritasi.

B) Tiim 6rneklemde (sizofreni hastalari, etkilenmemis kardesler ve saglikli kontroller birlikte) ES-SCZ ile sizotipal
ozellikleri degerlendiren SIS-R pozitif, negatif ve toplam puanlari arasindaki Spearman korelasyon katsayilarini
gosteren 1s1 haritasi.

Is1 haritalarinda renk yogunlugu korelasyonun yoniinii ve biiyiikliigiinii temsil etmektedir (mavi tonlar pozitif,
kirmizi tonlar negatif korelasyonlart gdstermektedir). Istatistiksel anlamlilik diizeyleri hiicreler iizerinde
gosterilmistir (p < 0,05; **p <0,01; **p <0,001).

3.6. Calisma Grubunda Telomer Boyu

Sizofreni, kardes ve kontrol gruplarinda telomer boyu hesaplanmistir. S6z konusu

veriler i¢in elde edilen tanimlayici istatistikler Cizelge 3.13.’te 6zetlenmistir.

Cizelge 3.13. Telomer Boyunun sizofreni, kardes ve kontrol gruplarina ait tanimlayici istatistikleri

Telomer Boyu (T/S orani)

Sizofreni Kardes Kontrol
N 389 387 389
Ortanca 1,77 1,61 2,94
Minimum 0,01 0,003 0,004
Maksimum 20,97 48,17 43,41
Ortalama 2,79 2,70 5,03
Standart Sapma 3,20 3,76 6,09
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Telomer boyu bakimindan sizofreni, kardes ve kontrol gruplan karsilastirildiginda
anlamli fark tespit edilmistir (H=59,45, df=2, p<0,001). Post Hoc analiz sonuglar1 sizofreni ve
kardes gruplarmin telomer boylarmin birbirine benzer oldugunu, ancak kontrol grubuna
kiyasla her iki grubun anlamli olarak kisalmis telomerlere sahip oldugunu gostermistir.
Gruplar arasi ikili karsilastirmalara ait test istatistikleri Cizelge 3.14.’de sunulmus olup,

gruplar arasi karsilastirmalar grafiksel olarak Sekil 3.10.’da verilmistir.

Cizelge 3.14. Telomer boyunun gruplar arasinda karsilastirilmasinin istatiksel 6zeti

Telomer Boyu karsilastirmasi (Post Hoc)

z p Povonf
Sizofreni - Kardes 1,020 0,308 0,923
Sizofreni - Kontrol -6,113 <,001*** <,001***
Kardes - Kontrol -7,124 <,001%** <,001***
* % %
* % %
25 —
(@)
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Sekil 3.11. Telomer boyunun gruplar arasinda karsilastirilmasinin grafiksel gosterimi. (Sizofreni N: 389,
Kardes N: 387, Kontrol N: 389; Mann-Whitney U Testi,*** p<0,001)

3.7. Telomer Boyu ve Demografik Veriler Arasindaki Iliski

Tiim o6rneklemde telomer boyu ve yas arasindaki iliski analiz edildiginde anlaml
negatif korelasyon tespit edilmistir (Spearman’s rho=-0,076, p=0,013, N=1.137) (Sekil 3.11.).
Diger yandan VKI ile telomer boyu arasinda anlamli bir iliski olduguna dair bulgu elde

edilmemistir (p>0,05, N=922).
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Sekil 3.12. Tiim drneklemde Telomer boyu ve yas arasindaki korelasyon grafigi (Spearman’s rho= -
0,076, p=0,013, N=1.137)

Kadin (N=537) ve erkeklerde (N=622) telomer boyu karsilastirildiginda her iki grubun
birbirine benzer oldugu bulunmustur. (p>0,05). Benzer sekilde lise ve alt1 egitim diizeyine
sahip olan kisiler (N=392) ve yiiksek Ogrenim goren kisilerin (N=759) telomer boylarn
karsilastirildiginda da anlamli bir iliski olduguna dair bir bulgu elde edilmemistir (p>0,05).

3.8. Telomer Boyu ve ES -SCZ Arasindaki iliski

Telomer boyu ES-SCZ arasindaki iligki tiim 6meklemde yasa gore diizeltme yaparak
degerlendirildiginde anlamli negatif korelasyon saptanmstir (Spearman’s rho=-,0,069, p=0,022,
N=1.101) (Sekil.3.12.). Cevresel maruziyet artis1 kisa telomerlerle iligkili bulunmustur.

50
40 ©

30

T/S orani

20

10

Sekil 3.13. Tiim 6rneklemde Telomer Boyu ile ES-SCZ arasindaki korelasyon grafigi
(Spearman’s rho=-,0,069, p=0,022, N=1.101)

38



Bu korelasyon analizi sizofreni (N=366), kardes (N=369) ve kontrol (N=366) gruplari
icin ayr1 ayr1 tekrarlanmistir. Sizofreni, kardes ve kontrol gruplarinda ES-SCZ ve telomer boyu

arasinda anlamli bir iligki oldugu gézlenmemistir (p>0,05).
3.9. Telomer Boyu ile Psikometrik Ozellikler Arasindaki Iliski

CAPE ile degerlendirilen toplumdaki psikotik belirtiler ve telomer boyu arasindaki
iligki tiim 6rneklemde (N=1.136) ve yasa gore diizeltilerek analiz edildiginde her belirti tipi
ozelinde (pozitif, negatif depresyon) ve toplam belirti diizeyi ile telomer boyu arasinda
istatistiksel agidan anlamli negatif bir korelasyon oldugu gozlenmistir. S6z konusu analizlerin

grafiksel sonuglar1 Sekil.3.13.’de verilmistir. Psikotik belirti artis1 kisa telomerlerle iligkili

bulunmustur.
50 50 °
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Sekil 3.14. Tiim orneklemde Telomer Boyu ile CAPE o6lgek skorlar1 arasindaki korelasyon grafigi
(N=1.136)

Bu korelasyon analizi sizofreni (N=385), kardes (N=383) ve kontrol (N=368) gruplar1

icin ayr1 ayr tekrarlanmistir. Sizofreni ve kardes gruplarinda psikotik belirtiler ve telomer
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boyu arasinda anlamli bir iliski gézlenmemistir (p>0,05). Ote yandan kontrol grubunda CAPE
negatif, depresyon ve toplam puanlari ile telomer boyu arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmistir (Negatif: Spearman’ rho=-0,107, p=0,041%*; Depresyon: Spearman’ rho=-0,125,
p=0,002**; Toplam: Spearman’ rho= -0,114, p=0,029%).

Benzer sekilde toplumdaki sizotipal belirtiler ve telomer boyu arasindaki iliski tim
grupta (N=751) ve yasa gore diizeltilerek analiz edildiginde her belirti tipi 6zelinde (pozitif ve
negatif) ve istatistiksel olarak toplam belirti diizeyi ile telomer boyu arasinda anlamli negatif
bir korelasyon saptamistir. S6z konusu analizlerin grafiksel sonuglar1 Sekil.3.14’de verilmistir.

Sizotipal belirti artig1 kisa telomerlerle iliskili bulunmustur.

Ote yandan, korelasyon analizi kardes (N=383) ve kontrol (N=368) gruplarinda ayri
ayrt uygulandiginda, sizotipal belirti diizeyi ile telomer boyu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligski bulunmamstir (p>0,05).

50 Speraman’s rho=-0,162, p<0,001*** Speraman’s rho=-0,096, p<0,008**

40 g 40 °

T/S orani
T/S orani

I
00 05 10 15 20 25 30 0.0 05 1.0 1.5 20
SIS-R_pozitif SIS-R_negatif

50 o Speraman’s rho=-0,126, p<0,001***
o

40 ¢
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N
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Sekil 3.15. Tiim 6rneklemde Telomer Boyu ile SIS-R o6lgek skorlar1 arasindaki korelasyon grafigi
(N=751)

Semptom ve islevsellikte bozulma/yetersizlik ile telomer boyu arasindaki iligki tiim

orneklemde (N=1.136) ve yasa gore diizeltilerek analiz edildiginde her iki parametre ile
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telomer boyu arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir. Daha iyi islevsellik ve daha
iliml1 semptom diizeyi uzun telomer boyu ile iligkili bulunmustur. S6z konusu analizlerin

grafiksel sonuglar Sekil.3.15.’de verilmistir.

50 50
Speraman’s rho=0,136, p<0,001*** © Speraman’s rho=0,130, p<0,001*** o
o o
40 ° 40 °
) ° ° °
€ 30 - s 30~ o
o 5 o
2] (2]
= 20 = 20
10 10
0 0
| I
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
GAF_semptomlar GAF _islevsellikte bozulmal/yetersizlik

Sekil 3.16. Tim 6rneklemde Telomer Boyu ile GAF 6l¢ek skorlar1 arasindaki korelasyon grafigi
(N=1.136)

Diger taraftan bu korelasyon analizi sizofreni (N=368), kardes (N=383) ve kontrol
(N=385) gruplan i¢in ayr1 ayri tekrarlandiginda GAF skorlart (semptom, islevsellikte

bozulma/yetersizlik) ve telomer boyu arasinda anlaml bir iligki gézlenmemistir (p>0,05).

Yiizden duygu tanima skorlari ile telomer boyu arasindaki iligki yasa gore diizeltilerek
test edildiginde anlamli bir korelasyon gbézlenmemistir (p>0,05, N=1.136). Benzer sekilde,
korelasyon analizi sizofreni (N=385), kardes (N=383) ve kontrol (N=368) gruplari igin ayri
ayrt tekrarlandiginda DFAR skorlar1 ve telomer boyu arasinda anlamli bir iligki

gdzlenmemistir (p>0,05).

3.10. Sizofreni Grubunda Hastalik Belirti Siddeti, ES SCZ ve Telomer Boyu
Arasindaki Tliski

Sizofreninin negatif belirti siddeti ve ES-SCZ arasindaki iligki analiz edildiginde
yalmizca SANS-Avoliisyon puani arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edilmis
(Spearman’s rho=0,128, p=0,029%), ancak diger belirti kiimleri ile anlamli bir korelasyon
saptanmamustir. Diger taraftan sizofreninin pozitif belirtileri ve ES-SCZ arasindaki iligki test

edildiginde ES-SCZ ile sanr1 (Spearman’s rho=0,180, p=0,002**), haliisinasyon (Spearman’s
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rho=0,169, p=0,004), tuhaf davranis (Spearman’s rtho=0,180, p=0,002) ve SAPS toplam skoru

(Spearman’s tho=0,139, p=0,018%*) arasinda anlaml pozitif korelasyon saptanmistir.

Ote yandan telomer boyu ve sizofreninin negatif ve pozitif belirtileri arasinda anlamli

bir iligki gbzlenmemistir (p>0,05).

3.11. Telomer Boyu Asamal Coklu Regresyon Analizi

Bagimsiz degiskenler arasinda ¢oklu baglanti sorunu olup olmadigimi belirlemek igin
degiskenler arasi korelasyonlar degerlendirildiginde, bagimsiz degiskenlerin varyans artis
faktori (VIF) degerleri ve tolerans degerleri incelenmistir. Bagimsiz degiskenler arasindaki
ikili korelasyonlar Pearson korelasyon katsayisi araciligiyla incelenerek bulgular Cizelge

3.15.’te sunulmustur.

Cizelge 3.15.'teki korelasyon degerlerine gore, bagimsiz degiskenler aras1 anlaml
korelasyonlar “-0,35 ile 0,96” arasinda degismektedir. Yas ile ES-SCZ, yas ile GAF
semptomlar1 ve yas ile GAF islevsellikte bozulma skorlar1 arasindaki iligki anlamli degildir

(p>0,05).

Bagimsiz degiskenlerin tolerans degerlerinin 0,801 ile 1 arasinda degismekte oldugu
yani 0,20’den biiyiik oldugu; VIF degerinin 1 ile 1,25 arasinda degismekte oldugu yani 10’dan
kiictik oldugu goriilmiistiir. Bu baglamda, bagimsiz degiskenler arasinda ¢coklu baglant1 sorunu

bulunmamaktadir (Tabachnick ve Fidell, 2013).

Cizelge 3.15. Bagimsiz Degiskenler Arasindaki Korelasyonlar

1 2 3 4 5
1. Yas 1
2. ES_SCZ -0,05 1
3. CAPE-toplam -0,11%** 0,43%** 1
4. GAF_semptomlar 0,03 -0,33%** -0,35%**
5. GAF _islevsellikte 0,04 -0,327%** -0,34%4* 0,96%** 1

bozulmal/yetersizlik
*p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001

Telomer boyu {izerindeki yordayici degiskenleri saptamak amaciyla uygulanan

asamali c¢oklu regresyon analizinin sonucglar1 Cizelge 3.16.°da Ozetlenmistir. Analiz
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sonucunda, bagimsiz degiskenlerin modelin bagimli degiskeni aciklama diizeyi

incelendiginde:

Temel model M0 ’da, telomer boyu ile yas arasinda negatif t = -2,18, p=0,030 oldugu,
yas degiskeninin telomer boyunu agiklama diizeyi R? = 0,004 olarak bulunmustur; bu da
bagimh degiskenin %0,4 linlin bagimsiz degiskenler tarafindan agiklandigin1 gostermektedir.

Diizeltilmis R? degeri 0,003, anlamlilik degeri p= 0,03 olarak bulunmustur.

Model M1 de temel modelde yer alan yas bagimsiz degiskenine ES-SCZ eklendiginde,
telomer boyunu agiklama diizeyi R* = 0.014 olarak bulunmustur, bu modeldeki bagimsiz
degiskenler telomer boyu degiskenini %1,4 oraninda agiklamaktadir. Diizeltilmis R? degeri
0,013, anlamlilik degeri p<0,001 olarak bulunmustur.

Model M2’de yas ve ES-SCZ, CAPE toplam puani eklendiginde telomer boyunu
aciklama diizeyi R? = 0,019 olarak bulunmustur, bu modeldeki bagimsiz degiskenler telomer
boyu degiskenini %1,9 oraninda agiklamaktadir. Diizeltilmis R? degeri 0,016 anlamlilik degeri
p< 0,001 olarak bulunmustur.

Cizelge 3.16. Asamal1 coklu regresyon analizine iliskin bulgular

Degisken Standart Tolevralfs V}F )
B hata B t p Degeri Degeri

Model 0

Sabit 4,696 0,513 9,161 <0,001

Yas -0,033 -0,015 -0,066 -2,179 0,03 1,000 1,000

R=0,066; R?=0,004, F(1, 1100)=4,749, p=0,030

Model 1

Sabit 6,216 0,683 9,101 <0,001

Yas -0,035 0,015 -0,070 -2,342 0,019 0,998 1,002

Ekspozom -0,463 0,138 -0,100 3,347 < 0,001 0,998 1,002

R=0,120; R?=0,014; F(2, 1100)= 7,999; p< 0,001

Model 2

Sabit 6,312 0,683 9,241 <0,001

Yas -0,039 0,015 -0,078 -2,579 0,010 0,986 1,014

Ekspozom -0,311 0,153 -0,068 -2,033 0,042 0,811 1,234

CAPE toplam puan -0,796 0,348 -0,076 -2,286 0,022 0,801 1,248

R=0,138; R?= 0,019; F(3, 1100)=7,095; p< 0,001, N:1101
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4. TARTISMA

Bu tez caligmasinda, sizofreni hastalari, etkilenmemis kardesler ve saglikli
kontrollerden olusan genis bir 6rneklemde telomer uzunlugunun karsilastirilmasi ve telomer
uzunlugunun g¢evresel yiikk (ES-SCZ), klinik dis1 psikoz benzeri belirtiler, sizotipi diizeyi ve
genel islevsellik gibi sizofreni endofenotipleriyle iliskilerinin ayrintili olarak incelenmesi
amaclanmigtir. Calismanin 6zgiin katkilarindan biri, telomer biyolojisinin yalnizea tekil
stresorler iizerinden degil, bireyin yasami boyunca maruz kaldig1 ¢ok boyutlu ¢evresel riskleri
biitiinciil olarak yansitan ekspozom yaklasimi kapsaminda ele alinmasidir. Bu dogrultuda
gerceklestirilen calisma, telomer uzunlugunun tanidan bagimsiz olarak biyolojik yaslanma
stireclerini, ¢evresel ylikii ve psikoza yatkinligi ne Olclide yansittifini ortaya koymayi

hedeflemistir.

Telomer uzunlugu, hiicresel yaslanma siireglerindeki degisimlere duyarliligi nedeniyle
onemli bir gosterge olarak ele alinmakta ve son yillarda psikiyatrik bozukluklarin biyolojik
temellerini anlamada 6nemli bir aday belirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu baglamda, telomer
dinamiklerinin sizofreni spektrumundaki bireylerde nasil degistigini ve hangi klinik ya da
cevresel etkenlerle iligkili oldugunu inceleyen caligmalar giderek artmaktadir. Bu nedenle,
sizofrenide telomer uzunlugunun nasil bir desen izledigini ortaya koyan g¢aligmalar alan

yazininda 6nemli bir yer tutmaktadir.

Kao vd. (2008), sizofreni tanili bireylerde (n=31), hastaliktan etkilenmemis birinci
derece aile lyelerinde (n=24) ve akraba olmayan saglikli kontrollerde (n=41) telomer
uzunlugunu inceledikleri ¢aligsmalarinda, antipsikotik ila¢ kullanimi ve hastalik siiresi gibi
degiskenlerden bagimsiz olarak sizofreni grubunda anlamli derecede daha kisa telomer boyu
saptamiglardir. Benzer sekilde, afektif psikozu olan bir hasta grubunun (n=41) telomer
uzunlugunun cinsiyet ve yas acisindan eslestirilmis saglikli kontrollerle (n=41) karsilastirildig1
bir bagka ¢alismada da, sizofreni hastalarinda belirgin telomer kisalig1 ve artmis nabiz basinci
bildirilmistir (Fernandez-Egea vd., 2009b; Kao vd., 2008). Yu vd. (2008), kronik sizofreni
hastalarint GAF puanlarina gore tedavi yanitlarina gore siniflandirarak yaptiklar analizde,
tedaviye zayif yanit veren hastalarin saglikli kontrollere kiyasla daha kisa telomerlere sahip
oldugunu gostermistir (Yu vd., 2008). Literatiirdeki tutarli bulgulara karsin, Nieratschker vd.
(2013) daha genis bir 6rneklemde (539 sizofreni hastasi, 519 toplum temelli kontrol)
yiriittiikleri aragtirmada beklenmedik sekilde, 6zellikle geng hastalarda kontrol grubuna gore

daha uzun telomerler rapor etmis; ayrica telomer uzunlugu ile hastalik siddeti arasinda anlaml
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bir iligki saptamamustir (Nieratschker vd., 2013). Orneklem biiyiikliigii gdrece yiiksek diizeyde
olmakla birlikte, yasam tarzi faktorlerinin (6rnegin diyet, sigara, fiziksel aktivite) yeterince
kontrol edilmemis olmasti bu c¢alismanin Onemli kisitliliklarindan biri  olarak
degerlendirilmektedir. Mansour vd. (2011) ise yas ve cinsiyete gore diizeltme yapildiktan
sonra sizofreni (n=60) ve kontrol (n=60) gruplar1 arasinda telomer uzunlugu bakimindan
anlamli bir farklilik bildirmemistir (Mansour vd., 2011). Buna karsin, daha giincel bir
caligmada Lai ve Chen (2025), 167 sizofreni hastalarini cinsiyet ve yas agisindan eslestirilmis
44 saglikl kontrolle karsilagtirmig ve sizofreni grubunda anlamli derecede daha kisa telomer
uzunlugu tespit etmistir. Bu farkin antipsikotik tedavi tiirlinden, psikotik belirti diizeyinden
veya metabolik profillerden bagimsiz olarak ortaya ¢ikmasi dikkat ¢ekicidir. Caligmada yer
alan hastalarin 44’1 antipsikotik kullanmayan, 32’si aripiprazol, 91’1 ise klozapin tedavisi alan
bireylerden olugmustur. Ayrica beden kitle indeksi, aglik glukozu, lipid profili gibi metabolik
parametreler de degerlendirilmistir. Bulgular, telomer kisaliinin hem aktif psikotik
donemlerde hem de remisyon fazinda devam ettigini ortaya koymustur (Lai ve Chen, 2025).
Bu tez caligmasinda sizofreni hastalarinda gdzlenen telomer kisalig, literatiirdeki yaygin
egilimle uyumlu olup, hastalarin biyolojik yaslanma siireclerinin hizlanmis olabilecegini

desteklemektedir.

Bu tez c¢alismasinda, telomer uzunlugunun gruplar arasinda karsilastirilmasinda,
yalnizca sizofreni hastalarmin degil, etkilenmemis kardeslerin de saglikli kontrollere kiyasla
daha kisa telomerlere sahip oldugu gosterilmistir. Kardeslerdeki bu kisalma ise literatiirde daha
sinirli olarak bildirilmis olup bu durumun o6zellikle endofenotipik kirilganlik ile ¢evresel
yiikiin paylasildig: aile igi risk modelleri agisindan dikkate deger bir bulgu olarak 6ne ¢iktig
degerlendirilmektedir. Hasta ve kardes gruplarinin her ikisinde gozlenen bu kisalma, telomer
asinmasinin yalnizca klinik tantya 6zgii bir fenomen olmadigini, aile i¢inde paylasilan ¢evresel
yiik, erken yasam stresorleri veya ortak genetik duyarhiliklarla iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu desen, telomer boyunda anlamli kisalma bildiren ¢aligmalarla tutarli
olup, sizofreni spektrumunda biyolojik yaglanmanin daha genis bir risk grubu iginde ortaya

cikabilecegini desteklemektedir.

Telomer kisaliginin sizofrenide yalnizca fiziksel saglikla iliskili degil, ayn1 zamanda
noronal siirecler ve klinik isleyis agisindan da 6nem tasiyabilecegi ileri siiriilmektedir. Mevcut
caligmalar, daha kisa telomer boyunun bazi gizofreni hastalarinda biligsel performansla

(6rnegin yiiriitiicii islevler, calisma bellegi ve dikkat siirecleri), sosyal islevsizlik diizeyiyle ve
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belirti siddetinin baz1 bilesenleriyle iliskili olabilecegine dair bulgular sunmaktadir (Lin, 2015;
Savolainen vd., 2015).

Bu biligsel ve davramigsal bulgulara paralel olarak, ndrogoriintilleme c¢aligmalari,
telomer uzunlugu ile beyin yapisi arasindaki iliskinin sizofrenide arastirilmaya deger bir alan
oldugunu gostermektedir. Literatiirde telomer boyu daha kisa olan baz1 hastalarda gri madde
hacminde azalma, lateral ventrikiil genislemesi ve beyaz madde biitiinliigiinde bozulma gibi
yapisal farkliliklarin bildirildigi caligmalar mevcuttur (King vd., 2014; Mamah vd., 2010). Bir
baska arastirmada ise, periferik yaslanma belirteglerinden CCL11 diizeylerindeki artigin ve
kisa telomer boyunun, gri madde hacmindeki azalma ve epizodik bellek performansindaki

diisiisle iligkili olabilecegi gosterilmistir (Czepielewski vd., 2018).

Yapisal beyin degisiklikleri ile klinik belirti profilleri arasindaki baglantiy1
destekleyen baska kamtlar da bulunmaktadir. Ornegin, bu ndrobiyolojik bulgularm klinik
karsiliklarmi inceleyen c¢alismalarda, telomer uzunlugu ile negatif belirtilerin bazi alt
bilesenleri (6rnegin duygusal kiintlesme, avolisyon), bilissel performans (yiiriitiicii islevler ve
caligma bellegi dahil) ve duyusal filtreleme Ol¢limleri arasinda anlamli korelasyonlar rapor
edilmistir (Savolainen, 2016; Shalev vd., 2013). Bu bulgular nedensel olmamakla birlikte,
telomer uzunlugunun sizofrenide goézlenen yapisal ve islevsel farkliliklarla baglantili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, mevcut tez ¢alismasinda klinik belirti
siddeti ile telomer uzunlugu arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir. Bu durum, telomer
kisaligimin sizofrenide daha ¢ok subklinik psikoz egilimi ve islevsellik diizeyi ile baglantili

olabilecegini diislindiirmektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, 6zellikle biligsel performans ile telomer uzunlugu
arasindaki iligkinin dikkat ¢ekici oldugunu gdstermektedir. Kisa 16kosit telomer uzunluguna
sahip baz1 hastalarin yiiriitiicli islevler, dikkat ve calisma bellegi alanlarinda daha diisiik
performans sergiledikleri bildirilmistir (Gurvich vd., 2023). Bu cergevede mevcut literatiir,
telomer uzunlugunun sizofrenide gézlenen sistemik ve noronal yaslanma siirecleriyle iligkili
olabilecegini desteklemektedir. Ancak mevcut verilerin ¢ogu korelasyon diizeyinde olup,
telomer kisaligini hastaligin belirleyici bir biyobelirteci olarak degerlendirmeden 6nce daha

kapsamli boylamsal ¢aligmalara ihtiyag bulunmaktadir (Lindqvist, 2017; Von Zglinicki, 2002).

Bu tez calismasimin bulgulan da, telomer uzunlugunun klinik dis1 psikoz benzeri

deneyimler ve islevsellik diizeyi ile anlaml iliskiler gosterdigini ortaya koyarak literatiirle
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uyumlu bir desen sunmaktadir. CAPE toplam puani ile pozitif/negatif belirtiler alt 6l¢ekleri ve
SIS-R puanlar telomer uzunlugu ile negatif yonde iliskilenmis; bu da psikoz benzeri belirti
yiikii ve sizotipal 6zelliklerin daha kisa telomerlerle baglantili olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Buna karsilik, islevselligi yansitan GAF puanlarinin telomer uzunlugu ile pozitif iliskili
bulunmasi, genel islevsellik diizeyi daha yliksek olan bireylerde telomer erozyonunun daha

smurlt olabilecegine isaret etmektedir.

Bu tez ¢alismasinda tespit edilen telomer boyu ile psikotik-sizotipal belirti, islevsellik
iligkilerinin tanidan bagimsiz bi¢imde ortaya ¢ikmis olmasi, telomer uzunlugunun yalnizca
klinik hastalik durumunu degil, psikozun siireklilik modeli iginde yer alan alt-klinik belirti
yiikiinii ve islevsellik diizeyini de yansitabilecegine isaret etmektedir. Bu yoniiyle telomer
uzunlugu, psikoza yatkinlik ve sizotipi gibi endofenotiplerle iligkili biyolojik bir gdsterge
olarak degerlendirilebilir. Bulgular, Cevik vd. (2019)'nin psikoz benzeri belirtiler ile kisa
telomerler arasindaki negatif iliskiye dair raporlartyla uyumluluk gostermekte ve cevresel
stresorlerin olusturdugu biyolojik yiikiin yalnizca hastalarda degil, risk altindaki bireylerde de

izlenebilecegini desteklemektedir.

Literatlirde sizofreni etyolojisinde rol oynayan g¢evresel faktorleri aydinlatmak {izere
yapilmis olan ¢alismalarda, aday gen yaklasimina benzer sekilde, genellikle hipotez giidiimlii
olarak bir maruziyetin bir sonuca etkisinin degerlendirildigi dikkati ¢cekmektedir. Halbuki
cocukluk ¢ag1 travmasi olan bireylerin ileriki yasamlarinda esrar kullanim riskinin daha fazla
olmas1 gibi ¢evresel maruziyetlerin birbiri ile etkilesmesi ve her bir maruziyetin sizofreni
gelisimi i¢in farkli risk katsayisina sahip olmalar1 gibi sizofreninin ¢evresel risk faktorleri
arasindaki karmagsik ve dinamik bir etkilesim séz konusudur (Guloksuz vd., 2018b). Bu
etkilesimleri dikkate alan “ekspozom” paradigmasi, sizofrenideki cevresel faktorlerinin

c¢iktilari biitiinsel bir sekilde arastirma firsati sunmaktadir.

Bu tez ¢aligmasinda elde edilen bulgular, ¢evresel yiikiin kiimiilatif bir gdstergesi olan
ES-SCZ’nin sizofreni, kardes ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bi¢imde farklilastigini
gostermistir. Elde edilen siralama — sizofreni > kardes > kontrol — literatiirde ekspozomun
psikoz duyarliligi iizerindeki “doz-yanit” etkisini ortaya koyan caligmalarla biiyiik 6lciide
uyumludur. Guloksuz vd. (2019), sizofreni hastalarinin etkilenmemis kardeslere kiyasla daha
yiiksek bir ekspozom skoruna sahip oldugunu, kardeslerin ise saglikli kontrollere gore belirgin
bigimde daha yiiksek cevresel risk biriktirdigini bildirmistir. Bu tez ¢aligmasinda gézlenen

ayn1 hiyerarsik desen, ¢cevresel maruziyetlerin sizofreni spektrumunda klinik tanidan bagimsiz
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olarak kademeli bir risk birikimine isaret ettigini diisiindlirmektedir (Guloksuz vd., 2020; Pries
vd., 2020b; Pries vd., 2020c). Ayrica, son arastirmalar, ES-SCZ'nin yalnizca psikoz boyutuyla
iligkili degil, ayn1 zamanda genel popiilasyondaki zihinsel ve fiziksel saglik sonuclartyla da
daha genis olgekte iligkili oldugunu gostermektedir (Guloksuz vd., 2020; Pries vd., 2020a).
Genel popiilasyonda ES-SCZ'nin ongiiriici performans: ile ilgili elde edilen bu kanitlarin
1s18inda bu tez cgaligmasinda kiimiilatif ¢evresel riskin hesaplanmasinda ES-SCZ skoru

kullanilmistr.

Bu agidan ¢aligmamiz, ES-SCZ’nin telomer biyolojisiyle iliskisini dogrudan inceleyen
ilk bulgulardan birini sunmaktadir. Elde edilen sonuglar, kiimiilatif ¢evresel risk skoru (ES-
SCZ) ile telomer uzunlugu arasinda anlamli ve negatif bir korelasyon oldugunu gdstermistir.
Bu bulgu, cevresel stresorlerin yalnizca sizofreni hastalarinda degil, etkilenmemis kardesler
ve saglikli kontrolleri kapsayan tiim 6rneklemde biyolojik yaslanmay1 hizlandiran bir etki
olusturdugunu diistindiirmektedir. Ayrica korelasyon katsayisinin diisiik diizeyde olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli olmasi, ekspozomun telomer boyu iizerindeki etkisinin
kiimiilatif, diisiik yogunluklu ancak genis popiilasyona yayilan bir biyolojik iz tasidigina isaret

etmektedir.

Sizofrenide telomer boyu, endofenotipler ve ¢cevresel maruziyetler arasindaki iliskileri
daha ayrintili olarak inceleyen calismalardan biri Cevik vd. (2019) tarafindan yiiriitiilmiistiir.
Bu arastirmada, bir grup sizofreni hastasi, bu hastalarin sizofreniden etkilenmemis kardesleri
ve klinik dis1 kontrol bireylerinde, kisa telomerlerin sizofreni endofenotipi olan psikoza
yatkinlik ile iligkili olup olmadigi ve ¢ocukluk ¢agi olumsuz yasam deneyimlerinin telomer
kisalmasinda diizenleyici rolii olup olmadigi arastirilmistir (Cevik vd., 2019). Sizofreni
(n=100) ve kontrol (n=100) gruplar arasinda telomer boyu a¢isindan anlamli bir fark
bulunmamakla birlikte, kisa telomerlerin depresyon, pozitif belirtiler ve negatif belirtiler gibi
tim alt Ol¢eklerde psikoz benzeri belirtilerle anlamli negatif korelasyon gosterdigi ve bu
durumun klinik tanidan bagimsiz oldugu tespit edilmistir. Ayrica, sizofreni hastalari ve saglikli
kardeslerinde ¢ocukluk ¢agi olumsuz yasam deneyimlerinin kontrol grubuna gore 5 kat daha
fazla oldugu ve ozellikle 0-11 yas arasinda yalmizlik hissinin telomer boyu ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Cevik vd., 2019). Bu bulgular, erken dénem cevresel
stresorlerin biyolojik yaslanma iizerindeki etkisini ve telomer boyunun psikoza yatkinlikla

iligkili bir biyobelirte¢ olabilecegini desteklemektedir.
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Regresyon analizi sonuglarimiz, yas, cevresel risk (ES-SCZ) ve psikotik belirti
ylikiiniin (CAPE), telomer uzunlugundaki degisimin %1,9'unu agikladigini gdstermistir
(Model M2, R2=0,019, p<0,001). Agiklanan varyans orani gorece diisiik olsa da bu sonug
telomer biyolojisinin genetik yatkinlik, epigenetik diizenlemeler ve 6lgiilmesi giic yasam tarzi
faktorleri tarafindan sekillenen multifaktoriyel bir siire¢ oldugunu desteklemektedir. Ancak
modelin istatistiksel acidan yiiksek diizeyde anlamli olmasi (p<0,001), ¢evresel yiikiin ve
psikotik yasantilarin, telomer erozyonuna katkisinin tesadiife bagli olmadigini, aksine
biyolojik yaslanma siirecinde anlamli bir biyolojik iz olusturabilecegini desteklemektedir.
Bununla birlikte, agiklanan varyansin siirli olmasi, telomer uzunlugunun sizofreni igin tek
basina 6zgiil bir tanisal biyobelirte¢ olmaktan ziyade, artmis allostatik yiikii, hiicresel stresi ve
hastaliga yatkinlig1 yansitan kiimiilatif bir 'risk belirteci' veya 'kirilganlik gostergesi' olarak

degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Bu calismanin baz1 kisithiliklar: bulunmaktadir. i1k olarak, telomer kisalmasimin temel
biyolojik mekanizmalar1 arasinda yer alan oksidatif stres ve inflamasyon belirtecleri
Olciilmemistir. Bu nedenle, telomer uzunlugundaki farkliliklarin oksidatif hasar veya
inflamatuvar siireclerle hangi diizeyde iliskili oldugu dogrudan degerlendirilememistir.
Telomer biyolojisinin stres yaniti, immiin aktivasyon ve hiicresel yaslanma mekanizmalariyla
yakin iligkisi g6z Oniine alindiginda, bu parametrelerin eklenmesi bulgularin biyolojik

temellerinin daha detayli yorumlanmasina katki saglayabilirdi.

Bu tez ¢calismasinda ila¢ kullanimina baglh etkiler hasta grubunda ayristirilamamastir.
Antipsikotiklerin telomer biyolojisi tizerindeki oksidatif stres modiilasyonu, metabolik
degisiklikler veya immiin yanitlar iizerinden potansiyel etkileri literatiirde tartisilmakta olup,
mevcut ¢alisma bu degiskenler acisindan ayrmtili bir degerlendirme yapamamistir. Bununla
birlikte, etkilenmemis kardes grubunun analize dahil edilmesi, ila¢ kullanimina bagh
karistirici etkilerin azaltilmasi agisindan 6nemli bir avantaj saglamis, boylece genetik yakinlik
ve paylasilan g¢evresel yiikiin telomer uzunlugu iizerindeki etkileri daha net bi¢imde

gozlemlenebilmistir.

Ayrica, qPCR teknigi, yaygin kullanimina ragmen 6l¢iim hassasiyeti agisindan ¢esitli
faktorlerden etkilenebilmektedir. Bulgularin, farkli popiilasyonlarda ve TRF (Terminal
Restriction Fragment) analizi gibi tamamlayici yontemlerle tekrar test edilmesi, sonuglarin
giivenilirligini artiracaktir. Benzer sekilde, ES-SCZ hesaplamasindaki geriye doniik

bildirimlerin, hatirlama yanlilig1 potansiyelinin varlig1 géz ardi edilmemelidir.
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Son olarak, calisma kesitsel bir tasarima sahip oldugu icin, telomer uzunlugundaki
kisalmanin neden mi sonu¢ mu oldugu yoniinde bir ¢ikarim yapmak miimkiin degildir.
Boylamsal calismalar, telomer dinamiklerinin zaman igindeki degisimini izleyerek sizofreni

spektrumundaki biyolojik yaslanma siireclerinin daha net anlagilmasini saglayacaktir.

50



5. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasi, sizofreni etiyolojisinde cevresel faktorlerin kiimiilatif etkisinin
(ekspozom) molekiiler diizeydeki yansimalarimi inceleyen ve literatiirde bu iliskiyi ES-SCZ
skoru iizerinden biitiinciil bir yaklasimla ele alan bildigimiz kadariyla ilk caligmadir.
Caligmanin en dikkate deger bulgusu, sizofreni i¢in hesaplanan kiimiilatif cevresel risk
skorunun (ES-SCZ), klinik tanidan bagimsiz olarak, hiicresel yaglanmanin bir belirteci olan

telomer boyu ile ters yonlii bir iliski sergileme egiliminde olmasidir.

Calismamizda telomer uzunlugundaki degisimin yalnizca sizofreni tanist almig
bireylerle sinirhh kalmamasi, klinik disi psikoz benzeri deneyimler ve sizotipal kisilik
ozellikleri ile de iliskili bulunmasi 6nemli bir sonugtur. Bulgularimiz, telomer kisaliginin
sadece yerlesmis bir hastaligin sonucu olmayabilecegine, aksine psikoza yatkinlik ve sizotipi
diizeyini de igeren genis bir spektrumda, biyolojik bir yatkinlik belirteci olarak
degerlendirilebilecegine isaret etmektedir. Bu durum, telomer biyolojisinin psikozun siireklilik
modeli cergevesinde, risk altindaki bireylerde de izlenebilecek bir endofenotip aday1

olabilecegini desteklemektedir.

Gergeklestirilen caligmalar gevresel risk yiikiiniin sizofreni iizerindeki etkisini
epidemiyolojik diizeyde ortaya koymustur. Bu tez ¢calismasi ise, yliksek ES-SCZ skoru ile kisa

"s

1Z

telomer boyu arasindaki iligkiyi gostererek, ¢evresel stresorlerin biyolojik bir
birakabilecegi hipotezini molekiiler diizeyde destekleyen veriler sunmaktadir. Bulgularimiz,
telomer erozyonunun yalnizca sizofreniye 6zgii bir siire¢ olmayabilecegine, ayn1 zamanda
cevresel stresorlerin yarattig1 allostatik yiikle iliskili genel bir biyolojik yanit olabilecegine
isaret etmektedir. Sizofreni hastalarimin saglikli bireylere kiyasla yasam boyu daha yiiksek
cevresel risk skorlarma sahip oldugu g6z oniine alindiginda, bu mekanizmanin hastalarda sik
goriilen erken yaslanma fenotipi ve komorbiditelerin gelisiminde rol oynayan faktorlerden biri

olabilecegi diigiiniilmektedir.

Literatlirdeki bulgular ile ¢alismamizin sonuglar birlikte degerlendirildiginde, artan
cevresel yiikiin telomer kisalmasina katkida bulunabilecegi ve bu siirecte kronik HPA aks1
aktivasyonu ile oksidatif stres gibi mekanizmalarin araci rol tistlenebilecegi 6ngoriilmektedir.
Sonug olarak bu calisma, sizofreninin patofizyolojisinin anlasilmasinda, genetik faktorlerin
yani sira cevresel yiikle sekillenen sistemik siireclerin de dikkate alinmasi gerektigini

vurgulamaktadir.
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Calismamiz ekspozom—telomer etkilesimine iliskin olarak literatiire katki saglamakla
birlikte, calismanin kesitsel tasarimi, telomer kisaligi ile ¢evresel yiik arasindaki iliskinin
yoniinii (neden-sonug) kesin olarak belirlemeyi sinirlandirmaktadir. Bu baglamda, iliskinin
zamansal seyrini netlestirmek adina, yiliksek riskli bireylerin takip edildigi boylamsal

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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