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ÖZET 

Ş#zofren# #ç#n Ekspozom Skoru ve Telomer Boyu Arasındak# İl#şk#n#n Hasta, 
Etk#lenmem#ş Kardeş ve Kontrol Grubunda İncelenmes# 

Genet%k zem%n %le çevresel etmenler%n d%nam%k etk%leş%m% sonucu gel%şen ş%zofren%, toplumun yaklaşık 
%0,7’s%n% etk%leyen karmaşık b%r nörogel%ş%msel bozukluktur. Son yıllarda ps%koz araştırmalarında, 
b%rey%n doğum önces%nden yaşamının sonuna dek maruz kaldığı genet%k dışı tüm etkenler% kapsayan 
"ekspozom" parad%gması ön plana çıkmaktadır. Bu yaklaşım, çevresel r%sk faktörler%n%n parçalı değ%l, 
bütüncül b%r perspekt%fle %ncelenmes%ne olanak tanır. Öte yandan, çevresel stresörler%n hücresel 
düzeydek% %z% olarak kabul ed%len telomer b%yoloj%s%ndek% değ%ş%mler ve bunların ps%kopatoloj% %le %l%şk%s% 
güncel b%r tartışma konusudur. Bu çalışma, ş%zofren%ye özgü kümülat%f çevresel yükü (ES-SCZ) ve 
bunun telomer uzunluğu %le %l%şk%s%n%; hasta, etk%lenmem%ş kardeş ve sağlıklı kontrollerden oluşan üçlü 
b%r örneklemde karşılaştırmalı olarak %nceleyen %lk araştırmadır. Araştırmanın örneklem%n%, 392 
ş%zofren% hastası, 389 etk%lenmem%ş kardeş ve 389 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 1.170 katılımcı 
oluşturmuş, telomer ölçümler% qRT-PCR yöntem%yle gerçekleşt%r%lm%şt%r. Elde ed%len bulgulara göre, 
ş%zofren% hastaları %le kardeşler%n%n telomer uzunlukları arasında anlamlı b%r fark bulunmamakla b%rl%kte, 
her %k% grubun da sağlıklı kontrollere kıyasla %stat%st%ksel olarak daha kısa telomerlere sah%p olduğu 
saptanmıştır (p<0,001). ES-SCZ puanları açısından gruplar arasında h%yerarş%k b%r dağılım gözlenm%ş; 
en yüksek çevresel yük ş%zofren% grubunda tesp%t ed%l%rken, bunu sırasıyla kardeş ve kontrol grupları 
%zlem%şt%r (tüm karşılaştırmalar %ç%n p<0,001). Ayrıca telomer erozyonu %le ş%zot%p% ve ps%koza yatkınlık 
arasında negat%f; yüksek %şlevsell%k ve haf%f semptom düzey% %le %se poz%t%f b%r korelasyon olduğu 
bel%rlenm%şt%r (p<0,001). Sonuçlarımız, kısa telomerler ve artmış çevresel yükün sadece tanı almış 
hastalara özgü olmadığını, aks%ne bu durumun ps%kot%k bozukluğa yatkınlığı olan r%sk gruplarını da 
kapsayan spektrum genel%nde b%r hızlanmış b%yoloj%k yaşlanma sürec% olduğuna %şaret etmekted%r. 

Anahtar Sözcükler: Ş%zofren%, ps%koza yatkınlık, ekspozom skoru, telomer boyu  
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SUMMARY 

Invest6gat6on of the Relat6onsh6p Between Exposome Score for Sch6zophren6a and 
Telomere Length 6n Pat6ents, Unaffected S6bl6ngs, and Control Groups 

Sch%zophren%a, a complex neurodevelopmental d%sorder ar%s%ng from the dynam%c %nteract%on between 
genet%c background and env%ronmental factors, affects approx%mately 0.7% of the general populat%on. 
In recent years, the "exposome" parad%gm—encompass%ng all non-genet%c exposures an %nd%v%dual 
encounters from the prenatal per%od to the end of l%fe—has ga%ned prom%nence %n psychos%s research. 
Th%s approach allows for the exam%nat%on of env%ronmental r%sk factors through a hol%st%c perspect%ve 
rather than a fragmented one. Meanwh%le, alterat%ons %n telomere b%ology, cons%dered the cellular 
footpr%nt of env%ronmental stressors, and the%r relat%onsh%p w%th psychopathology are subjects of current 
debate. Th%s study %s the f%rst to comparat%vely exam%ne the relat%onsh%p between the sch%zophren%a-
spec%f%c cumulat%ve env%ronmental burden (ES-SCZ) and telomere length %n a tr%part%te sample 
cons%st%ng of pat%ents, unaffected s%bl%ngs, and healthy controls. The study sample compr%sed a total of 
1,170 part%c%pants, %nclud%ng 392 sch%zophren%a pat%ents, 389 unaffected s%bl%ngs, and 389 healthy 
controls, w%th telomere measurements performed us%ng the qRT-PCR method. The f%nd%ngs revealed no 
s%gn%f%cant d%fference %n telomere length between sch%zophren%a pat%ents and the%r s%bl%ngs; however, 
both groups were found to have stat%st%cally s%gn%f%cantly shorter telomeres compared to healthy controls 
(p<0.001). A h%erarch%cal d%str%but%on was observed among the groups regard%ng ES-SCZ scores; the 
h%ghest env%ronmental burden was detected %n the sch%zophren%a group, followed by the s%bl%ng and 
control groups, respect%vely (p<0.001 for all compar%sons). Furthermore, telomere length was 
negat%vely correlated w%th sch%zotypy and psychos%s proneness, wh%le be%ng pos%t%vely correlated w%th 
h%gh funct%on%ng and m%ld symptom levels (p<0.001). Our results %nd%cate that telomere shorten%ng and 
%ncreased env%ronmental burden are not exclus%ve to d%agnosed pat%ents; rather, they suggest an "across-
the-spectrum" process of accelerated b%olog%cal ag%ng that also encompasses r%sk groups suscept%ble to 
psychot%c d%sorders. 

Key words: Sch%zophren%a, psychos%s l%ab%l%ty, exposome score, telomere length 
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ÖNSÖZ 

Bu tez çalışması, ş!zofren! !ç!n çevresel maruz!yetler!n bütüncül b!r gösterges! olan 

ekspozom skoru !le b!yoloj!k yaşlanmanın öneml! b!r bel!rtec! kabul ed!len telomer boyu 

arasındak! !l!şk!n!n, hasta b!reyler, etk!lenmem!ş kardeşler ve sağlıklı kontrol grubu 

örneklemler!nde !ncelenmes!n! amaçlamaktadır. Ps!k!yatr!k bozuklukların yalnızca genet!k 

faktörlerle değ!l, yaşam boyu karşılaşılan çevresel etkenler!n b!r!k!ml! etk!s!yle şek!llend!ğ! 

yönündek! güncel yaklaşımlar doğrultusunda, bu çalışma ps!koz spektrumunun b!yoloj!k 
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BANDIRMALI'ya anlayışı, desteğ! ve dostluğu !ç!n gönülden teşekkür eder!m. Her da!m 

yardım etmek ve destek olmak !ç!n yüreğ!n! açmaya hazır Ceren Zeynep ÖZMEN'e teşekkür 

eder!m. 

Akadem!k yolculuğum boyunca b!lg! ve deney!mler!n! ben!mle paylaşarak gel!ş!m!me 

katkı sunan Dr. Öğr. Üyes! Öykü Mançe ÇALIŞIR’a ve Doç. Dr. Gamze ERZİN’e; her da!m 

!çtenl!ğ!, desteğ! ve sıcacık sohbet!yle ayrı b!r gönül bağı kurduğum Doç. Dr. Nuray VAROL'a 
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Bu uzun soluklu çalışmanın en büyük mot!vasyon kaynakları olan, sevg! ve 

destekler!yle zorlukları aşmamı sağlayan Beren ÇETİNKAYA ve Kuzey ÇETİNKAYA’ya, bu 

sürec! ben!mle paylaştıkları !ç!n teşekkür borçluyum. 
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1. GİRİŞ 

Ş!zofren!, nörogel!ş!msel temell! olmakla b!rl!kte yaşam boyu b!yoloj!k ve çevresel 

etk!ler!n şek!llend!rd!ğ! karmaşık b!r ps!k!yatr!k bozukluktur. Ep!dem!oloj!k ver!ler, hastalığın 

yaşam boyu prevalansının %0,7–1 aralığında, anlık prevalansının !se %0,29–0,43 düzey!nde 

seyrett!ğ!n! göstermekted!r (Kahn, 2020; L!pp! vd., 2022). Düşünce süreçler!n!n bozulması ve 

duygusal tepk!de azalma !le karakter!ze olan bu bozukluğun en sık gözlenen bel!rt!ler! arasında 

!ş!tsel sanrılar, tuhaf delüzyonlar, konuşma ve düşünmede dezorgan!zasyon yer almakta ve 

genell!kle bu bel!rt!lerle beraber öneml! düzeyde sosyal ve meslek! !şlev kaybı da 

görülmekted!r (Kahn, 2020; Kahn ve Keefe, 2013). 

Ş!zofren!, gel!şm!ş ve gel!şmekte olan ülkelerde yaygın olarak görülen, küresel 

ölçekte öneml! b!r halk sağlığı problem!d!r. 1990–2021 yılları arasındak! ver!lere bakıldığında, 

hastalığın yükünün 2050 yılına kadar artış göstereceğ! tahm!n ed!lmekted!r. Ver%ler, her %k% 

c%ns%yette de %ns%dans ve prevalans açısından artış eğ%l%m% olduğunu göstermekte; 

ancak bu ölçütler b%rl%kte değerlend%r%ld%ğ%nde, erkekler%n kadınlara kıyasla daha 

yüksek r%sk altında olduğu görülmekted%r (Shen vd., 2025). 

Küresel ölçekte ruhsal bozukluklar engell!l!kle geç!r!len yaşam yılı kaybı (Mart!n vd., 

2019) açısından üçüncü sırada yer almaktadır (Collaborators, 2022). Ş!zofren! hastalarının 

yaşam kal!tes! sağlıklı b!reylere kıyasla daha düşüktür. Gel!şm!ş ülkelerde ps!kososyal ve 

nörops!koloj!k müdahalelerle yaşam kal!tes!nde !y!leşmeler görülse de, gel!şmekte olan 

ülkelerde tablo daha çetref!ll!d!r (Attepe Özden vd., 2023). Dünya genel!ndek! ep!dem!yoloj!k 

çalışmalar, ş!zofren! hastalarının yaşam süres!n!n genel popülasyona oranla 15–25 yıl daha 

kısa olduğunu göstermekted!r. Kard!yovasküler hastalıklar, metabol!k sendrom, artan !nt!har 

r!sk!, ant!ps!kot!k !laçların yan etk!ler!, s!gara ve madde kullanımı g!b! sağlıksız yaşam tarzları 

!le sağlık h!zmetler!ne er!ş!mde yeters!zl!kler bu kısalmış ömrün başlıca nedenler! arasında 

sayılmaktadır (Beary vd., 2012; Laursen vd., 2014; Re!n!nghaus ve Morgan, 2014). Bununla 

b!rl!kte bu faktörler!n tümü kısalan yaşam süres!n! tam olarak açıklayamamaktadır. Bu nedenle 

hastalığın yalnızca nörops!k!yatr!k boyutu değ!l, s!stem!k f!zyoloj!k yaşlanma süreçler!yle 

!l!şk!s! de g!derek daha fazla araştırılmaktadır (K!rkpatr!ck vd., 2008). Söz konusu gözlemler, 

ş!zofren!n!n erken yaşlanma sürec!yle bağlantılı b!r sendrom olab!leceğ! yönünde b!r h!potez! 

gündeme get!rm!şt!r (K!rkpatr!ck vd., 2008; Okusaga vd., 2014; Sh!vakumar vd., 2014). Bu 

h!potez!n altında yatan b!yoloj!k mekan!zmaları !nceleyen çalışmalar özell!kle hücresel 

düzeydek! bel!rteçlere odaklanmıştır (Ogrodn!k, 2021). 
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Bu tez çalışmasının odak noktalarından b!r!, ş!zofren!de hücresel yaşlanma 

bel!rteçler!nden b!r!s! olan telomer boyu !le çevresel maruz!yetler!n b!r!k!ml! etk!s!n! tems!l 

eden ekspozom yaklaşımı arasındak! olası bağlantının !ncelenmes!d!r. 

1.1. Ş6zofren6n6n Etyoloj6s6nde Gen × Çevre Etk6leş6m6 

1.1.1. Genet6k r6sk faktörler6 

Ş!zofren!n!n genet!k b!leşen! hem yaygın küçük etk!l! varyantların hem de nad!r fakat 

yüksek etk!l! genet!k değ!ş!mler!n b!r araya geld!ğ! çok katmanlı b!r r!sk m!mar!s!yle 

tanımlanmaktadır. Güncel büyük ölçekl! genom taramaları, hastalıkla !l!şk!l! yüzlerce yaygın 

varyantın varlığını gösterm!ş, bu varyantların çoğunun s!napt!k bütünlük, nöronal gel!ş!m, 

plast!s!te ve hücre !ç! s!nyal !let!m! g!b! temel nörob!yoloj!k süreçlerle !l!şk!l! genlerde 

yoğunlaştığı ortaya konmuştur (Sull!van ve Geschw!nd, 2019; Trubetskoy vd., 2022). Bu 

bulgular, ş!zofren!de tek b!r anahtar gen yer!ne, çok sayıda alel!n küçük katkılarının toplamda 

anlamlı b!r etk!de bulunduğu pol!gen!k r!sk model!n! desteklemekted!r. 

Bu yaygın varyantlara ek olarak, kopya sayısı varyantları (Bergen vd., 2019) g!b! nad!r 

genet!k değ!ş!kl!kler de hastalığın et!yoloj!k yapısına öneml! ölçüde katkıda bulunmaktadır. 

Popülasyonda düşük sıklıkta bulunan bu varyantlar çoğunlukla prote!n fonks!yonunu 

değ!şt!ren yapısal değ!ş!kl!kler !çermekted!r (Marshall vd., 2017). Örneğ!n 22q11.2 delesyonu, 

ş!zofren! !ç!n b!l!nen en yüksek etk!l! genet!k r!sk faktörler!nden b!r! olup taşıyıcıların yaklaşık 

%25’!nde yaşamın !lerleyen dönemler!nde ps!kot!k bozukluk gel!şeb!ld!ğ! rapor ed!lm!şt!r 

(Schne!der vd., 2014). Benzer şek!lde 1q21.1, 15q11.2 ve 16p11.2 bölgeler!ndek! kopya sayısı 

varyantlarınında (CNV) r!sk artışıyla !l!şk!l! olduğu raporlanmıştır (Marshall vd., 2017; Rees 

vd., 2014). Bu varyantların çoğu nörogel!ş!m açısından kr!t!k genler! !çerd!ğ!nden, erken 

dönem bey!n gel!ş!m!n! etk!leyerek s!napt!k devre oluşumunda rol oynayab!leceğ! 

düşünülmekted!r (Owen vd., 2005). 

Ş!zofren! !le !l!şk!l! yaygın varyantların kümülat!f etk!s!n! tek b!r ölçüde 

özetleyeb!lmek amacıyla Ps!k!yatr!k Genet!k Konsors!yumu (PGC) tarafından pol!gen!k r!sk 

skorları (PRS-SCZ) gel!şt!r!lm!şt!r (Consort!um vd., 2020). PRS-SCZ, b!rey!n genomunda 

hastalıkla !l!şk!lend!r!len r!sk aleller!n!n ağırlıklı toplamına dayalıdır ve ş!zofren!n!n pol!gen!k 

yapısını destekleyen öneml! göstergelerden b!r!d!r (V!sscher vd., 2009). Büyük örneklemlerde 

bu skorun b!l!şsel performans, sosyal !şlevsell!k, kort!kal kalınlık ve beyaz madde bütünlüğü 
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g!b! nörob!yoloj!k çıktılarla !l!şk!l! olab!ld!ğ! göster!lm!şt!r (Smeland vd., 2020). PRS-SCZ, 

özell!kle a!le öyküsü poz!t!f veya prodromal bel!rt!ler gösteren b!reyler g!b! kl!n!k yüksek r!sk 

gruplarının değerlend!r!lmes! ve alt fenot!pler!n farklılaştırılması açısından değerl! b!r araç 

olarak görülmekted!r. 

Buna karşın PRS-SCZ, ş!zofren! r!sk!n!n yalnızca bel!rl! b!r kısmını 

açıklayab!lmekted!r. PRS-SCZ, nad!r varyantları, yapısal genom değ!ş!kl!kler!n! ve ep!genet!k 

süreçler! doğrudan yansıtmamaktadır. Dolayısıyla açıklayıcılığı örneklem özell!kler!ne ve 

çevresel maruz!yet düzeyler!ne bağlı olarak değ!şkenl!k göstereb!lmekted!r (Ma ve Zhou, 

2021). Son dönem çalışmalar, PRS-SCZ'n!n çevresel r!sk faktörler!yle b!rl!kte ele alındığında 

çok daha güçlü öngörü gücü kazandığını gösterm!şt!r. Özell!kle çocukluk çağı travmaları, 

kentsel yaşam, azınlık statüsü ve kanab!s kullanımı g!b! çevresel stresörler!n bütünleş!k olarak 

değerlend!r!ld!ğ! ş!zofren! !ç!n ekspozom skoru (ES-SCZ) !le PRS-SCZ’n!n ortak anal!zler!, 

ş!zofren!de gen × çevre etk!leş!m!n!n kl!n!k r!sk!n şek!llenmes!nde merkez! b!r rol oynadığını 

desteklemekted!r (Guloksuz vd., 2019; Pr!es vd., 2020b; Pr!es vd., 2020c). 

Bu bütüncül yaklaşım, genet!k duyarlılığın çevresel stresörlere ver!len b!yoloj!k yanıtı 

nasıl modüle ett!ğ!n! daha net görmey! mümkün kılmakta ve ş!zofren! et!yoloj!s!n!n çok 

boyutlu doğasını daha !y! açıklayan yen! modeller!n gel!şt!r!lmes!ne katkı sunmaktadır. 

1.1.2. Çevresel Maruz6yetler 

Ş!zofren!n!n ortaya çıkışında genet!k duyarlılığa ek olarak yaşam boyu b!r!ken 

çevresel stresörler!n öneml! b!r katkısı olduğu g!derek daha net b!ç!mde ortaya konmaktadır. 

Bu çevresel etk!ler!n büyük b!r bölümü, nörogel!ş!msel süreçler!n en kırılgan olduğu prenatal 

dönem, erken çocukluk, ergenl!k ve erken yet!şk!nl!k g!b! hassas gel!ş!m evreler!nde etk!s!n! 

göstermekted!r (Howes ve Murray, 2014; Van Os vd., 2010). 

Prenatal ve per!natal b!yoloj!k stresörler, ş!zofren! r!sk!n!n en güçlü erken dönem 

bel!rley!c!ler! arasında göster!lmekted!r (St!les ve Jern!gan, 2010; Entr!nger vd., 2011). 

Gebel!k sırasında geç!r!len !nfluenza, rubella veya Toxoplasma gond-- enfeks!yonlarının, 

maternal !mmün akt!vasyon yoluyla fetal bey!n gel!ş!m!n! etk!leyeb!ld!ğ! ve !ler!k! yaşamda 

ps!koz r!sk!n! artırab!ld!ğ! çeş!tl! çalışmalarla desteklenm!şt!r (Brown ve Derk!ts, 2010; 

Patterson, 2009). Artan maternal s!tok!n düzeyler!n!n plasental bar!yer! aşarak m!krogl!al 

hücreler! “pr!m!ng” durumuna get!rmes!, nöronal göç ve s!naptogenez g!b! çeş!tl! süreçlerde 
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kalıcı yapısal değ!ş!kl!kler oluşturab!lmekted!r (Meyer vd., 2006). Bunun yanı sıra doğum 

sırasında gel!şen h!poks!, erken doğum ve düşük doğum ağırlığı g!b! obstetr!k 

kompl!kasyonların, fetal bey!nde !skem! ve oks!dat!f stres düzeyler!n! artırarak prefrontal ve 

h!pokampal devreler!n gel!ş!m!n! olumsuz etk!leyeb!ld!ğ! bel!rt!lmekted!r (Cannon vd., 2002; 

Crow, 2003). 

Erken çocukluk dönem!ndek! duygusal, f!z!ksel veya c!nsel !st!smar, !hmal g!b! 

travmat!k deney!mler de ş!zofren! r!sk!n! artıran bel!rg!n çevresel etmenler arasında yer 

almaktadır. Bu tür travmaların H!potalamus-h!pof!z-adrenal (HPA) aksında uzun sürel! 

duyarlılık artışı oluşturduğu, glukokort!ko!d yanıtını yen!den programladığı ve bu etk!ler!n 

h!pokampal hac!m azalması, prefrontal kort!kal !şlevlerde bozulma ve stres yanıtında aşırı 

reakt!v!te !le !l!şk!lend!r!ld!ğ! b!ld!r!lmekted!r (Og!nga ve Mpofana, 2023; Varese vd., 2012; 

Zhou vd., 2011). Travmanın ş!ddet! ve süres! !le r!sk arasında anlamlı b!r doz-yanıt !l!şk!s! 

bulunduğu, özell!kle b!rden fazla travmaya maruz kalan b!reylerde ps!koz r!sk!n!n bel!rg!n 

şek!lde artab!ld!ğ! yönünde bulgular bulunmaktadır (Varese vd., 2012). 

Daha !ler! yaş dönemler!nde etk!l! olan ps!kososyal stresörler de çevresel r!sk!n temel 

unsurlarından b!r!n! oluşturmaktadır. Kron!k ekonom!k güçlükler, !ş kaybı, ebeveyn veya eş 

kaybı g!b! stres yaratan yaşam olaylarının genet!k yatkınlığı bulunan b!reylerde ps!koz r!sk!n! 

artırab!ld!ğ! göster!lm!şt!r (Guloksuz vd., 2015; Mısra vd., 2019). Kentsel yaşam !le ps!koz 

r!sk! arasındak! !l!şk!, çevresel r!sk faktörler! arasında en tutarlı b!ç!mde rapor ed!len 

bulgulardandır. Kentsel bölgelerde büyümen!n ş!zofren! r!sk!n! yaklaşık 2,3 kat artırdığı, 

ayrıca bu r!sk!n maruz kalınan süren!n artışıyla b!rl!kte yükseld!ğ! b!ld!r!lmekted!r (Vassos vd., 

2012). Bu !l!şk!n!n f!z!ksel çevre koşullarından z!yade, sosyal !zolasyon, düşük toplumsal 

bütünlük ve k!ş!lerarası güvens!zl!k g!b! kron!k “sosyal stres” b!leşenler!yle !l!şk!l! olab!leceğ! 

düşünülmekted!r (Van Os vd., 2010; Ol!ve!ra vd., 2016). Benzer b!ç!mde, etn!k azınlık 

statüsüne sah!p b!reylerde gözlenen r!sk artışının da ayrımcılık ve sosyal dışlanma g!b! 

stresörlerle !l!şk!l! olab!leceğ! ve bu durumun "sosyal yen!lg! h!potez!" !le uyumlu olduğu 

bel!rt!lmekted!r (Cantor-Graae ve Selten, 2005; Selten vd., 2013). Nörogörüntüleme 

çalışmaları, bu tür sosyal stresörlere maruz!yet!n am!gdala ve s!ngulat korteks g!b! stres yanıtı 

bölgeler!nde kalıcı !şlevsel değ!ş!kl!klerle !l!şk!l! olab!ld!ğ!n! göstermekted!r (Lederbogen vd., 

2011). 

Çevresel maruz!yetler!n b!r başka b!ç!m! olan madde kullanımı, özell!kle kanab!s, 

genet!k yatkınlığı bulunan b!reylerde ps!koz r!sk!n! artırab!lmekted!r. COMT Val158Met g!b! 
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bel!rl! genet!k varyantlara sah!p b!reylerde ergenl!k dönem!ndek! kanab!s kullanımının 

ps!kot!k bel!rt!ler gel!şt!rme olasılığını artırdığı b!ld!r!lmekted!r (Casp! vd., 2005). Çocukluk 

travmalarının ş!ddet!, esrar kullanım sıklığı ve kentsel yaşam g!b! çevresel faktörler!n b!rl!kte 

ele alındığında r!sk üzer!nde kademel! b!r b!r!k!msel etk! oluşturab!ld!ğ! bel!rt!lmekted!r (Van 

Os vd., 2010). 

Genel olarak bu çevresel etkenler!n büyük çoğunluğunun farklı gel!ş!m evreler!nde 

etk! göstermeler!ne rağmen sosyal b!l!ş ağlarında kalıcı nöroplast!k değ!ş!kl!klerle 

!l!şk!lend!r!leb!leceğ! düşünülmekted!r (Van Os vd., 2010). Bu çerçevede çevresel stresörler!n, 

genet!k duyarlılıkla etk!leş!me g!rerek ps!koz fenot!p!n!n şek!llenmes!ne katkıda bulunan çok 

katmanlı b!r r!sk alanı oluşturduğu değerlend!r!lmekted!r. 

1.1.3.  Gen × Çevre Etk6leş6m6 ve Ekspozom Parad6gması: Ş6zofren6de Bütüncül 

R6sk Yaklaşımı 

Gen-çevre etk!leş!mler!, b!reyler!n genet!k çeş!tl!l!kler!ne bağlı olarak çevresel 

maruz!yetler!n hastalık r!sk!ne etk!s!n!n değ!şkenl!k göstereb!leceğ!n! ve aynı şek!lde genet!k 

varyantların etk!ler!n!n mevcut çevresel koşullara bağlı olarak farklılaşab!leceğ!n! !fade 

etmekted!r. Bu etk!leş!mler, hastalıkların ortaya çıkışı ve seyr! üzer!nde yalnızca genet!k veya 

çevresel faktörler!n değ!l, her !k! boyutun kes!ş!m!nden oluşan b!r d!nam!ğ!n bel!rley!c! 

olduğunu ortaya koymaktadır (Wahbeh ve Avramopoulos, 2021). 

Ş!zofren! bu etk!leş!m model!ne t!p!k b!r örnek olup, genet!k yatkınlık çevresel r!sklere 

karşı kırılganlık düzey!n! bel!rleyen b!r b!yoloj!k zem!n oluşturmaktadır. Erken yaşam 

stresörler!, travmat!k deney!mler ve d!ğer çevresel maruz!yetler!n gel!ş!m sürec! boyunca 

b!r!kmes!, nörogel!ş!msel süreçler üzer!nde kümülat!f b!r etk! yaratab!lmekte ve bu b!r!k!m!n 

hastalık r!sk!ndek! b!reysel farklılıklarla !l!şk!l! olduğu düşünülmekted!r. Örneğ!n, nörol-g-n 1 

(NRG1), bey-n kaynaklı nörotrof-k faktör (BDNF) ve Ş-zofren-de Bozulan Gen 1 (DISC1) g!b! 

nörogenezle !l!şk!lend!r!len genlerdek! pol!morf!zmler, nes!lden nes!le aktarılab!lmekte ve 

çevresel faktörler!n devreye g!rmes!yle (örneğ!n erken dönem stres ve travma g!b!) 

nörogel!ş!m üzer!ndek! olumsuz etk!lerle !l!şk!l! hale geleb!lmekted!r. (McEwen, 2007; 

Te!cher vd., 2016). 

İlk kez Dr. Chr!stopher W!ld tarafından ortaya atılan ekspozom ter!m!, "b!r b!rey!n 

döllenme anından ölümüne kadar maruz kaldığı her türlü maruz!yet" olarak tanımlanmıştır 
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(W!ld, 2005). Bu kavram b!rey!n yaşamı boyunca maruz kaldığı tüm çevresel etk!ler! bütüncül 

b!r b!ç!mde değerlend!rmey! amaçlamaktadır. Bu açıdan k!myasal ajanlar, b!yoloj!k etkenler, 

f!z!ksel maruz!yetler, beslenme, yaşam tarzı davranışları, toplumsal stresörler, ps!kososyal r!sk 

faktörler!, sosyoekonom!k durum ve erken yaşam olumsuzlukları g!b! çevresel g!rd!ler!n 

tamamını kapsayan çok boyutlu b!r çerçeve sunmaktadır (W!ld, 2012; Gago-Ferrero vd., 

2025). Eksposom tanımı çevre, d!yet, davranış ve endojen süreçlerden kaynaklanan 

maruz!yetler! de kapsayacak şek!lde yaşam boyu çevresel etk!ler!n ve !l!şk!l! b!yoloj!k 

tepk!ler!n kümülat!f ölçüsü olarak daha da gen!şlet!lm!şt!r (M!ller & Jones, 2014). Bu yaklaşım 

b!rey!n hastalık r!sk!n! yalnızca genet!k yatkınlıkla açıklanamayacağını, genet!k yapının, 

yaşam boyu çevresel maruz!yetler!n ve ep!genet!k değ!ş!kl!kler!n b!rl!kte değerlend!r!lmes! 

gerekt!ğ!n! vurgulamaktadır (Guloksuz vd., 2019). Bu açıdan ekspozom, özell!kle çok faktörlü 

hastalıkların ele alınmasında öneml! b!r metodoloj!k yen!l!k olarak kabul ed!lmekted!r 

(Vermeulen vd., 2020). 

Ş!zofren!de ekspozom (ES-SCZ) yaklaşımını s!stemat!k b!r şek!lde uygulayan 

araştırmacılardan b!r! olan Gülöksüz ve ark., erken yaşam olumsuzları, çocukluk çağı 

travmaları, kentsel yaşam, göçmenl!k, sosyoekonom!k zorluk, a!le !ç! !let!ş!m ve destek 

sorunları, madde kullanımı, doğum kompl!kasyonları g!b! ş!zofren!yle !l!şk!s! güçlü çevresel 

r!sk faktörler!n! !çeren ağırlıklı b!r skor s!stem! gel!şt!rm!şt!r (Guloksuz vd., 2018b) (Şek!l 

2.1). ES-SCZ, farklı çevresel r!sk faktörler!n!n !stat!st!ksel olarak ağırlıklandırılması yoluyla 

hesaplanmakta ve böylece çevresel yükün dereces!n! gösteren tek!l b!r parametre elde 

ed!leb!lmekted!r. Bu doğrultuda b!rey!n yaşam boyu çevresel r!sk yükü tek b!r sayısal değere 

!nd!rgeneb!lmekted!r. 

Gülöksüz ve arkadaşlarının çalışmaları, ES-SCZ’n!n PRS-SCZ !le b!rl!kte 

değerlend!r!lmes!n!n ş!zofren! r!sk!ne !l!şk!n öngörüler! güçlend!rd!ğ!n! ortaya koymaktadır 

(Guloksuz vd., 2020). Örneğ!n, ş!zofren! spektrum bozukluğu tanısı almış gen!ş b!r 

örneklemde PRS-SCZ ve ES-SCZ’n!n bağımsız ve ortak !l!şk!ler! anal!z ed!lm!ş ve ş!zofren!de 

gen x çevre etk!leş!m!n! destekleyen öneml! kanıtlar ortaya konmuştur (Guloksuz vd., 2019). 

Benzer şek!lde, ES-SCZ’n!n, genel popülasyondan ş!zofren! hastalarını ayırt etmede, ps!koz 

r!sk!yle !l!şk!l! bel!rt!ler! öngörmede ve f!z!ksel/ruhsal çıktılarla bağlantı kurmada anlamlı b!r 

katkı sağlayab!ld!ğ! b!ld!r!lm!şt!r (Erz!n vd., 2021; Pr!es vd., 2021). 
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Şekil 2.1. Ekspozom paradigması çerçevesinde kümülatif maruziyetin şizofreni gelişimi ile ilişkisi.  

Görseldek% renk kodları, b%rey%n yaşam süres% boyunca karşılaştığı çevresel maruz%yet türler%n% tems%l 
etmekted%r. Yeş%l alan enfeks%yonlar, travma ve yaşam tarzı g%b% b%reye özgü spes%f%k durumları; mav% 
alan, b%rey%n genet%k yapısı ve %çsel b%yoloj%s%yle %lg%l% durumları; pembe alan %se, b%rey%n kontrolü 
dışındak% gen%ş çevresel maruz%yetler% tems%l etmekted%r. Bu alanlardak% faktörler%n h%çb%r% tek başına 
değ%l, yaşam boyu süren kümülat%f etk%ler% %le b%rleşerek bey%n gel%ş%m% ve fonks%yonları üzer%nde 
bel%rley%c% b%r rol oynamakta ve ş%zofren% patoloj%s%ne zem%n hazırlamaktadır. Created %n B%oRender. 
CETINKAYA, F. (2025) https://B%oRender.com/5yx5jt9 

1.2. Ş6zofren6de Erken Yaşlanma 

Ş!zofren!, yalnızca genç yet!şk!nl!k dönem!nde ortaya çıkan b!r nörops!k!yatr!k 

bozukluk olarak değ!l, aynı zamanda bazı s!stem!k ve hücresel göstergeler açısından hızlanmış 

ya da erken yaşlanma eğ!l!mler!yle de !l!şk!lend!r!lmekted!r (Polho vd., 2015, Chrusc!el vd. 

2022). Kl!n!k gözlemler, ş!zofren! hastalarının beklenen yaşam süres!n!n genel popülasyona 

kıyasla yaklaşık 15–20 yıl daha kısa olduğunu ve bu mortal!te farkının öneml! b!r bölümünün 

!nt!hardan z!yade yaşlanmayla !l!şk!l! doğal nedenlerden kaynaklanab!leceğ!n! göstermekted!r. 

Kard!yovasküler hastalıklar, T!p 2 d!yabet, metabol!k sendrom ve osteoporoz g!b! yaşlılıkla 

!l!şk!l! durumların, ş!zofren! hastalarında kronoloj!k yaşlarına göre daha erken dönemde ortaya 

çıkab!ld!ğ! bel!rt!lmekted!r (Saha vd., 2007). Yaşam tarzı faktörler! ve ant!ps!kot!k !laçların 

etk!ler! bu duruma kısmen katkı sağlayab!lse de !laca başlanmamış veya !lk atak hastalarında 

dah! glukoz tolerans bozukluğu ve !nsül!n d!renc! g!b! metabol!k yaşlanma göstergeler!n!n 
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gözlenmes!, hızlanmış yaşlanma süreçler!n!n hastalığın b!yoloj!k temel!nde yer alab!leceğ!n! 

düşündürmekted!r (Fernandez-Egea vd., 2009b; Zhang vd., 2015). 

Sağlıklı b!reylerde doğal yaşlanma sürec! !lerled!kçe b!l!şsel !şlevlerde bel!rg!n 

değ!ş!kl!kler ortaya çıkmakta, özell!kle b!l!şsel !şlemleme hızı, sözel ep!zod!k bellek ve yüksek 

b!l!şsel yük gerekt!ren b!lg! !şleme alanlarında performans düşüşler! gözlenmekted!r (Bow!e 

ve Harvey, 2006). Ş!zofren!de !se b!l!şsel bozulmaların hem daha sık hem de genel 

popülasyona kıyasla daha erken dönemlerde ortaya çıkması, bu hastalıkta öne sürülen 

hızlanmış/erken yaşlanma h!potez!n! destekleyen öneml! kanıtlardan b!r! olarak kabul 

ed!lmekted!r (Haas vd., 2022; K!rkpatr!ck vd., 2008). Ş!zofren!dek! b!l!şsel bozulmanın, 

hastalığın premorb!d ve prodromal dönemler! arasındak! süreçte bel!rg!nleşt!ğ! ve ş!ddetl! b!r 

performans düşüşü !le kend!n! gösterd!ğ! b!ld!r!lmekted!r. Öyle k!, sağlıklı b!reylerde yıllar 

!ç!nde ortaya çıkan b!l!şsel ger!leme, ş!zofren! hastalarında b!rkaç ay !le b!rkaç yıl g!b! çok 

daha kısa sürelerde gözleneb!lmekted!r. Örneğ!n, 50–60 yaş aralığındak! ş!zofren! hastalarının 

ep!zod!k sözel bellek ve !şlemleme hızı testler!ndek! performanslarının, 70–80 yaşındak! 

sağlıklı b!reylerle benzer olduğu, benzer şek!lde, 50–60 yaş aralığındak! sağlıklı b!reyler!n, 

aynı yaş grubundak! ş!zofren! hastalarına kıyasla bel!rg!n derecede daha !y! b!r performans 

prof!l!ne sah!p olduğu b!ld!r!lm!şt!r (K!rkpatr!ck vd., 2008).  

Ş!zofren!de erken yaşlanma h!potez!n! güçlend!ren ek kl!n!k ve f!zyoloj!k bulgular da 

mevcuttur. Örneğ!n, yaşlanma !le b!rl!kte artış gösteren nabız basıncı, genel popülasyonla 

karşılaştırıldığında ş!zofren! hastalarında anlamlı ölçüde daha yüksek b!ld!r!lm!şt!r 

(Fernandez-Egea vd., 2009b) . Benzer şek!lde, normalde yaşlanmayla !l!şk!l! olan testosteron 

düzeyler!ndek! düşüş, erkek ş!zofren! hastalarında daha erken yaşlarda gözleneb!lmekted!r 

(Fernandez-Egea vd., 2011). Ayrıca yaşlanma !le ortaya çıkan T!p 2 d!yabet ve d!ğer metabol!k 

bozuklukların, kullanılan ant!ps!kot!k !laçlardan bağımsız olarak, ş!zofren! hastalarında genel 

popülasyona kıyasla daha sık ve daha erken yaşlarda görüldüğü b!ld!r!lmekted!r (Fernandez-

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

Moleküler düzeyde, ş!zofren!de hızlanmış yaşlanma h!potez!n! destekleyen 

bulgulardan b!r!, hastaların sağlıklı kontrollere kıyasla daha kısa telomer uzunluklarına sah!p 

olduğunun çeş!tl! çalışmalarda b!ld!r!lm!ş olmasıdır (Ayora vd., 2022; Cev!k vd., 2019; 

Czep!elewsk! vb., 2016Polho vd., 2015). N!tek!m gen!ş çaplı meta-anal!zler, ş!zofren! 

hastalarında lökos!t telomer uzunluğunun (LTL) kontrollere göre daha kısa olma eğ!l!m! 

gösterd!ğ!n! desteklemekted!r (Ayora vd., 2022; Polho vd., 2015). Bu kısalmanın, yalnızca 
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hücresel bölünmeye bağlı doğal b!r süreçten !baret olmayıp, kron!k s!stem!k !nflamasyon, 

artmış oks!dat!f stres yükü ve HPA aksı düzen!ndek! bozulmaların oluşturduğu “allostat!k 

yükün” genom üzer!ndek! b!r!k!ml! etk!ler!n! yansıtab!leceğ! !ler! sürülmekted!r (Wolkow!tz 

vd., 2011). Ayrıca erken yaşam travmaları, sosyal !zolasyon ve kron!k stres g!b! çevresel 

etkenler!n HPA aksının uzun sürel! akt!vasyonuna yol açarak glukokort!ko!d d!renc!n! artırdığı 

ve telomeraz akt!v!tes!n!n baskılanması üzer!nden telomer aşınmasını hızlandırab!leceğ! 

yönünde bulgular bulunmaktadır (Kotrschall vd., 2007; Kao vd., 2008; R!ley vd., 2018; Thur!n 

vd., 2025). 

1.3. Telomer Yapısı ve Telomer Sürdürme Mekan6zmaları 

Telomerler, doğrusal kromozomların uçlarında bulunan ve tekrarlayan d!z!lerden 

oluşan özel DNA bölgeler!d!r. İnsan hücreler!nde telomer uzunluğu yaklaşık 10–15 kb 

arasında değ!şmekte olup sıralı (TTAGGG)n tekrar d!z!ler!yle karakter!zed!r. Hücre 

bölünmeler! sırasında uç repl!kasyon problem! neden!yle telomer d!z!ler!nde her bölünmede 

yaklaşık 50–300 baz ç!ft! kadar kısalma meydana gelmekted!r (L!u vd., 2004). Her m!toz 

bölünmede, telomer!k tekrar d!z!ler!n!n b!r kısmının kaybed!ld!ğ! Şek!l 2.2.'de şemat!k b!r 

b!ç!mde sunulmuştur. Bu kademel! kayıp zamanla genom bütünlüğünün zayıflamasına ve 

hücresel yaşlanma süreçler!n!n hızlanmasına katkı sağlayab!lmekted!r. Bu nedenle 

telomerler!n, kromozomal stab!l!ten!n korunmasında ve hücreler!n repl!kat!f ömrünün 

sınırlandırılmasında temel b!r düzenley!c! unsur olduğu kabul ed!lmekted!r (Aubert vd., 2012). 

Her hücre bölünmes!nde ortaya çıkan bu f!zyoloj!k kısalma, prol!ferat!f kapas!tes! yüksek 

hücrelerde telomeraz akt!v!tes! ve d!ğer telomer sürdürme mekan!zmaları tarafından kısmen 

dengelenmekted!r, ancak lökos!tler g!b! sınırlı telomeraz akt!v!tes!ne sah!p somat!k hücrelerde 

telomer erozyonu daha bel!rg!n şek!lde b!r!kmekted!r (Aubert ve Lansdorp, 2008; Blackburn, 

2001). 
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Şekil 2.2. Hücrelerde telomer kısalmasının şematik gösterimi.  
Her m&toz bölünmede, telomer&k tekrar d&z&ler&n&n (&nsanda TTAGGG) b&r kısmı kaybed&lerek telomor boyunun 
kısaldığı şemat&k b&r göster&mle aktarılmıştır. Altı alt b&r&mden oluşan shelter&n kompleks& (TRF1, TRF2, RAP1, 
TIN2, TPP1 ve POT1), telomer bütünlüğünü korumak üzere organ&ze olmuştur. TRF1 ve TRF2 homod&merler& ç&ft 
sarmallı telomer&k DNA tekrarlarına (TTAGGG) bağlanırken, POT1 prote&n& tek sarmallı 3' çıkıntısını (G-
overhang) kaplayarak stab&l&ze eder. TIN2, TPP1 ve RAP1 prote&nler& &se bu ana b&leşenler& b&rb&r&ne bağlayan b&r 
&skele görev& görerek kompleks&n kromozom ucuna tutunmasını sağlar ve DNA hasar yanıtını engeller. Created &n 
B&oRender. CETINKAYA, F. (2026) https://B&oRender.com/fp4qxz6 

Telomeraz akt!v!tes!n!n sınırlı olduğu somat!k hücrelerde bu !lerley!c! kayıp, genom!k 

kararlılığı tehd!t eden b!r düzeye ulaştığında, DNA hasar yanıtı mekan!zmaları tet!klen!r ve 

hücre repl!kat!f yaşlanma fazına g!rer. 

Telomerler, TRF1, TRF2, TIN2, POT1, TPP1 ve RAP1 prote!nler!nden oluşan şelter!n 

kompleks! tarafından korunmaktadır (De Lange, 2005). Şelter!n (telesom), telomer ucunun 

kend! üzer!ne katlanıp T-!lmek yapısını oluşturmasını sağlayarak kromozom ucunun serbest 

b!r DNA kırığı g!b! algılanmasını engeller (Gr!ff!th vd., 1999). Böylece DNA hasar yanıtı 

mekan!zmalarının gereks!z yere akt!ve olması önlen!r (Şek!l 2.2.). 

Şelter!n b!leşenler!n!n !şlev kaybı veya telomerler!n kr!t!k düzeyde kısalması 

durumunda bu koruyucu yapı bozulmaktadır. Bunun sonucunda telomer ucu ATM/ATR aracılı 

DNA hasar yanıtını tet!klemekte, p53 üzer!nden hücre döngüsünün durdurulması, kalıcı 
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hücresel yaşlanma (senesens) veya apoptoz süreçler! devreye g!rmekted!r (Maréchal ve Zou, 

2013). Kısacası şelter!n bütünlüğündek! bozulma, telomer!n koruyucu !şlev!n! ortadan 

kaldırarak hücren!n hasar yanıtı moduna geçmes!ne yol açmaktadır (Fagagna vd., 2003). 

1.3.1. F6zyoloj6k Stres Yanıtı ve Telomer D6nam6kler6 

Telomer kısalması yalnızca hücresel bölünmen!n doğal b!r sonucu olmayıp, aynı 

zamanda kron!k stres, s!stem!k !nflamasyon ve artmış oks!dat!f yük g!b! çevresel ve hücresel 

stresörler!n uzun vadel! b!r!k!m!n! de yansıtmaktadır (Epel vd., 2004; Von Zgl!n!ck!, 2002; 

Okusaga 2013). Telomer d!z!ler!n!n guan!n açısından zeng!n yapısı (TTAGGG tekrarları), bu 

bölgeler! Reakt!f Oks!jen Türler!’ne (ROS) karşı özell!kle hassas hale get!rmekted!r. Guan!n, 

k!myasal olarak oks!dasyona en duyarlı baz olduğundan, ROS’un hedef! hal!ne gelerek 

kolaylıkla 8-oxo-7,8-d!h!droguan!n (8-oxoG) g!b! oks!dat!f lezyonlara dönüşeb!lmekted!r 

(Houben vd., 2008). 

Bu lezyonlar, telomer!k DNA’nın repl!kasyonu sırasında DNA pol!merazın 

!lerlemes!n! zorlaştırarak repl!kasyon çatalının !lerley!ş!n!n engellenmes!ne ve telomer 

bölgeler!nde hızlanmış kayıplara neden olab!lmekted!r. Dahası, telomer!k bölgelerde özell!kle 

baz eks!zyon tam!r! olmak üzere DNA tam!r mekan!zmalarının etk!nl!ğ! genoma kıyasla daha 

sınırlıdır. Bu durum oks!dat!f hasarın tem!zlenmeden b!r!kmes!ne ve her hücre bölünmes!nde 

telomer erozyonunun artmasına yol açmaktadır (Von Zgl!n!ck!, 2002). Bu nedenle oks!dat!f 

stres, telomer bütünlüğünü doğrudan etk!leyen ve tam!r kapas!tes!n! azaltarak kısalmayı 

hızlandıran temel b!yoloj!k etkenlerden b!r! olarak değerlend!r!lmekted!r. 

Oks!dat!f stres!n telomer bütünlüğüne olan etk!ler!n!n yanı sıra, ps!kososyal 

stresörler!n b!yoloj!k yanıt s!stemler!n! sürekl! uyarması da telomer kısalmasını şek!llend!ren 

b!r başka öneml! süreçt!r (Cohen vd., 2007). Çevresel ve ps!kososyal stresörler!n telomer 

kısalmasına katkıda bulunan temel b!yoloj!k mekan!zmalarından b!r!s!, H!potalamus-H!pof!z-

Adrenal (HPA) aksının kron!k olarak etk!nleşmes! olduğu düşünülmekted!r. Uzamış stres 

durumlarında artan HPA aksı akt!v!tes!, kort!zol düzeyler!n!n yükselmes!ne yol açar. Bu durum 

pro!nflamatuvar s!tok!n üret!m!n! destekleyerek hem m!tokondr! kaynaklı ROS üret!m!n! 

artırab!lmektekte hem de hücre !ç! ant!oks!dan savunmayı zayıflatab!lmekted!r (Cho! vd., 

2008; Epel vd., 2004; Zall! vd., 2014) (Şek!l 2.3.). 
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Telomer bütünlüğü !le m!tokondr!yal fonks!yonlar arasında ç!ft yönlü, ger! besley!c! 

b!r !l!şk! olduğu düşünülmekted!r. Telomer hasarı p53 aracılığıyla m!tokondr! yapısını 

olumsuz etk!leyeb!lmekte, buna karşılık bozulmuş m!tokondr! daha fazla ROS üreterek 

telomerlerdek! hasarın artmasına zem!n hazırlayab!lmekted!r (Sah!n vd., 2011). M!tokondr!yal 

d!sfonks!yonun bel!rg!nleşmes!yle ROS üret!m! daha da yükselmekte ve telomer kaybının 

der!nleşt!ğ! döngünün devamına neden olab!lmekted!r. Bu karşılıklı etk!leş!m, hem 

telomerlerde hem m!tokondr!de hasarı artırarak hücresel yaşlanmayı hızlandıran öneml! b!r 

süreç olarak değerlend!r!lmekted!r (Passos vd., 2007). Bu mekan!zmanın özell!kle stres ve 

!nflamasyon yükünün yüksek olduğu koşullarda daha bel!rg!n hale geld!ğ! ve telomer kaybının 

doğrusal olmayan b!r hızlanma göstermes!ne katkıda bulunab!leceğ! bel!rt!lmekted!r (Barnes 

vd., 2019) (Şek!l 2.3.). 

Telomer b!yoloj!s!n! etk!leyen b!r d!ğer öneml! süreç !se !nflamasyondur. Kron!k 

!nflamasyon, bağışıklık hücreler!nde prol!ferasyon hızını artırarak telomerler!n bölünmeye 

bağlı kısalmasını hızlandırab!lmekted!r (Jurk vd., 2014). Ayrıca !nflamasyonun başlıca 

düzenley!c!ler!nden b!r!s! olan ve stres koşullarında etk!nleşen NF-κB yolağının sürekl! 

akt!vasyonu, telomer uzamasında rol alan telomeraz (hTERT) ekspresyonunu 

baskılayab!lmekte ve aynı zamanda m!tokondr! kaynaklı ROS üret!m!n! artırab!lmekted!r (Y!n 

vd., 2000). Artan !nflamatuvar s!nyaller!n m!tokondr!yel ROS oluşumunu tet!klemes!, telomer 

uzamasını sınırlandırarak oks!dat!f hasara bağlı kısalmayı daha da bel!rg!n hale 

get!reb!lmekted!r (Passos vd., 2007). Bu nedenle telomer uzunluğu, b!rey!n yaşam boyu maruz 

kaldığı stres, !nflamasyon ve oks!dat!f yükün hücresel düzeydek! b!r!k!m!n! yansıtan öneml! 

b!r b!yoloj!k gösterge olarak değerlend!r!lmekted!r (Epel vb., 2009; O’Donovan vd., 2012; 

Solh ve Cevher, 2025)(Şek!l 2.3.). 
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Şekil 2.3. Fizyolojik stres yanıtı ve telomer boyu kısalması arasındaki etkileşim.  

Şemanın sol üst kısmında görüldüğü üzere, ps%kososyal stres H%potalamus-H%pof%z-Adrenal (HPA) 
aksını akt%ve ederek kort%zol düzeyler%n% yükseltmekted%r. Orta üst panelde, stresle b%rl%kte artan 
oks%dat%f yükün reakt%f oks%jen türler% (ROS) üret%m%n% artırdığı, bunun da telomeraz akt%v%tes%n% 
baskılayarak telomer%k DNA’da oks%dat%f hasarı tet%kled%ğ% göster%lmekted%r. Sağ üst panelde %se kron%k 
%nflamatuvar yanıtın hücresel stres baskısı yaratarak telomer kısalmasını hızlandırdığı şemat%k b%r 
göster%mle aktarılmıştır. Bu mekan%zmalar b%r arada, stres%n çoklu b%yoloj%k yollar üzer%nden telomer 
bütünlüğünü bozduğunu ve hızlanmış b%yoloj%k yaşlanmaya katkıda bulunduğunu göstermekted%r. Bu 
durum, her hücre bölünmes%nde meydana gelen doğal telomer kısalmasını hızlandırır (hızlandırılmış 
erozyon). Kr%t%k derecede kısalmış telomerler, DNA hasar yanıtını tet%kleyerek hücren%n yaşlanmasına 
(senesens) veya ölümüne (apoptoz) neden olur, bu da doku yaşlanmasına ve yaşa bağlı hastalıklara 
zem%n hazırlar. Created %n B%oRender. CETINKAYA, F. (2026) https://B%oRender.com/suj6eyj 

Ş!zofren! et!yoloj!s!nde çevresel faktörler! !nceleyen çalışmaların büyük bölümünde, 

tıpkı aday gen yaklaşımında olduğu g!b!, genell!kle h!potez güdümlü b!r şek!lde tek b!r 

maruz!yet!n bel!rl! b!r sonuca etk!s! değerlend!r!lmekted!r. Ancak çevresel r!sk faktörler!n!n 

bağımsız süreçler olmadığı; çocukluk çağı travması öyküsü bulunan b!reylerde !ler! yaşamda 

esrar kullanım r!sk!n!n artması örneğ!nde olduğu g!b!, bu faktörler!n b!rb!r!yle etk!leş!m 

hal!nde olduğu görülmekte ve her b!r maruz!yet!n ş!zofren! gel!ş!m! !ç!n farklı r!sk 

katsayılarına sah!p olduğu b!l!nmekted!r (Guloksuz vd., 2018a). Bu nedenle ş!zofren!de 

çevresel faktörler!n karmaşık ve d!nam!k etk!leş!mler!n! d!kkate alan bütüncül yaklaşımlara 

!ht!yaç duyulmaktadır. 
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Bu çalışmanın temel amacı, ş!zofren!yle !l!şk!l! çevresel maruz!yetler!n b!r!k!ml! 

etk!s!n! yansıtan ES-SCZ !le telomer uzunluğu arasındak! !l!şk!y!, ş!zofren! hastaları, 

etk!lenmem!ş b!yoloj!k kardeşler ve sağlıklı kontrollerden oluşan üçlü örneklemde !lk kez 

bütüncül b!r yaklaşımla !ncelemekt!r. Böylece, çevresel yükün hücresel yaşlanma gösterges! 

olan telomer b!yoloj!s! üzer!ndek! olası etk!ler!n!n, farklı kl!n!k r!sk düzeyler!ne sah!p gruplar 

arasında nasıl değ!şt!ğ!n!n ortaya konulması hedeflenm!şt!r. 

Bu çalışmada ayrıca amaçlanan, c!ns!yet, yaş ve eğ!t!m düzey! g!b! temel 

sosyodemograf!k özell!kler!n yanı sıra ps!koza yatkınlık, ş!zot!p! ve d!ğer nörops!k!yatr!k 

endofenot!pler!n, hem telomer uzunluğu hem de ES-SCZ !le !l!şk!ler!n!n !ncelenmes! 

amaçlanmıştır. Bu anal!zler !le çevresel ve genet!k duyarlılığın b!yoloj!k yaşlanma 

bel!rteçler!yle nasıl kes!şt!ğ!ne da!r daha kapsamlı b!r çerçeve sunulması hedeflenm!şt!r. 

Bu tez çalışmasında aşağıdak! h!potezler test ed!lm!şt!r: 

1. Ş!zofren! hastaları, etk!lenmem!ş kardeşler ve sağlıklı kontroller telomer uzunluğu 

açısından h!yerarş!k olarak farklıdır (Hasta < Kardeş < Kontrol). 

2. Gruplar arasında ES-SCZ düzeyler! bakımından h!yerarş!k b!r farklılık vardır 

(Hasta > Kardeş > Kontrol). 

3. ES-SCZ !le telomer uzunluğu arasında negat!f b!r !l!şk! söz konusudur. 

4. Ps!koloj!k endofenot!pler (ps!koz yatkınlığı, ş!zot!p!, !şlevsell!k), telomer uzunluğu 

!le !l!şk!l!d!r. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Örneklem ve İl6şk6l6 Ver6 Yönet6m6 

Çalışmanın örneklem!, Ankara Ün!vers!tes! Bey!n Araştırmaları Uygulama ve 

Araştırma Merkez! (AÜBAUM) B!yobakasında mevcut olan ve Avrupa B!rl!ğ! 7. Çerçeve 

Programı destekl! European Network of Nat!onal Sch!zophren!a Networks Study!ng Gene-

Env!ronment Interact!ons (EU-GEI) projes!n!n Türk!ye ayağında (WP-6) aşağıda bel!rt!len 

dah!l ed!lme ölçütler!n! karşılayan ve DNA örnekler!n!n anon!mleşt!r!lm!ş olarak d!ğer genet!k 

araştırmalarda kullanılmasına !l!şk!n b!lg!lend!r!lm!ş onam verm!ş 400 ş!zofren! hastası, 400 

etk!lenmem!ş kardeş ve 400 kl!n!k dışı kontrol olmak üzere toplam 1.200 k!ş!den oluşmuştur. 

Hastalar İç-n Dah-l Ed-lme Ölçütler-: 

•  Hastalıklar ve Sağlık Problemler!n!n Uluslararası İstat!st!ksel Sınıflamasına (ICD-

10) göre ş!zofren! tanısı almak 

•  Ş!zofren! tanısı bulunmayan b!r kardeş!n!n bulunması 

•  18 - 50 yaş arasında olmak 

Hastalar İç-n Har-ç Tutma Ölçütler-: 

•  Ps!kot!k bozukluğun genel tıbb! duruma bağlı olması 

•  Ps!kot!k bel!rt!ler!n alkol ya da d!ğer maddeler!n kullanımına bağlı gel!şm!ş olması 

•  Zeka düzey!n!n (IQ) 70’!n altında olduğunun objekt!f ölçümlerle saptanmış olması 

ya da kl!n!k değerlend!rme sonucunda z!h!nsel yeters!zl!k bulunduğunun 

bel!rlenmes! 

Etk-lenmem-ş Kardeşler İç-n Dah-l Ed-lme Ölçütler-: 

•  Ş!zofren! tanısının bulunmaması 

•  18 - 50 yaş arasında olması 

•  Okuma-yazma b!lmek 
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Etk-lenmem-ş Kardeşler İç-n Har-ç Tutma Ölçütler-: 

• Zeka düzey!n!n (IQ) 70’!n altında olduğunun belgelenm!ş olması ya da kl!n!k 

değerlend!rme sonucunda z!h!nsel yeters!zl!k saptanması 

• Okur-yazar olmama durumu 

• Ant!ps!kot!k tedav! kullanım öyküsünün bulunması 

Kl-n-k Dışı Kontrol Grubu İç-n Dah-l Ed-lme Ölçütler-: 

• C!ns!yet, yaş, gel!ş!m düzey!nden bekleneb!lecek olan yaşam koşulları, eğ!t!m 

düzey! ve ekonom!k düzey kotaları bakımından hasta ve kardeş grubuyla benzer 

özell!klere sah!p olmak 

Kl-n-k Dışı Kontrol Grubu İç-n Har-ç Tutma Ölçütler-: 

• Zeka düzey!n!n (IQ) 70’!n altında olduğunun belgelenm!ş olması ya da kl!n!k 

değerlend!rme sonucunda z!h!nsel yeters!zl!k saptanması 

• Okur-yazar olmama durumu 

• Ant!ps!kot!k tedav! kullanım öyküsünün bulunması 

2.1.1. Demograf6k, Kl6n6k ve Nörops6koloj6k Ver6 Yönet6m6 

Çalışmaya dah!l ed!len b!reyler!n demograf!k özell!kler!, kl!n!k ve nörops!koloj!k 

değerlend!rmeler! daha önceden EU-GEI projes! kapsamında tamamlanmış olup aşağıda 

bel!rt!len ölçüm araçlarıyla elde ed!lm!şt!r. 

2.1.1.1. Sosyodemograf6k Değerlend6rme Araçları 

Sosyodemograf-k B-lg- Formu: EU-GEI çalışmasında kullanılmış olan kapsamlı 

sosyodemograf!k b!lg! formundan ed!n!lm!ş olan c!ns!yet, yaş ve vücut k!tle !ndeks! (VKİ) 

g!b! sosyodemograf!k b!lg!ler! !çermekted!r. 

Çocuklukta Bakım ve İst-smar Ed-lme Deney-mler- (Ch-ldhood Exper-ences of Care 

and Abuse): K!ş!n!n geçm!ş!ndek! çocukluk dönem! travmaları değerlend!r!lm!şt!r (Sm!th 

vd., 2002). 
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Tütün, Alkol, Esrar ve D-ğer Madde Kullanımları Değerlend-rme Formu: EU-GEI 

çalışmasında kullanılmış olan bu değerlend!rme formu tütün, alkol, esrar g!b! madde 

kullanımları öyküsünü geçm!şte ve ş!md! olmak üzere ayrıntılı olarak değerlend!rmek 

amacıyla kullanılmıştır (St!rl!ng vd., 2008). 

Sosyal Çevre Ölçüm Aracı (Soc-al Env-ronment Assessment Tool): EU-GEI !ç!n 

gel!şt!r!lm!ş k!ş!n!n çevres!n! güven ve kooperasyon anlamında değerlend!rmes! !ç!n 

oluşturulmuştur. 

Tehd-t ed-c- olaylar l-stes- (L-st of Threaten-ng Exper-ences): Yaşamdak! tehd!t ed!c! 

tecrübeler!n değerlend!r!ld!ğ! b!r ölçüm aracıdır (Brugha vd., 1985). 

2.1.1.2. Kl6n6k ve Nörops6koloj6k Değerlend6rme Araçları 

Negat-f Bel-rt-ler- Değerlend-rme Ölçeğ- (The Scale for the Assessment of Negat-ve 

Symptoms/ SANS): Ş!zofren!de negat!f bel!rt!ler!n kapsamlı b!r şek!lde değerlend!r!lmes!n! 

sağlamak !ç!n gel!şt!r!len !lk araçtır. Negat!f semptomların beş farklı yönünü değerlend!ren 

beş ölçekten oluşmaktadır (Andreasen, 1989). 

Poz-t-f Semptomları Değerlend-rme Ölçeğ- (The Scale for the Assessment of Pos-t-ve 

Symptoms/ SAPS): Ş!zofren!dek! poz!t!f semptomları ölçmek !ç!n b!r derecelend!rme 

ölçeğ!d!r. SAPS 4 alana bölünmüştür ve her b!r alan !ç!nde ayrı semptomlar 0 (yok) !le 5 

(ş!ddetl!) arasında derecelend!r!lm!şt!r (Andreasen ve Olsen, 1982). 

Toplumda Ps-koz Yaşantıları Değerlend-rme Ölçeğ- (Commun-ty Assessment of 

Psych-c Exper-ences / CAPE): Toplumda görülen ps!kot!k deney!mler!n değerlend!rmek 

amacıyla kullanılmıştır. K!ş!n!n deney!mler!n! 0 (h!çb!r zaman) !le 4 (neredeyse her zaman) 

arasında kend!s!n!n derecelend!rd!ğ! ölçek toplam 42 sorudan oluşmaktadır (P!gnon vd., 

2019). 

Ş-zot-p- İç-n Yapılandırılmış Görüşme Ölçeğ--Gözden Geç-r-lm-ş Form (The 

Structured Interv-ew for Sch-zotypy-Rev-sed / SIS-R): Ps!kot!k hastaların yakınlarında ve 

genel popülasyonda ş!zot!pal bel!rt! ve görünümler! ölçmek !ç!n kullanılmıştır (Kendler vd., 

1989; Vollema ve Ormel, 2000). 
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İşlevsell-ğ-n Genel Değerlend-r-lmes- Ölçeğ- (Global Assessment of Funct-on-ng / 

GAF): 0 !la 100 arasında b!r ölçüm aralığında b!rey!n genel !şlevsell!ğ!n! değerlend!ren b!r 

ölçüm aracıdır (Hall, 1995). 

Bozulmuş Yüz Afekt- Tanıma Görev- (The Degraded Fac-al Affect Recogn-t-on Task 

/ DFAR): Bu test duygu tanımanın b!r ölçüsü olarak gel!şt!r!lm!şt!r. 2 erkek ve 2 kadın 

oyuncunun yüzler!n!n fotoğrafları görsel kontrastı %30 azaltan b!r f!ltreden geç!r!lerek 

katılımcılara sunulmuştur. Kızgın, korkulu, mutlu ve nötr olmak üzere dört farklı 

duygulanımın toplamda 64 deneme olacak şek!lde katılımcılar tarafından b!r buton 

yardımıyla bet!mlenmes! !stenm!şt!r (Van't Wout vd., 2007). 

2.2. Ş6zofren6 6ç6n ES-SCZ Hesaplanması 

Ş!zofren!yle !l!şk!l! çevresel maruz!yetler arasında karşılıklı !l!şk!ler bulunması, bu 

değ!şkenler!n doğrudan toplanmasıyla oluşturulacak b!r r!sk skorunun yanıltıcı olma 

potans!yel!n! artırab!lmekted!r. Bu nedenle Pr!es vd. (2019), maruz!yetler!n b!rb!r!yle 

korelasyonlarını ve her b!r maruz!yet!n ş!zofren! r!sk!ne katkısının farklı ağırlıklarda 

olduğunu d!kkate alan ES-SCZ b!leş!k ölçütünü gel!şt!rm!şt!r. Bu skor, çocukluk çağı 

olumsuzlukları (f!z!ksel/ duygusal/ c!nsel !st!smar, !hmal, zorbalık), esrar kullanımı, !ş!tme 

bozukluğu ve kış doğumu g!b! güçlü çevresel bel!rley!c!ler! kapsamaktadır. Adı geçen 

çalışmada ES-SCZ’n!n oluşturulmasında !k! aşamalı b!r yaklaşım kullanılmıştır: 

1. Eğ!t!m ver! set!: EU-GEI vaka–kontrol örneklem! 

2. Doğrulama ver! set!: GROUP çalışması (hastalar, etk!lenmem!ş kardeşler, 

sağlıklı kontroller) 

Eğ!t!m ver! set!nde her çevresel maruz!yet !k!l! değ!şken olarak tanımlanmış (0 = 

yok, 1 = var) ve ş!zofren! tanısını yordamadak! ağırlıklarını tahm!n etmek amacıyla dört 

farklı tahm!ne dayalı model uygulanmıştır: Loj!st!k regresyon (LR), Gauss!an Na!ve Bayes 

(GNB), LASSO ve R!dge regresyon. 

Bu modellerden elde ed!len katsayılar, her maruz!yet!n ş!zofren! r!sk!ne katkısını 

yansıtan önem ağırlıkları olarak kabul ed!lm!şt!r. 

Her b!rey !ç!n ES-SCZ şu şek!lde elde ed!lm!şt!r:  



19 

ES-SCZ = ∑ (maruz!yet varlığı x model katsayısı) 

Böylece yalnızca maruz!yetler!n sayısını değ!l, her b!r maruz!yet!n r!sk büyüklüğünü 

d!kkate alan ağırlıklı b!r toplam elde ed!lm!şt!r. Pr!es vd. (2019), farklı algor!tmalar arasından 

özell!kle loj!st!k regresyondan elde ed!len katsayıların hem yorumlanab!l!rl!kler! hem de 

tutarlı performansları neden!yle sonrak! anal!zlerde terc!h ed!leb!leceğ!n! b!ld!rm!şt!r (Pr!es 

vd., 2019). 

GROUP doğrulama örneklem!ne uygulandığında, ES-SCZ’n!n, ş!zofren! hastalarını 

kontrollerden ayırt ett!ğ!, kardeşler!n skorunun hastalardan düşük, kontrollere göre daha 

yüksek olduğu, ps!koz bel!rt!ler!n!n artışıyla doz–yanıt !l!şk!s! gösterd!ğ! b!ld!r!lm!şt!r 

(Guloksuz vd., 2019; Pr!es vd., 2019; Pr!es vd., 2020a). ES-SCZ ayrıca ş!zot!p!, ps!koz r!sk! 

ve genel ruhsal sağlık göstergeler!yle de !l!şk!l! bulunmuştur. 

Bu nedenle bu tez çalışmasında ES-SCZ, kümülat!f çevresel yükün hesaplanmasında 

terc!h ed!lm!ş, özetle b!reyler!n çevresel maruz!yetler! d!kotom!k b!ç!mde kodlanmış (0/1) ve 

Pr!es ve ark. tarafından b!ld!r!len loj!st!k regresyon katsayıları kullanılarak ES-SCZ skoru 

hesaplanmıştır. Böylece l!teratürle uyumlu b!r yöntem !zlenm!ş ve elde ed!len skorların 

öncek! çalışmalarla karşılaştırılab!l!r olması sağlanmıştır. 

2.3. Telomer Boyu Anal6z6 

Telomer uzunluğu ölçümü !ç!n l!teratürde çok sayıda tekn!k tanımlanmış olsa da en 

uygun yöntem!n bel!rlenmes! çeş!tl! parametrelere dayanmaktadır. Bu süreçte, çalışmanın 

amacı, anal!z ed!lecek örnek sayısı ve kullanılan b!yoloj!k materyal!n n!tel!ğ! (!nterfaz 

çek!rdeğ!, metafaz kromozomları veya DNA konsantrasyon düzey!) bel!rley!c! faktörlerd!r. 

Cawthon (2003) tarafından tanımlanan yöntem, telomer tekrar d!z!ler!n!n (T) ve referans 

olarak seç!len tek kopya b!r gen!n (S) spes!f!k pr!merler kullanılarak çoğaltılması ve 

b!rb!rler!ne oranlanması (T/S) prens!b!ne dayanır. Bu oran, ortalama telomer uzunluğunu 

yansıtmaktadır. Yöntem, özell!kle az m!ktarda DNA gerekt!rmes!, hızlı olması ve m!toz 

akt!v!tes! gerekt!rmemes! neden!yle gen!ş çaplı popülasyon taramaları ve ep!dem!yoloj!k 

anal!zler !ç!n son derece elver!şl!d!r (Cawthon vd., 2003). Bu tez çalışmasında da T/S oranları 

üzer!nden telomer boyları saptanmıştır (Cawthon vd., 2003). 
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2.3.1. DNA Örnekler6n6n Hazırlanması 

Patoloj!k süreçler!n çoğunun bey!n dokusunu !lg!lend!rd!ğ! ps!k!yatr!k bozukluklar 

!ç!n tek seçenek post-mortem bey!n dokularının bu amaçla kullanılması g!b! görünmekted!r. 

Ancak, b!l!nd!ğ! g!b! post-mortem bey!n dokusu örnekler!n!n !) prat!kte elde ed!lmes!n!n güç 

olması, !!) örneklerle !l!şk!l! kl!n!k ve çevresel maruz!yet vb. ver!ler!n sınırlı olması ve !!!) 

nörogel!ş!msel süreçler! yansıtmadak! kısıtlılıklar bu örnekler!n kullanımını çok büyük 

oranda kısıtlamaktadır (Khavar! ve Ca!rns, 2020). Post-mortem bey!n dokularına alternat!f 

olarak, yaşayan hastalarda daha rahat er!ş!leb!l!r olan kan, serum vb. per!fer!k dokularda 

genom!k ve ep!genom!k anal!zler yapılab!lmekted!r. Bu durum doğal olarak per!fer!k 

dokularda gerçekleşt!r!len genom!k/ep!genom!k anal!zler!n bey!n dokusunu ne kadar 

yansıttığı sorusunu akla get!rmekted!r. Yapılan hayvan ve !nsan çalışmaları erken-yaşam 

olumsuzlukları vb. stresl! koşulların veya yaşam boyu maruz kalınan d!ğer çevresel 

faktörler!n neden olduğu genom!k/ep!genom!k değ!ş!kl!kler!n!n sadece bey!n dokusuna 

sınırlı kalmayıp s!stem-boyu etk!ler! neden! !le per!fer!k dokularda da tesp!t 

ed!leb!lecekler!n! desteklemekted!r (Dav!es vd., 2012; Provençal vd., 2012; Wang vd., 2012). 

Telomer uzunluğu, çek!rdekl! hücrelere sah!p tüm doku t!pler!nde 

bel!rleneb!lmekted!r. Bu nedenle kolaylıkla ve !nvaz!v olmayan b!r şek!lde elde ed!leb!len 

kan hücreler!nde telomer boyu kapsamlı b!r şek!lde araştırılmaktadır. Yakın zamanda, 

yapılan b!r çalışmada kan ve kan dışı dokular dah!l olmak üzere 20’den fazla doku türünde 

telomer boyu varyasyonlarını karakter!ze ed!lm!ş ve telomer boyunun genel olarak farklı 

!nsan doku t!pler! arasında poz!t!f yönde b!r korelasyon gösterd!ğ!n! b!ld!r!lm!şt!r (Demanel!s 

vd., 2020). 

Tüm bu nedenlerden ötürü bu çalışmada telomer boyu ölçümler! !ç!n per!fer!k 

kandan elde ed!lm!ş DNA örnekler! kullanılmıştır. Daha önceden konsantrasyonları 

bel!rlenm!ş olan DNA örnekler!, AÜBAUM Moleküler Nörob!l!m Laboratuvarı ve 

B!yobankasından elde ed!lm!ş olup, telomer boyu ölçümler!nde kullanılmak üzere 5 ng/uL 

olacak şek!lde d!lüe ed!lm!şt!r. 

2.3.2. Kant6tat6f Gerçek Zamanlı PCR (qRT-PCR) 

20 ng kalıp DNA, her b!r!s! telomer bölgeler! ve 36B4 (tek kopya referans gen) !ç!n 

aşağıda d!z!s! ver!len özgün pr!mer ç!ftler! ve reaks!yon koşullarında !k! farklı run’da olacak 
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şek!lde L!ghtCyclerⓇ 480 SYBRⓇ Green I Master k!t! (ROCHE, _Katalog No: 

04887352001) kullanılarak çoğaltılmıştır. 

Ç>zelge 2.1. aTL-qPCR anal%z%nde kullanılacak pr%mer sekansları %le reaks%yon parametreler% 

 

T/S oranı 2^-ΔΔCt metodu !le hesaplanmıştır. Bu amaçla, !lk olarak ΔCt değer!, aynı 

örnekte telomer bölges! !ç!n elde ed!len Ct değer! (T) !le referans gen!n Ct değer! (S) 

arasındak! fark alınarak hesaplanmıştır (O'callagan vb., 2011). Daha sonra elde ed!len bu 

değerden kontrol DNA’sı !ç!n elde ed!len ΔCt değer! çıkartılarak normal!zasyon sağlanmıştır. 

Elde ed!len ΔΔCt değer! 2^-ΔΔCt formülünde yer!ne konularak T/S (relat!f telomer boyu) 

elde ed!lm!şt!r. Kontrol DNA’sı olarak 5 farklı sağlıklı gönülleye a!t DNA örnekler! eş!t 

m!ktarda havuzlanarak ve her reaks!yonda aynı kontrol DNA'sı olacak şek!lde kullanılmıştır. 

Tüm !şlemler NÖROM altyapısında bulunan Roche L!ghtCycler® 480 II 

platformunda SYBR Green yöntem! !le gerçekleşt!r!lm!şt!r. Her örnek !ç!n telomer boyu 

ölçümü en az !k! defa tekrarlanmış ve anal!zde bu değerler!n ortalaması kullanılmıştır. 

2.4. İstat6st6ksel Anal6z 

Tüm !stat!st!ksel anal!zler JASP vers!yon 0.19.1 yazılımı !le gerçekleşt!r!lm!ş!tr. 

Ver!n!n normal dağılıp dağılmadığı Sha!pro-W!lk test! !le değerlend!r!lm!şt!r. İncelenen 

sürekl! değ!şkenler bakımından ver!ler!n dağılımı anal!z ed!ld!ğ!nde normal dağılmadıkları 

tesp!t ed!lm!şt!r, bu nedenle !stat!st!ksel anal!zlerde non-parametr!k yöntemler terc!h 
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ed!lm!şt!r. Sürekl! değ!şkenler bakımından gruplar arası farkın tesp!t!nde Kruskal-Wall!s test! 

ve !k!l! karşılaştırmalarda Dun’s post hoc anal!z! kullanılmıştır. Kategor!k değ!şkenler 

bakımından grup karşılaştırmalarında K!-kare test! uygulanmıştır. Sürekl! değ!şkenler 

arasındak! !l!şk! Spearman Korelasyon Test! !le anal!z yapılmıştır. ES-SCZ’n!n telomer boyu 

üzer!ne etk!s! çoklu doğrusal regresyon model! !le test ed!lm!şt!r. İstat!st!st!ksel anlamlılık 

eş!ğ! p<0,05 olarak tanımlanmıştır. 
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3. BULGULAR 

Bu tez çalışmasına 400 ş!zofren! hastası, 400 etk!lenmem!ş kardeş ve 400 kl!n!k dışı 

kontrol olmak üzere toplam 1.200 k!ş! dah!l ed!lm!şt!r. Tekn!k nedenlerden ötürü telomer 

boyunu tesp!t edemed!ğ!m!z k!ş!ler çalışma dışı bırakıldığında, 392 ş!zofren! hastası, 389 

etk!lenmem!ş kardeş ve 389 kl!n!k dışı kontrol olmak üzere toplam 1.170 k!ş!’ye ver!ler 

üzer!nden anal!zler gerçekleşt!r!lm!şt!r. 

Mevcut örneklem büyüklüğü !ç!n G Power (3.1.9.7) programında F test - Sab!t Etk!ler, 

Kapsamlı Test, Tek Yönlü ANOVA !le gerçekleşt!rd!ğ!m!z güç anal!z!nde küçük etk! 

büyüklüğünde (f=0,10) çalışmamızın gücünün %87, orta etk! büyüklüğünde (f=0,25) !se 

çalışmamızın gücünün %100 olduğu bulunmuştur. Bu bulgular tez!n örneklem büyüklüğünün 

h!potezler!m!z! test etmek !ç!n yeterl! olduğunu göstermekted!r. 

3.1. Çalışma Grubunun Demograf6k Özell6kler6 

Ş!zofren! grubunda ortalama yaş 33,04 ± 8,55, kardeş grubunda 33,00 ± 8,88 ve 

kontrol grubunda 32,46 ± 10,82 olarak bulunmuştur. Üç grubun yaşları karşılaştırıldığında 

b!rb!rler!ne benzer oldukları saptanmıştır (p>0,05) (Şek!l 3.1.).  

 

Şekil 3.1. Şizofreni, kardeş ve kontrol grubunda yaş dağılımı. (Şizofreni N:388, Kardeş N: 389, Kontrol 
N: 370; Kruskal-Wallis p>0,05) 
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Ş!zofren! grubunda c!ns!yet sıklık dağılımı erkek %67,78, kadın %32,22; kardeş 

grubunda erkek %47,56, kadın %52,44 ve kontrol grubunda erkek %46,01, kadın %53,99 
olarak gözlenm!şt!r. Üç grubun c!ns!yet sıklıkları karşılaştırıldığında !st!tat!st!ksel olarak 

anlamlı fark tesp!t ed!lm!şt!r (χ2=46,31, df=2, p<0,001). Erkek sıklığının ş!zofren! grubun da 
yüksek olduğu görülmüştür (Şek!l 3.2.). 

 

Şekil 3.2. Şizofreni, kardeş ve kontrol grubunda cinsiyet sıklığı dağılımı  
(Ş&zofren& grubunda kadın N:126 erkek N: 265, Kardeş grubunda kadın N:204 erkek N: 185, Kontrol grubunda 
kadın N:210 erkek N:179; χ2=46,31, df=2, p<0,001). 

Ver!s!ne ulaşılab!len ş!zofren!, kardeş ve kontrol gruplarının VKİ ortalamaları sırasıyla 
28,02 ± 5,98, 25,50 ± 4,56 ve 25,46 ± 4,73 olarak bulunmuştur. Üç grup VKİ bakımından b!rb!r!yle 

karşılaştırıldığında !stat!t!ksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (H=4,18, df=2, p<0,001). Post Hoc 
anal!zler!, ş!zofren! grubunun medyan VKİ değer!n!n kardeş ve kontrol gruplarına göre !stat!st!ksel 

olarak anlamlı yüksek olduğunu gösterm!şt!r (Şek!l 3.3). 

 

Şekil 3.3. VKİ’nin şizofreni, kardeş ve kontrol grubunda karşılaştırmalı analizinin grafiksel gösterimi  
(Ş&zofren& N:367, Kardeş N: 379, Kontrol N: 185, Mann-Wh&tney U Test&, ***p<0,001) 

%67,78 %47,56 %46,01 
%32,22 

%52,44 %53,99 
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Eğ!t!m düzey! bakımında üç grup !ncelend!ğ!nde ş!zofren! grubunda l!se ve altı 

eğ!t!me sah!p olanlar %37,89, ün!vers!te ve üzer! eğ!t!me sah!p olanlar %62,11; kardeş 

grubunda l!se ve altı eğ!t!me sah!p olanlar %31,25, ün!vers!te ve üzer! eğ!t!me sah!p olanlar 

%68,75 ve kontrol grubunda l!se ve altı eğ!t!me sah!p olanlar %33,16 ün!vers!te ve üzer! 

eğ!t!me sah!p olanlar %66,84 olarak gözlenm!şt!r (Şek!l 3.4.). Üç grup eğ!t!m düzey! 

bakımından b!rb!r!ne benzer bulunmuştur (p>0,05). 

 

Şekil 3.4. Şizofreni, kardeş ve kontrol grubunda eğitim düzeylerinin sıklık dağılımı. 

 

3.2. Çalışma Grubunun Ekspozom Skor Ver6ler6 

Ş!zofren!, kardeş ve kontrol gruplarında çevresel maruz!yet!n kümülat!f b!r gösterges! 

olarak ES-SCZ hesaplanmıştır. Söz konusu ver!ler !ç!n elde ed!len tanımlayıcı !stat!st!kler 

Ç!zelge 3.1.’de özetlenm!şt!r. Ekspozom skorları bakımından yüksek skorlar daha yüksek 

olumsuz maruz!yete !şaret etmekted!r. 

Ç>zelge 3.1. Ekspozom skoru bakımından ş%zofren%, kardeş ve kontrol gruplarında tanımlayıcı 
%stat%st%kler 

 ES-SCZ 

 Ş&zofren& Kardeş Kontrol 

N 369 371 387 

Ortanca 3,47 2,72 2,47 

M&n&mum 2 2 2 

Maks&mum 6,89 6,89 5,68 

Ortalama 3,62 3,11 2,63 
 

ES-SCZ bakımından üç grup karşılaştırıldığında anlamlı fark tesp!t ed!lm!şt!r 

(H=178,55, df=2, p<0,001). Post hoc anal!z! sonucunda ş!zofren! grubu, kardeş ve kontrol 

grubundan anlamlı derecede yüksek ekspozom skoruna sah!p olarak bulunmuştur. Benzer 

%62,11 %68,75 %66,84 

%37,89 %31,25 %33,16 
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şek!lde kardeş grubunun ekspozom skoru da kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek tesp!t 

ed!lm!şt!r. Gruplar arası !k!l! karşılaştırmalara a!t test !stat!st!kler! Ç!zelge 3.2’de sunulmuş 

olup, gruplar arası karşılaştırmalar graf!ksel olarak Şek!l 3.5’te ver!lm!şt!r. 

 Ç>zelge 3.2. ES-SCZ’n%n gruplar arasında karşılaştırılmasına a%t test %stat%st%kler% 

ES-SCZ karşılaştırması (Post Hoc, Mann-Wh/tney U Test/) 

 z p pbonf 

Ş3zofren3 - Kardeş 6,045 <,001*** <,001*** 

Ş3zofren3 - Kontrol 13,337 <,001*** <,001*** 

Kardeş - Kontrol 7,238 <,001*** <,001*** 

 

 
Şekil 3.5. Ekspozom skorunun gruplar arasında karşılaştırılmasının grafiksel gösterimi (Şizofreni N: 
369, Kardeş N: 371 Kontrol N:387; Mann-Whitney U testi ***p < 0.001). 

 

3.3. Çalışma Grubunun Ps6kometr6k Özell6kler6 

Hasta, kardeş ve kontrol grubunda ps!kot!k deney!mler CAPE !le değerlend!rm!ş olup 

poz!t!f, negat!f ve depresyon alt ölçek skorları ve toplam skor elde ed!lm!şt!r. Söz konusu 

ver!ler !ç!n elde ed!len tanımlayıcı !stat!st!kler Ç!zelge 3.3.’de özetlenm!şt!r. 
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Ç>zelge 3.3. CAPE alt ölçekler% ve toplam skor bakımından ş%zofren%, kardeş ve kontrol grubuna a%t 
tanımlayıcı %stat%st%kler 

 CAPE_Poz)t)f CAPE_Negat)f CAPE_Depresyon CAPE_Toplam 
 Ş"zofren" Kardeş Kontrol Ş"zofren" Kardeş Kontrol Ş"zofren" Kardeş Kontrol Ş"zofren" Kardeş 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 
M)n)mum 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Maks)mu
m 

2,79 1,30 2 2,71 2,36 1,86 3,00 2,63 2,38 2,64 2,09 1,95 

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 
Sapma 

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

 

Poz!t!f ps!kot!k bel!rt!ler bakımından üç grubun b!rb!r!nden farklı olduğu saptanmış 

olup (H=205,57, df=2, p<0,001), gerçekleşt!r!len post hoc anal!zlere göre, ş!zofren! grubunun 

kardeş ve kontrol gruplarından !stat!st!ksel olarak anlamlı yüksek skora sah!p olduğu, ancak 

kardeş ve kontrol gruplarının b!rb!r!ne benzer oldukları gözlenm!şt!r (Şek!l 3.6.A). 

Negat!f ps!kot!k bel!rt!ler bakımından üç grup karşılaştırıldığında anlamlı fark tesp!t 

ed!lm!şt!r (H=173,13, df=2, p<0,001). Post hoc anal!zler! sonucunda her üç grubun da 

b!rb!r!nden !stat!st!ksel olarak farklı olduğu görülmüştür. Negat!f ps!kot!k bel!rt! puanlarının 

ortanca değerler! arasında ş!zofren!>kardeş>kontrol şekl!nde b!r h!yerarş! olduğu d!kkat 

çekm!şt!r (Şek!l 3.6.B). 

Depresyon bel!rt!ler! bakımından üç grup karşılaştırıldığında benzer şek!lde anlamlı 

fark tesp!t ed!lm!şt!r (H=105,56, df=2, p<0,001). Post hoc anal!zler! sonucunda her üç grubun 

da b!rb!r!nden !stat!st!ksel olarak farklı olduğu görülmüştür. Depresyon bel!rt! puanlarının 

ortanca değerler! arasında ş!zofren!>kardeş>kontrol şekl!nde b!r h!yerarş! olduğu d!kkat 

çekm!şt!r (Şek!l 3.6.C). 

Ps!kot!k bel!rt!ler bakımından toplam skorlar ş!zofren!, kardeş ve kontrol grubunda 

karşılaştırıldığında da gruplar arası farklılığın anlamlı olduğu saptanmıştır (H=176,67, df=2, 

p<0,001). Toplam ps!kot!k bel!rt! puanında gruplar arası fark post hoc anal!zle !ncelend!ğ!nde 

negat!f ve depresyon bel!rt!ler!ne benzer şek!lde, skor ortanca değerler! arasında 

ş!zofren!>kardeş>kontrol h!yerarş!s!n!n olduğu görülmüştür (Şek!l 3.6.D). 

Söz konusu !k!l! karşılaştırmalara a!t test !stat!st!kler! Ç!zelge 3.4.’da özetlenm!ş olup, 

gruplar arası karşılaştırmalar graf!ksel olarak Şek!l 3.6.’da ver!lm!şt!r. 
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Ç>zelge 3.4. CAPE poz%t%f, negat%f, depresyon alt ölçek ve toplam skorlarının gruplar arasında 
karşılaştırılması (Mann-Wh%tney U Test%) 

CAPE_poz3t3f karşılaştırma (Post Hoc) z p pbonf 
Ş3zofren3 - Kardeş 

 
11,978 

 
<,001*** 

 
<,001*** 

 

Ş3zofren3 - Kontrol 
 

12,802 
 

<,001*** 
 

<,001*** 
 

Kardeş - Kontrol 
 

0,815 
 

0,415 
 

1,000 
 

CAPE_negat3f karşılaştırma (Post Hoc)        
Ş3zofren3 - Kardeş  9,240  <,001***  <,001***  
Ş3zofren3 - Kontrol  12,727  <,001***  <,001***  
Kardeş - Kontrol  3,474  <,001***  0,002**  
CAPE_depresyon karşılaştırma (Post Hoc)        
Ş3zofren3 - Kardeş  7,103  <,001***  <,001***  
Ş3zofren3 - Kontrol  9,976  <,001***  <,001***  
Kardeş - Kontrol  2,863  0,004**  0,013*  
CAPE_toplam karşılaştırma (Post Hoc)        
Ş3zofren3 - Kardeş  9,886  <,001***  <,001***  
Ş3zofren3 - Kontrol  12,630  <,001***  <,001***  
Kardeş - Kontrol  2,732  0,006**  0,019*  

 

 

 

Şekil 3.6. Şizofreni, kardeş ve kontrol grubunda CAPE pozitif (A), negatif (B), depresyon (C) ve toplam 
(D) skorlarının karşılaştırmalı anaizinin grafiksel gösterimi (Şizofreni N: 391, Kardeş N: 388, Kontrol N: 
389; Mann-Whitney U Testi, *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). 

A 

D 

B 

C 
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Kardeş ve kontrol grubunda ş!zot!pal bel!rt! düzeyler! SIS-R ölçeğ! !le 

değerlend!r!lerek, her !k! grupta da poz!t!f ve negat!f bel!rt! skorları ve toplam skor elde 

ed!lm!şt!r. Söz konusu değ!şkenlere !l!şk!n tanımlayıcı !stat!st!kler Ç!zelge 3.5.’te 

göster!lmekted!r. 

Ç>zelge 3.5. SIS-R poz%t%f, negat%f ve toplam puanları %ç%n ş%zofren%, kardeş ve kontrol grubunda elde 
ed%len tanımlayıcı %stat%st%kler% 

 
SIS-R_poz3t3f SIS-R_negat3f SIS-R_toplam 

  Kardeş Kontrol Kardeş Kontrol Kardeş Kontrol 

N 
 

388 
 

389 
 

388 
 

389 
 

388 
 

389 
 

Ortanca 
 

0,333 
 

0,143 
 

0,402 
 

0,125 
 

0,429 
 

0,143 
 

M3n3mum  0,000  0,000  0,000  0,000  0,000  0,000  

Maks3mum  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 
 

 

İk! grup poz!t!f bel!rt!, negat!f bel!rt! ve toplam bel!rt! düzey! bakımından 

karşılaştırıldığında kardeş grubunda ş!zot!pal bel!rt!ler!n anlamlı olarak yüksek olduğu 

saptanmıştır. Test !stat!st!kler! Ç!zelge 3.6.’da özetlenm!ş olup, gruplar arası karşılaştırmalar 

graf!ksek olarak Şek!l 3.7.’de göster!lmekted!r. 

Ç>zelge 3.6. SIS-R ölçeğ%n%n poz%t%f, negat%f ve toplam alt ölçekler%n%n gruplar arasında 
karşılaştırılmasının %stat%ksel özet% 

Gruplar arası karşılaştırmalar 
(Kardeş-Kontrol) (Post Hoc) 

U p 

SIS-R_poz3t3f 
 

107873,500 
 

<,001*** 
 

SIS-R_negat3f 
 

110069,500 
 

<,001*** 
 

SIS-R_toplam 
 

112247,500 
 

<,001*** 
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 Şekil 3.7. SIS-R ölçeğinin pozitif (A), negatif (B) ve toplam (C) alt ölçeklerinin gruplar arasında 
karşılaştırılması (Kardeş N: 388 Kontrol N: 389) 

 

Ş!zofren!, kardeş ve kontrol gruplarında !şlevsell!k, GAF ölçeğ! !le değerlend!rm!ş 

olup semptomlar ve !şlevsell!kte bozulma/yeters!zl!k bakımından skorlar elde ed!lm!şt!r. Her 

!k! parametre bakımından yüksek skorlar az/ılımlı semptomlara ve daha !y! !şlevsell!ğe !şaret 

etmekted!r. Söz konusu ver!ler !ç!n elde ed!len tanımlayıcı !stat!st!kler Ç!zelge 3.7.’de 

özetlenm!şt!r. 

Ç>zelge 3.7. GAF alt ölçekler% bakımından ş%zofren%, kardeş ve kontrol gruplarına a%t tanımlayıcı 
%stat%st%kler 

 GAF_Semptomlar GAF_İşlevsell3kte bozulma/yeters3zl3k 

 Ş&zofren& Kardeş Kontrol Ş&zofren& Kardeş Kontrol 

N 391 388 389 391 388 389 

Ortanca 51 80 88 48 81 88 

M3n3mum 0 0 0 0 0 0 

Maks3mum 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 
Sapma 

18,10 22,58 18,90 18,35 22,60 18,88 

 

Semptom skorları bakımından üç grup karşılaştırıldığında anlamlı fark tesp!t 

ed!lm!şt!r (H=617,85, df=2, p<0,001). Post hoc anal!zler! sonucunda her üç grubun da 

b!rb!r!nden !stat!st!ksel olarak farklı olduğu görülmüştür. GAF semptom puanlarının 

A B 

C 
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ortanca değerler!ne göre kontol>kardeş>ş!ofren! şekl!nde b!r h!yerarş! olduğu saptanmıştır 

(Şek!l 3.8.). 

İşlevsell!kte bozulma/yeters!zl!k açısından GAF puanları ş!zofren!, kardeş ve kontrol 

grubunda karşılaştırıldığında da gruplar arası farklılığın anlamlı olduğu saptanmıştır 

(H=616,78, df=2, p<0,001). İşlevsell!kte bozulma/yeters!zl!k puanının gruplar arasındak! 

farkına post hoc anal!z!yle bakıldığında benzer şek!lde skor ortanca değerler!ne göre 

kontrol>kardeş>hasta h!yerarş!s!n!n olduğu görülmüştür. 

Söz konusu !k!l! karşılaştırmalara a!t test !stat!st!kler! Ç!zelge 3.8.’de özetlenm!ş olup, 

gruplar arası karşılaştırmalar graf!ksel olarak Şek!l 3.8.’de ver!lm!şt!r. Elde ed!len ver!ler daha 

ağır semptom düzey! ve daha c!dd! !şlev kaybının hastalarda görüldüğünü, kardeş grubunda 

da kontrol grubuna göre bel!rg!n olarak artmış semptom ve !şlev kaybının söz konusu 

olduğunu gösterm!şt!r. 

Ç>zelge 3.8. GAF semptomlar ve GAF %şlevsell%kte bozulma/ yeters%zl%k bakımından gruplar arasında 
karşılaştırılmasının %stat%ksel özet% 

GAF_semptomlar karşılaştırması (Post Hoc) z p pbonf 
Ş3zofren3 - Kardeş -15,607  <,001*** <,001*** 
Ş3zofren3 - Kontrol -24,551 <,001*** <,001*** 
Kardeş - Kontrol -8,917  <,001*** <,001*** 

 GAF_3şlevsell3kte bozulma/yeters3zl3k karşılaştırması (Post Hoc) 
Ş3zofren3 - Kardeş -15,867 <,001*** <,001*** 
Ş3zofren3 - Kontrol -24,472 <,001*** <,001*** 
Kardeş - Kontrol -8,578 <,001*** <,001*** 

  

 

Şekil 3.8. GAF semptomlar (A) ve GAF işlevsellikte bozulma/ yetersizlik (B) bakımından gruplar 
arasında karşılaştırılmasının grafiksel gösterimi (Şizofreni N: 391, Kardeş N: 388, Kontrol N: 389; 
Kruskal-Wallis Testi p<0.001***) 

A B 
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Duygu tanımanın b!r ölçüsü olarak uygulanan DFAR ölçeğ!nde ş!zofren!, kardeş ve 

kontrol gruplarında elde ed!len toplam skor ver!ler!ne a!t tanımlayıcı !stat!st!kler Ç!zelge 

3.9.’da ver!lm!şt!r. Yüksek skor daha !y! duygu tanımaya !şaret ederken daha düşük skorlar 

zayıf duygu tanımayı göstermekted!r. 

Ç>zelge 3.9. DFAR ölçeğ%n%n ş%zofren%, kardeş ve kontrol gruplarına a%t tanımlayıcı %stat%st%kler% 

 DFAR_Toplam 

 Ş&zofren& Kardeş Kontrol 

N 391 388 389 

Ortanca 65,63 75,00 79,69 

M3n3mum 0 0 0 

Maks3mum 92,19 92,19 98,44 

Ortalama 64,31 72,84 75,56 

Standart Sapma 15,87 12,65 19,52 
 

DFAR toplam skorları bakımından üç grup karşılaştırıldığında anlamlı fark tesp!t 

ed!lm!şt!r (H=124,07, df=2, p<0,001). Post hoc anal!zler! sonucunda her üç grubun da 

b!rb!r!nden !stat!st!ksel olarak farklı olduğu görülmüştür. DFAR skorlarının ortanca değerler! 

arasında kontol>kardeş>ş!zofren! şekl!nde b!r h!yerarş! olduğu saptanmıştır (Şek!l 3.9.). 

Gruplar arası !k!l! karşılaştırmalara a!t !stat!st!ksel ver!ler Ç!zelge 3.10.’da sunulmuş 

olup, gruplar arası karşılaştırmalar graf!ksel b!ç!mde Şek!l 3.9.’da ver!lm!şt!r. Ver!ler!m!z 

yüzden duygu tanımanın ş!zofren! hastalarında bel!rg!n olarak bozulduğunu, benzer şek!lde 

kardeş grubunda da kontrol grubuna göre anlamlı olarak duygu tanımada yeters!zl!k olduğunu 

gösterm!şt!r. 

Ç>zelge 3.10. DFAR toplam skorunun gruplar arasında karşılaştırılmasının %stat%ksel özet% 

DFAR_Toplam skor karşılaştırması (Post Hoc) 

 z p pbonf 

Ş3zofren3 - Kardeş -7,591 <,001*** <,001*** 

Ş3zofren3 - Kontrol -10,850 <,001*** <,001*** 

Kardeş - Kontrol -3,248 0,001*** 0,003** 
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Şekil 3.9. DFAR toplam skorunun gruplar arasında karşılaştırılmasının grafiksel gösterimi. (Şizofreni 
N: 391, Kardeş N: 388, Kontrol N: 389; Mann-Whitney U testi, ***p<0,001) 

 

3.4. Ş6zofren6 Grubunda Negat6f ve Poz6t6f Bel6rt6 Düzeyler6 

Ş!zofren! grubunda kl!n!k b!r gösterge olarak hastalığın bel!rt! ş!ddet! değerlend!rmeye 

alınmıştır. Negat!f ve poz!t!f bel!rt! düzeyler! sırasıyla SANS ve SAPS skorları olarak 

hesaplanmıştır. Negat!f bel!rt!ler: Afekt!f düzleşme, Aloj!, Avolüsyon, Anhedon! ve D!kkat 

olmak üzere 5 ve Poz!t!f bel!rt!ler: Sanrı, Halüs!nasyon, Düşünme Bozukluğu ve Tuhaf 

davranışlar olmak üzere 4 başlık altında skorlanmıştır. Her bel!rt! kümes! !ç!n ayrıca toplam 

skorlar hesaplanmış olup bu ver!lere a!t tanımlatıcı !stat!st!kler Ç!zelge 3.11. ve Ç!zelge 

3.12.’de özetlenm!şt!r. 

Ç>zelge 3.11. Ş%zofren% grubunda negat%f bel%rt% düzeyler% %ç%n elde ed%len tanımlayıcı %stat%st%kler 

SANS  
Afekt&f_düzleşme Aloj& Avolüsyon Anhedon& D&kkat Toplam 

N 310 310 310 310 310 310 

Ortanca 12 6 8 10 3 38 

M3n3mum 0  0 0 0 0 

Maks3mum 32 20 14 20 14 92 

Ortalama 12,10 5,874 7,065 10,032 3,577 36,858 

Standart 
sapma 

8,276 5,004 3,775 4,823 2,575 20,646 
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Ç>zelge 3.12. Ş%zofren% grubunda poz%t%f bel%rt% düzeyler% %ç%n elde ed%len tanımlayıcı %stat%st%kler 

SAPS  
Sanrı Halüs&nasyon Düşünme 

bozukluğu 
Tuhaf davranış Toplam 

N 310 310 310 310 310 
Ortanca 15 6,500 5 5 30 
M3n3mum 0 0 0 0 0 
Maks3mum 50 28 29 16 92 
Ortalama 16,590 7,877 5,994 4,916 31,135 
Standart sapma 11,255 7,281 5,820 3,640 22,295 

 

3.5. ES-SCZ 6le Ş6zofren6 Endofenot6pler6 Arasındak6 İl6şk6ler 

Tüm örneklem (ş!zofren! hastaları, etk!lenmem!ş kardeşler ve sağlıklı kontroller 

b!rl!kte) üzer!nden yapılan korelasyon anal!zler!, kümülat!f çevresel r!sk!n (ES-SCZ) ps!koz 

spektrumuna a!t endofenot!plerle anlamlı ve tutarlı !l!şk!ler gösterd!ğ!n! ortaya koymuştur. ES-

SCZ !le kl!n!k dışı ps!koz benzer! yaşantıları değerlend!ren CAPE toplam puanı arasında orta 

düzeyde poz!t!f b!r korelasyon saptanmıştır (Spearman ρ=0,396, p<0,001). Benzer şek!lde ES-

SCZ, CAPE poz!t!f (ρ=0,385, p<0,001), negat!f (ρ=0,377, p<0,001) ve depresyon alt 

ölçekler!yle (ρ =0,339, p<0,001) anlamlı poz!t!f !l!şk!ler gösterm!şt!r. Bu bulgular, çevresel 

yük arttıkça ps!koz benzer! deney!mler!n sıklığı ve ş!ddet!n!n arttığını düşündürmekted!r. 

Ş!zot!pal özell!kler! değerlend!ren SIS-R ölçeğ! !le yapılan anal!zlerde de benzer b!r 

örüntü gözlenm!şt!r. ES-SCZ, SIS-R poz!t!f (ρ=0,264, p<0,001), negat!f (ρ=0,281, p<0,001) 

ve toplam puanlarıyla (ρ=0,286, p<0,001) anlamlı poz!t!f korelasyon gösterm!şt!r. Bu 

sonuçlar, kümülat!f çevresel maruz!yetler!n yalnızca kl!n!k bel!rt!lerle değ!l, ps!koza yatkınlığı 

yansıtan k!ş!l!k ve deney!m boyutlarıyla da !l!şk!l! olduğunu göstermekted!r. 

İşlevsell!k düzey! değerlend!r!ld!ğ!nde, ES-SCZ !le GAF semptomlar (ρ= –0,393, 

p<0,001) ve GAF !şlevsell!k/yeters!zl!k alt boyutları (ρ = –0,381, p< 0,001) arasında anlamlı 

negat!f korelasyonlar saptanmıştır. Bu bulgu, çevresel r!sk yükü arttıkça genel !şlevsell!k 

düzey!n!n azaldığını ortaya koymaktadır. Ayrıca günlük !şlevsell!ğ! değerlend!ren DFAR 

toplam puanı !le ES-SCZ arasında zayıf ancak anlamlı negat!f b!r !l!şk! gözlenm!şt!r                  

(ρ= –0,121, p< 0,001). 
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Genel olarak bu sonuçlar, ekspozom skorunun ş!zofren! spektrumunda yalnızca tanısal 

ayrımı yansıtan b!r ölçüt olmadığını; kl!n!k dışı ps!koz benzer! yaşantılar, ş!zot!pal özell!kler 

ve !şlevsell!k düzey! g!b! endofenot!p!k boyutlarla kademel! ve tutarlı !l!şk!ler gösterd!ğ!n! 

ortaya koymaktadır. Bu bulgular, çevresel maruz!yetler!n ps!koz sürekl!l!ğ! model! !ç!nde 

b!yoloj!k ve kl!n!k r!sk!n öneml! b!r bel!rley!c!s! olab!leceğ!n! desteklemekted!r. 

 

A 
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Şekil 3.10. Kümülatif çevresel risk (ES-SCZ) ile şizofreni spektrumuna ait endofenotipler arasındaki 
korelasyonlar. 
A) Tüm örneklemde ES-SCZ &le kl&n&k dışı ps&koz benzer& yaşantılar (CAPE poz&t&f, negat&f, depresyon ve toplam 
puanları), &şlevsell&k göstergeler& (GAF semptomlar ve &şlevsell&k/yeters&zl&k alt boyutları) ve günlük &şlevsell&k 
(DFAR toplam puanı) arasındak& Spearman korelasyon katsayılarını gösteren ısı har&tası. 

B) Tüm örneklemde (ş&zofren& hastaları, etk&lenmem&ş kardeşler ve sağlıklı kontroller b&rl&kte) ES-SCZ &le ş&zot&pal 
özell&kler& değerlend&ren SIS-R poz&t&f, negat&f ve toplam puanları arasındak& Spearman korelasyon katsayılarını 
gösteren ısı har&tası. 

Isı har&talarında renk yoğunluğu korelasyonun yönünü ve büyüklüğünü tems&l etmekted&r (mav& tonlar poz&t&f, 
kırmızı tonlar negat&f korelasyonları göstermekted&r). İstat&st&ksel anlamlılık düzeyler& hücreler üzer&nde 
göster&lm&şt&r (p < 0,05; **p < 0,01; **p < 0,001). 

3.6. Çalışma Grubunda Telomer Boyu 

Ş!zofren!, kardeş ve kontrol gruplarında telomer boyu hesaplanmıştır. Söz konusu 

ver!ler !ç!n elde ed!len tanımlayıcı !stat!st!kler Ç!zelge 3.13.’te özetlenm!şt!r. 

Ç>zelge 3.13. Telomer Boyunun ş%zofren%, kardeş ve kontrol gruplarına a%t tanımlayıcı %stat%st%kler% 

 Telomer Boyu (T/S oranı) 

 Ş&zofren& Kardeş Kontrol 

N 389 387 389 

Ortanca 1,77 1,61 2,94 

M3n3mum 0,01 0,003 0,004 

Maks3mum 20,97 48,17 43,41 

Ortalama 2,79 2,70 5,03 

Standart Sapma 3,20 3,76 6,09 

B 
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Telomer boyu bakımından ş!zofren!, kardeş ve kontrol grupları karşılaştırıldığında 

anlamlı fark tesp!t ed!lm!şt!r (H=59,45, df=2, p<0,001). Post Hoc anal!z sonuçları ş!zofren! ve 

kardeş gruplarının telomer boylarının b!rb!r!ne benzer olduğunu, ancak kontrol grubuna 

kıyasla her !k! grubun anlamlı olarak kısalmış telomerlere sah!p olduğunu gösterm!şt!r. 

Gruplar arası !k!l! karşılaştırmalara a!t test !stat!st!kler! Ç!zelge 3.14.’de sunulmuş olup, 

gruplar arası karşılaştırmalar graf!ksel olarak Şek!l 3.10.’da ver!lm!şt!r. 

Ç>zelge 3.14. Telomer boyunun gruplar arasında karşılaştırılmasının %stat%ksel özet% 

Telomer Boyu karşılaştırması (Post Hoc) 

 z p pbonf 

Ş3zofren3 - Kardeş 1,020 0,308 0,923 

Ş3zofren3 - Kontrol -6,113 <,001*** <,001*** 

Kardeş - Kontrol -7,124 <,001*** <,001*** 
 

 

Şekil 3.11. Telomer boyunun gruplar arasında karşılaştırılmasının grafiksel gösterimi. (Şizofreni N: 389, 
Kardeş N: 387, Kontrol N: 389; Mann-Whitney U Testi,*** p<0,001) 

 

3.7. Telomer Boyu ve Demograf6k Ver6ler Arasındak6 İl6şk6 

Tüm örneklemde telomer boyu ve yaş arasındak! !l!şk! anal!z ed!ld!ğ!nde anlamlı 

negat!f korelasyon tesp!t ed!lm!şt!r (Spearman’s rho= -0,076, p=0,013, N=1.137) (Şek!l 3.11.). 

D!ğer yandan VKİ !le telomer boyu arasında anlamlı b!r !l!şk! olduğuna da!r bulgu elde 

ed!lmem!şt!r (p>0,05, N=922). 
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Şekil 3.12. Tüm örneklemde Telomer boyu ve yaş arasındaki korelasyon grafiği (Spearman’s rho= -
0,076, p=0,013, N=1.137) 

 

Kadın (N=537) ve erkeklerde (N=622) telomer boyu karşılaştırıldığında her !k! grubun 

b!rb!r!ne benzer olduğu bulunmuştur. (p>0,05). Benzer şek!lde l!se ve altı eğ!t!m düzey!ne 

sah!p olan k!ş!ler (N=392) ve yüksek öğren!m gören k!ş!ler!n (N=759) telomer boyları 

karşılaştırıldığında da anlamlı b!r !l!şk! olduğuna da!r b!r bulgu elde ed!lmem!şt!r (p>0,05). 

3.8. Telomer Boyu ve ES -SCZ Arasındak6 İl6şk6 

Telomer boyu ES-SCZ arasındak! !l!şk! tüm örneklemde yaşa göre düzeltme yaparak 

değerlend!r!ld!ğ!nde anlamlı negat!f korelasyon saptanmıştır (Spearman’s rho=-,0,069, p=0,022, 

N=1.101) (Şek!l.3.12.). Çevresel maruz!yet artışı kısa telomerlerle !l!şk!l! bulunmuştur. 

 

Şekil 3.13. Tüm örneklemde Telomer Boyu ile ES-SCZ arasındaki korelasyon grafiği  
(Spearman’s rho=-,0,069, p=0,022, N=1.101) 
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Bu korelasyon anal!z! ş!zofren! (N=366), kardeş (N=369) ve kontrol (N=366) grupları 

!ç!n ayrı ayrı tekrarlanmıştır. Ş!zofren!, kardeş ve kontrol gruplarında ES-SCZ ve telomer boyu 

arasında anlamlı b!r !l!şk! olduğu gözlenmem!şt!r (p>0,05). 

3.9. Telomer Boyu 6le Ps6kometr6k Özell6kler Arasındak6 İl6şk6 

CAPE !le değerlend!r!len toplumdak! ps!kot!k bel!rt!ler ve telomer boyu arasındak! 

!l!şk! tüm örneklemde (N=1.136) ve yaşa göre düzelt!lerek anal!z ed!ld!ğ!nde her bel!rt! t!p! 

özel!nde (poz!t!f, negat!f depresyon) ve toplam bel!rt! düzey! !le telomer boyu arasında 

!stat!st!ksel açıdan anlamlı negat!f b!r korelasyon olduğu gözlenm!şt!r. Söz konusu anal!zler!n 

graf!ksel sonuçları Şek!l.3.13.’de ver!lm!şt!r. Ps!kot!k bel!rt! artışı kısa telomerlerle !l!şk!l! 

bulunmuştur. 

 

Şekil 3.14. Tüm örneklemde Telomer Boyu ile CAPE ölçek skorları arasındaki korelasyon grafiği 
(N=1.136) 

 

Bu korelasyon anal!z! ş!zofren! (N=385), kardeş (N=383) ve kontrol (N=368) grupları 

!ç!n ayrı ayrı tekrarlanmıştır. Ş!zofren! ve kardeş gruplarında ps!kot!k bel!rt!ler ve telomer 
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boyu arasında anlamlı b!r !l!şk! gözlenmem!şt!r (p>0,05). Öte yandan kontrol grubunda CAPE 

negat!f, depresyon ve toplam puanları !le telomer boyu arasında anlamlı negat!f korelasyon 

saptanmıştır (Negat!f: Spearman’ rho= -0,107, p= 0,041*; Depresyon: Spearman’ rho= -0,125, 

p=0,002**; Toplam: Spearman’ rho= -0,114, p= 0,029*). 

Benzer şek!lde toplumdak! ş!zot!pal bel!rt!ler ve telomer boyu arasındak! !l!şk! tüm 

grupta (N=751) ve yaşa göre düzelt!lerek anal!z ed!ld!ğ!nde her bel!rt! t!p! özel!nde (poz!t!f ve 

negat!f) ve !stat!st!ksel olarak toplam bel!rt! düzey! !le telomer boyu arasında anlamlı negat!f 

b!r korelasyon saptamıştır. Söz konusu anal!zler!n graf!ksel sonuçları Şek!l.3.14’de ver!lm!şt!r. 

Ş!zot!pal bel!rt! artışı kısa telomerlerle !l!şk!l! bulunmuştur. 

Öte yandan, korelasyon anal!z! kardeş (N=383) ve kontrol (N=368) gruplarında ayrı 

ayrı uygulandığında, ş!zot!pal bel!rt! düzey! !le telomer boyu arasında !stat!st!ksel olarak 

anlamlı b!r !l!şk! bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Şekil 3.15. Tüm örneklemde Telomer Boyu ile SIS-R ölçek skorları arasındaki korelasyon grafiği 
(N=751) 

 

Semptom ve !şlevsell!kte bozulma/yeters!zl!k !le telomer boyu arasındak! !l!şk! tüm 

örneklemde (N=1.136) ve yaşa göre düzelt!lerek anal!z ed!ld!ğ!nde her !k! parametre !le 
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telomer boyu arasında anlamlı poz!t!f korelasyon tesp!t ed!lm!şt!r. Daha !y! !şlevsell!k ve daha 

ılımlı semptom düzey! uzun telomer boyu !le !l!şk!l! bulunmuştur. Söz konusu anal!zler!n 

graf!ksel sonuçları Şek!l.3.15.’de ver!lm!şt!r. 

 
Şekil 3.16. Tüm örneklemde Telomer Boyu ile GAF ölçek skorları arasındaki korelasyon grafiği 
(N=1.136) 

 

D!ğer taraftan bu korelasyon anal!z! ş!zofren! (N=368), kardeş (N=383) ve kontrol 

(N=385) grupları !ç!n ayrı ayrı tekrarlandığında GAF skorları (semptom, !şlevsell!kte 

bozulma/yeters!zl!k) ve telomer boyu arasında anlamlı b!r !l!şk! gözlenmem!şt!r (p>0,05). 

Yüzden duygu tanıma skorları !le telomer boyu arasındak! !l!şk! yaşa göre düzelt!lerek 

test ed!ld!ğ!nde anlamlı b!r korelasyon gözlenmem!şt!r (p>0,05, N=1.136). Benzer şek!lde, 

korelasyon anal!z! ş!zofren! (N=385), kardeş (N=383) ve kontrol (N=368) grupları !ç!n ayrı 

ayrı tekrarlandığında DFAR skorları ve telomer boyu arasında anlamlı b!r !l!şk! 

gözlenmem!şt!r (p>0,05). 

3.10. Ş6zofren6 Grubunda Hastalık Bel6rt6 Ş6ddet6, ES_SCZ ve Telomer Boyu 

Arasındak6 İl6şk6 

Ş!zofren!n!n negat!f bel!rt! ş!ddet! ve ES-SCZ arasındak! !l!şk! anal!z ed!ld!ğ!nde 

yalnızca SANS-Avolüsyon puanı arasında anlamlı poz!t!f korelasyon tesp!t ed!lm!ş 

(Spearman’s rho=0,128, p=0,029*), ancak d!ğer bel!rt! kümler! !le anlamlı b!r korelasyon 

saptanmamıştır. D!ğer taraftan ş!zofren!n!n poz!t!f bel!rt!ler! ve ES-SCZ arasındak! !l!şk! test 

ed!ld!ğ!nde ES-SCZ !le sanrı (Spearman’s rho=0,180, p=0,002**), halüs!nasyon (Spearman’s 
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rho=0,169, p=0,004), tuhaf davranış (Spearman’s rho=0,180, p=0,002) ve SAPS toplam skoru 

(Spearman’s rho=0,139, p=0,018*) arasında anlamlı poz!t!f korelasyon saptanmıştır. 

Öte yandan telomer boyu ve ş!zofren!n!n negat!f ve poz!t!f bel!rt!ler! arasında anlamlı 

b!r !l!şk! gözlenmem!şt!r (p>0,05). 

3.11. Telomer Boyu Aşamalı Çoklu Regresyon Anal6z6 

Bağımsız değ!şkenler arasında çoklu bağlantı sorunu olup olmadığını bel!rlemek !ç!n 

değ!şkenler arası korelasyonlar değerlend!r!ld!ğ!nde, bağımsız değ!şkenler!n varyans artış 

faktörü (VIF) değerler! ve tolerans değerler! !ncelenm!şt!r. Bağımsız değ!şkenler arasındak! 

!k!l! korelasyonlar Pearson korelasyon katsayısı aracılığıyla !ncelenerek bulgular Ç!zelge 

3.15.’te sunulmuştur. 

Ç!zelge 3.15.'tek! korelasyon değerler!ne göre, bağımsız değ!şkenler arası anlamlı 

korelasyonlar “-0,35 !le 0,96” arasında değ!şmekted!r. Yaş !le ES-SCZ, yaş !le GAF 

semptomları ve yaş !le GAF !şlevsell!kte bozulma skorları arasındak! !l!şk! anlamlı değ!ld!r 

(p>0,05). 

Bağımsız değ!şkenler!n tolerans değerler!n!n 0,801 !le 1 arasında değ!şmekte olduğu 

yan! 0,20’den büyük olduğu; VIF değer!n!n 1 !le 1,25 arasında değ!şmekte olduğu yan! 10’dan 

küçük olduğu görülmüştür. Bu bağlamda, bağımsız değ!şkenler arasında çoklu bağlantı sorunu 

bulunmamaktadır (Tabachn!ck ve F!dell, 2013). 

Ç>zelge 3.15. Bağımsız Değ%şkenler Arasındak% Korelasyonlar 

  1 2 3 4 5 

1. Yaş 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_3şlevsell3kte 
bozulma/yeters3zl3k 

0,04  -0,32***  -0,34***  0,96*** 1 

* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001  
 

Telomer boyu üzer!ndek! yordayıcı değ!şkenler! saptamak amacıyla uygulanan 

aşamalı çoklu regresyon anal!z!n!n sonuçları Ç!zelge 3.16.’da özetlenm!şt!r. Anal!z 
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sonucunda, bağımsız değ!şkenler!n model!n bağımlı değ!şken! açıklama düzey! 

!ncelend!ğ!nde: 

Temel model M0’da, telomer boyu !le yaş arasında negat!f t = -2,18, p=0,030 olduğu, 

yaş değ!şken!n!n telomer boyunu açıklama düzey! R² = 0,004 olarak bulunmuştur; bu da 

bağımlı değ!şken!n %0,4’ünün bağımsız değ!şkenler tarafından açıklandığını göstermekted!r. 

Düzelt!lm!ş R² değer! 0,003, anlamlılık değer! p= 0,03 olarak bulunmuştur. 

Model M1’de temel modelde yer alan yaş bağımsız değ!şken!ne ES-SCZ eklend!ğ!nde, 

telomer boyunu açıklama düzey! R² = 0.014 olarak bulunmuştur, bu modeldek! bağımsız 

değ!şkenler telomer boyu değ!şken!n! %1,4 oranında açıklamaktadır. Düzelt!lm!ş R² değer! 

0,013, anlamlılık değer! p<0,001 olarak bulunmuştur. 

Model M2’de yaş ve ES-SCZ, CAPE toplam puanı eklend!ğ!nde telomer boyunu 

açıklama düzey! R² = 0,019 olarak bulunmuştur, bu modeldek! bağımsız değ!şkenler telomer 

boyu değ!şken!n! %1,9 oranında açıklamaktadır. Düzelt!lm!ş R² değer! 0,016 anlamlılık değer! 

p< 0,001 olarak bulunmuştur. 

Ç>zelge 3.16. Aşamalı çoklu regresyon anal%z%ne %l%şk%n bulgular 

Değ3şken B 
Standart 

hata β t p 
Tolerans 
Değer3 

VIF 
Değer3 

Model 0 

Sab3t 4,696 0,513  9,161 < 0,001   

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

R=0,066; R2=0,004, F(1, 1100)=4,749, p=0,030 

Model 1 

Sab3t 6,216 0,683  9,101 < 0,001   

Yaş -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; R2=0,014; F(2, 1100)= 7,999; p< 0,001 

Model 2 

Sab3t 6,312 0,683  9,241 < 0,001   

Yaş -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; R2= 0,019; F(3, 1100)=7,095; p< 0,001, N:1101 
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4. TARTIŞMA 

Bu tez çalışmasında, ş!zofren! hastaları, etk!lenmem!ş kardeşler ve sağlıklı 

kontrollerden oluşan gen!ş b!r örneklemde telomer uzunluğunun karşılaştırılması ve telomer 

uzunluğunun çevresel yük (ES-SCZ), kl!n!k dışı ps!koz benzer! bel!rt!ler, ş!zot!p! düzey! ve 

genel !şlevsell!k g!b! ş!zofren! endofenot!pler!yle !l!şk!ler!n!n ayrıntılı olarak !ncelenmes! 

amaçlanmıştır. Çalışmanın özgün katkılarından b!r!, telomer b!yoloj!s!n!n yalnızca tek!l 

stresörler üzer!nden değ!l, b!rey!n yaşamı boyunca maruz kaldığı çok boyutlu çevresel r!skler! 

bütüncül olarak yansıtan ekspozom yaklaşımı kapsamında ele alınmasıdır. Bu doğrultuda 

gerçekleşt!r!len çalışma, telomer uzunluğunun tanıdan bağımsız olarak b!yoloj!k yaşlanma 

süreçler!n!, çevresel yükü ve ps!koza yatkınlığı ne ölçüde yansıttığını ortaya koymayı 

hedeflem!şt!r. 

Telomer uzunluğu, hücresel yaşlanma süreçler!ndek! değ!ş!mlere duyarlılığı neden!yle 

öneml! b!r gösterge olarak ele alınmakta ve son yıllarda ps!k!yatr!k bozuklukların b!yoloj!k 

temeller!n! anlamada öneml! b!r aday bel!rteç olarak öne çıkmaktadır. Bu bağlamda, telomer 

d!nam!kler!n!n ş!zofren! spektrumundak! b!reylerde nasıl değ!şt!ğ!n! ve hang! kl!n!k ya da 

çevresel etkenlerle !l!şk!l! olduğunu !nceleyen çalışmalar g!derek artmaktadır. Bu nedenle, 

ş!zofren!de telomer uzunluğunun nasıl b!r desen !zled!ğ!n! ortaya koyan çalışmalar alan 

yazınında öneml! b!r yer tutmaktadır. 

Kao vd. (2008), ş!zofren! tanılı b!reylerde (n=31), hastalıktan etk!lenmem!ş b!r!nc! 

derece a!le üyeler!nde (n=24) ve akraba olmayan sağlıklı kontrollerde (n=41) telomer 

uzunluğunu !nceled!kler! çalışmalarında, ant!ps!kot!k !laç kullanımı ve hastalık süres! g!b! 

değ!şkenlerden bağımsız olarak ş!zofren! grubunda anlamlı derecede daha kısa telomer boyu 

saptamışlardır. Benzer şek!lde, afekt!f ps!kozu olan b!r hasta grubunun (n=41) telomer 

uzunluğunun c!ns!yet ve yaş açısından eşleşt!r!lm!ş sağlıklı kontrollerle (n=41) karşılaştırıldığı 

b!r başka çalışmada da, ş!zofren! hastalarında bel!rg!n telomer kısalığı ve artmış nabız basıncı 

b!ld!r!lm!şt!r (Fernandez-Egea vd., 2009b; Kao vd., 2008). Yu vd. (2008), kron!k ş!zofren! 

hastalarını GAF puanlarına göre tedav! yanıtlarına göre sınıflandırarak yaptıkları anal!zde, 

tedav!ye zayıf yanıt veren hastaların sağlıklı kontrollere kıyasla daha kısa telomerlere sah!p 

olduğunu gösterm!şt!r (Yu vd., 2008). L!teratürdek! tutarlı bulgulara karşın, N!eratschker vd. 

(2013) daha gen!ş b!r örneklemde (539 ş!zofren! hastası, 519 toplum temell! kontrol) 

yürüttükler! araştırmada beklenmed!k şek!lde, özell!kle genç hastalarda kontrol grubuna göre 

daha uzun telomerler rapor etm!ş; ayrıca telomer uzunluğu !le hastalık ş!ddet! arasında anlamlı 
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b!r !l!şk! saptamamıştır (N!eratschker vd., 2013). Örneklem büyüklüğü görece yüksek düzeyde 

olmakla b!rl!kte, yaşam tarzı faktörler!n!n (örneğ!n d!yet, s!gara, f!z!ksel akt!v!te) yeter!nce 

kontrol ed!lmem!ş olması bu çalışmanın öneml! kısıtlılıklarından b!r! olarak 

değerlend!r!lmekted!r. Mansour vd. (2011) !se yaş ve c!ns!yete göre düzeltme yapıldıktan 

sonra ş!zofren! (n=60) ve kontrol (n=60) grupları arasında telomer uzunluğu bakımından 

anlamlı b!r farklılık b!ld!rmem!şt!r (Mansour vd., 2011). Buna karşın, daha güncel b!r 

çalışmada La! ve Chen (2025), 167 ş!zofren! hastalarını c!ns!yet ve yaş açısından eşleşt!r!lm!ş 

44 sağlıklı kontrolle karşılaştırmış ve ş!zofren! grubunda anlamlı derecede daha kısa telomer 

uzunluğu tesp!t etm!şt!r. Bu farkın ant!ps!kot!k tedav! türünden, ps!kot!k bel!rt! düzey!nden 

veya metabol!k prof!llerden bağımsız olarak ortaya çıkması d!kkat çek!c!d!r. Çalışmada yer 

alan hastaların 44’ü ant!ps!kot!k kullanmayan, 32’s! ar!p!prazol, 91’! !se klozap!n tedav!s! alan 

b!reylerden oluşmuştur. Ayrıca beden k!tle !ndeks!, açlık glukozu, l!p!d prof!l! g!b! metabol!k 

parametreler de değerlend!r!lm!şt!r. Bulgular, telomer kısalığının hem akt!f ps!kot!k 

dönemlerde hem de rem!syon fazında devam ett!ğ!n! ortaya koymuştur (La! ve Chen, 2025). 

Bu tez çalışmasında ş!zofren! hastalarında gözlenen telomer kısalığı, l!teratürdek! yaygın 

eğ!l!mle uyumlu olup, hastaların b!yoloj!k yaşlanma süreçler!n!n hızlanmış olab!leceğ!n! 

desteklemekted!r. 

Bu tez çalışmasında, telomer uzunluğunun gruplar arasında karşılaştırılmasında, 

yalnızca ş!zofren! hastalarının değ!l, etk!lenmem!ş kardeşler!n de sağlıklı kontrollere kıyasla 

daha kısa telomerlere sah!p olduğu göster!lm!şt!r. Kardeşlerdek! bu kısalma !se l!teratürde daha 

sınırlı olarak b!ld!r!lm!ş olup bu durumun özell!kle endofenot!p!k kırılganlık !le çevresel 

yükün paylaşıldığı a!le !ç! r!sk modeller! açısından d!kkate değer b!r bulgu olarak öne çıktığı 

değerlend!r!lmekted!r. Hasta ve kardeş gruplarının her !k!s!nde gözlenen bu kısalma, telomer 

aşınmasının yalnızca kl!n!k tanıya özgü b!r fenomen olmadığını, a!le !ç!nde paylaşılan çevresel 

yük, erken yaşam stresörler! veya ortak genet!k duyarlılıklarla !l!şk!l! olab!leceğ!n! 

düşündürmekted!r. Bu desen, telomer boyunda anlamlı kısalma b!ld!ren çalışmalarla tutarlı 

olup, ş!zofren! spektrumunda b!yoloj!k yaşlanmanın daha gen!ş b!r r!sk grubu !ç!nde ortaya 

çıkab!leceğ!n! desteklemekted!r. 

Telomer kısalığının ş!zofren!de yalnızca f!z!ksel sağlıkla !l!şk!l! değ!l, aynı zamanda 

nöronal süreçler ve kl!n!k !şley!ş açısından da önem taşıyab!leceğ! !ler! sürülmekted!r. Mevcut 

çalışmalar, daha kısa telomer boyunun bazı ş!zofren! hastalarında b!l!şsel performansla 

(örneğ!n yürütücü !şlevler, çalışma belleğ! ve d!kkat süreçler!), sosyal !şlevs!zl!k düzey!yle ve 
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bel!rt! ş!ddet!n!n bazı b!leşenler!yle !l!şk!l! olab!leceğ!ne da!r bulgular sunmaktadır (L!n, 2015; 

Savola!nen vd., 2015). 

Bu b!l!şsel ve davranışsal bulgulara paralel olarak, nörogörüntüleme çalışmaları, 

telomer uzunluğu !le bey!n yapısı arasındak! !l!şk!n!n ş!zofren!de araştırılmaya değer b!r alan 

olduğunu göstermekted!r. L!teratürde telomer boyu daha kısa olan bazı hastalarda gr! madde 

hacm!nde azalma, lateral ventr!kül gen!şlemes! ve beyaz madde bütünlüğünde bozulma g!b! 

yapısal farklılıkların b!ld!r!ld!ğ! çalışmalar mevcuttur (K!ng vd., 2014; Mamah vd., 2010). B!r 

başka araştırmada !se, per!fer!k yaşlanma bel!rteçler!nden CCL11 düzeyler!ndek! artışın ve 

kısa telomer boyunun, gr! madde hacm!ndek! azalma ve ep!zod!k bellek performansındak! 

düşüşle !l!şk!l! olab!leceğ! göster!lm!şt!r (Czep!elewsk! vd., 2018). 

Yapısal bey!n değ!ş!kl!kler! !le kl!n!k bel!rt! prof!ller! arasındak! bağlantıyı 

destekleyen başka kanıtlar da bulunmaktadır. Örneğ!n, bu nörob!yoloj!k bulguların kl!n!k 

karşılıklarını !nceleyen çalışmalarda, telomer uzunluğu !le negat!f bel!rt!ler!n bazı alt 

b!leşenler! (örneğ!n duygusal küntleşme, avol!syon), b!l!şsel performans (yürütücü !şlevler ve 

çalışma belleğ! dah!l) ve duyusal f!ltreleme ölçümler! arasında anlamlı korelasyonlar rapor 

ed!lm!şt!r (Savola!nen, 2016; Shalev vd., 2013). Bu bulgular nedensel olmamakla b!rl!kte, 

telomer uzunluğunun ş!zofren!de gözlenen yapısal ve !şlevsel farklılıklarla bağlantılı 

olab!leceğ!n! düşündürmekted!r. Bununla b!rl!kte, mevcut tez çalışmasında kl!n!k bel!rt! 

ş!ddet! !le telomer uzunluğu arasında anlamlı b!r !l!şk! saptanmamıştır. Bu durum, telomer 

kısalığının ş!zofren!de daha çok subkl!n!k ps!koz eğ!l!m! ve !şlevsell!k düzey! !le bağlantılı 

olab!leceğ!n! düşündürmekted!r. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, özell!kle b!l!şsel performans !le telomer uzunluğu 

arasındak! !l!şk!n!n d!kkat çek!c! olduğunu göstermekted!r. Kısa lökos!t telomer uzunluğuna 

sah!p bazı hastaların yürütücü !şlevler, d!kkat ve çalışma belleğ! alanlarında daha düşük 

performans serg!led!kler! b!ld!r!lm!şt!r (Gurv!ch vd., 2023). Bu çerçevede mevcut l!teratür, 

telomer uzunluğunun ş!zofren!de gözlenen s!stem!k ve nöronal yaşlanma süreçler!yle !l!şk!l! 

olab!leceğ!n! desteklemekted!r. Ancak mevcut ver!ler!n çoğu korelasyon düzey!nde olup, 

telomer kısalığını hastalığın bel!rley!c! b!r b!yobel!rtec! olarak değerlend!rmeden önce daha 

kapsamlı boylamsal çalışmalara !ht!yaç bulunmaktadır (L!ndqv!st, 2017; Von Zgl!n!ck!, 2002). 

Bu tez çalışmasının bulguları da, telomer uzunluğunun kl!n!k dışı ps!koz benzer! 

deney!mler ve !şlevsell!k düzey! !le anlamlı !l!şk!ler gösterd!ğ!n! ortaya koyarak l!teratürle 
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uyumlu b!r desen sunmaktadır. CAPE toplam puanı !le poz!t!f/negat!f bel!rt!ler alt ölçekler! ve 

SIS-R puanları telomer uzunluğu !le negat!f yönde !l!şk!lenm!ş; bu da ps!koz benzer! bel!rt! 

yükü ve ş!zot!pal özell!kler!n daha kısa telomerlerle bağlantılı olab!leceğ!n! düşündürmüştür. 

Buna karşılık, !şlevsell!ğ! yansıtan GAF puanlarının telomer uzunluğu !le poz!t!f !l!şk!l! 

bulunması, genel !şlevsell!k düzey! daha yüksek olan b!reylerde telomer erozyonunun daha 

sınırlı olab!leceğ!ne !şaret etmekted!r. 

Bu tez çalışmasında tesp!t ed!len telomer boyu !le ps!kot!k-ş!zot!pal bel!rt!, !şlevsell!k 

!l!şk!ler!n!n tanıdan bağımsız b!ç!mde ortaya çıkmış olması, telomer uzunluğunun yalnızca 

kl!n!k hastalık durumunu değ!l, ps!kozun sürekl!l!k model! !ç!nde yer alan alt-kl!n!k bel!rt! 

yükünü ve !şlevsell!k düzey!n! de yansıtab!leceğ!ne !şaret etmekted!r. Bu yönüyle telomer 

uzunluğu, ps!koza yatkınlık ve ş!zot!p! g!b! endofenot!plerle !l!şk!l! b!yoloj!k b!r gösterge 

olarak değerlend!r!leb!l!r. Bulgular, Cev!k vd. (2019)'nın ps!koz benzer! bel!rt!ler !le kısa 

telomerler arasındak! negat!f !l!şk!ye da!r raporlarıyla uyumluluk göstermekte ve çevresel 

stresörler!n oluşturduğu b!yoloj!k yükün yalnızca hastalarda değ!l, r!sk altındak! b!reylerde de 

!zleneb!leceğ!n! desteklemekted!r. 

L!teratürde ş!zofren! etyoloj!s!nde rol oynayan çevresel faktörler! aydınlatmak üzere 

yapılmış olan çalışmalarda, aday gen yaklaşımına benzer şek!lde, genell!kle h!potez güdümlü 

olarak b!r maruz!yet!n b!r sonuca etk!s!n!n değerlend!r!ld!ğ! d!kkat! çekmekted!r. Halbuk! 

çocukluk çağı travması olan b!reyler!n !ler!k! yaşamlarında esrar kullanım r!sk!n!n daha fazla 

olması g!b! çevresel maruz!yetler!n b!rb!r! !le etk!leşmes! ve her b!r maruz!yet!n ş!zofren! 

gel!ş!m! !ç!n farklı r!sk katsayısına sah!p olmaları g!b! ş!zofren!n!n çevresel r!sk faktörler! 

arasındak! karmaşık ve d!nam!k b!r etk!leş!m söz konusudur (Guloksuz vd., 2018b). Bu 

etk!leş!mler! d!kkate alan “ekspozom” parad!gması, ş!zofren!dek! çevresel faktörler!n!n 

çıktılarını bütünsel b!r şek!lde araştırma fırsatı sunmaktadır. 

Bu tez çalışmasında elde ed!len bulgular, çevresel yükün kümülat!f b!r gösterges! olan 

ES-SCZ’n!n ş!zofren!, kardeş ve kontrol grupları arasında anlamlı b!ç!mde farklılaştığını 

gösterm!şt!r. Elde ed!len sıralama — ş!zofren! > kardeş > kontrol — l!teratürde ekspozomun 

ps!koz duyarlılığı üzer!ndek! “doz-yanıt” etk!s!n! ortaya koyan çalışmalarla büyük ölçüde 

uyumludur. Guloksuz vd. (2019), ş!zofren! hastalarının etk!lenmem!ş kardeşlere kıyasla daha 

yüksek b!r ekspozom skoruna sah!p olduğunu, kardeşler!n !se sağlıklı kontrollere göre bel!rg!n 

b!ç!mde daha yüksek çevresel r!sk b!r!kt!rd!ğ!n! b!ld!rm!şt!r. Bu tez çalışmasında gözlenen 

aynı h!yerarş!k desen, çevresel maruz!yetler!n ş!zofren! spektrumunda kl!n!k tanıdan bağımsız 
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olarak kademel! b!r r!sk b!r!k!m!ne !şaret ett!ğ!n! düşündürmekted!r (Guloksuz vd., 2020; Pr!es 

vd., 2020b; Pr!es vd., 2020c). Ayrıca, son araştırmalar, ES-SCZ'n!n yalnızca ps!koz boyutuyla 

!l!şk!l! değ!l, aynı zamanda genel popülasyondak! z!h!nsel ve f!z!ksel sağlık sonuçlarıyla da 

daha gen!ş ölçekte !l!şk!l! olduğunu göstermekted!r (Guloksuz vd., 2020; Pr!es vd., 2020a). 

Genel popülasyonda ES-SCZ'n!n öngürücü performansı !le !lg!l! elde ed!len bu kanıtların 

ışığında bu tez çalışmasında kümülat!f çevresel r!sk!n hesaplanmasında ES-SCZ skoru 

kullanılmıştır. 

Bu açıdan çalışmamız, ES-SCZ’n!n telomer b!yoloj!s!yle !l!şk!s!n! doğrudan !nceleyen 

!lk bulgulardan b!r!n! sunmaktadır. Elde ed!len sonuçlar, kümülat!f çevresel r!sk skoru (ES-

SCZ) !le telomer uzunluğu arasında anlamlı ve negat!f b!r korelasyon olduğunu gösterm!şt!r. 

Bu bulgu, çevresel stresörler!n yalnızca ş!zofren! hastalarında değ!l, etk!lenmem!ş kardeşler 

ve sağlıklı kontroller! kapsayan tüm örneklemde b!yoloj!k yaşlanmayı hızlandıran b!r etk! 

oluşturduğunu düşündürmekted!r. Ayrıca korelasyon katsayısının düşük düzeyde olmakla 

b!rl!kte !stat!st!ksel olarak anlamlı olması, ekspozomun telomer boyu üzer!ndek! etk!s!n!n 

kümülat!f, düşük yoğunluklu ancak gen!ş popülasyona yayılan b!r b!yoloj!k !z taşıdığına !şaret 

etmekted!r. 

Ş!zofren!de telomer boyu, endofenot!pler ve çevresel maruz!yetler arasındak! !l!şk!ler! 

daha ayrıntılı olarak !nceleyen çalışmalardan b!r! Cev!k vd. (2019) tarafından yürütülmüştür. 

Bu araştırmada, b!r grup ş!zofren! hastası, bu hastaların ş!zofren!den etk!lenmem!ş kardeşler! 

ve kl!n!k dışı kontrol b!reyler!nde, kısa telomerler!n ş!zofren! endofenot!p! olan ps!koza 

yatkınlık !le !l!şk!l! olup olmadığı ve çocukluk çağı olumsuz yaşam deney!mler!n!n telomer 

kısalmasında düzenley!c! rolü olup olmadığı araştırılmıştır (Cev!k vd., 2019). Ş!zofren! 

(n=100) ve kontrol (n=100) grupları arasında telomer boyu açısından anlamlı b!r fark 

bulunmamakla b!rl!kte, kısa telomerler!n depresyon, poz!t!f bel!rt!ler ve negat!f bel!rt!ler g!b! 

tüm alt ölçeklerde ps!koz benzer! bel!rt!lerle anlamlı negat!f korelasyon gösterd!ğ! ve bu 

durumun kl!n!k tanıdan bağımsız olduğu tesp!t ed!lm!şt!r. Ayrıca, ş!zofren! hastaları ve sağlıklı 

kardeşler!nde çocukluk çağı olumsuz yaşam deney!mler!n!n kontrol grubuna göre 5 kat daha 

fazla olduğu ve özell!kle 0-11 yaş arasında yalnızlık h!ss!n!n telomer boyu !le negat!f 

korelasyon gösterd!ğ! b!ld!r!lm!şt!r (Cev!k vd., 2019). Bu bulgular, erken dönem çevresel 

stresörler!n b!yoloj!k yaşlanma üzer!ndek! etk!s!n! ve telomer boyunun ps!koza yatkınlıkla 

!l!şk!l! b!r b!yobel!rteç olab!leceğ!n! desteklemekted!r. 
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Regresyon anal!z! sonuçlarımız, yaş, çevresel r!sk (ES-SCZ) ve ps!kot!k bel!rt! 

yükünün (CAPE), telomer uzunluğundak! değ!ş!m!n %1,9'unu açıkladığını gösterm!şt!r 

(Model M2, R2=0,019, p<0,001). Açıklanan varyans oranı görece düşük olsa da bu sonuç 

telomer b!yoloj!s!n!n genet!k yatkınlık, ep!genet!k düzenlemeler ve ölçülmes! güç yaşam tarzı 

faktörler! tarafından şek!llenen mult!faktör!yel b!r süreç olduğunu desteklemekted!r. Ancak 

model!n !stat!st!ksel açıdan yüksek düzeyde anlamlı olması (p<0,001), çevresel yükün ve 

ps!kot!k yaşantıların, telomer erozyonuna katkısının tesadüfe bağlı olmadığını, aks!ne 

b!yoloj!k yaşlanma sürec!nde anlamlı b!r b!yoloj!k !z oluşturab!leceğ!n! desteklemekted!r. 

Bununla b!rl!kte, açıklanan varyansın sınırlı olması, telomer uzunluğunun ş!zofren! !ç!n tek 

başına özgül b!r tanısal b!yobel!rteç olmaktan z!yade, artmış allostat!k yükü, hücresel stres! ve 

hastalığa yatkınlığı yansıtan kümülat!f b!r 'r!sk bel!rtec!' veya 'kırılganlık gösterges!' olarak 

değerlend!r!lmes! gerekt!ğ!n! ortaya koymaktadır. 

Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. İlk olarak, telomer kısalmasının temel 

b!yoloj!k mekan!zmaları arasında yer alan oks!dat!f stres ve !nflamasyon bel!rteçler! 

ölçülmem!şt!r. Bu nedenle, telomer uzunluğundak! farklılıkların oks!dat!f hasar veya 

!nflamatuvar süreçlerle hang! düzeyde !l!şk!l! olduğu doğrudan değerlend!r!lemem!şt!r. 

Telomer b!yoloj!s!n!n stres yanıtı, !mmün akt!vasyon ve hücresel yaşlanma mekan!zmalarıyla 

yakın !l!şk!s! göz önüne alındığında, bu parametreler!n eklenmes! bulguların b!yoloj!k 

temeller!n!n daha detaylı yorumlanmasına katkı sağlayab!l!rd!. 

Bu tez çalışmasında !laç kullanımına bağlı etk!ler hasta grubunda ayrıştırılamamıştır. 

Ant!ps!kot!kler!n telomer b!yoloj!s! üzer!ndek! oks!dat!f stres modülasyonu, metabol!k 

değ!ş!kl!kler veya !mmün yanıtlar üzer!nden potans!yel etk!ler! l!teratürde tartışılmakta olup, 

mevcut çalışma bu değ!şkenler açısından ayrıntılı b!r değerlend!rme yapamamıştır. Bununla 

b!rl!kte, etk!lenmem!ş kardeş grubunun anal!ze dah!l ed!lmes!, !laç kullanımına bağlı 

karıştırıcı etk!ler!n azaltılması açısından öneml! b!r avantaj sağlamış, böylece genet!k yakınlık 

ve paylaşılan çevresel yükün telomer uzunluğu üzer!ndek! etk!ler! daha net b!ç!mde 

gözlemleneb!lm!şt!r. 

Ayrıca, qPCR tekn!ğ!, yaygın kullanımına rağmen ölçüm hassas!yet! açısından çeş!tl! 

faktörlerden etk!leneb!lmekted!r. Bulguların, farklı popülasyonlarda ve TRF (Term!nal 

Restr!ct!on Fragment) anal!z! g!b! tamamlayıcı yöntemlerle tekrar test ed!lmes!, sonuçların 

güven!l!rl!ğ!n! artıracaktır. Benzer şek!lde, ES-SCZ hesaplamasındak! ger!ye dönük 

b!ld!r!mler!n, hatırlama yanlılığı potans!yel!n!n varlığı göz ardı ed!lmemel!d!r. 
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Son olarak, çalışma kes!tsel b!r tasarıma sah!p olduğu !ç!n, telomer uzunluğundak! 

kısalmanın neden m! sonuç mu olduğu yönünde b!r çıkarım yapmak mümkün değ!ld!r. 

Boylamsal çalışmalar, telomer d!nam!kler!n!n zaman !ç!ndek! değ!ş!m!n! !zleyerek ş!zofren! 

spektrumundak! b!yoloj!k yaşlanma süreçler!n!n daha net anlaşılmasını sağlayacaktır. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışması, ş!zofren! et!yoloj!s!nde çevresel faktörler!n kümülat!f etk!s!n!n 

(ekspozom) moleküler düzeydek! yansımalarını !nceleyen ve l!teratürde bu !l!şk!y! ES-SCZ 

skoru üzer!nden bütüncül b!r yaklaşımla ele alan b!ld!ğ!m!z kadarıyla !lk çalışmadır. 

Çalışmanın en d!kkate değer bulgusu, ş!zofren! !ç!n hesaplanan kümülat!f çevresel r!sk 

skorunun (ES-SCZ), kl!n!k tanıdan bağımsız olarak, hücresel yaşlanmanın b!r bel!rtec! olan 

telomer boyu !le ters yönlü b!r !l!şk! serg!leme eğ!l!m!nde olmasıdır. 

Çalışmamızda telomer uzunluğundak! değ!ş!m!n yalnızca ş!zofren! tanısı almış 

b!reylerle sınırlı kalmaması, kl!n!k dışı ps!koz benzer! deney!mler ve ş!zot!pal k!ş!l!k 

özell!kler! !le de !l!şk!l! bulunması öneml! b!r sonuçtur. Bulgularımız, telomer kısalığının 

sadece yerleşm!ş b!r hastalığın sonucu olmayab!leceğ!ne, aks!ne ps!koza yatkınlık ve ş!zot!p! 

düzey!n! de !çeren gen!ş b!r spektrumda, b!yoloj!k b!r yatkınlık bel!rtec! olarak 

değerlend!r!leb!leceğ!ne !şaret etmekted!r. Bu durum, telomer b!yoloj!s!n!n ps!kozun sürekl!l!k 

model! çerçeves!nde, r!sk altındak! b!reylerde de !zleneb!lecek b!r endofenot!p adayı 

olab!leceğ!n! desteklemekted!r. 

Gerçekleşt!r!len çalışmalar çevresel r!sk yükünün ş!zofren! üzer!ndek! etk!s!n! 

ep!dem!yoloj!k düzeyde ortaya koymuştur. Bu tez çalışması !se, yüksek ES-SCZ skoru !le kısa 

telomer boyu arasındak! !l!şk!y! göstererek, çevresel stresörler!n b!yoloj!k b!r "!z" 

bırakab!leceğ! h!potez!n! moleküler düzeyde destekleyen ver!ler sunmaktadır. Bulgularımız, 

telomer erozyonunun yalnızca ş!zofren!ye özgü b!r süreç olmayab!leceğ!ne, aynı zamanda 

çevresel stresörler!n yarattığı allostat!k yükle !l!şk!l! genel b!r b!yoloj!k yanıt olab!leceğ!ne 

!şaret etmekted!r. Ş!zofren! hastalarının sağlıklı b!reylere kıyasla yaşam boyu daha yüksek 

çevresel r!sk skorlarına sah!p olduğu göz önüne alındığında, bu mekan!zmanın hastalarda sık 

görülen erken yaşlanma fenot!p! ve komorb!d!teler!n gel!ş!m!nde rol oynayan faktörlerden b!r! 

olab!leceğ! düşünülmekted!r. 

L!teratürdek! bulgular !le çalışmamızın sonuçları b!rl!kte değerlend!r!ld!ğ!nde, artan 

çevresel yükün telomer kısalmasına katkıda bulunab!leceğ! ve bu süreçte kron!k HPA aksı 

akt!vasyonu !le oks!dat!f stres g!b! mekan!zmaların aracı rol üstleneb!leceğ! öngörülmekted!r. 

Sonuç olarak bu çalışma, ş!zofren!n!n patof!zyoloj!s!n!n anlaşılmasında, genet!k faktörler!n 

yanı sıra çevresel yükle şek!llenen s!stem!k süreçler!n de d!kkate alınması gerekt!ğ!n! 

vurgulamaktadır. 
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Çalışmamız ekspozom–telomer etk!leş!m!ne !l!şk!n olarak l!teratüre katkı sağlamakla 

b!rl!kte, çalışmanın kes!tsel tasarımı, telomer kısalığı !le çevresel yük arasındak! !l!şk!n!n 

yönünü (neden-sonuç) kes!n olarak bel!rlemey! sınırlandırmaktadır. Bu bağlamda, !l!şk!n!n 

zamansal seyr!n! netleşt!rmek adına, yüksek r!skl! b!reyler!n tak!p ed!ld!ğ! boylamsal 

çalışmalara !ht!yaç duyulmaktadır.  
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