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OZET

Yiiksek Lisans Tezi
Psikoza Yatkinlik ile Telomer Disfonksiyonu Arasindaki iliskinin Incelenmesi: Bir Kardes
Cifti Calismasi

Burcu Cevik

Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii
Dog. Dr. Giivem Gilimiis Akay

Sizofreni (Sz), genel populasyonun yaklasik %1°ni etkileyen ve ciddi yeti yitimine
yol acan psikiyatrik bir hastaliktir. Klinik olarak heterojen belirti kiimelerinden olusan ve
siklikla geng eriskinlik doneminde baslayan Sz’ nin etyolojisinde pek ¢ok farkli genetik ve
cevresel etmen rol oynamaktadir. Genel populasyonda yaslanmaya bagli olarak goriilme
siklig1 artan obezite, tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), dislipidemi, hipertansiyon ve bu risk
etmenlerin sonucuna bagl olarak gelisen kardiyovaskiiler hastaliklarin Sz’de daha sik ve
daha erken yasta gdzlenmesi, ayrica Sz ile erken yaglanma sendromlari arasinda bazi klinik
ortiismelerin bulunmasi, Sz’nin bir erken yaslanma sendromu olarak degerlendirilmesini
giindeme getirmektedir. Hiicresel seviyede yaslanma ile ilgili en 6nemli molekiiler
belirtecin telomer boyu oldugu bilinmektedir.

Bu tez ¢alismasinda Sz’de endofenotip yaklagimi kullanilarak, Sz ve telomer boyu
iligkisi, Ozellikle detayli demografik, klinik ve noropsikiyatrik veri ile birlikte analiz
edilmis; hasta (n=100), kardes (n=100) ve kontrol (n=100) grubunda telomer boyu ile
psikoza yatkinlik arasindaki iliski degerlendirilmisir. ilave olarak, yasam boyu maruz
kalinan psikolojik stresin, Sz hastalarinda ve 6zellikle bu hastalarla benzer genetik ve
cevresel faktorleri paylasan kardeslerinde telomer boyu iizerine etkisi degerlendirilmis;
erken yaglanma ile goriilme siklig1 artan insiilin direnci ve diger metabolik sendrom
parametreleri ile telomer boyu arasindaki iliski aragtirilmistir.

Bu calismada, Sz’nin erken yaslanma sendromu oldugunu destekler bigcimde
telomer boyunun anlamli olarak kisa oldugu tespit edilmistir. Ilging bir bigimde kardes
grubunun telomer boyunun gerek hasta gerekse kontrol grubundan anlamli olarak daha
uzun oldugu tespit edilmistir. Tim 6rneklem birlikte degerlendirildiginde telomer boyu ile
psikotik belirtiler arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edilmistir. ilave olarak,
cocuklukta bakim ve istismar edilme deneyimlerinin telomer boyunu negatif yonde
etkiledigi bulunmustur. Daha uzun telomer boyu ile uyumlu olarak kardeslerde daha
yiiksek egitim diizeyi, bilissel islev ve daha iyi metabolik profil tespit edilmis, ancak
metabolik sendrom parametreleri ile telomer boyu arasinda dogrudan anlamli bir iliski
saptanamamustir. Hastalarda kisalmis, kardeslerde ise daha uzun telomer boyunun altinda
yatan biyolojik mekanizmalarinin anlasilabilmesi i¢in hiicresel seviyede ileri arastirmalara
ithtiya¢ duyulmaktadir.

2016, 126 sayfa

Anahtar kelimeler:Sizofreni, Psikoz; Telomer boyu, Erken yaslanma, Kardes ¢ifti



ABSTRACT

M.Sc Thesis
Analyzing the relationship between liability to psychosis and telomere dysfunction: A sib-
pair study

Burcu Cevik
Ankara University Biotechnology Institute

Assoc. Prof. Glivem Giimiis Akay

Schizophrenia (Sch) is a psychiatric disease that affects about 1% of the general
population and causes serious disability. Sch, which consists of clinically heterogeneous
symptom clusters and develops frequently during young adulthood, has an etiology widely
affected by multiple genetic and environmental factors. Several disorders associated with
ageing, including obesity, Type 2 diabetes mellitus (T2DM), dyslipidemia, hypertension
and cardiovascular diseases that develop upon these ailments are more common in Sch
patients than in the general population, and appear in earlier in life. In addition to these,
there are several clinical overlappings between Sch and premature aging syndromes and
these have led to the idea that Sch as a syndrome of accelerated aging. It is known that
telomere length is one of the most significant molecular biomarker of ageing at cellular
level.

In this thesis relationship between Sch and telomere length, particularly with
detailed clinical and neuropsychological data has been analyzed in detail and association
between telomere length and predisposition to psychosis in the group of patients (n=100),
siblings (n=100) and controls (n=100) by using endophenotype approach has been
evaluated. Moreover, the effect of lifelong psychological stress exposure on telomere
length in Sch patients and their siblings especially who share similar genetic and
environmental factors with these patients and are considered to suffer from stress more
than the general population because of having a diseased sibling has been evaluated. The
relationship between telomere length and insulin resistance and other metabolic syndrome
parameters has been investigated.

In this study, the shorter telomere length in patients has been found supporting the
hypothesis of Sch is a premature ageing syndrome. Surprizingly, we have found that the
sibs have longer telomere length compared to both patients and controls. In the whole
study group, significant negative correlataion has been observed between psychotic
symptoms and telomere length. In addition, we have found that childhood experiences of
care and abuse have negative effect on telomere length. In accordance with longer telomere
length, it has been determined higher education level, better cognitive function and better
metabolic profile in sibs. However, direct significant correlation between telomere length
and metabolic syndrome parameters could not be determined. In order to clarify the
biological pathways underlying the shorter telomere length in patients and longer
telomeres in sibs, further studies at the cellular level are warranted.

2016, 126 pages
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1. GIRIS

Son yillarda yapilan caligmalar, 6zellikle psikolojik stresin yasa bagli ortaya ¢ikan
hastaliklarin daha erken yaslarda goriilmesine neden oldugunu desteklemektedir. Ancak
bu durumun altinda yatan biyolojik yolaklar heniiz aydinlatilamamistir. Erken
biyolojik/fizyolojik yaslanmanin telomer boyunda kisalmaya neden olarak bu durumun
patofizyolojisinde rol oynadigi diisiniilmektedir. Gegtigimiz 10 yil boyunca, literatiirde
psikolojik stresin biyolojik yaslanma {iizerine etkisini aragtiran g¢aligmalarda biyolojik
yaslanmanin en belirgin molekiiler belirteci olarak kabul edilen telomer boyunun analiz

edildigi dikkati gekmektedir.

Kronolojik yaslanma; kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM),
hipertansiyon, Alzheimer hastalig1 gibi pek ¢ok yasa bagl hastalik icin risk faktoriidiir.
Kronolojik yaslanmanin; fiziksel bozulma, organ sistemlerinin gerilemesi ve immiinolojik
yanitin zayiflamasi gibi faktorlerin ortaya c¢ikmasina neden olarak bu hastaliklarin
goriilmesi i¢in optimal bir zemin hazirladig diistiniilmektedir. Ancak bu hastaliklarin kimi
bireylerde daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasi, kronolojik yaslanmanin aksine, basit bir
bicimde zamana bagli olarak tanimlanamayan fizyolojik yaslanma (erken/hizlanmig
yaslanma) fenomenini giindeme getirmektedir (1). Bir grup arastirmaci sizofreni (Sz)
patofizyolojisinin temel bilesinin erken fizyolojik yaslanma oldugunu kabul etmektedir.
Genel popiilasyonla karsilastirildiginda Sz hastalarinda ilaglardan bagimsiz olarak artmig
mortalitenin gozlenmesi, bu hastalarda yasa bagli ortaya ¢ikan bazi hastaliklarin daha sik
gorliiyor olmast ve Sz ile erken yaslanma sendromlar1 arasinda bazi klinik ortiismelerin
bulunmasi, Sz’nin bir erken yaglanma sendromu olarak degerlendirilmesini giindeme

getirmektedir.



2. KURAMSAL TEMELLER
2.1. SIZOFRENI

Sz, belirtileri cok cesitlilik gosteren kompleks bir sendromdur. Semptomlar ‘pozitif’,
‘negatif” ve ‘biligsel’ olmak flizere ii¢ kategoriye ayrilmaktadir. Pozitif semptomlar;
deliizyonlar1, haliisinasyonlar1 ve dagmik konusma/davraniglart igeren, gergeklikten
kopukluk gibi normalde mevcut olmayan davranis ve diisiinceleri kapsamaktadir. Negatif
semptomlar, sosyal hayata motive olamama/sosyal geri cekilme, duygusal siglasma,
anhedoni (zevk alamama) ve azalmis giriskenlik/enerji (gii¢, takat) ile karakterize
edilmektedir. Bilissel semptomlar ise biligsel islev bozukluklarmin genis bir grubudur.
Genel olarak ergenlik yillarinin baglarinda ortaya ¢ikan ve hastaligin baslangici olarak
tanimlanan “prodromal faz”da bilissel ve sosyal islevlerde zayiflama ortaya ¢ikmaktadir.
Bu fazi1 takiben 10 yil igerisinde ise yukarida sozii edilen psikotik belirtiler ortaya ¢cikmakta
ve bu belirtilere 6nemli derecede sosyal ve mesleki alanlarda islev kaybi eslik etmektedir

2.3).

Genel toplumda prevalansi yaklasik %1 olarak bildirilen Sz, heterojen ve kompleks bir
fenotip 6zelligi gostermektedir. Sz’ nin etiyolojisinde ¢ok sayida genetik ve ¢evresel faktor
rol oynamaktadir (4,5). Yakin ge¢miste gerceklestirilen baglanti analizleri, aday gen
iligkilendirme c¢aligmalari, gen ifade analizleri ve genom boyu iliskilendirme caligmalar
gibi ¢cok sayidaki genetik calisma sonucunda bazi spesifik kromozomal bolgeler ve genler

Sz ile iliskili olarak bildirilmistir (6-9).

Genel popiilasyonla karsilagtirildiginda Sz’de beyin disinda diger periferik organlarda da
baz1 anatomik ve fonksiyonel anomalilerin (immiinolojik degisiklikler, endokrin
bozukluklar, diger minér fiziksel anomaliler vb. ) daha sik bulundugu bildirilmektedir.
Bunlarin bir kismi diger calismalar ile desteklenmeyi beklemekle birlikte artmis minor
fiziksel anomaliler meta-analizler ile kanitlanmistir (10). Sz aynmi zamanda belirgin
derecede artmis mortaliteyle de iligkili olarak bildirilmistir (11). 20. yy’in baslarinda
klinisyenler, psikiyatri kliniginde yatan diger hastalarla mukayese edildiginde Sz
hastalarinin yasam siirelerinin daha kisa ve genel olarak saglik durumlarinin daha koti

oldugunu gozlemlemislerdir. Giiniimiizde de benzer sekilde Sz hastalarinda kalp, akciger



ve metabolik problemler siklikla rapor edilmekte ve bu hastaliklar Sz hastalarinda
genellikle daha erken yasta ortaya c¢ikmaktadir. Bu durumun ¢ogunlukla artmis intihar
egilimi, antipsikotik ilaglarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikan negatif belirtiler, sigara ve
madde kullanim1 ve sagliksiz yasam gibi nedenlere bagli olarak ortaya ¢iktigi
diisiiniilmekte ve Sz hastalarinin genel popiilasyonla karsilastirildiginda yasam siirelerinin
ortalama 15-25 yil daha kisa oldugu goriilmektedir (12,13). Diger taraftan bazi
arastirmacilar, bu dis faktorlerin kisalmis yasam siiresinin tamamini agiklayamayacagini
diistinmekte ve Sz’de gozlenen artmis mortalitenin bu faktorlerden bagimsiz olarak
gozlenen fizyolojik problemlerden veya Sz’nin kendisi ile iligkili diger problemlerden
kaynaklandigin1 6ne siirmektedir. Ancak bugiine kadar bu faktorlerin yeterince ele

alinmadig1 dikkati cekmektedir.
2.1.1. SIZOFRENIi VE ERKEN YASLANMA

Yukarida belirtilen gézlemlerden yola ¢ikarak Sz’de gozlenen erken 6liim ile ilgili yeni bir
hipotez 6ne siiriilmiistiir. Bu hipoteze gore “Sz bir erken yaslanma sendromudur” (12,14).
Bagka bir ifade ile, genel popiilasyonla karsilastirildiklarinda bu hastalarda normal
yaslanma siireci ile iligkili fizyolojik degisiklikler daha erken yaslarda ortaya ¢ikmakta ve
yaslanmaya bagl hastaliklarin daha erken yaslarda goriilmesine bagli olarak bu hastalarda

mortalite artmaktadir (13).

Biyolojik temelde bakildiginda ¢ok iyi tanimlanmis erken yaslanma sendromlart ve
yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan birtakim bozukluklar ile Sz arasinda paylasilmis risk
faktdrlerinin  bulunmas1 bu hipotezi destekler niteliktedir. Ornegin, erken yaslanma
sendromlarindan birisi olan Werner Sendromunda psikotik belirtiler bildirilmis (15),
benzer sekilde Diskeratozis konjenita hastalarinda noropsikiyatrik bozukluk sikligi, kronik
olarak bir hastaliga sahip diger kisilerden ve genel niifustan daha yiiksek olarak rapo
edilmistir (16).

Sz’de yasla birlikte ortaya ¢ikan biligsel bozulma, hizlanmis / erken yaslanma hipotezi ile
iliskilendirilmektedir (13). Yasam boyu bilissel anlamda bozulmanin en ¢ok oldugu alanlar
islemleme hizi, epizodik sozel bellek (6grenme ve geri ¢agirma) ve yiiklii bilgi islemleme
alanlarinda olmaktadir. Benzer sekilde bu kognitif bilesenlerdeki degisim, saglikli

insanlarda yaslanma ile de goriilmektedir (17). Kognitif bozulma, hastaligin premorbid ve



prodromal donemleri arasinda kalan siirede siddetli olmakta ve ciddi bir performans
diisiisii seklinde kendini gostermektedir. Bu durum, kisa bir zaman diliminde hizli bir
diisiis seklinde ifade edilebilir. Yastan etkilenebilecek olan becerilerle ile ilgili alanlardaki
bozulma i¢in “erken/hizlanmis yaslanma™” ifadesinin kullanilabilecegi sdylenmektedir.
Birka¢ aydan birka¢ yila kadar gegen bir siirede, normal yaslanma ile olusabilecek
bozulmalar ortaya ¢ikabilmektedir. Yaslanmadan etkilenen ve bunlara duyarli olan testler
acisindan degerlendirildiginde (episodik sozel bellek, islemleme hizi) 50-60 yas
araligindaki Sz hastalarinin performanslarmin, 70-80 yasindaki saglikli grupla benzerlik
gosterdigi; saglikli 50-60 yas grubunun ayni yas grubu Sz hastalarindan daha iyi
performans gosterdigi sonucu bulunmustur (13). Sz’de yasa bagli bilissel bozulma
yiikiinlin saglikli insanlarda yaslanma etkisinin yansidigi testlerde daha belirgin olarak
ortaya ¢iktig1 sdylenebilir. Ozellikle yastan etkilenen beceriler igin, Sz hastalarmmn ayni
yas grubundaki saglikli kisilerden ¢ok daha fazla etkilendigi ve bu etkinin hastaligin
baslangicinda, kisa bir sure i¢inde ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir. Yapilacak ileri ¢aligmalar
ile bunun sebebinin normal bir yaslanma mekanizmasindan farkli olup olmadiginin

aydinlatabilecegi diistiniilmektedir.

Kirkpatrick vd.’nin 2009 yilinda yaptig1 ¢alismanin sonuglarina goére yaslanma ile birlikte
artis gosteren nabiz basinci (sistolik kan basinci-diastolik kan basinci) genel popiilasyonla
karsilastirildiginda Sz hastalarinda anlamli derece artmaktadir. Genel olarak bakildiginda
yasa bagli olarak artmis nabiz basinci kalp hastaligi riskinin bir yordayicisidir. Aym
grubun 2011 yilinda yaptig1 bir diger calismanin sonuglari, erkek Sz hastalarinda normalde
yaslanma ile birlikte goriilen testosteron hormon seviyesinde belirgin bir azalma oldugunu
gostermektedir. Ilave olarak yaslanma ile ortaya c¢ikan T2DM ve diger metabolik
problemler de genel popiilasyonla karsilastirildiginda Sz hastalarinda, kullanilan ilaglardan

bagimsiz olarak, daha sik goriilmektedir (18,19).

Bugiin i¢in yaglanma ile iliskili kesin bir test veya biyobelirteg bulunmadigi i¢in hizlanmis
yaglanma baglaminda gerceklestirilecek c¢alismalarda farkli disiplinlerdeki arastirma
bulgularin1 biraraya getirmek zorunlulugu séz konusudur. Hiicresel yaslanmanin en iyi

biyobelirteglerinden birisi telomer boyu olarak kabul edilmektedir.



2.2. TELOMERLER

Telomerler, okaryotik hiicrelerde lineer kromozomlarin uglarinda yer alan, genomik
DNA’y1 korumak basta olmak iizere ¢esitli biyolojik islevleri iistlenmis, kisa ardistk DNA
tekrarlar1 ve iliskili proteinlerden olusan DNA-protein kompleksleridir (20). Telomerik
DNA dizisi her tiire 6zgli olup, bu dizinin evrimsel olarak yiiksek seviyede korunmus
oldugu dikkati ¢cekmektedir. Cizelge 2.1°de farkl tiirlere ait telomerik tekrar dizilerine

ornekler verilmistir.

Cizelge 2. 1. Farkli tiirlere ait telomerik tekrar dizileri (21)

Tiir adx Telomer dizisi 5°2>3° ‘

Saccharomyces cerevisiae T(G)2-3(TG)1-6
Tetrahymena thermophila TTGGGG
Arabidopsis thaliana TTTAGGG
Danio rerio TTAGGG
Gallus gallus TTAGGG
Mus musculus TTAGGG
Pan troglodytes TTAGGG
Homo sapiens TTAGGG

Telomerler, kromozomlar1 niikleolitik degredasyondan, u¢ uca fiizyonlardan ve hasarli
DNA bolgesi olarak taninmaktan korumaktadir. Ayni zamanda niikleus igerisinde
kromozomlarin fonksiyonel organizasyonuna katki saglayarak gen ekspresyonunun
regiilasyonunda da rol oynamaktadirlar. Telomerler, tiim bu biyolojik islevlerinin yani sira,

hiicrenin replikatif kapasitesini belirleyen molekiiler saat olarak is gormektedirler (20,22).
2.2.1. INSAN TELOMERLERININ YAPISAL ORGANIZASYONU

Insanda telomer dizileri, kodlamayan ardisik (TTAGGG)n tekrarlarindan olusmakta olup
uzunlugu yaklasik 10-15 kilobazdir (kb) (23). insan da dahil olmak iizere memeli
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hiicrelerinde telomerlerin u¢ bolgeleri kiit degildir. Aksine, bu bolgeler deoksiguanozin
monofosfat niikleotidinden zengin (G-zengin), 50-500 niikleotid uzunlugunda bir 3’-
uzantis1 (overhang) igermektedir. 3’-uzantisinin gerisinde sentromere dogru sirasiyla; ¢ift
zincirli ardisik telomer tekrarlari, dejenere tekrarlar ve subtelomerik tekrarlar yer
almaktadir (24) (Sekil 2.1.a). Fare ve insan telomer yapisi ile ilgili olarak gergeklestirilen
elektronmikroskobik caligmalar, telomerlerin t-ilmek (t-loop) olarak isimlendirilen biyiik
cift kement (lariat) yapisi seklinde organize oldugunu desteklemektedir (Sekil 2.1.b).
T-ilmek yapisinin yiiksek ihtimalle, tek zincirli 3’-uzantinin ¢ift zincirli telomerik tekrar
dizisinin arasma invazyon yapmasi yoluyla olustugu diisiiniilmektedir. Invaze olan
3’-uzant1 bolgesi, bu bolgedeki sitozinden zengin (C-zengin) iplik ile baz ¢ifti olusturmakta
ve G-zengin zincirin yerini almaktadir. Bu bolgede olusan yapi1 D-ilmek (D-loop,
displacement loop) olarak adlandirilmaktadir (24,25).

a
2-20 kb ¢z [TTAGGG]n 50-500 nt 3’ uzanti
G zengin iplik GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA 3'
C zengin iplik . CCAATCCCAATC &'
Subtelomerik Dejenere
tekrarlar TTAGGG
tekrarlari
b
t-ilmek
( D-ilmek
S’ 3
3’ uzanti bdlgesinin invazyonu

Sekil 2. 1. a. 3’-uzant1 yapisi b. T-ilmek ve D-ilmek yapilari

2.2.1.1. Selterin Kompleksi

Telomerik DNA tekrar dizileri, ¢iplak DNA olarak bulunmak yerine; TRF1, TRF2, TIN2,
Rapl, TPP1 ve POT1 olarak isimlendirilen ve alt1 farkli telomer baglanma proteininden
olusan selterin kompleksi ile bagli olarak bulunmaktadir (Sekil 2.2). Selterin kompleksi,
sagladig1 6zel yapilanma sayesinde telomer uclarinin DNA ¢ift zincir kiriklar1 olarak
algilanmasini engellemekte ve bdylece hiicrenin, DNA c¢ift zincir kiriklar1 ile dogal

kromozom uglarin1 birbirinden ayirt etmesine olanak saglamaktadir. Bu sekilde, DNA c¢ift



zincir kirik onarim sistemlerini baskilayan selterin kompleksi, daha sonra anlatilacag:
tizere telomer boyunun siirdiiriilebilirliginde ve kontroliinde de ©nemli roller

iistlenmektedir (24).

G-iplik TTAGGGTTAGGGTTAGGGT TAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG GTTAGGGTTAGGGTTAGGG-3'

C-iplik AATCCCAATCCCAATCCCAATCCCAATCCCAATCCCAATCCCAATC-S

®) t-ilmek
Sy S s

D-ilmek [ 4

Sekil 2. 2. Selterin kompleksi ve telomerik DNA ile etkilesiminin sematik gosterimi

Selterinin yiizlerce kopyasinin ¢ift iplikli telomerik DNA boyunca yer aldig1 diistiniilmekte
ve olusan yap1 telozom olarak da isimlendirilmektedir. Selterin kompleksinin telomerik
DNA’ya afinitesi yiiksek olan ii¢ bileseni, tim kompleksin telomerik dizi boyunca
baglanmasina aracilik etmektedir. Telomerik DNA’ya afinitiesi yiiksek olan bu bilesenler:
TRF1, TRF2 ve POT1’dir. TRF1 ve TRF2 ¢ift zincirli DNA baglanma proteinleri iken;
POT1, 3’-uzant1 ve D-ilmek yapisindaki tek zincirli TTAGGG tekrarlarina baglanmaktadir
(24,26). Selterin bilesenlerinin domain yapilanmalar1 Sekil 2.3’de sematize edilmistir.
(Sekil 2.3 kaynak 37’den modifiye edilmistir.) Komplekste bulunan diger proteinler ise
protein-protein etkilesimleri yoluyla tiim bilesenler arasindaki etkilesimde 6nemli roller

ustlenmektedir.



5-TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA-3'
3'-AATCCCAATCCCAATCCCAAT-5'

A Asioik I TRFEERE TNz I e — \
. |BAZIKY  TrrH(TRF2+Rap1) [ Vo |

\ J_’ rar R IO |

O T
|

LB o
I

‘ PoT1| L P TPP1 |
|
5-TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA-3'

Sekil 2. 3. Selterin bilesenlerinin domain yapilanmasinin sematik olarak gdsterimi

Cift zincir DNA baglanma proteini olan TRF1, telomerik DNA’ya C- terminalinde yer
alan Myb domainleri araciligi ile baglanmaktadir. Proteinin yapisinda bulunan TRFH
domainleri ise proteinin homodimer olusturmasina aracilik etmektedir. Bu domain ayni
zamanda TRF1-TIN2 etkilesimde de 6nemli rol istlenmektedir. TRF1 proteini selterin
kompleksinde yalnizca TIN2 ile etkilesime girmektedir. Proteinin asidik aminoasitlerce
zengin olan N-terminalinde lokalize D/E bolgesi ve TRFH domaininin F142 bolgesi, diger
faktorlerle etkileserek telomer uzunlugu regiilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir (27).
Yapilan ¢aligmalar, TRF1’in telomer boyunun negatif diizenleyicisi oldugu desteklemekte
(28,29) ve bununla uyumlu olarak telomerlerde TRF1’in yoklugu telomer uzamasi ile

sonuglanmaktadir (28,30-32).

Amino asit dizisi TRF1’e biiyiik 6l¢iide benzeyen TRF2 proteini de C-terminalinde yer
alan Myb-tip DNA baglanma domaini ile ¢ift zincirli telomerik DNA’ya baglanmaktadir
ve molekiilde yer alan TRFH domaini proteinin homodimerizasyonunda rol oynamaktadir
(33,34). TRF2, selterin kompleksinde TIN2, Rapl ve POT]1 proteinleri ile etkilesmekte ve
telomer boyunun negatif diizenleyicisi olarak islev gormektedir (24,31,35). Yapilan in
vitro c¢aligsmalar, TRF2’nin t-ilmek olusumunda kolaylastirict bir faktor oldugunu
gostermistir (36). Rapl,C-terminal domaini araciligiyla TRF2’nin kisa helikal bolgesi ile

etkilesime girmekte ve bu sekilde selterin kompleksine dahil olmaktadir. Rapl telomer



boyunun diizenlenmesine katki saglamasinin yani sira ayn1 zamanda setlerinin telomerleri

koruyucu islevinde de 6nemli rol oynamaktadir (37,38).

Nispeten kiigiik bir molekiil olan TIN2 proteini, TRF1 ve TRF2 proteinlerine eszamanli
baglanarak selterin kompleksinde yer alan ¢ift zincir telomerik DNA baglanma proteinleri
ile tek zincir telomerik DNA baglanma proteinleri arasinda adeta bir koprii gorevi
gormektedir. Bu nedenle TIN2'min mutasyonu veya miktarsal olarak azalmasi selterin

tizerinde ¢ok biiyiik bir destabilize edici etki yaratmaktadir (39-41).

TPP1, merkezinde yer almakta olan POT]1 etkilesim domaini ve C-terminalinde yer alan
TIN2 etkilesim domaini araciligi ile POT1 ve TIN2 arasinda baglanti saglamakta, ayni
zamanda POT1’in DNA baglanma aktivitesini artirmaktadir (41-45).

Selterin kompleksinin son iiyesi olan POT1, N-terminalinde mevcut iki adet OB-kivrim
(fold) domaini araciligi ile telomerik DNA’nin 3’-uzant1 bolgesine (46) ve ayrica D-
ilmekte bulunan tek zincirli TTAGGG tekrarlarina baglanmaktadir (44). Bu protein,
telomer uzunlugunun kontroliinde terminal doniistiiriicii olarak islev gormekte ve bu

nedenle de bu siiregte son derece merkezi bir rol oynamaktadir (47).
2.2.2. REPLIKASYON SONU PROBLEMI

Okaryotik canlilarda lineer kromozomlarin evrimi DNA replikasyonu ile ilgili énemli bir
sorunun ortaya c¢ikmasmna neden olmustur. DNA replikasyon makinesinin lineer
kromozomlarin en ug¢ bdlgelerini tam olarak koplayamamasi kaynakli ve replikasyon ug
problemi olarak isimlendirilen bu sorunun temel nedeni, bilinen tiim DNA polimerazlarin,
DNA sentezini 5°—3’ yoniinde gergeklestirirken, sentez igin serbest 3’-OH grubuna

ithtiya¢ duymasindan kaynaklanmaktadir.

DNA polimeraz enzimi replikasyon esnasinda ¢ift zincirli DNA’y1 kalip olarak kullanarak
her iki kalip zincire komplementer yeni bir zincir sentezler. Yeni zincirlerin sentezi
sirasinda, zincirlerden bir tanesinin sentezi siirekli/kesintisiz olarak devam ederken
(leadingstrand); kesikli/gecikmeli zincir (lagging strand) olarak adlandirilan diger zincir ise
fragmanlar (Okazaki frangmanlar1) halinde sentezlenir. DNA polimeraz enzimi, her bir
fragmani sentezleyebilmek i¢in serbest 3°-OH grubunu saglayacak olan bir RNA primerine

ihtiya¢ duyar. Replikasyonun tamamlanmasindan sonra RNA primerlerininin ¢ikartilmasi



ve yerlerine tekrar DNA sentezlenmesi gerekir. Bu durum kesikli sentezin oldugu zincirde,
en u¢ kisimda bulunan RNA primerinin ¢ikarilmasindan sonra serbest 3’-OH grubunun
bulunmamasi nedeniyle doldurulamayan bir boslukla sonuglanir. Bu durum “replikasyon

ug problemi” olarak adlandirilmaktadir (Sekil 2.4).

. JK) [N parental DNA
| ] [ ]
< 70 siirekiiplik
3 [T Kesiki iplik
1 [ ] == RNA primeri

Sekil 2. 4. Replikasyon ug problemi

Gerek replikasyon u¢ problemi, gerekse ekzoniiklolitik par¢alanma (u¢ koruma problemi)
ve tamir edilmemis oksidatif hasar nedeniyle telomerler her hiicre boliinmesinde yaklasik

50-300 niikleotid kisalmaktadir (48-51).
2.2.3. TELOMERLER, HUCRESEL YASLANMA VE IMMORTALIZASYON

Her hiicre bdliinmesinde meydana gelen telomer erozyonu uzama ile dengelenmez ise
telomerlerin stirekli kisalmas1 s6z konusu olmaktadir. Bu nedenle dkaryotik hiicrelerin pek
cogu kiiltiir ortaminda smirli sayida (50-70 defa) boliinebilmektedir. Hiicrede var olan
kromozomlarin bir veya birkaginda telomerlerin kritik bir boya kadar kisalmasi, p53 ve
pRb gibi DNA onarim sistemlerini aktive etmekte ve hiicreler mortalite evre 1
(M1)/Hayfilick limiti olarak da bilinen, metabolik aktivitelerinin devam ettigi ancak
boliinme Ozelliklerini geri doniisiimsiiz olarak kaybettikleri replikatif/hiicresel yaslanma
(senesens) siirecine girmektedirler. Eger, 6nemli hiicre dongiisii kontrol genlerinde (p53 ve
pRb gibi) inaktivasyon s6z konusu olur ise hiicreler kisalmis telomerlerine ragmen
boliinmeye devam etmekte ve telomerlerin daha da kisalmasi nedeni ile kitlesel hiicre
Oliimlerinin gozlendigi mortalite evre 2 (M2)’ye girmektedir (52-54). Bu asamada ilave

mutasyonlar ile telomer uzatma mekanizmalarimi aktive edebilen nadir sayidaki hiicre,
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siirsiz boliinebilme yetenegi kazanarak immortal hale gelmektedir. Ancak bu hiicrelerde
telomerler ¢ok kisa oldugu i¢in telomerlerin kromozom uglarin1 koruyucu islevi ortadan
kalkmakta ve kromozomlar arasinda ug-uca fiizyonlarin meydana gelmesi ile birlikte
kirilma-fiizyon-koprii (breakage-fusion-bridge) dongiileri tetiklenerek genomik instabilite
meydana gelmektedir (55-58). Ozetlenmeye ¢alisildig: {izere telomerler, hiicrenin béliinme

kapasitesini diizenleyen molekiiler sayaglar gibi islev gormektedir.

Telomer uzuntugu
4 Germ line hiicreleri
——— >
Kok hiicreler :
Somatik hiicreler Immortalizasyon
................ ,
---------------
| | ’
Senesens Kriz
M1 M2

Sekil 2. 5. Hiicresel yaglanma, immortalizasyon ve telomer boyu iligkisi

Ureme hiicreleri, kok hiicreler, gastrointestinal mukoza hiicreleri, kemikiligi hiicreleri gibi
stirekli boliinebilme yetenegine sahip 6karyotik hiicrelerin s6z konusu sinirsiz boliinebilme
yetenekleri, bu hiicrelerin telomer uzatma mekanizmalarina sahip olmalarindan

kaynaklanmaktadir.
2.2.4. TELOMER SURDURME MEKANiIiZMALARI

Cogu memelide, telomer uzunlugunun siirdiiriilebilirligi esas olarak telomeraz adi verilen

0zel bir reverstranskriptaz tarafindan yiiritilmektedir (59). Ancak telomeraz aktivitesine
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sahip olmayan, ancak yine de siirsiz boliinebilen hiicrelerde telomerlerin ozellikle
homolog olmayan rekombinasyon basta olmak iizere alternatif mekanizmalarla (ALT,

alternative lengthening of telomeres) uzatilabildigi de bilinmektedir (60).

2.2.4.1. Telomeraz

[k olarak 1984 yilinda Carol Greider ve Elizabeth Blackburn (Greider & Blackburn, 1985)
tarafindan kesfedilen telomeraz enzimi, kendi RNA kalibin1 kullanarak, TTAGGG tekrar
dizilerini telomerik 3’-uzanti bolgesine ekleyen ozel bir ters transkriptazdir. Insan
telomeraz holoenzimi katalitik protein alt birim hTERT ve RNA alt birimi hTR olmak
tizere iki alt birimden olusan bir riboniikleoproteindir (61). Bu iki temel alt birime ilave
olarak diskerin, hNopl0, hGarl gibi yardimci faktorler de holoenzimin yapisina
katilmaktadir (62,63).

hTR, 3p26.2°de lokalize, 451 niikleotid uzunlugunda bir RNA molekiiliidiir. Bu alt birim,
telomerik tekrarlarin sentezi icin kalip islevi gérmektedir. Kendine 6zgii sekonder
yapilanma gosteren bu RNA molekiilii: pseudoknot (¢ekirdek, core), CR4/CR5 (STE
olarak da bilinir), CR7 ve H/ACA olarak isimlendirilen 4 temel islevsel domain
icermektedir (Sekil 2.6). (Sekil 2.6 kaynak 64 figiir 1’den modifiye edilmistir.)
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Sekil 2. 6. hTR’nin sekonder yapis1 ve islevsel domainleri

hTR'nin 5’ ucuna yakin yerlesimli ¢ekirdek domaini: tekrar sentezinde kilit rol oynayan 11
niikleotid uzunlugundaki kalip bolgesi ve telomeraz aktivitesinde onemli yapisal roller
tistlenen pseudoknot yapisini igermektedir. hTR, hTERT ile ¢ekirdek domaini araciligiyla
ya da CR4/CRS domaini araciligiyla etkilesebilmektedir. Bu bolgenin hemen yakininda
P1b sarmalinda yer alan TBE (template boundray element) bileseni, kalip bolge iizerinde

sadece 6 niikleotidlik kisimda kopyalama yapmak iizere enzimi kisitlamaktadir (64).

Telomerazin katalitik alt birimi olan hTERT, 5p15.33°de lokalize, yaklasik 40 kb
uzunlugunda ve 16 ekzon igeren hTERT geni tarafindan kodlanmaktadir (65,66). hTR'nin
aksine, insan telomeraz enziminin katalitik alt biriminin dizisi tlirler boyunca evrimsel
olarak yiiksek seviyede korunmustur. hTERT in ii¢ boyutlu yapisi 4 ayri domain seklinde
organize olmustur. Bunlar: TERT N-terminal domaini, TEN; TERT RNA baglanma
domaini, TRBD; reverstranskiptaz domaini, RT ve C-terminal uzantisidir (67). (Sekil
2.7).
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N-terminal uzanti Parmaklar Avug igi Bas parmak

Sekil 2. 7. hTERT'in yapis1 ve domainleri

TEN domaini ayn1 zamanda telomerazin gapa (anchor) domaini olarak da bilinmektedir.
Bu domain, her telomerik tekrar sentezi sirasinda meydana gelen translokasyon olayinda
enzim-DNA  ayrilmasim1  engelleyerek  enzimin  ilerleyiciligini  (processivity)
kolaylagtirmakta ve enzimin yeniden hizalanmasina katki saglamaktadir (68). TEN ve RT
domainleri arasinda lokalize olan TRBD domaini, telomeraz riboniikleoprotein
yapilanmasinda ve RNA baglanmasinda Onemlidir. Bu domain omurgalilarda CR4/5
baglanmasi i¢in gerekli olan evrimsel olarak korunmus CP, QFP, T, ve VSR motiflerini
icermektedir (69). Merkezi RT domaini, enzimin katalitik bolimiidiir ve evrimsel olarak
korunmus 7 motife (1, 2, A, B’, C, D, E) sahiptir. Bu domain parmaklar (fingers ) ve avug
(palm) olarak isimlendirilen iki alt domain olarak diizenlenmistir. TERT in aktif bolgesi;
birisi A motifinde diger ikisi ise C motifinde olmak iizere 3 adet korunmus aspartik asit
rezidiisti igermektedir. C-terminal domaininde lokalize olan ve telomeraza 6zgii olan
motifler, evrimsel olarak iyi korunmamis olmakla birlikte in vivo olarak insan telomeraz

enzim fonksiyonu i¢in gereklidir (62,67,70-73).
2.2.4.2. Telomeraz Enzimi Tarafindan Telomerlerin Uzatilmasi

Telomeraz enzimi tarafindan telomerlerin uzatilmasi isleminin basamaklar1 Sekil 2.7’de
sematize edilmistir. Islem, enzimin RNA alt biriminde bulunan kalip bdlgesinin, tek
zincirli telomerik 3’-uzanti bolgesine kismi olarak baglanmasiyla baglar. Takip eden
uzama asamasinda, telomerik DNA ile baz ¢ifti olusturmayan RNA dizisi kalip olarak
kullanilarak, 5' sinirina ulasana kadar telomerik tekrarlar 3’-uzantisina eklenir. Bu islemin
sonucunda, hTR ile telomerik DNA arasinda 11 baz ¢ifti uzunlugunda bir DNA-RNA
hibriti meydana gelir. Bu asamay1 takiben tam olarak bilinmeyen bir mekanizma ile

telomeraz enziminin translokasyonuna neden olan bir grup destabilize edici degisiklikler
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meydana gelir. Coziilme ve yeniden baglanmanin meydana geldigi bu translokasyon
mekanizmas1 sonucunda telomeraz enzimi (5°—3’) yonilinde kayarak telomerik DNA
sentezinin yeni bir turu i¢in yeniden konumlanir. Bu konumlanma sonucunda RNA
kalibinin 3’ucu, yeni sentezlenen telomerik DNA’nin son 5 niikleotidi ile baz c¢ifti
olusturur. Telomeraz enzimi 6 baz ¢ifti uzunlugunda yeni bir 5-GGTTAG-3’

hekzoniikleotidini sentezler (Sekil 2.7).

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG &'

Ff-“CAAUCCCAAUC > AATCCCA:JFCAAUCCCAAUC

3

T l

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG 3' TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG 3'
AATCCCAA LCAAUCCCAAUC -

AATCCCAA _CAAUCCCAAUC_
- J < o J
- . o
3 — 5 3 - 5

telomeraz

TTAGGGTTAGGGTTAG ¢z DNA
AATCCCAA

hTR alt birim

Sekil 2. 8. Telomeraz enzimi tarafindan telomerlerin uzatilmasi

Yukarida tanimlanan baglanma, uzama ve translokasyon islemlerinin bir dongii seklinde
tekrar1 sonucu tek zincirli telomerik DNA sentezlenmis olur. Bu islem, telomerler yeterli
uzunluga ulasincaya kadar devam eder. Bu siirecte telomeraz aktivitesinin miktari,
telomerik DNA ile iliskili selterin kompleksinin miktar1 ve enzimin telomerik DNA’ya

erigilebilirligi de 6nemli rol oynamaktadir.

2.2.5. TELOMER BOYUNUN REGULASYONU

Telomer boyu ve telomeraz aktivitesi arasindaki denge, bir taraftan doku tamiri, doku
yenilenmesi gibi organizmanin 6zel hiicresel islevleri i¢in gerekli proliferatif ihtiyaclarini
karsilamak; diger taraftan da timorogeneze engel olmak iizere ¢ok siki kontrol edilmelidir.

Bu dengenin c¢okiisii cesitli hastaliklar ile sonuglanmaktadir. Bu agidan bakildiginda
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telomer homeostazisi hiicrenin hayatta kalmasi igin son derece gereklidir ve bu siiregte rol

oynayan mekanizmalarin molekiiler seviyede anlasilmasi ayr1 bir onem tagimaktadir (74).

Telomer boyunun regiilasyonu temel olarak 2 seviyede meydana gelmektedir. Bunlar:

a) Telomeraz enziminin aktivitesi seviyesinde regiilasyon

b) Telomeraz enziminin telomerlere erisebilirligi seviyesinde regiilasyon

2.2.5.1. Telomeraz Aktivitesi Seviyesinde Regiilasyon

Insanda telomeraz aktivitesinin regiilasyonu gerek hTR’in gerekse hTERT’in
transkripsiyonu, mRNA ayiklanmasi, olgunlagsmasi, niikleer lokalizasyonu seviyesinde,
hTERT’in post-translayonel modifikasyonlar1 ve dogru katlanmasi seviyesinde ve ayrica
riboniikleoprotein kompleksinin kurulumu seviyelerinde meydana gelmektedir. Telomeraz
aktivitesinin diizenlemesi iizerine yapilan ¢ok sayidaki calisma hTERT in transkripsiyonu
seviyesindeki regiilasyonun primer ve hiz kisitlayic1 basamak oldugunu desteklemektedir
(63,75). Bu ¢alismalar sonucunda hTERT ekspresyonunu diizenleyen ¢ok sayida pozitif ve
negatif regiilatér protein tammlanmistir. Ornegin; c-myc onkogeni, Spl transkripsiyon
faktorii, HPV16 protein E6 ve ostrojen hTERT ekspresyonunu artirirken; Madl, p53, pRb,
E2F, Wilms’ tumor 1, interferon-gama ve TGF-B, hTERT ekspresyonunu baskilamaktadir.
Bu pozitif ve negatif regiilatorlere ilave olarak, hTERT ekspresyonunun epigenetik olarak
da diizenlendigi bilinmektedir (76,77).

2.2.5.2. Telomerik Proteinler Tarafindan Regiilasyon: Protein Sayma Modeli

Selterin, telomer substrati iizerindeki telomerazin aktivitesini organize eden anahtar bir
protein kompleksidir. Selterin-telomeraz iliskisi telomerlerin uzamasinda kilit rol
oynamaktadir. Iki molekiil arasindaki etkilesim, telomeraz aracili telomer uzatma

mekanizmasinda homeostazisi saglamaktadir.

Protein-sayma modeline gore; telomerler uzadikga bu dizilerle iliskiye gegen selterin
kompleksi sayist da artmakta, bu durum bir yandan tek zincirli 3’-uzantisina POT1’in
baglanma ihtimalini artirmakta diger yandan da TRF2 miktarin artirarak t-ilmek yapisinin
olusmasini kolaylastirmaktadir. Sonug olarak telomeraz enziminin telomerik uca ulagmasi

engellenmektedir (35,38,74). Aksine, telomerlerin kisalmas1 durumunda ise azalan selterin
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kompleksi sayisina bagli olarak t-ilmek yapisi olusamamakta ve POT1 3’-uzantisina
erisemedigi i¢cin telomeraz tek zincirli DNA substratina eriserek telomerleri

uzatabilmektedir.

Yakin zamanda gerceklestirilen ¢alismalar, selterin aracili telomer boyu regiilasyonunun
sadece telomerazin 3’-uzantisina erisimine engel olunmasindan ¢ok daha karmasik
oldugunu gostermektedir. Telomer-telomeraz etkilesiminde: telomerik kromatin ile
telomerazin fiziksel etkilesiminden, telomerazin aktif bolgesinde telomerik 3’-uzanti
bolgesinin yakalamasina kadar gecen siiregte bircok asamada regiilasyonun oldugunu

destekleyen kanitlar bulunmaktadir (74).

299

Greider’in 2016°da one siirdiigli “replikasyon catali modeli”’ne gore; telomeraz, kesikli
zincir iizerindeki replikasyon catalinda var olan RPA proteinleriyle iliski kurarak bu
bolgede hali hazirda bulunmaktadir. Uzamis telomerlerde telomer baglanma proteinlerinin
sayica artmasi, telomerazin hareket halindeki replikasyon catalindan ayrilma olasiligini
artirarak negatif regiilator etki gostermektedir. Bu nedenle telomer ne kadar uzun olursa
telomere bagli proteinler (selterin kompleksi) telomerazin replikasyon catali ile olan

fiziksel iligkisini engellemektedir (74).

Selterin protein kompleksi disinda telomerik DNA ile iligkili diger bazi proteinlerin de
telomeraz enziminin telomerlere erigimini etkiledigi bilinmektedir. Ornegin, bir poli-ADP-
ribozpolimeraz olan Tankiraz, TRF1'in N-terminalinin poli-ADP-ribozilasyonuna neden
olarak proteinin telomerik DNA'ya afinitesini onemli derecede azaltmakta ve telomer
boyunun pozitif regiilatorii olarak gorev yapmaktadir (78). Telomer boyunun negatif
regiilatorlerinden olan PINXI1 ise Gly'den zengin 20 aminoasitlik motifi sayesinde TRF1
ile etkilesmekte ve telomeraz enzim aktivitesini engelleyerek telomer boyunun kisalmasina

neden olmaktadir (79).
2.3. TELOMER DiSFONKSIYONU ILE iLISKiLi HASTALIKLAR

Gegtigimiz 10 yillik siiregte 6zellikle insan genetigi alaninda gergeklestirilen ¢aligmalar,
telomer disfonksiyonu ile iligskilendirilmis bir grup dejeneratif hastalik ile ilgili yeni bir
arastirma alanmin dogmasina neden olmustur. Bu alanin ¢ikis noktasi, nadir gozlenen

Diskeratozis konjenita hastaliginin  genetik temelinin  2000°1i yillarin  baslarinda
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aydinlatilmasina dayanmaktadir. 1998 yilinda DKC1 genindeki mutasyonlarin bu hastaliga
neden oldugu ortaya konmus (80), ancak o giin i¢in bu gen tarafindan kodlanan ve
fonksiyonu bilinmeyen Diskerin proteinin telomeraz enziminin 6nemli bir bileseni oldugu
daha sonra gerceklestirilen ¢alismalar sonucunda aydmlatilmistir. Telomer iligkili
hastaliklar bakimindan bir mihenk tasi olan bu ¢alisma, daha sonra telomer yapist ve
telomeraz enzimi ile ilgili proteinleri kodlayan genlerde ilave mutasyonlarin saptanmasinin
Oniinti agmustir. Gegtigimiz son 5 yillik donemde, telomer disfonksiyonu ile iliskili olarak
bildirilen hastaliklarin sayisinda 6nemli artis meydana gelmistir. Bugiine kadar telomer

disfonksiyonu ile iliskili olarak bildirilen hastaliklar Cizelge 2.2’de 6zetlenmistir.

Cizelge 2. 2. Telomer disfonksiyonu ile iligkili hastaliklar

Hematolojik Hastaliklar Hematolojik Olmayan Hastahklar

Diskeratozis konjenita Idiyopatik pulmoner fibrozis

Aplastik anemi Cri du Chat Sendromu
Myelodisplastik sendrom

Akut myeloid 16semi

Paroksimal nokturnal hemoglobinuri

Esansiyel trombositopeni

Klinik tan1 bakimindan birbirinden oldukga farkli bu hastaliklarin ortak 6zelligi, molekiiler
seviyede kisalmis telomerlerle iliskili olmalaridir. Bu hastaliklar arasinda yaslanmaya bagl
ortaya c¢ikan saglarin beyazlamasi, saglarin dokiilmesi, tirnaklarin ¢izgilenmesi,
immiinosenesens, bozulmus glukoz toleransi, insiilin saliniminda bozulma, insiilin direnci
gibi baz1 fenotipik ve klinik 6zellikler bakimindan ortiismeler dikkati ¢ekmekte (Cizelge
2.3) ve bu grupta yer alan hastaliklarin “telomer sendromlar1” veya “telomeropatiler”

olarak tek bir sendrom yelpazesi altinda degerlendirilmesi 6nerilmektedir (81)
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Cizelge 2. 3. Insanda yaslanmaya bagli fenotipler ile ortiisen telomersendromu belirtileri

Devir Hiz1 Yiiksek Kompartmanlar Devir Hiz1 Diisiik Kompartmanlar
Saglarin beyazlamasi Idiyopatikpulmonerfibrozis

Saclarin dokiilmesi Amfizem

Tirnaklarin ¢izgilenmesi Karaciger fibrozisi ve sirozu
Periodontal hastalik Bozulmus glukoz toleranst
Trombositopeni Insiilin saliniminda bozulma

Kemik iligi hiicresel bilesenlerinde azalma Insiilin direnci
Immiinosenesens Osteoporoz
Gastrointestinalintraepitelyallenfositoz

Artmis kanser riski

Kemoterapi intoleransi

Ilerleyen yasa bagli olarak replikatif yaslanmaya girmis hiicre sayisinda gdzlenen artis,
hiicresel yaslanmanin organizmanin yaslanmasi ile yakindan iligkili olabilecegi hipotezini
desteklemekte ve bu siirecte telomer kisalmasinin anahtar rol oynadig diisiiniilmektedir.
Valdes vd.’nin yaglar1 18-76 arasinda degisen 1.122 kadin {izerinde yaptiklar1 ¢alismada
ilerleyen yasa bagl olarak telomer boyunun ortalama 27 bg/yil kisaldigi bildirilmistir (82).
60 yas tlizeri 143 saglikli goniillii ile yapilan calismanin sonuglar1 kisalmis telomerlere
sahip kisilerde mortalite riskinin anlamli derecede arttigin1 gostermistir. Kadinlarin
ortalama telomer uzunlugunun erkeklerden %3,5 daha uzun oldugu, ancak yil bazinda

gozlenen telomerik kisalmanin cinsiyetten etkilenmedigi bildirilmistir (83).

Bazi arastirma sonuglar1 telomer disfonksiyonu, yaslanma ve yasa bagli hastaliklar
arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu desteklemektedir. Ornegin periferik kan beyaz kiire
hiicrelerinde (PKBH) tespit edilen kisalmis telomer boyunun kardiyovaskiiler hastaliklar,
enfeksiydz hastaliklar, koroner ateroskleroz, prematiir myokardiyal enfarktiis, kalsifik

aortik stenoz, artmis nabiz basinci, insiilin direnci, Alzheimer hastalig1 gibi yasa bagl bir
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grup hastalikla veya bunlarin preklinik belirtileri ile iliskili oldugu gosterilmistir (83-88).
flave olarak ozellikle kardiyovaskiiler hastalik temelinde etkilenmis doku &rneklerinde

hiicresel yaslanma ve kisalmis telomer boyu iliskisi in vivo olarak da gosterilmistir (89,90).

Insanin yaslanma siirecinde ve yasa bagli ortaya ¢ikan hastaliklarda telomerlerin dogrudan
rol oynadigin1 destekleyen bulgular ¢oklu sistem hastaligi olan diskeratozis konjenita ile
yapilan calismalar sonucu elde edilmistir. Klasik olarak anormal deri pigmentasyonu,
tirnak distrofisi ve mukozal 16koplaki ile karakterize edilen bu hastalikta ilave olarak
saclarin beyazlamasi ve dokiilmesi, pulmoner hastalik, kansere yatkinlik gibi cogunlukla
yaglanma ile birlikte ortaya ¢ikan belirtiler de gozlenmektedir. Telomeraz enzim
aktivitesinin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan bu hastalikta etkilenmis organlarda kisalmis
telomer boylar tespit edilmektedir. Bu hastalarda klasik klinik belirtilere ayni zamanda
erken yaslanma belirtilerinin de eslik ediyor olmasi telomer biyolojisinin hiicresel ve
dolayis1 ile fizyolojik yaslanma siirecinde son derece merkezi rol oynadigini kuvvetle

desteklemektedir (91).

Insan hiicrelerinde var olan telomer uzunlugu, hiicrelerin ka¢ defa boliindiigii, telomeraz
aktivitesinin miktari, telomer kaybini ve telomeraz aktivitesini etkileyecek c¢evresel
faktorler ve genetik faktorler gibi pek ¢ok faktorden etkilenmekte ve bu nedenle kisiler
arasinda telomer boyu bakimindan genis varyasyon gozlenmektedir. Yapilan ikiz
caligmalar1 telomer boyunun kalitilabilirligi (yaklasik %80) yiiksek bir 6zellik oldugunu
gostermektedir (92-94). Telomer boyunda goézlenen zamana bagli kisalma kabaca o
dokudaki hiicre devir hizin1 yansitmaktadir. Erigkinlerde telomer boyu kisalmasi 31-62
bp/yil olarak tahmin edilmekte olup (95), obezite, egzersiz, sigara, yeme bozukluklari,
uyku diizeni gibi yasam tarzi iligkili faktorlerin bu kisalmay: etkiledigi bildirilmektedir
(82,96).

2.3.1. PSIKIiYATRIK HASTALIKLARDA TELOMER BOYU

Son yillarda yapilan ¢alismalar 6zellikle psikolojik stresin telomer boyunda kisalmaya
neden oldugunu desteklemektedir. Kronik bir hastaliga sahip ¢cocuga primer bakim veren
geng annelerde (97) ve demansh yakinina bakim veren ileri yash kadinlarda (98) yapilan
calismalar sonucunda, kronik stresin telomer boyunda belirgin kisalmaya neden oldugu

gosterilmistir  Gergeklestirilen epidemiyolojik ¢alismalar, kan veya agiz mukozasi
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hiicrelerinde 6lgiilen telomer boyu ile major depresif bozukluk, bipolar bozukluk, Sz,
cocukluk ¢ag1 travmasi sonrasi erigkinlikte post-travmatik stres bozuklugu gibi psikiyatrik
hastaliklar arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermektedir. Benzer bigimde major
depresyonda da telomer boyunun saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda anlamli olarak
kisa oldugu bildirilmistir (99-101). Demansi olmayan 2.734 katilimci (yas ortalamasi 73.6
olan) ile yapilmig 7 yillik bir boylamsal ¢alismada, katilimcilardan telomer boyu uzun olan
grubun bilissel anlamdaki (mini mental degerlendirme) gerilemesinin, orta ve kisa telomer
boyu olan gruba gore daha az oldugu tespit edilmistir (102). Sz’de telomer boyunun
arastirildigr ¢alismalarda Ozellikle tedaviye direnci agir seyreden hastalarda telomer
boyunun kontrol grubuna gore daha kisa oldugu tespit edilmistir (101). Sz’de telomer boyu
kisalmasinin tespit edilmesi bu hastaligin bir erken yaslanma hastalig1 oldugu hipotezini

desteklemektedir.
2.3.2. TELOMER UZUNLUGU BELIRLEME YONTEMLERI

Literatiirde telomer boyunun tespiti i¢in ¢ok farkli yontemler tanimlanmistir. Ancak bu
yontemlerden hangisinin segilecegi ¢alismanin amacina, 6rnek tipine (interfaz cekirdegi,
metafaz kromozomlari, diisiik konsantrasyonda DNA 0Ornegi, yiiksek konsantrasyonda
DNA 06rnegi) ve analiz edilecek ornek sayisina gore degismektedir. Telomer boyu Slgiimii
ile ilgili olarak ilk gelistirilen yontem olan TRF (Terminal Restriction Fragment) analizi
telomer boyu Olgiimiinde altin standart olarak kabul edilmekle birlikte bu ydntemin,
ozellikle telomer kisalmasinin tespit edilmek istendigi epidemiyolojik ¢aligmalarda dnemli
kisitliliklart bulunmaktadir. Bunlardan en oOnemlileri arasinda, bu yontemin ¢ok kisa
telomer boylarini 6lgememesi, yliksek konsantrasyonda DNA 6rnegine ihtiya¢c duymasi ve
son derece emek yogun bir yontem olmasi gelmektedir (103). Cawthon tarafindan 2002
yilinda gelistirilen ve kisa siirede, ¢ok sayida drnekte telomer boyu degisimlerinin analizini
olanakli kilan yontem; kolay olmasi, az miktarda DNA ile sonu¢ vermesi ve bdliinen
hiicrelere ihtiyag duymamasi gibi avantajlar1 nedeni ile epidemiyolojik ¢alismalar i¢in en

uygun yontem olarak kabul edilmektedir (104).

Kantitatif PCR temeline dayanan bu yontemin esasi, kalip DNA {izerinde telomer
bolgelerinin spesifik primerlerle (primer-dimer olusturma potansiyeli diisiik olacak sekilde

tasarlanmig) ¢ogaltilmasi ve bu amplifikasyon iirlinii miktar1 (T) ile aym sekilde uygun
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primer ¢iftleri ile ¢ogaltilmis tek-kopya genin amplifikasyon iriinii miktarinin (SCG)
karsilastirilmasimna dayanmaktadir. T/SCG oraninin hesaplanmasi ile ortalama telomer
uzunlugu ile korele bir deger elde edilmektedir. Yontem bu sekli ile telomer uzunlugu
hakkinda baz ¢ifti seviyesinde bilgi vermemekte, goreceli bir degerlendirme yapmaya

imkan tanimaktadir.

Telomer boyunun baz ¢ifti seviyesinde tahminine olanak saglan aTL-qPCR (absolute
telomere length-quantitative PCR) yontemi O’Callaghan ve Fenech (105) tarafindan
Cawthon’un metodundan adapte edilmistir. ilk asamasinda, yukarida dzetlendigi sekilde
spesifik primerlerle T ve SSG iiriinlerinin elde edildigi bu yontem, ilave olarak bilinen
telomerik tekrar sayisina sahip sentetik oligomerin ([TTAGGG]14mer) ve tek kopya genin
farkli diliisyonlarinin kullanilmasi ile elde edilen standart egrilerin de analize dahil

edilmesi esasina dayanmaktadir.

Bahsedilen yontemlerin disinda telomer uzunlugunu 6l¢mek i¢in; FlowFISH (106), Single
Telomere Length Analysis (STELA) (107) metotlar1 da kullanilmaktadir. Telomer
boyunun analizinde kullanilan yontemlerin birbirleriyle karsilastirilmasi Cizelge 2.4’de

Ozetlenmistir.
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Cizelge 2. 4. Telomer uzunlugunu 6lgmek i¢in kullanilan farkli yontemlerin birbirleri ile
karsilastirilmast

Yontem Kullanilan 6rnek Olgiim sonucu Coziiniirlik Genis orneklem i¢in
Ortalama  Kromozom (kb) uygunluk
spesifik
TRF DNA (yiiksek Evet Hayir 1,0 Hayir
konsantrasyonda)
gPCR, aTL- DNA (distik Evet Hayir Tam olarak Evet
gPCR konsantrasyonda) belirlenmis
degil
STELA DNA Hayir Evet 0,1 Hayr
Q-FISH Metafaz kromozomlari Evet Evet 0,15-0,3 Hayir
Interfaz niikleuslari Evet Hayir 0,15-0,3 Hayir
PRINS Metafaz kromozomlari Evet Evet 0,3 Hayir
Interfaz niikleuslar Evet Hayir 0,3 Hay1r
Flow-FISH Interfaz niikleuslar1 Evet Hayir 0,2-0,3 Hayir
HT Q-FISH Interfaz niikleuslari Evet Hayir 0,2-0,3 Evet

aTL: Absolute telomere length, HT Q-FISH: High-throughput quantitative fluorescence in
situhybridization, PRINS: Primed in situ subtype of Q-FISH, Q-FISH: Quantitative flourescence in situ
hybridization, gqPCR: Quantitative PCR, STELA:Single telomere length analysis, TRF: Terminal restriction
fragment
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3. GEREKCE VE AMAC

Genel popiilasyonla karsilastirildiginda Sz hastalarinda ilaglardan bagimsiz olarak artmis
mortalitenin gozlenmesi, bu hastalarda yasa bagl ortaya ¢ikan bazi hastaliklarin daha sik
goriliiyor olmasi ve Sz ile erken yaslanma sendromlar1 arasinda bazi klinik ortiismelerin
bulunmasi, Sz’nin bir erken yaslanma sendromu olarak degerlendirilmesini glindeme

getirmektedir. Yaglanma ile ilgili molekiiler belirteglerden en 6nemlisi telomer boyudur.

Literatiirde Sz hastalarinda, erken yaslanmanin molekiiler bir gostergesi olarak, 16kosit
telomer boyunun arastirilldigi sinirli sayidaki ¢alismada kisalmis telomer boyu
bildirilmektedir. Bunun aksine genis 0rneklemli bir ¢alismanin sonucglar1 Sz hastalarinda
kontrollerle kiyaslandiginda daha uzun telomer boyu rapor edilmistir. Gerek sonuglarin
birbiri ile tutarsiz olmasi gerekse ¢aligmalarda telomer boyu bakimimndan Sz hastalarinda
detayl klinik veri bazinda herhangi bir iliskinin irdelenmemis olmasi nedeni ile bu konuda

gerceklestirilecek ilave ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yasam boyu maruz kalinan stresin telomer disfonksiyonuna neden olarak kisileri psikoza
ve biligsel fonksiyonlarda azalma, insiilin direnci, metabolik sendrom gibi problemlere
daha yatkin hale getiriyor olabilir hipotezi temelinde; Sz hastalarinda, kardeslerinde ve
klinik dis1 popiilasyon Ornekleminde telomer boyunun karsilastirmali olarak analiz
edilmesinin amaglandig1 bu ¢alisma ile ulasilmasi hedeflenen ¢iktilar su sekilde siralamak

mumkindur:

1. Sz ve erken yaglanma arasindaki iliskiyi “telomer boyu” temelinde ve ozellikle
semptom bazinda detayli olarak analiz etmek,

2. Hasta, kardes ve klinik dis1 kontrol drneklerinde telomer boyu ile psikotik belirtiler
arasindaki iligkiyi test etmek,

3. Telomer boyu iizerinde negatif etkisi oldugu diisiiniilen psikolojik stresin hastalarda
ve Ozellikle bu hastalarla benzer ¢evresel faktorleri paylasan kardeslerde detayl
olarak analiz etmek,

4. Erken yaslanma ile goriilme siklig1 artan bilissel fonksiyonlarda bozulma, insiilin
direnci ve diger metabolik sendrom belirtileri ile telomer boyu arasindaki iligkiyi

analiz etmek.
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4. MATERYAL VE YONTEM
4.1. MATERYAL
4.1.1. CALISMA GRUBU

Bu tez calismasi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan verilen 27 Nisan 2015 tarihli 07-302-15 karar no’lu etik kurul izni dahilinde

yuritilmistir.

Calismanin 6rneklemi, Avrupa Birligi 7. Cerceve Programi destekli Sizofrenide Gen
Cevre Etkilesimi Calismasi icin Avrupa Sizofeni Ag1 Dahilinde, Tiirkiye Sizofeni Agi
Aile Temelinde Gen Cevre Etkilesimi Cahsmas1 Cok Merkezli, Uluslararasi,
Miidahalesiz Laboratuvar Calismasi baslikli projenin (Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu Karar #153-4861) Tiirkiye ayaginda, ¢alismaya alinma olgiitlerini karsilayan
ve daha onceden adi gecen calismaya kan orneklerinin anonim olarak bagka calismalarda

kullanilmasina izin vererek dahil edilmis,

v Klinik ve noropsikolojik degerlendirmeleri tamamlanmis (EU-GEI Projesi
kapsaminda gerc¢eklestirilmistir, asagida listelenen degerlendirme araglari ile elde
edilen veriler kullanilmistirt)

v' Insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iliskili 6l¢iim ve laboratuvar analizleri
yapilmis (“Psikoza yatkinlik ile Tip 2 Diyabetes Mellitus’a yatkinlik arasindaki
iliskinin incelenmesi” baslikli TUBITAK 1001 destekli (112S475) proje

kapsaminda gerceklestirilmistir.
kisilerden segilerek olusturulmustur.

Calisma i¢in kullanilan O6rneklem; Sz tanist almis hastalardan olusan ‘“hasta grubu”
(n=100), bu hastalarin Sz tanis1 olmayan kardeslerinden olusan “kardes grubu” (n=100), ve
“saglikli kontrol grubu” (n=100) olmak iizere toplam 300 kisiden olusturulmustur. Yas ve

cinsiyetin telomer uzunlugu iizerine karistirici etkisini en aza indirmek amaciyla

! European Network of National Networks studying Gene-Environment Interactions in Schizophrenia (EU-
GEl). Identifying Gene-Environment Interactions in Schizophrenia: Contemporary Challenges for Integrated,
Large-scale Investigations. Schizophrenia Bulletin 2014;40(4):729-736
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a) 3 grup cinsiyet bakimindan olabildigince eslestirilmistir.

b) Hasta ve kontrol grubu yas degiskeni bakimindan eslestirilmis olup, hasta-kardes
arasindaki yas farki <5 yil olacak sekilde se¢ilmistir.

Hasta, hasta kardesi ve klinik dis1 genel popiilasyon (kontrol) gruplarinin her birisinin

olusturulmasinda kullanilan icerme ve diglama kriterleri asagida verilmistir.

Hastalar i¢in Icerme Olgiitleri:
. Hastaliklar ve Saglik Problemlerinin Uluslararas: istatistiksel Siniflamasma (ICD-

10) gore Sz tanis1 almak

. Sz tanisi bulunmayan bir kardese sahip olmak

. 18 - 50 yas arasinda olmak

Hastalar icin dislama olciitleri:

. Psikotik bozuklugun genel tibbi duruma bagli olmasi

. Psikotik tablonun alkol veya madde kullanimina bagli olmasi

. Zeka katsayisinin (IQ) 70’in altinda oldugunun nesnel dl¢limle gdsterilmis olmasi

veya klinik degerlendirmede zeka geriligi bulundugunun anlasiimasi

. Okuma-yazma bilmemek

Hasta kardesleri icin icerme olciitleri:

. Sz tanisinin bulunmamasti

. 18 - 50 yas arasinda olmasi ve hasta kardesi ile yas farkinin 5 yildan fazla olmamasi
Hasta Kardesleri icin dislama ol¢iitleri:

. Zeka katsayist (IQ) 70’in altinda oldugu belgelenmis olmasi veya klinik
degerlendirmede zeka geriligi bulundugunun anlasilmasi

. Okuma-yazma bilmemek

. Antipsikotik ila¢ kullanma &ykiisii olmast

Genel popiilasyon grubu i¢in icerme ol¢iitleri:
. Yas, cinsiyet, gelisim diizeyinden beklenebilecek olan yasam kosullari, egitim
seviyesi ve ekonomik diizey kotalar1 bakimindan hasta ve kardes grubuyla benzer

Ozelliklere sahip olmak
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. 18 - 50 yas arasinda olmak

Genel popiilasyon grubu i¢in dislama olgiitleri:
. Zeka katsayist (IQ) 70’in altinda oldugu belgelenmis olmast veya klinik
degerlendirmede zeka geriligi bulundugunun anlagilmasi

. Okuma-yazma bilmemek
4.1.2. DNA ORNEKLERI

Bu c¢alismada, telomer boylarinin analizi i¢in kullanilan DNA ornekleri, Ankara
Universitesi Beyin Arastirmalari Uygulama ve Arastrma Merkezi (AUBAUM)
Biyobankasi’'ndan saglanmistir. AUBAUM Biyobankasinda, DNA &rnekleri  periferik
kandan MasterPure™ DNA Purification Kit for Blood Version II (katalog no: MB711740

ve MB711400, epicentre) ticari kiti kullanilarak izole edilmis ve bankalanmistir.

4.2. YONTEM
4.2.1. DNA ORNEKLERININ KANTITASYONU VE DIiLUSYONU

DNA o6rneklerinin kantitasyonu ve diliisyon islemlerinin tiimii AUBAUM Biyobanka

“Molekiiler Genetik™ laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

Kullanilan DNA 0Orneklerinin kantitasyon islemi Quant-iT™ dsDNA BR Assay Kit
(katalog no: Q32853, Thermo Fisher Scientific) yardimiyla ve Qubit® 2.0 Fluorometer

cthazi kullanilarak ve agsagidaki basamaklar izlenerek gerceklestirilmistir.

1) Kantitasyona baslamadan once kit igeriginde kullanilacak tiim soliisyonlar oda

sicakligina getirilmistir.

2) Olgiimii gerceklestirilecek drnek sayis1 + 2 tane Qubit™ assay tiipii hazirlanmis ve

kapaklarina 6rnek numaralar1 yazilmistir.

3) Standart olarak kullanilacak her iki tiipe de 190 pL Quant-iT™ Calisma Sollisyonu*
(Qubit DNA™ Reagent kullanilarak hazirlanmis) eklenmis ve her bir tiipe uygun standart
DNA 6rneginden 10 pL ilave edilmistir.
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*Quant-iT™Calisma Soliisyonu

1 x n**uL Quant-iT™ Reagent** ve 199 x n * uL Quant-iT™ Buffer bir tip icerisinde
karistirilir ve vortekslenir.

**n: Kullanilacak standart ve 6rnek sayisi toplamidir.

4) Tipler hava kabarcig1 olusmamasina dikkat ederek, 2-3 sn vortekslenmistir.

5) Olgiimii yapilacak &rnek tiiplerine 198 pL Quant-iT™ Calisma Soliisyonu (Quant-iT
DNA™ Reagent kullanilarak hazirlanmis) eklenmis ve her bir tiipe test drnegi’nden 2 pL

ilave edilmistir.

6) Tipler hava kabarcigi olusmamasina dikkat ederek, 2-3 sn vortekslenmis ve oda

sicakliginda 2 dakika inkiibe edilmistir.
7) Qubit florometre cihazini agilmis ve ekranda DNA sekmesi secilmistir.

8) Test tipi olarak dsDNA broad range’i segilerek standart ekranina erisilmis “Run a new

calibration” secilerek Yes’e basilmistir.

9) Standart 1°1 igeren tlip cihaza yerlestirilmis, cihazin kapagi kapatilarak “Read”e

basilmustir.

10) Olgiim tamamlandiktan sonra tiip ¢ikartilmis ve yerine Standart 2’yi iceren tiip

yerlestirilmistir.
11) Tiiplin kapag: kapatilarak “Read”e basilarak 6l¢iim tamamlanmigtir.
12) Daha sonra test 6rnekleri cihaza yerlestirilerek ayn1 islemler tekrarlanmistir

13) Olgiim tamamlandiktan sonra “Claculate Stock Conc” tusuna basilmis ve kullanilan
ornek hacmi olarak 2 pL secilmistir. Cihaz tarafindan hesaplanan stok DNA

konsantrasyonlar1 kaydedilmistir.

28



Tiim DNA’lar, 0,5 mL’lik steril mikrosantrifiij tiiplerinde, final konsantrasyonu 5 ng/puL
olacak sekilde steril dH2O ile diliie edilmisti. DNA ornekleri kullanilincaya kadar
-20 °C’de saklanmustir.

4.2.2. TELOMER BOYUNUN ATL-QPCR iLE OLCUMU

Telomer boyunun tespiti i¢in O’Callagan ve Fenech’in (2011), Cawthon’un orijinal
metodunu modifiye ederek gelistirdikleri aTL-qPCR yontemi kullanilmistir. Y&ntem, Bio-
Rad CFX96 Touch Real-Time PCR Detection System’de ve SYBR Green kullanilarak
gerceklestirilmistir.

Kantitatif PCR temeline dayanan aTL-qPCR yonteminde, kalip DNA iizerinde telomer
bolgeleri spesifik primerlerle ¢ogaltilmis ve bu amplifikasyon iiriinii miktar1 (T), ayni
sekilde uygun primer ciftleri ile ¢cogaltilmis tek-kopya genin amplifikasyon {iriinii miktar
(SCQG) ile normalize edilerek telomer uzunlugunu gorece yansitan bir T/SCG degeri elde
edilmistir. Bu tez ¢alismasinda asidik ribozomal fosfoprotein PO (RFLPO) olarak da bilinen
36B4 geni, tek kopya gen olarak kullanilmistir.

Her bir PCR kurulumunda, bilinen telomerik tekrar sayisina sahip sentetik oligomerin
([TTAGGG]14mer) ve tek kopya genin 6 farkl diliisyonu da kuruluma dahil edilerek PCR
reaksiyonlar1 gerceklestirilmis, boylelikle telomere ve tek kopya gene 6zgii standart egriler
elde edilmistir. Standart egrilerden elde edilen denklemler kullanilarak test edilen 6rnekte

diploid genom basina ortalama telomer uzunlugu “kb” olarak hesaplanmistir.

Telomere ve 36B4’e 6zgii kullanilan primer ve standart oligoniikleotid dizileri (Integrated

DNA Technologies) Cizelge 4.1°de verilmistir.
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Cizelge 4. 1. aTL qPCR yonteminde kullanilacak primer dizileri ve reaksiyon kosullar

Oligomer Oligomer Dizisi (5°23°) Amplikon Tm
Ad1 biiyiikliigii
Standartlar Telomer (TTAGGG)14 Integrated
standard: DNA
84 bg 71,1°C .
Technologies,
69106198
36B4 CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCCGTCTCCAC Integrated
standardi AAGGCCAGGACTCGTTTGTACCTTGATGATAG 75h — DNA
AATGGG ¢ ' Technologies,
69106199
Telomer CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGG Integrated
PCR Forward GTTTGGGT 68.4°C DNA
Primerleri (teloF) ’ Technologies,
69106200
>76 bg
Telomer GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCC Integrated
Reverse TTACCCTTACCCT 68.0°C DNA
(teloR) ' Technologies,
69106201
36B4 CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC Integrated
Forward DNA
57,9°C .
(36B4F) Technologies,
69106202
75 bg
36B4 CCCATTCTATCATCAACGGGTACA Integrated
Reverse DNA
56,4 .
(36B4R) Technologies,
69106203

4.2.2.1. Standartlarin Hazirlanmasi

Telomer uzunlugunu baz ¢ifti olarak belirleyebilmek amaciyla; her bir PCR kurulumunda
telomer ve 36B4’niin farkli diliisyonlarina karsilik elde edilen Ct degerlerinden yola
cikarak, sirasiyla uzunluk ve kopya sayis1 bakimindan iki ayr1 standart egri elde edilmistir.
Bu amagla, (TTAGGG)14 tekrarlarindan olusan 84 mer’lik oligoniikleotid ve 75 mer’lik
36B4 oligoniikleotid standartlar1 kullanilmistir. Her bir bolge icin standart egri olusturmak
tizere hazirlanan diliisyonlar ve karsilik geldikleri uzunluk ve kopya sayisi degerleri

Cizelge 4.2°de verilmistir.
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Cizelge 4. 2. Kullanilan Standartlarin diliisyonlar: ve karsilik geldikleri uzunluk/kopya
sayis1 degerleri

Telomer Konsantarsyon Uzunluk (b¢) | 36B4 standard: Konsantrasyon Diploid genom
Standardi E

Standart 1 (TS1) 60 118.000.000 Standart 1 (SCG1) 200 2.630.000.000
Standart 2 (TS2) 6 11.800.000 | Standart 2 (SCG2) 20 263.000.000
Standart 3 (TS3) 0,6 1.180.000 | Standart 3 (SCG3) 2 26.300.000
Standart 4 (TS4) 0,06 118.000 | Standart 4 (SCG4) 0,2 2.630.000
Standart 5 (TS5) 0,006 11.800 | Standart5 (SCG5) 0,02 263.000
Standart 6 (TS6) 0,00015 1.180 | Standart 6 (SCG6) 0,0005 26.300

Standart diliisyonlar ve karsilik geldikleri uzunluk ve kopya sayist degerlerinin

belirlenmesinde asagida tanimlanan hesaplama kullanilmistir.

Telomer standardi igin;

* TTAGGG dizisinin 14 tekrarindan olusan 84 baz ciftlik oligomerin molekiiler agirlig
26.667,2’dir.

* Bir molekiiliin agirligi, molekiiler agirliginin Avagadro sayisina boliinmesiyle bulunur.
Bu durumda,bir molekiil telomer standardinin agirligi da

2,6667 x 10%/6,02 x 102 = 0.44 x 10" % dur.

» En yiiksek konsantrasyonlu telomer standardi (TS1) 60 pg=60 x 107*2g olarak
hazirlandigima gore; o halde TS1 icerisinde 60 x 10712/0,44 x 1071° =1,36 x10° tane telomer
oligomeri molekiilii bulunur.

« Bu durumda TS1 igerisindeki telomer dizisinin uzunlugu ise 1,36 x 10° x 84 (oligomer

uzunlugu) = 1,18 x 108 kb olarak hesaplanur.
36B4 standardi icin;

* 75 baz ciftlik 36B4 oligomerinin molekiiler agirlig1 23.268,1 dir.
« Bir molekiiliin agirlig1 ise 2,32681 x10%/ 6,02 x 10?2 = 0.38 x 10" % dhr.
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» En yiiksek konsantrasyonlu 36B4 standardi (SCG1) 200 pg=200 x 10%%g olarak
hazirlandigina  gére, SCG1 igerisinde 200 x 1072038 x 101° =526 x10%ane
36B4oligomeribulunur.

* Her diploid genomda iki kopya 36B4 geni bulunmasindan 6tiirii SCG1standardi

5,26 x10%2 =2,63 x10° diploid genom kopyas1 igermektedir.

4.2.2.2. PCR Reaksiyon Karisimlarinin Hazirlanmasi

PCR karisimlarinin  hazirlanmasinda Fast Start Essential DNA Green Master Kit
(Roche, REF 06 402 712 00) kullanilmis ve asagida belirtilen adimlar sirasiyla takip

edilmistir.
1)Kullanilacak kimyasallar -20’den ¢ikarilarak buz iizerinde erimesi beklenir.
2)Tiipler mikrosantrifiijde kisa bir spin yapildiktan sonra tekrar buz lizerine alinir.

3)Cizelge 4.3’de belirtilen miktarlarda her bir kimyasaldan alinarakl,5 mL’lik steril
mikrosantrifiij tiipiine konur. Hafif pipetaj yaparak karistirilir. Mikrosantrifiijde 10-15 sn
kisa bir spin yapilir.

Cizelge 4. 3. Reaksiyon karisiminin hazirlanmasinda kullanilan kimyasallar ve miktarlar

Telomer i¢in hazirlanan karisim 36B4 icin hazirlanan karisim

FastStart Essential DNA Green Master 10 pL FastStart Essential DNA Green Master 10 pL
Telomer Primer F (2 pM) 1uL 36B4 Primer F (2 pM) 1uL
Telomer Primer R (2uM) 1uL 36B4 Primer R (2puM) 1pL
dH20 4L dH20 4L
Toplam 16 pL Toplam 16 pL
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4.2.2.3. Telomer ve 36B4 icin Es Zamanh qPCR’1n Kurulumu

Her ornegin telomer uzunlugunu belirlemek i¢in iki ayri PCR reaksiyon kurulumu
gergeklestirilmistir. Birinci reaksiyonda telomer bolgesine 6zgii primer ¢iftinin bulundugu
reaksiyon karigimi (telomer master karigim), ikinci reaksiyonda ise 36B4 genine 6zgii
primer ¢iftinin bulundugu reaksiyon karisimi (36B4 master karisim) kullanilmistir. Birinci
kurulumda, test edilecek DNA Orneklerine ilave olarak telomer standartlart (TS1, TS2,...,
TS6); ikinci kurulumda ise 36B4 standartlar1 (SCG1, SGC2,..., SCG6) amplifiye
edilmistir. Her bir PCR reaksiyonu i¢in takip edilen basamaklar ayni olup asagida

Ozetlenmistir.

1) Calisilacak DNA oOrnekleri -20’den ¢ikarilarak oda sicakliginda eritilmis ve

mikrosantrifiij yardimiyla tiipler 10-15 sn spinlenmistir.

2) Hazirlanan reaksiyon master karisimlari, Sekil 4.1°de verilen sablona uygun bir bigimde
96 kuyulu plakaya, (Multiplate™ PCR Plate 96-Well, white, BIO-RAD, Catalog#
MLL9651) her bir kuyuda 16 pL olacak sekilde otomatik mikropipet yardimiyla
paylastirilmistir.

3) Daha onceden hazirlanmis Telomer Standartlari/36B4 standartlar1 sablonda belirtilen
kuyucuklara 4 pL olacak sekilde eklenmis ve pipetaj yapilarak karigtirilmstir.

4) Telomer boyu belirlenecek DNA 6rneklerinden de 4 pL alinarak uygun kuyulara ilave

edilmis ve yapilarak karistirilmustir.

5) Negatif kontrol i¢in belirlenen kuyucuga reaksiyon master karisimi hazirlanirken, DNA

ornegi yerine kullanilan dH20O’dan 4 pL eklenmis ve pipetaj yapilarak karistirilmistr.

6) Plakanin tizeri yapiskan, seffaf bir folyo ile (Microseal® 'B' seal, BIO-RAD, Catalog#
MSB1001) kaplanmis ve plaka muhtemel hava kabarciklarini ortadan kaldirmak ve
reaksiyon igeriginin karismasini saglamak i¢in 4.700 RPM’de 15-20 sn santrifiij edilmistir.

7) Plaka Bio-Rad CFX96 Touch Real-Time PCR cihazina yerlestirilerek Cizelge 4.4’de

belirtilen termal dongii kosullarinda PCR reaksiyonu gerceklestirilmistir.
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NK: Negatif kontrol, S: Test DNA’s1, SCG:36B4 (tek kopya gen) standardi, TS: Telomer standardi

Cizelge 4. 4. Telomer ve 36B4 i¢in termal dongii kosullar

Sicakhk Siire Dongii sayis1
Baslangic 95°C 10 dk L
Denatiirasyonu
Denatiirasyon 95 °C 30 sn
Baglanma 57 °C 1dk 40
(Annealing) ve
uzama

Kullanilan primer ¢iftleri ile spesifik olarak amplifikasyon saglandiginin gosterilmesi igin,
42 dongli tamamlandiktan sonra, sicakligin her 5 sn’de 0,5 °C artacak sekilde 65 °C’den
95 °C’ye cikartilmasi ile erime egrisi (melting curve) analizi gergeklestirilmistir. Telomer

ve 36B4 icin ayn1 termal dongii kosullar1 kullanilmistir.

Her bir 6rnek icin elde edilen Ct degerleri kaydedilmis ve analizlerde bu degerler
kullanilmistir. Ct (cycle threshold) degeri, arka planda mevcut floresan 1g1manin lizerinde
SYBR Green 1simasinin ilk tespit edildigi PCR dongii sayisidir. Ct degeri, reaksiyon
karisimindaki hedef DNA miktari ile ters orantilidir. Sekil 4.2°de Telomer standartlar1 ve
36B4 standartlar1 i¢in elde edilen amplifikasyon egrileri (A) ve erime pikleri

gosterilmektedir.
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Sekil 4. 2. Telomer standartlar1 ve 36B4 standartlar1 icin elde edilen amplifikasyon egrileri
(A) ve erime pikleri (B).

Tim standart ornekleri ve analiz edilen DNA Ornekleri, aynt kurulumda yan yana
kuyucuklarda olacak sekilde en az iki tekrar ¢alisilmistir. Bir 6rnek bakimindan elde edilen
Ct degerlerinde +1 sapma olan Ornekler mutlaka tekrar analiz edilmistir. Verilerin

analizinde teknik replikalarin Ct degerlerinin ortalamasi kullanilmistir.

4.2.2.4. Standart Egrilerin Olusturulmasi ve Orneklerin Telomer Uzunluklarinin
Baz Cifti Olarak Belirlenmesi

[k olarak, her PCR sonunda, standartlarin (TS ve SCG) bilinen miktarlardaki diliisyonlart
icin elde edilen Ct degerleri Excel programina aktarilmistir. Standartlarin diliisyonlari i¢in
bilinen uzunluk/kopya sayis1 degerlerinin (Cizelge 4.2) 10 tabanina gore logaritmasina
karsilik gelen Ct degerleri (PCR kurulumlar1 agisindan varyasyonu en aza indirgemek igin
tiim calisma boyunca elde edilen ve korelasyon katsayis1 > 0,98’1 saglayan standart Ct
degerlenin ortalamasi kullanilmistir) i¢in dagilim grafigi ¢izdirilmis ve dogrusal bir egri

elde edilmistir (Sekil 4.3).
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Telomer (T5) igin elde edilen standart egri ¥~ *6271x+ 43,994 36B4 (SCG) igin elde edilen standart egri V= -4.246x+ 46,14
R*=0,9895 R?=0,9993
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log [Telomer uzunlugu(kb)] log [36B84]

Sekil 4. 3. Telomer ve 36B4 i¢in elde edilen standart egrileri

TS ve SCG standartlar1 i¢in ayr1 ayr1 elde edilen egrilerin denklemleri kullanilarak, test

Orneginin telomer uzunlugu ve diploid genom kopya sayisi belirlenmistir. Her bir 6rnek

i¢in elde edilen bu iki degerin birbirine oranlanmasi ile telomer uzunluklar1 kb/diploid

genom olarak normalize edilerek hesaplanmistir.

4.2.3. KULLANILAN KLINiK VE NOROPSIKOLOJIK DEGERLENDIRME

ARACLARI

Sosyodemografik Degerlendirme Araclari:

v Sosyodemografik Bilgi Formu: EU-GEI c¢alismasinda kullanilmakta olan

kapsamli sosyodemografik bilgi formundan edinilen sosyodemografik bilgileri
(Yas, cinsiyet, dogum yeri, dogdugunda anne ve baba yasi, egitim diizeyi, gog,
meslek, aylik gelir vb.) igerir.

Cocuklukta Bakim ve Istismar Edilme Deneyimleri (Childhood Experiences of
Care and Abuse / CECA): Kisinin ge¢misindeki ¢ocukluk donemi travmalari
degerlendirilmektedir (108).

Tehdit edici olaylar listesi (List of Threatening Experiences):Yasamdaki tehdit
edici tecriibelerin degerlendirildigi bir 6l¢im aracidir. Brugha ve ark. (1985)

tarafindan gelistirilmistir (109).

Cocukluk cag1 travma oyKkiisii (Childhood Trauma Questionnaire): Cocukluk
cag1 travma Olgegi (CTQ) istismar ve ihmal dykdisii i¢in gecerli tarama saglayan bir

0zbildirim 6l¢egidir (110,111).
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v’ Diger araglar: EU-GEI’de degerlendirilmek {izere olusturulmus, anne baba
gecimsizliginin  (Parental discord), istismarin (psikolojik, fiziksel, cinsel),

zorbaligin (bullying), sorgulandig1 puanlama tablolar1 yer almaktadir.

Noropsikolojik Degerlendirme Araglari:

v Wechsler Yetiskinler icin Zeka Olc¢egi-Gozden Gecirilmis Formu (Wechsler
Adult Intelligence Scale- Revised/WAIS-111): WAIS 11l 1981 yilinda David
Wechsler tarafindan gelistirilmis olan “Wechsler yetigkinler icin zeka oOlgeginin
(Wechsler Adult Intelligence Scale)” gelistirilmis versiyonudur. Amaci,
yetiskinlerin zeka diizeyini 6l¢cmek olan bu test, icerigindeki alt testlerin 6zellikleri
nedeniyle noropsikolojik degerlendirmede de yaygin olarak kullanilmaktadir. Test
15 alt Olgekten olugmaktadir. Tiirkiye’de WAIS- III'in gecerlik ve giivenirlik
calismas1  Gengdz ve arkadaglart tarafindan yiiriitiilmektedir, heniiz
tamamlanmamistir. Bu calismada bazi alt 6l¢ekler kullanilmis ve kullanilan bu alt
Olcekler kisaltilmistir. WAIS II'iin kisaltilmis formu Genel Bilgi ve Aritmetik
Sozel alt testlerinden ve Kiiplerle Desen ve Sifre Performans alt testlerinden
olusmaktadir (112)

Klinik Degerlendirme Araclari:

v Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olcegi (Global Assessment of
Functioning / GAF): Islevselligin genel degerlendirilmesi 6lgegi, 0 ila 100
arasinda bir 6l¢iim araliginda bireyin genel islevselligini degerlendiren bir 6l¢iim

aracidir (113).

v' Toplumda Psikoz Yasantilar1 Degerlendirme Olgegi (Community Assessment
of Psychic Experiences / CAPE): Toplumda Psikoz Yasantilari Degerlendirme
Olgegi toplumda gériilen psikotik deneyimlerin degerlendirmek amaciyla
kullanilmaktadir. Kisinin deneyimlerini 0 (hi¢ bir zaman) ile 4 (neredeyse her

zaman) arasinda kendisinin derecelendirdigi 6l¢ek toplam 42 sorudan olugmaktadir
(114).

v' Sizotipi I¢cin Yapilandirilmis Gériisme Olgegi-Gozden Gecirilmis Form (The
Structured Interview for Schizotypy-Revised / SIS-R): Sizotipi igin
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yapilandirilmis  goriisme Olgegi-gézden gecirilmis form psikotik hastalarin
yakinlarinda ve genel populasyonda sizotipal belirti ve goriiniimleri dlgmek i¢in
kullanilmaktadir. Ik olarak Kendler ve ark. tarafindan gelistirilen sizotipi icin
yapilandirilmis goriisme oOlgegi Vollema ve Ormel (1997) tarafindan gozden

gegirilerek yenilenmistir ve ayrica kisaltilmig bir form olusturulmustur (115,116).
Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iliskili dl¢iim ve laboratuvar analizleri “Psikoza
yatkinlik ile Tip 2 Diyabetes Mellitus’a yatkinlik arasindaki iliskinin incelenmesi” baglikli
TUBITAK 1001 destekli proje (112S475) kapsaminda, Ankara Universitesi Tip Fakiilesi
Ibn-i Sina Hastanesi Merkez ve Endokrinoloji laboratuvarlarinda hizmet alimi karsiliginda

gerceklestirilmistir.
Metabolik sendrom tani kriteri olarak asagida belirtilen 2 farkli tani kriteri temel alinmastir.

National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 11l (ATP I1II)-
2001, i¢in asagida belirtilen kriterlerden en az tg¢iinii karsilayanlar Metabolik Sendromlu
olarak kabul edilmistir (117,118).

e Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde > 102 ¢cm, kadinlarda > 88 cm)
e Hipertrigliseridemi (>150 mg/dL)

e Diisiik HDL (erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL)

e Hipertansiyon (kan basinct > 130/85 mmHg)

e Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dL)

International Diabetes Foundation (IDF)-2005, igin abdominal obezitesi olanlar
[Abdominal obezite (Bel gevresi: erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 c¢cm)] ve asagida
belirtilen kriterlerden en az ikisini saglayan grup Metabolik Sendromu var olarak
degerlendirilmistir (118,119).

e Trigliserid > 150 mg/dL

e HDL: erkekte < 40 mg/dL, kadinda < 50 mg/dl
e Kan basinc1 > 130/85 mmHg

e Aglik kan glukozu > 100 mg/dL veya T2DM
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HOMA-IR degeri agsagidaki formiile gore hesaplanmistir (118).

Aclik Insiilini (pu/ml) x Achik Kan Glukozu (mg/dl)
405

HOMA-IR=
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4.2.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verileri, SPSS 20.0 paket programi ile analiz edilmistir. Verinin normal
dagilimi, homojenligi ve lineerligi degerlendirilmis, veri normal dagilmadigindan
parametrik test Olgiitleri karsilanmamais, veriler nonparametrik testler ile analiz edilmistir;
tic grup arasindaki karsilagtirma Kruskal-Wallis testi ile yapilmis, post hoc ikili
karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile gergeklestirilmistir. Gruplar arasi siklik
dagilimlarmin karsilastirilmasinda y? testi kullanimis, degiskenler arasindaki iliski Pearson

korelasyon katsayilariyla incelenmistir.

Istatistiksel anlamlilik i¢in hata olasilig1 p<0.05 secilmistir.
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5. ARASTIRMA BULGULARI
5.1. CALISMA GRUBUNUN GENEL OZELLIKLERI

Calisma grubumuz, materyal ve yontem boliimiinde detayli olarak verilen igerme ve
dislama kriterlerini karsilayan ; Sz tanis1 almis hastalardan olusan “hasta grubu” (n=100),
bu hastalarin Sz tanis1 olmayan kardeslerinden olusan “kardes grubu” (n=100), ve “saglikli
kontrol grubu” (n=100) olmak iizere toplam 300 kisiden olusturulmustur. Kontroliimiiz
disinda gelisen teknik nedenlerden dolayr kardes Orneklerininden bir tanesinde telomer
boyu analiz edilemedigi icin toplam 299 kisi lizerinden veri analizi gergeklestirilmistir.

Calisma grubumuzun yas ve cinsiyet dagilimlar1 Cizelge 5.1°de 6zetlenmistir.

Cizelge 5. 1. Calisma grubunun sosyodemografik 6zellikleri.

Kontrol (n=100) Hasta (n=100) Kardes (n=99)
Yas 31,63 +£7,99 31,69 + 8,01 31,77 £ 8,04
[18-52]° [17-51]° [18-507]?
Cinsiyet: N (%)
Erkek 67 68 57
(%67) (%068) (%57)
Kadmn 33 32 42
(9%33) (%32) (%42)

80rtalama degerler (Mean) + Standart Sapma(SS) ve [min-max] degerler gosterilmistir.
5.1.1. CINSIYET VE YASIN TELOMER BOYUNA ETKIiSi

Telomer boyu iizerinde 6zellikle karistirict etkisi oldugu bilinen yas agisindan ii¢ grup
degerlendirildiginde ortalama yaslarin li¢ grupta da benzer oldugu tespit edilmistir
(p>0,05). Telomer uzunlugu ile yas arasindaki korelasyon gruplar iginde ayri ayri
degerlendirildiginde anlaml1 bir iligki saptanmamistir (p>0,05). Biitiin 6rneklem topluca
degerlendirildiginde (N=299), istatistiksel olarak anlamlilik derecesine ulasmamakla
birlikte yas ile telomer boyu arasinda negatif yonlii korelasyon dikkati ¢ekmistir (r=-0,06;
p=0,35) (Sekil 5.1).
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Sekil 5. 1. Tiim 6rneklemde yas ve telomer boyu arasindaki iliski (N=299)

Calisma grubumuzda cinsiyetin telomer boyu iizerine etkisi arastirilmis, her li¢ grupta ve

gruplar biitiin olarak degerlendirildiginde kadin ve erkeklerin telomer boylart birbirine

benzer bulunmustur (p>0,05).

Cizelge 5. 2. Cinsiyetin telomer boyuna etkisi

Telomer boyu (kb/diploid genom)

Kontrol Hasta Kardes Tiim gruplar

Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin
N 67 33 68 32 57 42 192 107
Ort + 88,097+ 71,516+ 76,661+ 79,028+ | 95,784+ 100,146+ 86,328+ 85,001+
SS 48,395 54,3012 32,934 27,185 28,188 30,664 38,520 40,351
Ortanca | 85,946 49,134 69,222 73,696 92,577 99,425 83,477 78,026
Min- 21,901-  24,452- 25,999- 38,113- | 16,290-  45,212- 16,290- 24,452-
Maks 220,565 260,998 | 193,451 162,666 | 171,934 214,476 220,565 260,998
p degeri 0,053? 0,400? 0,4972 0,6772

aMann-Whitney U testi

Calisma grubumuzda ne yasin ne de cinsiyetin telomer boyunu etkilemedigi ve karistirict

bir faktor olmadig1 sonucuna vartlmaigstir.
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5.2. SIZOFRENIDE VE KARDESLERINDE TELOMER BOYU

Sz’nin telomer boyu lizerine etkisini test etmek amaciyla; Sz bakimindan diskordant olan
kardes grubu saglikli kabul edilip, Klinik dis1 genel populasyon (kontrol) grubu ile
birlestirilerek “Sizofenisi olmayan grup” olarak isimlendirilmis ve telomer boylar
acisindan hasta grubu ile istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Olusturulan yeni grup ve
hasta grubunun yas ve cinsiyet dagilimlart Cizelge 5.3’de de goriilecegi lizere benzer
bulunmustur. Telomer boylar1 bakimindan hasta grubu ile “Sizofenisi olmayan grup”
karsilastirildiginda, hasta grubunun telomer boyunun Sz’si olmayan gruptan anlamli olarak

daha kisa oldugu tespit edilmistir (Cizelge 5.3, Sekil 5.2)

Cizelge 5. 3. Telomer boylar1 bakimindan Sizofrenisi olmayan grup ve hasta grubunun
karsilastiriimasi

Sizofenisi Olmayan

Telomer boyu Grup Hasta B
(kb/diploid genom) (n=199) (n=100)
Ortalama + SS 90,092 +42,027 77,418 + 31,092
p =0,0012
Ortanca deger 89,439 72,434
(Min-Maks) (16,290-260,998) (25,999-193,451)
Yas
Ortalama £+ SS 31,7+7,99 31,7+ 8,01
Ortanca (min-maks) 31 (18-52) 31,5 (17-51)
Cinsi p > 0,05
insiyet
Kadin (%) 62,3 68
Erkek (%) 37,7 32

aMann-Whitney U testi
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Sekil 5. 2. Telomer uzunlugunun Sizofenisi olmayan ve hasta grubunda karsilastirilmasinin
kutu grafigi ile gosterimi

Sz hastalari ile benzer genetik ve gevresel faktorleri paylasmalarindan 6tiirii diskordant
kardesleri de kapsayan g¢alismamizda, hasta-kardes ciftlerinde telomer boyu arasindaki
korelasyon analiz edilmis ve anlamli pozitif korelasyon saptanmistir [(r=0,421; p=0,000;

(n=99)] (Sekil 5.3).
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Sekil 5. 3. Hasta-kardes ciftlerinde telomer boyu arasindaki iligkiyi gosteren korelasyon
egrisi
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Sz hastalar ile benzer genetik ve cevresel faktorleri paylasan diskordant kardeslerde
telomer boyunun genel populasyondan daha kisa olacagi yoniindeki hipotezimizi test
etmek amaciyla hasta, kardes ve kontrol gruplari ayri ayr1 telomer boylar1 bakimindan
karsilagtirilmistir. Yapilan istatistiksel analizde telomer boylarinin gruplar arasinda anlamli
olarak farkli oldugu tespit edilmistir (p < 0,000). Her grubun ortalama ve ortanca telomer

boylar1 Cizelge 5.4’de verilmistir.

Telomer boylar1 bakimindan tiim gruplar ikiserli olarak birbirleriyle kiyaslandiginda ilging
bir bi¢imde, kardes grubunun ortanca telomer boyunun gerek hasta (p <0,000) gerekse
kontrol grubundan (p<0,001) anlamli olarak daha uzun oldugu tespit edilmistir. Hasta
grubunun telomer boyu kontrol grubundan daha kisa bulunmus olmakla birlikte, bu fark

istatistiksel olarak anlamlilik derecesine ulasmamistir (Sekil 5.4)

Cizelge 5. 4. Telomer boylarinin hasta, kardes ve kontrol grubunda karsilastirilmasi

Telomer boyu Kontrol Hasta Kardes dederi
(kb/diploid genom) (n=100) (n=100) (n=99) p deg
a
Ortalama £SS | 82,625+ 50,753 77.418+31,092 | 97,634+ 29,191 P L
Hasta-Kontrol
p < 0,860
Ortanca deger 74,770 72,433 94,975 Hasta-Kardes
(Min-Maks) (21,901-260,998) (25,999-193,451) (16,290-214,476) p < 0,000°
Kontrol-Kardes
p <0,001°

a Kruskal-Wallis testi, ® Mann-Whitney U testi
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Sekil 5. 4. Telomer uzunlugunun ii¢ grupta karsilastirilmasinin kutu grafigi (box plot) ile
gosterimi

5.2.1. KLINIK DEGERLENDIRME SONUCLARI VE TELOMER BOYU
ARASINDAKI TLiSKI

5.2.1.1. Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olcegi (Global Assessment Functioning
| GAF)

Hasta, kardes ve kontrol grubu islevselligin genel olarak degerlendirildigi GAF o6lcegi ile
karsilastirildiginda, belirti puant ve islev kaybi puani bakimindan belirgin farklilik
gostermislerdir. Buna gore GAF belirti puan1 ve GAF islev kaybir puani hastalarda en
diisiik, kontrollerde en yiiksek olarak goriiliirken, kardeslerin her iki grup arasinda yer

aldig tespit edilmistir (Cizelge 5.5, Sekil 5.5)
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Cizelge 5. 5. GAF belirti ve islev kayb1 puanlarinin hasta, kardes ve kontrol gruplarinda

karsilastirilmast
Kontrol Hasta Kardes p degeri
(n=100) (n=94) (n=97)
GAF belirti puam
p=0,000?
Ort £ SS 87,34+ 1,51 46,19 + 15,38 78,99 + 10,47 | Hasta-kontrol 0,000°

Ortanca (Min-Maks)

87,00 (82-92)

40,50 (25-87)

80,00 (50-100)

Hasta-Kardes 0,000°
Kontrol-Kardes 0,000°

Kontrol

Hasta

Kardes

Ortanca (Min-Maks)

87,00 (82-91)

50,00 (15-87)

81,00 (55-100)

(n=100) (n=94) (n=96) p degeri
GAF islev kayb1
puani
p=0,000°
Hasta-kontrol 0,000°
Ort+SS 8737+1,50 | 496241621 | 8133+922 | {jastaKardes 0,000

Kontrol-Kardes 0,000°

2 Kruskal-Wallis testi, ® Mann-Whitney U testi

GAF belirti

GAF islev kaybi

Kontrol

Hasta

Kardes

Kontrol Hasta

Kardes

Sekil 5. 5. GAF belirti (A) ve islev kayb1 (B) puanlarinin hasta, kardes ve kontrol
gruplarinda karsilastirilmasinin kutu grafigi seklinde gosterimi

Gruplarin telomer uzunlugu ile GAF belirti puani ve islev kayb1 puanlar1 arasindaki iligki,

grup i¢i ve tlim gruplar birlikte istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli bir

korelasyon saptanamamistir (Cizelge 5.6).
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Cizelge 5. 6. Gruplarin telomer uzunlugu ile GAF belirti puan1 ve islev kaybi puanlari
arasindaki iligki

Kontrol Hasta Kardes L)
gruplar
GAF belirti puam® r=0,028 r=-0,058 r=0,000 r=0,081
p=0,785 p=0,579 p=0,998 p=0,170
GAF islev kayb1 r=0,041 r=-0,044 r=0,026 r=0,096
puani® p=0,687 p=0,675 p=0,803 p=0,102

Pearson korelasyon katsayisi

GAF belirti puanlart ve islev kaybi1 puanlari bakimindan kategorik degerlendirme
yapabilmek i¢in; 91-100 puan alanlar “hi¢ belirti gostermeyenler”; 1-90 puan alanlar
“belirti gosterenler” olarak kabul edilerek gruplar ikiye boliinmiis ve bu gruplarin telomer

boylar1 karsilastirilmistir. Ancak gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05)

(Cizelge 5.7).

Cizelge 5. 7. GAF belirti puan1 ve GAF islev kayb1 puanlarinin telomer boyuna etkisi

Telomer uzunlugu [Ortanca (min-maks)]

Kontrol Hasta Kardes Tiim gruplar
GAF Dbelirti
Var (1-90) 77,59 72,79 94,08 82,87
(21,90-260,99) (25,99-193,45) (25,99-171,93) (21,90-260,99)
N 99 94 82 275
Yok (91-100) Hesaplanamadi Hesaplanamadi 95,88 95,84
(45,21-143,19) (25,02-143,19)
N 1 0 15 16
p degeri® - - 0,968 0,253
GAF islev kaybi
Var (1-90) 77,593 72,798 92,66 97,204
(21,901-260,998) (25,999-193,451) (25,993-171,934) (25,02-143,19)
N 99 94 84 13
Yok (91-100) Hesaplanamadi Hesaplanamadi 98,18 260,99
(45,21-143,19) (21,90-82,75)
N 1 0 12 277
p degeria - - ,513 ,197

4 Mann-Whitney U testi
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5.2.1.2. Toplumda psikoz yasantilar1 degerlendirme 6lcegi (Community Assessment

of Psychic Experiences- CAPE)

Toplumda goriilen psikotik deneyimleri degerlendirmek amaciyla kullanilan “Toplumda
psikoz yasantilar1 degerlendirme 6l¢egi”’nden elde edilen alt puanlar (depresyon, negatif
belirtiler, pozitif belirtiler) ve bu puanlarin hasta, kardes ve kontrol gruplarmma gore
ortalamalar1 Cizelge 5.5’de gosterilmistir. Gruplar alt puanlara gore karsilastirildiginda,
tiim alt puanlarda kontrol ve kardes grubu birbirinden anlamh bir fark gdstermezken,
hastalarin hem kontrollerden hem de kardeslerden olumsuz anlamda daha yiiksek puan
aldiklar1 gozlenmistir (Cizelge 5.8). Her bir grupta CAPE alt puanlarinin kutu grafigi

gosterimi Sekil 5.6°de verilmistir.

Cizelge 5. 8. CAPE alt puanlarinin (depresyon, negatif, pozitif) hasta, kardes ve kontrol
gruplarinda karsilastirilmasi

Kontrol Hasta Kardes

(n=96) (n=78) (n=92)  Pdegeri
CAPE Depresyon puani
p=0,000?
Ort =SS 11,58+ 2,91 14,78+ 4,96 11,96£2,92  Hasta-kontrol 0,000°
Ortanca (Min-Maks) 11,00 (8-23) 13,5 (8-29) 11,5 (8-23) Hasta-Kardes 0,000
Kontrol-Kardes 0,31°
Kontrol Hasta Kardes dederi
(n=93) (n=79) (n=91) p deg
CAPE Negatif belirti
p=0,000?
Ort+SS 19,81 +4,41 25,99+7,87 20,93+4,80  {Hasta-kontrol 0,000°
Ortanca (Min-Maks) 20 (14-32) 24 (14-52) 20 (14-37) Hasta-Kardes 0,000
Kontrol-Kardes 0,17°
Kontrol Hasta Kardes dederi
(n=94) (n=74) (n=89) pdeg
CAPE Pozitif belirti
p=0,0002
Ort+SS 26,07+6,30 33,47+10,62 26,09+4,67  Hasta-kontrol 0,000°

Ortanca (Min-Maks) 24,50 (20-63) 31,00 (20-67) 25,00 (20-40)  Hasta-Kardes 0,000°
Kontrol-Kardes 0,36°

2 Kruskal-Wallis testi, ® Mann-Whitney U testi
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Sekil 5. 6. CAPE alt puanlarinin (A.Depresyon, B. Pozitif belirti, C. Negatif belirti)
puanlarinin hasta, kardes ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasinin kutu grafigi seklinde
gosterimi

Telomer uzunlugu ile CAPE alt puanlarinin gruplar ile korelasyonuna bakildiginda, CAPE
depresyon alt puaninin hasta grubunda (r=-0,232; p=0,041) ve tiim grupta (r=-0,124;
p=0,043) olmak {iizere anlamli negatif yonlii korelasyon gosterdigi bulunmustur. CAPE
negatif belirtiler alt puaninin, tiim 6rneklemde telomer uzunlugu arttikga anlamli bigimde
azaldig1 saptanmistir (r=-0,151; p=0,014). Benzer bigimde CAPE pozitif belirtilerde artigin
telomer uzunlugunda kisalma ile koreleasyon gosterdigi gruplar, kontrol grubu (r=-0,214;
p=0,038), hasta grubu (r=-0,249; p=0,032) ve tiim 6rneklem grubudur (r=-0,208; p=0,001)
(Sekil 5.7).
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Sekil 5. 7. Tim 6rneklemde telomer boyu ve CAPE alt puanlar1 (A. Depresyon, N=266; B.
Negatif belirti, N=263; C. Pozitif belirti, N=257) arasindaki iligki

5.2.1.3. Sizotipi icin yapilandirilmis goriisme olgcegi — Gozden gecirilmis form (The
Structured Interview for Schizotypy- Revised /SIS-R)

Sizotipi i¢in yapilandirilmis goriisme Olcegi, hasta yakinlari ve klinik dis1 genel
populasyonda sizotipal belirtileri 6lgmek icin kullanilmaktadir. Cizelge 5.6 de hasta ve
kontrol grubu puanlarinin istatistiksel verileri belirtilmistir. Kontrol grubu kardesler ile

karsilastirildiginda kardes grubu tiim sizotipi puanlarindan daha yiiksek almistir (p<0,000).
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Cizelge 5. 9.

Kontrol Kardes p degeri
SIS-R Pozitif
Ortanca 0 3
(Min-Maks) (0-6) (0-11) 0,0002
N 91 83
SIS-R Negatif
Ortanca 0 1 0,000
(Min-Maks) (0-3) (0-7)
N 98 95
SIS-R Toplam
Ortanca deger 0 5 0,0002
Min-maks. (0-6) (0-13)
N 89 80
aMann-Whitney U testi
12 A B —_
£ E
% & * %‘-

T T T
Kortrol ardieg. Kertrol Kardey

100

SIS-R total

"

T T
Kortrol Kardeg

Sekil 5. 8. SIS-R alt puanlarinin (A.Pozitif belirti, B. Negatif belirti, C. Toplam)
puanlarinin kardes ve kontrol gruplarinda karsilagtirilmasinin kutu grafigi seklinde
gosterimi
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Telomer uzunlugu ile SIS-R pozitif belirti puanlari, negatif belirti puanlar1 ve toplam
puanlarin kontrol ve kardes grubu icin korelasyonuna bakildiginda, anlamli bir iliski

bulunamamistir (p>0,05).
5.2.1.4. Hastalik Siiresi ve Telomer Boyu

Hastalik siiresi ve telomer boyu arasindaki iligkiyi degerlendirmek {izere psikoz baslangic
tarihi ile DNA izolasyonu i¢in kan alinma tarihine kadar gecen siire (ay cinsinden) hastalik
stiresi olarak hesaplandi. Kardeslerde de, ayni siire esas alinarak “hasta bir kardesle yasama

stiresi” olarak degerlendirildi.

Hasta, kardes ve her iki grupta birden hastalikla gegen siire ile telomer uzunlugu arasindaki
korelasyona bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamadi (p>0,05).
[statistiksel olarak anlamlilik seviyesine ulasmamakla birlikte hasta grubunda telomer

boyu ile hastalik siiresi arasinda negatif yonlii bir iligki saptandi (r= -0,191; p=0,062).
5.2.1.5. Depresyon OyKkiisii ve Telomer Boyu

Hasta, kardes ve kontrol grubunda daha onceden gegirilen depresyon Oykiisii sikliklar
hesaplanmis ve ii¢ grubun depresyon Oykiisii sikliklar1 agisindan birbirlerinden anlaml
olarak farkli olduklari tespit edilmistir (p=0,007). Sekil 5.8’de de goriildiigii izere kontrol
grubunda depresyon Oykiisii hi¢ bulunmazken, en fazla hasta grubunda olmak iizere

kardeslerde de depresyon Oykiisli saptanmistir.

Depresyon oykiisii

® Kontrol ®Hasta Kardes

Yok Var

Sekil 5. 9. Depresyon Oykiisii sikligi
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Depresyon 6ykiisii bulunan ve bulunmayan kisilerin telomer boylar1 hasta, kardes, kontrol
grubu tiim oOrneklemde karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamistir (p=0,259).

5.2.2. NOROPSIKOLOJiK DEGERLENDIRME SONUCLARI VE TELOMER
BOYU ILISKIiSi

5.2.2.1. WAIS-III
ALT Test Ham Puanlari ve Grup karsilastirmalari
Sozel Alt test — GENEL BILGI

Yetiskinlige kadar genel olarak ogrenilen bilginin sorgulandigi ve genel kiiltiiriin
degerlendirildigi “genel bilgi” alt testinde gruplar birbirinden farklilagmistir. Kardesler
hem kontrollerden (daha diisikk performansla) hem de hastalardan (daha yliksek
performansla) anlamli fark gostermistir (Cizelge 5.10). Genel bilgi ham puaninin telomer
boyu ile iligkisi incelendiginde, tiim grupta (r=0,14; p=,016) ve hastalar i¢in anlaml bir
korelasyon bulunmustur (r=0,42 p=.000) (Sekil 5.10).

Cizelge 5. 10. Sozel alt test — Genel bilgi puanlarinin hasta, kardes ve kontrol gruplarinda
karsilastiriimasi

Genel bilgi Kontrol Hasta Kardes p degeri
Ham Puam (n=100) (n=89) (n=91)
Ortalama+ SS 12,94 £ 5,03 11,64 £ 7,87 12,42 £ 10,54 0,0242
Ortanca 13 10 10 Hasta-Kontrol 0,009°
_ Kontrol-Kardes 0,044°
Min-Maks 7-28 0-66 0-97 Hasta-Kardes 0,685°

aKruskal Wallis testi
b Mann Whitney U testi
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telomer uzunlugu (kb/diploid genom)
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000

genel bilgi ham puan

Sekil 5. 10. Telomer uzunlugu ile Sozel Alt test — Genel bilgi puan korelasyonu

Sozel Alt test — ARITMETIK

Aritmetik alt test ham puanlari gruplar arasinda anlamli bir fark yaratmistir (Cizelge 5.11).

Aritmetik bilgisi kontroller ile kardesleri birbirinden ayirmazken, hasta grubu diisiik

performanst ile hem kardeslerinden hem de kontrollerden daha disiikk performans

gostermistir. Telomer boyu ile aritmetik ham puan korelasyonu tiim grupta (r=0,16,

p=,008) ve kardeslerde pozitif yonde anlamli olarak bulunmustur (r=0,22, p=,037) (Sekil

5.11).
Cizelge 5. 11. Sozel Alt test — Aritmetik puanlarinin hasta, kardes ve kontrol gruplarinda
karsilastirilmasi
Aritmetik Kontrol Hasta Kardes p degeri
Ham Puani (n=100) (n=88) (n=91)
Ortalama# SS 12,14 +£ 3,21 10,26 £4,71 13 +5,22 0,0002
Ortanca 12 10 14 Hasta-Kontrol 0,000°
Kontrol-Kardes 0,176°
Min-Maks. 6-22 0-22 3-22 Hasta-Kardes 0,001°

K ruskal Wallis testi, > Mann Whitney U testi

55




telomer uzunlugu (kb/diploid genom)

300,000

250,000

200,000

150,000

100,000

50,000

,000-

[+]

=

Aritmetik ham puam

T
15

20 25

Sekil 5. 11. Tiim grup Telomer uzunlugu ile Sozel alt test — Aritmetik puan korelasyonu

Performans Al testi - STFRE

WAIS Yetigkinler i¢in zeka Olgeginin performans alt 6lgeklerinden birisi olan “sifre”

kisilerin bilgi islemleme ve psikomotor hizin1 Glgmektedir. Grup karsilastirilmasi

psikomotor hiz anlaminda farklilik oldugunu gostermektedir. Hasta ve kontroller

birbirlerinden farklilasmazken, kardeslerin performansininin anlamli farkla yiiksek oldugu

tespit edilmistir (Cizelge 5.12). Ancak, sifre puani ile telomer boyu arasinda anlamli bir

korelasyon bulunamamustir.

Cizelge 5. 12. Performans Alt test — Sifre puanlarinin hasta, kardes ve kontrol gruplarinda

karsilastirilmasi
Sifre Kontrol Hasta Kardes p degeri
Ham Puani (n=100) (n=86) (n=87)
Ortalamazx SS 44,69+18,31 42241627 | 61,91x17,85 | 9000
Ortanca 43 42 50 65 Hasta-Kontrol 0,483°
Min-Maks 13-95 0-78 24-94 Kontrol-Kardes 0,000°

Hasta-Kardes 0,000°

aK ruskal Wallis testi, ® Mann Whitney U testi
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Performans Alt testi — KUPLERLE DESEN

Uzaysal algimin degerlendirildigi kiiplerle desende, gruplari ham puanlar1 anlamli olarak
birbirinden farkli bulunmustur. Kardes grubu anlamli farkla yiiksek puan alarak hem
hastalardan hem de kontrollerden daha basarili olmustur. Hasta ve kontrol
performanslarinda fark olmamistir (Cizelge 5.13). Telomer boyu ile iligkisine bakildiginda,
genel bilgi alt testinde oldugu gibi tiim grupta (r=0,17, p=.004) ve hastalarda pozitif yonlii
bir korelasyon elde edilmistir (r=0,30, p=,005) (Sekil 5.12).

Cizelge 5. 13.Performans Alt test — Kiiplerle desen puanlarinin hasta, kardes ve kontrol
gruplarinda karsilastiriimasi

Kiiplerle Desen Kontrol Hasta Kardes p degeri
Ham Puani (n=100) (n=89) (n=90)
Ortalama= SS 24,88 £9,20 24,84 + 14,63 37,09 + 17,85 0,000
Ortanca 27 20 36 Hasta-Kontrol 0,298°
N 10-54 0-64 10-66 Kontrol-Kardes 0,000°
Min-Maks Hasta-Kardes 0,000°

aKruskal Wallis testi
b Mann Whitney U testi

300,000

250,000

200,000

150,000

100,000

50,000

telomer uzunlugu (kbidiploid genom)

000

Kiiplerle Desen ham puani

Sekil 5. 12. Telomer uzunlugu ile Performans alt test — Kiiplerle desen ham puan
korelasyonu
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5.2.3. SOSYODEMOGRAFiK DEGERLENDIRME SONUCLARI VE TELOMER
BOYU iLiSKiSi

5.2.3.1. Egitim ve Telomer Boyu

Hasta, kardes ve kontrol grubunun egitim durumlarmin degerlendirilebilmesi i¢in gruplar
“lise ve alt1 egitim alanlar” ve “liniversite ve iizeri egitim alanlar” olmak iizere iki gruba
ayrilmistir.  Sekil 5.13’de {i¢ grubun egitim seviyesi sikliklar1 verilmektedir. Yapilan
istatistiksel degerlendirmede hasta ve kontrol gruplarinin egitim seviyeleri benzer
bulunmakla birlikte, bu gruplarla mukayese edildiginde kardes grubunda “iiniversite ve

tizeri” egitim alanlarin siklig1 belirgin bir bi¢imde daha yiiksek gozlenmistir (p=0,002)

H Kontrol ™ Hasta Kardeg

Lise ve alti Universite ve Gzeri

Sekil 5. 13. Hasta, kardes ve kontrol grubunda egitim seviyesi sikliklari

Cizelge 5.14°de verildigi iizere, egitim seviyesi bakimindan gruplarin telomer boylari
karsilastirildiginda hasta, kardes ve kontrol grubunda anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p>0,05). Egitim siiresi ve telomer boyu arasindaki korelasyon degerlendirildiginde, benzer
bigimde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (Cizelge 5.15).

Cizelge 5. 14. Egitim seviyesi bakimindan hasta, kardes, kontrol ve tiim orneklem
gruplarinda telomer boylarinin karsilastirilmast

Telomer boyu (kb/diploid genom)
Egitim Seviyesi
. Kontrol Hasta Karde Tiim gruplar
Lise ve alt (n=82) (n=83) (ne63) (n=228)
Ort £ SS 85,41+ 52,45 78,02 + 33,11 96,97 + 31,17 85,91 +41,22
Ortanca 82,57 73,16 92,50 81,06
(Min-Maks) (21,90-260,99)  (25,99-193,45) (16,29-14,476) (16,29-260,99)
o . P Kontrol Hasta Karde Tiim gruplar
Universite ve Uzeri (n=17) (n=15) (n=33)$ (n§65§)
Ort+SS 72,58 £40,74 75,59+ 19,687 97,14 +25,69 85,74 +£31,09
Ortanca 69,38 67,027 95,89 85,22
(Min-Maks) (23,86-152,72)  (50,25-128,06) (25,99-146,42) (23,86-152,72)
p degeri® 0,469 0,726 0,728 0,493
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Cizelge 5. 15. Egitim siiresi ve telomer boyu arasindaki korelasyon

Kontrol Hasta Kardes gLi:)III;r
(n=100) (n=97) (n=91) (n=288)
Egitim r=-0,148 r=-0,031 r=-0,003 r=-0,035
siiresi® p=0,141 p=0,760 p=0,978 p=0,552

@ Pearson korelasyon katsayisi

5.2.3.2. Is Deneyimi ve Telomer Boyu

Is deneyime sahip olma durumu hasta, kardes ve kontrol grubunda degerlendirildiginde en
fazla is deneyimine sahip grubun kardes grubu, en az is deneyiminin ise kontrol grubunda
gozlendigi dikkati ¢ekmistir (p=0,001) (Sekil 5.14)

Telomer uzunlugu; hasta, kardes, kontrol ve tiim 6rneklem grubunda is deneyimine sahip
olan ve hi¢ ¢alismamis olanlar arasinda karsilastirildiginda, kontrol grubunda ve tiim
orneklemde is deneyimine sahip olan kigilerin istatististiksel olarak anlamli bir sekilde

daha uzun telomerlere sahip olduklar1 saptanmistir (Cizelge 5.16).

M Kontrol M Hasta Kardes

Hig calismamis En az bir defa galismig

Sekil 5. 14. Hasta, kardes ve kontrol grubunda is deneyimi sikliklari
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Cizelge 5. 16. Is deneyimi bakimindan hasta, kardes, kontrol ve tiim érneklem gruplarinda
telomer boylarinin karsilastirilmasi

Telomer boyu (kb/diploid genom)
Is deneyimi
Hic calismams Kontrol Hasta Kardes Tiim gruplar
(n=32) (n=14) (n=7) (n=53)
Ort £SS 72,99 £ 59,42 77,04 + 28,27 81,20 + 36,00 75,145 + 49,63
Ortanca 47,73 72,80 83,62 63,90
(Min-Maks) (24,45-260,99) (47,31-158,73)  (25,99-126,29) (24,45-260,99)
En az bir defa Kontrol Hasta Kardes Tiim gruplar
calismis (n=68) (n=86) (n=91) (n=245)
Ort £ SS 87,16 + 45,90 77,48 + 31,68 99,06 + 28,57 88,18 + 36,25
Ortanca 86,28 72,43 95,80 84,95
(Min-Maks) 21,90-220,57 25,99-193,45 16,29-214,48 16,29-220,57
p degeri® 0,037 0,992 0,267 0,001

& Mann-Whitney U testi

5.2.3.3. Gog¢ ve Telomer Boyu

Sz’de onemli bir gevresel risk faktorii oldugu bilinen gociin telomer boyu iizerine etkisini
arastirmak tizere; hasta, kardes, kontrol ve tiim 6rneklem grubu “gd¢ etmemis” ve “gé¢
etmis” olarak ikiye ayrilmustir. lging bir bicimde kontrol grubunda gé¢ etme durumu en

stk gozlenmis; beklendigi ilizere hasta ve kardesin gé¢ deneyimleri benzer bulunmustur
(Sekil 5.15).

u Kontrol ™ Hasta Kardes

Hig gb¢ etmemis En az bir defa gd¢ etmis

Sekil 5. 15. Hasta, kardes ve kontrol grubunda go¢ oykiisii sikliklar

Gruplar arasinda telomer boyu kiyaslandiginda, 6zellikle tim 6rneklem ele alindiginda,
gb¢ etmeyen kisilerin telomer boylar1 anlamli olarak uzun bulunmustur. Hasta, kardes ve

kontrol grubu ayr1 ayr1 degerlendirildiginde bu fark sadece kontrol grubunda gozlenmistir
(Cizelge 5.17).
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Cizelge 5. 17. Gog Oykiisii bakimindan hasta, kardes, kontrol ve tiim 6rneklem gruplarinda
telomer boylarinin karsilastirilmasi

Telomer boyu (kb/diploid genom)
Go¢ Durumu
Hic g etmemis Kontrol Hasta Kardes Tiim gruplar
(n=47) (n=76) (n=76) (n=199)
Ort+SS 94,12+£46,13  75,49+29,09 96,65+ 28,79 87,97 + 35,023
Ortanca 96,43 71,07 94,08 83,62
(Min-Maks) (21,90-220,23)  (25,99-193,45)  (16,29-171,93) (16,29-220,23)
En az bir defa go¢ Kontrol Hasta Kardes Tiim gruplar
etmis (n=53) (n=24) (n=23) (n=100)
Ort+SS 72,44 £52,88 83,51 +36,73 100,88 + 30,89 81,64 £ 46,12
Ortanca 52,96 77,61 97,42 79,19
(Min-Maks) (23,86-260,99)  (39,09-176,65)  52,42-214,48 (23,86-260,99)
p degeri® 0,003 0,279 0,667 0,045

& Mann-Whitney U testi

Diger taraftan go¢ etme yasi ile telomer boyu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunamamustir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte her grupta goc

yasi ile telomer boyu arasindaki negatif korelasyon dikkat ¢ekiCi bulunmustur (Cizelge
5.18).

Cizelge 5. 18.Go¢ yas1 ve telomer boyu arasindaki korelasyon

Kontrol Hasta Kardes Tiim gruplar

(n=100) (n=97) (n=91) (N=288)
Gog r=-0,025 r=-0,345 r=-0,010 r=-0,129
Yas1 p=0,859 p=0,098 p=0,962 p=0,201

@ Pearson korelasyon katsayisi

5.2.3.4. Uzun Siireli iliski ve Telomer Boyu

Katilimcilarin hayatlar1 boyunca uzun siireli bir iligkilerinin (bir y1l ya da daha fazla) olup
olmadig1 sorgulanmis, “evet” ve ‘“hayir” cevabi verenlerin sikliklari hasta, kardes ve
kontrol grubunda belirlenmistir (Sekil 5.16). “Hayir” cevabi1 veren katilimer sikligi en

yiiksek hasta grubunda gozlenirken, “evet” cevabi verenlerin en fazla kardes grubunda

bulundugu saptanmustir.
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Bir yil ya da daha uzun siireliiliskiniz oldu mu?

M Kontrol mHasta Kardes

Hayir Evet

Sekil 5. 16. Hasta, kardes ve kontrol grubunda uzun siireli iliski sikliklar

Telomer uzunlugu; hasta, kardes, kontrol ve tiim 6rneklem grubunda uzun siireli bir iligkisi
olan ve olmayanlar arasinda karsilastirildiginda; tiim orneklem grubunda sorgulandig:
maddeye olumlu cevap verenlerin telomer uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Bu sonuca gore, uzun siireli bir iliskisi olan kisilerin telomer boyunun

olmayanlara gore daha uzun oldugu bulunmustur (Cizelge 5.19).

Cizelge 5. 19. Uzun siireli iliski deneyimi bakimindan hasta, kardes, kontrol ve tiim
orneklem gruplarinda telomer boylarinin karsilastirilmasi

Telomer boyu (kb/diploid genom)
Hic¢ uzun siireli bir iliskiniz oldu mu? (Bir y1l ya da daha fazla)
Hayir Kontrol Hasta Kardes Tiim gruplar
(n=47) (n=76) (n=76) (N=199)
Ort+SS 79,55+ 54,69  76,40+31,41 95,034 £ 33,01 80,57 + 39,47
Ortanca 67,65 72,43 91,29 73,48
(Min-Maks) (23,86-220,57) (25,99-193,45) (16,29-152,41) (16,29-220,57)
Evet Kontrol Hasta Kardes Tiim gruplar
(n=53) (n=24) (n=23) (N=100)
Ort =SS 84,91 +49,72 78,90+ 31,32 98,53 £ 22,76 98,53 £ 22,76
Ortanca 85,58 71,42 95,97 95,97
(Min-Maks) (21,90-260,99) (39,09-176,65) (52,42-171,93) (52,42-171,93)
p degeria 0,483 0,680 0,561 0,006

& Mann-Whitney U testi
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5.2.3.5. Tehtid Edici Olaylar Deneyimi ve Telomer Boyu

Tehtid edici olaylar listesi, yasamdaki tehdit edici tecriibelerin degerlendirildigi bir 6l¢iim
aracidir. Olgek uygulanmadan 6nceki 12 aylik siire¢ icerisinde geceklesen olaylar

kapsamaktadir.

Telomer uzunlugu ile tehdit edici olaylarin her biri gruplar arasinda karsilagtirilmistir
(Cizelge 5.20). Bu sonuglara gore sadece “Iliski sorunlar1 yiiziinden es/sevgiliden ayrilma”
maddesi i¢in telomer uzunlugu bakimindan fark ortaya c¢ikmistir. Baska bir deyisle
“ayrilik” varliginda katilimcilarin telomer boylarinin anlamli olarak daha uzun oldugu

tespit edilmistir. Ancak, bu fark gruplari birbirinden ayristirmamustir.
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Cizelge 5. 20. Tehdit edici olaylar bakimindan gruplarin telomer boylarinin
karsilastirilmasi
Telomer uzunlugu (kb/diploid genom)
Tehdit edici
olaylar listesi i
ylar fIstest Kontrol Hasta Kardes Tim gruplar
Ciddi bir yaralanma ya da hastahk?
Yok
ortanca 77,59 73,16 94,41 83,39
Min-maksimum 21,901-260,998 25,999-193,451 16,290-214,476 16,290-260,998
N 99 87 93 279
Var
ortanca hesaplanamadi 62,829 100,820 74,226
Min-maksimum 39,200-128,832 53,888-134,335 39,200-134,335
N 13 6 20
p deg‘erfl - 0,253 0,463 0,431
Anne-baba, ¢ocuk ya da esin 6liimii
Yok
ortanca 74,771 72,434 94,694 82,908
Min-maksimum 21,901-260,998 37,309-193,451 16,290-214,476 16,290-260,998
N 98 94 90 282
Var
ortanca 76,767 77,099 100,820 93,798
Min-maksimum 52,963-100,570 25,999-118,720) 52,422-139,052 25,999-139,052
N 2 6 8 16
p degerifl 0,825 0,828 0,876 0,593
iliski sorunlan yiiziinden es/sevgiliden ayrilma
Yok
ortanca 77,592 72,434 94,080 81,28
Min-maksimum 21,901-260,998 25,999-193,451 16,290-171,934 16,290-260,998
N 99 95 84 278
Var
ortanca 88,481 101,476 98,683
Min-maksimum hesaplanamadi 60,423-128,832 45,212-214,476 45,212-214,476
N 4 15 20
P degeria 0,337 0,329 0,038
Diizenli bir iliskideki ayrilik (birlikte yasamadigimiz)
Yok
ortanca 74,771 72,434 95,802 82,199
Min-maksimum 21,901-260,998 25,999-193,451 16,290-214,476 16,290-260,998
N 100 98 89 287
Var
ortanca 112,896 91,926 91,926
Min-maksimum hesaplanamadi 63,125-162,666 25,993-146,415 25,993-162,666
N 2 10 12
p degen'a - 0,417 0,728 0,224
iste ciddi sorunlar?
Yok
ortanca 71,949 72,433 94,413 82,938
Min-maksimum 21,901-260,998 25,999-193,451 16,290-214,476 16,290-260,998
N 99 89 89 277
Var
ortanca 73,161 99,856 82,232
Min-maksimum hesaplanamadi 46,289-128,832 66,863-171,934 46,289-171,93
N 11 10 22
p degeria - 0,856 0,562 0,628
issiz kalma veya is arayip bulamama
Yok
ortanca 77,593 73,161 94,080 83,477
Min-maksimum 21,901-260,998 25,999-193,451 16,290-152,407 16,290-260,998
N 99 83 84 266
Var
ortanca 71,417 96,329 77,886
Min-maksimum hesaplanamadi 39,200-176,645 53,888-214,476 39,200-214,476
N 17 15 33
p degeria - 0,548 0,513 0,816
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Cizelge 5.20’nin devami

Telomer uzunlugu (kb/diploid genom)
Tehdit edici
olaylar listesi Kontrol Hasta Kardes Tiim gruplar
Ciddi mali kriz
Yok
ortanca 77,593 72,433 94,975 82,877
Min-maksimum 21,901-260,998 25,999-193,451 16,290-214,476 16,290-260,998
N 99 93 85 277
Var
ortanca 73,789 104,221 84,181
Min-maksimum hesaplanamadi 60,423-138,148 53,243-171,934 32,442-171,934
N 7 13 21
p degeri® - 0,641 0,435 0,249

& Mann-Whitney U testi

5.2.3.6. Cocukluk ¢ag travma oykiisii ve Telomer Boyu

Cocukluk ¢ag1 travma 6lgegi (CTQ) istismar ve thmal dykiisii icin gegerli tarama saglayan,
28 maddelik bir 6zbildirim dlgegidir. Kotii muamelenin 5 tipini igeren duygusal, fiziksel,
cinsel istismar, ve duygusal, fiziksel ihmale gore degerlendirilir. Toplam puanlar gruplar
aras1 karsilagtirlldiginda, kontrol ve kardesler arasinda bir fark ortaya ¢ikmazken, hasta
grubu diger gruplardan anlamli olarak ayrigmistir. Hastalarin toplam g¢ocukluk travma
puanlar diger gruplardan yiiksek bulunmustur (Cizelge 5.21). Ug grup duygusal (p=0,000),
fiziksel (p=0,000), cinsel istismar (p=0,000), ve duygusal (p=0,004), fiziksel ihmale
(p=0,001) alt puanlar agisindan degerlendirildiginde de birbirlerinden anlamli olarak farkl

olduklari tespit edilmistir.

Cizelge 5. 21. Cocukluk cagi travma deneyimi puanlarinin hasta, kardes ve kontrol
gruplarinda karsilastiriimasi

Cocukluk ¢agi travma  Kontrol Hasta Kardes p degeri
deneyimi (n=95) (n=83) (n=83)

Toplam puan
0,000?

Ort+ SS 37,37+ 6,806 45,61+ 12,307 37,58+ 7,495

Ortanca 36,00 45,00 36,00 Hasta-Kontrol 0,000°

Min-Maks. 57-29 26-84 29-66 Kontrol-Kardes 0,926°
Hasta-Kardes 0,000°

8Kruskal Wallis testi
b Mann Whitney U testi
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Cizelge 5.22°de ozetlendigi gibi, gruplarin toplam ve alt puanlarina gore aldiklar1 puanlarla
telomer boyu korelasyonuna bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
goriilmiistiir.

Cizelge 5. 22. Telomer boyu ve cocukluk ¢agi travma deneyimi alt ve toplam puan
korelasyonu

Cocukl;:;g;igr:ﬁmvma Kontrol (n=95) Hasta (n=83) Kardes (n=83)
Duygusal istismar r=-0,198 r=-0,070 r=-0,015
p=0,053 p=0,514 p=0,885
Fiziksel istismar r=0,061 r=-0,088 r=0,069
p=0,549 p=0,407 p=0,507
Cinsel istismar r=-0,035 r=-0,124 r=-0,013
p=0,731 p=0,253 p=0,900
Duygusal ihmal r=0,003 r=-0,075 r=-0,024
p=0,975 p=0,486 p=0,822
Fiziksel ihmal r=0,134 r=-0,056 r=-0,040
p=0,187 p=0,602 p=0,708
Toplam r=0,005 r=-0,123 r=0,021
p=0,962 p=0,269 p=0,852

Toplam puana gore 25-40 araliginda puan alanlar travma gormemis; 41-125 aralifinda
puan alanlar travma gormiis grup olarak degerlendirilerek (120) orneklem iki gruba
ayrilmis ve tekrar analiz edilmistir. Sekil 5.17°den goériilecegi lizere hasta grubunda
cocukluk travmasi en yiiksek siklikla goriiliirken, kardes grubunda en az siklikla

gozlenmistir.

Cocukluk Cagi Travmasi Oykiisii

® Kontrol ® Hasta Kardes

Yok var

Sekil 5. 17. Hasta, kardes ve kontrol grubunda ¢ocukluk ¢agi travmasi 6ykiisii sikliklari

Telomer uzunlugu bakimindan her grup, ¢ocukluk ¢agi travmasi Oykiisii bulunan ve
bulunmayanlar arasinda karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamustir (Cizelge 5.23).
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Cizelge 5. 23. Cocukluk ¢ag1 travmasi bakimindan hasta, kardes, kontrol ve tim 6rneklem
gruplarinda telomer boylarinin karsilastirilmast

Telomer boyu (kb/diploid genom)
Cocukluk gagl travmasi oyKkiisii
Kontrol Hasta Karde Tiim gruplar
Hayir (20-40 puan) (n=64) (n=48) (n:62)s (N§16f)
Ort +SS 80,45+50,77 81,35+34,46 97,57+£23,87 87,24+39,40
Ortanca 70,44 75,68 95,39 85,01
(Min-Maks) (21,90-220,56)  (38,11-193,45) (25,99-143,19) (21,90-220,57)
Kontrol Hasta Karde Tiim gruplar
Evet (41-125 puan) (n=31) (n=4) (n:21)$ (Nflo(l)))
Ort+SS 88,09+53,80 76,16+30,78 98,82+41,56 84,62+41,92
Ortanca 86,59 71,33 90,04 74,25
(Min-Maks) (24,45-260,99) (25,99-162,67) (52,42-214,48) (24,45-260,99)
p degeria 0,456 0,376 0,543 0,267

& Mann-Whitney U testi

5.2.3.7. Cocuklukta Bakim ve istismar Edilme Deneyimleri [Childhood Experiences
of Care and Abuse(CECA)]

Cocuklukta Bakim ve Istismar Edilme Deneyimleri o6lgegi (CECA) ile kisinin

gecmisindeki ¢ocukluk donemi travmalar1 degerlendirilmektedir.

CECA maddelerinin hasta, kardes ve kontrol gruplarindaki sikligina bakildiginda, “evet”
diyenler ile “hayir” diyenlerin siklik farki sadece bazi maddeler i¢in s6z konusu olmustur
(Cizelge 5.24). Bu maddeler; 0-11 yas araligi igin temel ihtiya¢ ihmali, aile i¢i tartisma,
eziyet, iskence maruziyeti, dayak, yalnizlik hissi; 12-16 yas i¢in aile i¢i tartisma, dayak ve

yalnizlik hissidir.
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Cizelge 5. 24. Cocuklukta

Bakim ve Istismar Edilme Deneyim sikliklariin

karsilastirilmast
Cocuklukta Bakim ve
Istismar Edilme Kontrol (%) Hasta (%) Kardes (%) p degeri?
Deneyimleri
Anne oliimii
Hayir 96,0 93,0 93,9 0,643
Evet 4,0 7,0 6,1
Baba o6liimii
Hayir 95,0 90,0 89,8 0,324
Evet 5,0 10,0 10,2
0-11 yas aras1 temel ihtiyac
ihmali 100,0 88,9 87,9
Hayir 0,0 11,1 12,1 0,002
Evet
0-11 yas ailede sik sik
tartismalar 97,0 53,1 62,6 0,000
Hayir 2,0 45,9 37,4
Evet
0-11 yas eziyet/iskence
Hayir 99,0 91,9 89,9 0,022
Evet 1,0 8,1 10,1
0-11 yas tokat ya da varma
Hayir 98,0 64,6 69,7 0,000
Evet 2,0 35,4 30,3
0-11 yas isteksiz cinsel
deneyim 100,0 97,9 98,0 0,395
Hayir 0,0 1,0 2,0
Evet
0-11 yas yalmzhk
Hayir 100,0 84,7 92,9 0,002
Evet 0,0 14,3 7,1
12-16 yas ailede sik sik
tartismalar 97,0 52,5 50,5 0,000
Hayir 3,0 46,5 49,5
Evet
12-16 yas tokat ya da varma
Hayir 97,0 59,6 69,4 0,000
Evet 3,0 40,4 30,6
12-16 yas isteksiz cinsel
deneyim 100,0 93,8 97,0 0,124
Hayir 0,0 52 3,0
Evet
12-16 yas yalmizhk
Hayir 100,0 76,5 84,5 0,000
Evet 0,0 22,4 15,5
a2 Test
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Cocuklukta Bakim ve Istismar Edilme Deneyimleri ve telomer boyu arasindaki iliski

Cizelge 5.25’de 6zetlenmistir. Buna gore;

CECA 0lgek maddelerinden 17 yas oOncesi anne kaybi ile telomer uzunlugu arasinda
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Buna gore kardes grubunda ve tiim grupta,
anne kaybi yasayanlarin telomer uzunluklarinin anlamli olarak daha kisa oldugu

saptanmistir.

Aile icinde eziyet / iskenceye maruziyet (0-11 yas arasinda) ile telomer uzunlugu iliskisine
bakildiginda, benzer sekilde sadece kardes grubu ve tiim grupta telomer uzunlugu

anlaminda fark bulunmustur

0-11 yas i¢in yalnizlik hissisinin sorgulandigt maddede hastalardan ve tiim gruptan
yalnizlik hissettigini bildirenlerin telomerlerinin anlamli olarak daha kisa oldugu
bulunmustur. 12-16 yas déonemi i¢in yalnizlik hissinin varligi ile telomerlerde kisalma farki

sadece hasta grubunda goriilmiistiir.

Cocuklukta Bakim ve Istismar Edilme Deneyimleri ile ilgili diger maddeler 17 yas dncesi
babanin 6liim yoluyla kayb1 (p =0,845), 0-11 yas igin temel ihtiyag ihmali (p=0,710), aile
ici tartisma (p=0,075), dayak (0,510), cinsel taciz (p=0,860) ve 12-16 yas i¢in dayak
(p=0,934) ve cinsel tacizdir (p=0,468). Telomer uzunlugu anlaminda evet ve hayir diyenler

gruplar arasi ve tiim 6rneklemde degerlendirilmis ve anlamli bir fark bulunamamaistir.
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Cizelge 5. 25. Cocuklukta Bakim ve Istismar Edilme Deneyimleri ve telomer uzunlugu
arasindaki iliski

Cocuklukta Telomer uzunlugu
Bakim ve
Istismar .
- Kontrol Hasta Karde Tiim gruplar
Edilme $ grup
Deneyimleri
Anne oliimii
[17 yasimzdan 6nce annenizi (6liim yolu ile) kaybettiniz mi]?
Hayir
Ortanca 76,782 72,433 96,017 83,517
Min-maks. 21,901-260,998 25,999-193,451 16,290-214,476 16,290-260,998
N 96 93 92 281
Evet
Ortanca 70,745 75,628 68,560 74,418
Min-maks. 24,452-102,582 37,309-85,719 52,422-97,204 24,452-102,582
N 4 7 6 17
p degeri® 0,550 0,730 0,005 0,050

mu?
(0-11 yas arasinda)

Anne babaniz ya da ev halkindan biri tarafindan eziyet/iskence gordiigiiniiz ya da acimasizca/gaddarca davramldigi oldu

Hayr

Ortanca 77,593 72,435 96,329 83,517
Min-maks. 21,901-260,998 25,999-193,451 16,290-214,476 16,290-260,998
N 99 91 89 279
Evet
Ortanca ho SRR A 50,305 81,006 69,316
Min-maks. 39,200-92,639 52,422-107,508 39,200-107,508
N 8 10 19
P degeria = 0,072 0,005 0,044
Uzunca bir siire boyunca kendinizi yalmiz hissettiginiz mi? (Or:6 ay ya da daha fazla)
(0-11 yas arasinda)
Hayir
Ortanca 74,770 73,175 95,801 83,845
Min-maks. 21,901-260,998 25,999-193,451 16,290-152,407 16,290-260,998
N 100 83 91 274
Evet
Ortanca 51,250 82,199 66,109
Min-maks. hesaplanamadi 37,309-90,178 53,888-214,476 37,309-214,476
N 14 7 21
p degeri® - 0,008 0,605 0,043
Uzunca bir siire boyunca kendinizi yalniz hissettiginiz mi? (Or:6 ay ya da daha fazla)
(12-16 yas arasinda)
Hayir
Ortanca 74,771 73,789 96,017 83,517
Min-maks. 21,901-260,998 25,999-193,451 16,290-214,476 16,290-260,998
N 98 75 82 255
Evet
Ortanca 61,941 89,144 74,053
Min-maks. hesaplanamadi 37,309-92,639 25,993-171,934 25,993-171,934
N 22 15 37
P degeria 0,025 0,556 0,090

4 Mann-Whitney U testi
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5.2.3.8. Diger araclar

Anne baba geg¢imsizliginin (Parental discord), istismarin (psikolojik, fiziksel, cinsel),
zorbaligin (bullying) degerlendirildigi alt dlgekler bakimindan maruz kalma siklik puanlar
degerlendirilmis ve telomer uzunlugu ile iliskisi analiz edilmistir. Klinik dis1 kontrol
grubunda sz konusu alt 6lgekler bakimindan verisi bulunan kisi sayisi ¢ok az oldugu i¢in

bu grup, istatistiksel degerlendirme dis1 birakilmistir (Cizelge 5.26).

Cizelge 5. 26. Gecimsizlik ve istismar siklik puanlarinin hasta, kardes ve kontrol
gruplarinda dagilimi

Anne-baba gecimsizligi
Kontrol Hasta Kardes
(n=1) (n=25) (n=19)
Ortanca Hesaplanmadi 3 3
Min-Maks Hesaplanmadi 0-4 1-4
Psikolojik istismar
Kontrol Hasta Kardes
(n=2) (n=59) (n=58)
Ortanca Hesaplanmadi 3 3
Min-Maks Hesaplanmadi 1-4 1-4
Fiziksel istismar
Kontrol Hasta Kardes
(n=3) (n=47) (n=45)
Ortanca Hesaplanmadi 2 2
Min-Maks Hesaplanmadi 1-4 1-4
Cinsel istismar
Kontrol Hasta Kardes
(n=0) (n=5) (n=4)
Ortanca Hesaplanmadi 1 1
Min-Maks Hesaplanmadi 1-3 1-3
Zorbalik
Kontrol Hasta Kardes
(n=0) (n=32) (n=22)
Ortanca Hesaplanmadi 3 2
Min-Maks Hesaplanmadi 1-4 1-4

Buna gore “Anne-Baba gecimsizligi puanlama 6l¢egine” gore, aile i¢i gecimsizligin sikligi
(likert tipi asla:0- ¢ok sik: haftada 1+) ile telomer boyu arasinda anlamli bir korelasyon

bulunamamastir.
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Siklik bakiminfan farkli istismar alanlara bakildiginda (psikolojik, fiziksel, cinsel), tim
orneklemde telomer boyu ile bir korelasyon bulunamazken, kardes grubunda (n=59)
psikolojik istismara ugrama sikligi (= - .50, p=.03) arttikca telomer boyunun kisalmasi

yoniinde anlaml1 bir korelasyon tespit edilmistir (Sekil 5.19).
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Sekil 6. 1 Kardeslerde telomer uzunlugu ile psikolojik istismara ugrama siklig1
korelasyonu

“Zorbalik puanlama 6lgegi” ile 17 yas Oncesi satagma ve zorbaliga maruz kalma sikligi ile

telomer uzunlugu iliskisine bakilmis, herhangi bir iliski bulunamamastir.

5.2.4. T2DM YATKINLIGI VE METABOLIK SENDROM
PARAMETRELERININ TELOMER BOYU iLiSKiSi

Hasta, kardes ve kontrol gruplarinda T2DM’ye yatkinlik ve Metabolik Sendroma yatkinlik
parametreleri goriilme sikliklart bakimindan karsilastirilmistir (Cizelge 5.27). T2DM
yatkinliginin belirteci olarak HOMA-IR (insiilin direnci) degeri hesaplanmistir. Metabolik
sendrom tan1 kriteri olarak NCEP-ATP III ve IDF’nin belirledigi kriterler kullanilmigtir.
Aclik kan sekeri disindaki tiim belirtecler siklik bakimindan gruplar arasinda anlamli fark
gostermistir (p<0,05).

72



Cizelge 5. 27. Hasta, kardes ve kontrol gruplarinda T2DM’ye yatkinlik ve Metabolik
Sendroma yatkinlik parametreleri goriilme sikliklari

Kontrol (%) Hasta (%0) Kardes (%) p
deger
ia

Achk insiilini
<16uIU/ml 63,9 59,0 81,8 0,001
>16 pIU/ml 36,1 41,0 18,2
N=296
Achik kan sekeri
<110mg/dL 92,6 89,7 92,1 0,534
>110mg/dL 7,4 10,3 79
N=290
HOMA-IR
2,7 62,0 44,3 60,6 0,024
>2,7 38,0 55,7 39,4
N=288
Trigliserit
<150mg/dL 56,7 68,1 80,8 0,001
>150mg/dL 43,3 31,9 19,2
N=290
HDLmg/dL
Kadin <50,Erkek <40 65,0 62,0 44,4 0,007
Kadin >50,Erkek >40 35,0 38,0 55,6
N=299
Beden kitle indeksi (BKI)
<30 88,0 73,0 84,8 0,010
=30 12,0 27,0 15,2
N=296
Kan basinci
<130/85 mmHg 51,0 63,3 77,5 0,001
>130/85 mmHg 49,0 36,7 22,5
N=259
Nabiz basinci
<40 mmHg 23,2 58,2 62,5 0,001
>40 mmHg 76,8 41,8 37,5
N=258
Metabolik Sendrom
NCEP-ATP I1IP
Yok 68,5 74,3 88,2 0,010
Var 315 25,7 11,8
N=238
Metabolik Sendrom
IDF®
Yok 37,7 53,7 68,6 0,017
Var 62,3 46,3 31,4
N=129
a2 Test

® National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATPIII)
®International Diabetes Federation (IDF)

Insiilin direnci en sik hasta grubunda gdzlenirken; bozulmus lipid profili ve Metabolik

Sendrom siklig1 hasta ve kontrol grubunda benzer olmak iizere kardes grubundan daha
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fazla tespit edilmistir. flging bir bigimde; degerlendirilen aglik insiilini, lipid profili, kan
basinci, nabiz basinci, BKI parametreleri ve metabolik sendrom goriilme siklari

bakimindan kardesler en iyi grup olarak dikkati ¢ekmistir.

T2DM’ye ve Metabolik Sendroma yatkinlik parametreleri bakimindan tiim 6rneklem her
bir parametrenin kesim noktas1 dikkate alinarak ikiye ayrilmis telomer boyu agisindan
kategorik olarak degerlendirilmistir. ilging bir bigimde hiperinsiilinemi gdzlenen bireylerde
ve HOMA-IR degerine gore insiilin direnci saptanan bireylerde telomer boylari anlamli
olarak daha uzun bulunmustur. Diger parametreler ve telomer boyu arasinda herhangi bir

iliski saptanamamustir (Cizelge 5.28).
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Cizelge 5. 28. Tim grupta T2DM’ye yatkinlik ve metabolik sendrom parametrelerinin
telomer boyu arasindaki iliski

Telomer uzunlugu (kb/diploid genom)

AcliK insiilini 2

<16 pIU/ml
Ortanca 81,908
Min.-maksimum 16,290-260,998
>16 pnIU/ml
Ortanca 86,269
Min.-maksimum 25,999-220,227
p degeria 0,035
Aclik kan sekeri
<110 mg/dL
Ortanca 83,450
Min.-maksimum 16,290-260,998
>110 mg/dL
Ortanca 77,886
Min.-maksimum 34,694-179,705
p degeria 0,649
HOMA-IR
<2,7
Ortanca 80,159
Min.-maksimum 16,290-260,998
>2,7
Ortanca 86,619
Min.-maksimum 25,999-220,227
p degeri® ,006
Trigliserit
<150 mg/dL
Ortanca deger 83,619
Min.-maksimum 16,290-260,998
>150 mg/dL
Ortanca deger 78,296
Min.-maksimum 25,993-220,565
| p degeri’ 0,563
HDL mg/dL
Kadin <50,Erkek <40
Ortanca 82,751
Min.-maksimum 220,227-24,452
Kadin >50,Erkek >40
Ortanca 83,222
Min.-maksimum 260,998-16,290
p degeri® 0,429
Beden Kitle Endeksi
<30
Ortanca 83,568
Min.-maksimum 16,290-260,998
>30
Ortanca 76,540
Min.-maksimum 24,452-220,565
p degeria 0,490
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Cizelge 5.23. (devam)

Telomer uzunlugu (kb/diploid genom)

Kan basinci
<130/85 mmHg
Ortanca
Min.-maksimum
>130/85 mmHg
Ortanca
Min.-maksimum

77,886
16,290-260,998

84,97744
24,452-220,565

p degeria 0,299
Nabiz basinci
<40 mmHg 80,506
Ortanca 21,901-260,998
Min.-maksimum
>40 mmHg 82,751
Ortanca 16,290-220,565
Min.-maksimum
p degeria 0,888
Metabolik Sendrom
ATP 111
Yok
Ortanca 81,288
Min.-maksimum 16,290-260,998
Var
Ortanca 84,171
Min.-maksimum 27,025-212,165
p degeri? 0,596
Metabolik Sendrom
IDF
Yok
Ortanca 72,917
Min.-maksimum 25,010-260,998
Var
Ortanca 85,195
Min.-maksimum 27,703-220,565
p degeri® 0,117
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6. TARTISMA VE SONUC
6.1. TARTISMA

Kronolojik yaslanma; kardiyovaskiiler hastaliklar, T2DM, hipertansiyon, Alzheimer
hastalig1 gibi pek cok yasa bagli hastalik icin risk faktoriidiir. Kronolojik yaslanmanin;
fiziksel bozulma, organ sistemlerinin gerilemesi ve immiinolojik yanitin zayiflamasi gibi
faktorlerin ortaya ¢cikmasina neden olarak bu hastaliklarin goriilmesi i¢in optimal bir zemin
hazirladig1 diisiiniilmektedir. Ancak bu hastaliklarin kimi bireylerde daha erken yaslarda
ortaya c¢ikmasi, kronolojik yaslanmanin aksine, basit bir bigimde zamana bagli olarak
tanimlanamayan fizyolojik yaslanma (erken/hizlanmis yaslanma) fenomenini giindeme
getirmektedir (1). Son yillarda yapilan ¢alismalar, ozellikle psikolojik stresin yasa bagli
ortaya ¢ikan hastaliklarin daha erken yaslarda goriilmesine neden oldugunu
desteklemektedir. Ancak bu durumun altinda yatan Dbiyolojik yolaklar heniiz
aydinlatilamamistir. Erken fizyolojik yaslanmanin telomer boyunda kisalmaya neden

olarak bu durumun patofizyolojisinde rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Gectigimiz 10 yi1l boyunca, literatiirde, psikolojik stresin biyolojik yaslanma {iizerine
etkisini arastiran ¢aligmalarda, biyolojik yaslanmanin en belirgin molekiiler belirteci olarak
kabul edilen telomer boyunun analiz edildigi dikkati ¢ekmektedir. Telomer boyu
homeostazisi hiicrenin hayatta kalmasi agisindan son derece gereklidir. Kisalmis telomerler
hiicrede DNA hasarini tetikleyerek hiicresel yaslanmaya ve sonrasinda apoptozise neden
olmakta ve bu durum yas-iligkili hastaliklarla sonuglanmaktadir (121). Bu durumun aksine
kanser hiicreleri ise telomerlerini siirekli uzatarak hiicresel yaslanmadan kagmakta ve

siirsiz boliinebilme kapasitesi kazanmaktadir (122).

Bir grup arastirmaci Sz patofizyolojisinin temel bilesinin erken fizyolojik yaslanma
oldugunu kabul etmektedir. Genel popiilasyonla karsilastirildiginda Sz hastalarinda
ilaclardan bagimsiz olarak artmis mortalitenin gzlenmesi, bu hastalarda yagsa baglh ortaya
c¢ikan bazi hastaliklarin daha sik goriiliiyor olmasi ve Sz ile erken yaslanma sendromlari
arasinda bazi klinik Ortiismelerin bulunmasi, Sz’nin bir erken yaslanma sendromu olarak

degerlendirilmesini giindeme getirmektedir.
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Bu tez calismasinda, Sz’nin bir erken yaslanma sendromu oldugu hipotezinden yola
cikarak ilk defa

v' Sz ve erken yaslanma arasindaki iliski “telomer boyu” temelinde ve oOzellikle
semptom bazinda detayli olarak analiz edilmis,

v' Hasta, kardes ve klinik dig1 kontrol 6rneklerinde telomer boyu ile psikotik belirtiler
arasindaki iliski test edilmis,

v Telomer boyu lizerinde negatif etkisi oldugu diisiiniilen psikolojik stresin hastalarda
ve Ozellikle bu hastalarla benzer cevresel faktorleri paylasan kardeslerde detayli
olarak analiz edilmis,

v Erken yaglanma ile goriilme sikhigi artan, instlin direnci ve diger metabolik

sendrom belirtileri ile telomer boyu arasindaki iligki analiz edilmistir.

6.1.1. SIZOFRENI HASTALARINDA VE KARDESLERINDE TELOMER
BOYUNUN DEGERLENDIRILMESI

Bu calismada, klinik olarak son derece heterojen olan Sz’de, kategorik tanilara ilave
olarak, diskordant kardes ciftlerinde ve klinik dis1 genel populasyon ornekleminde
endofenotip yaklasimi kullanilarak telomer boyu ile semptomlar arasindaki iliski ilk defa
analiz edilmistir. Boyle bir yaklagim ile daha giivenilir bir degerlendirme yapabildigimizi
diisiinmekteyiz. Bugiine kadar literatiirde, Sz’de telomer boyunun endofenotip yaklasimi
ile degerlendirildigi herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu acidan bakildiginda

calismamiz bir ilk niteligi tagimaktadir.

Yukarida da belirtildigi tizere telomer boyu Ol¢iimiinde kullanmilan teknikler dikkate
alindiginda genis bir yelpaze s6z konusudur. Yakin ge¢cmiste gelistirilen, ¢cok sayida 6rnek
ile calisma imkan1 saglayan ve en 6nemlisi kb cinsinden telomer uzunlugu hakkinda bilgi
saglayan “aTL-qPCR” yontemi gibi standart ve genel kabul goéren bir yontemle Sz
hastalarinda, kardeslerinde ve kontrol grubunda telomer boyunun degerlendirilmis olmasi
da ¢alismamizin diger bir 6zgiin yoniinii olusturmaktadir. O’Callagan ve Fenech (2011),
18-31 yas araligindaki goniilliilerin periferik kan 6rneklerinde aTL-qPCR yontemi ile tespit
edilen ortalama telomer boyunu 97,2  kb/diploid (dagilim 35-260 kb/diploid genom)

olarak bildirmistir. Bu tez calismasinda da 18-31 yas aras1 orneklem degerlendirildiginde
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ortalama telomer boyunun literatiirle uyumlu bir bi¢cimde 87,9 kb/diploid genom (dagilim

16,3-220,2 kb/diploid genom) oldugu saptanmustir.

Literatiirde, Sz ve diger psikotik bozukluklarda telomer uzunlugunun degerlendirildigi
smirli sayida ¢alisma mevcuttur (48). Sz hastalari, saglikli aile iiyeleri ve bagimsiz
kontrollerin telomer uzunluklarinin kiyaslandigi Kao vd. (2008)’nin ¢alismasinda, telomer
uzunlugunun antipsikotik kullanimindan ve hastalik siiresinden bagimsiz olarak anlamli
derecede kisa oldugu bulunmustur. S6z konusu calisma, komorbidite (somatik ve

psikiyatrik) ve klinik olgiitler ile ilgili herhangi bir degerlendirme igermemektedir (123).

Yeni teshis konmus, antipsikotik kullaniminin olmadigi hasta (n=36) grubunun segildigi
Fernandez-Egea ve ark.’nin 2009’da yaptigi bir diger ¢alismada; hasta grubu ile saglikli
grup (n=41) kiyaslanmis ve benzer sekilde hastalarin telomer boylarimin daha kisa oldugu
goriilmiistiir. Ayrica hastalarin daha yiiksek nabiz basincina ve daha diisiik diastolik kan
basincina sahip oldugu bildirilmistir. 1ki grubun BKI, cinsiyet, yas, etnik koken,
psikotropik ilaglar, sigara kullanimi agisindan benzer Ozellikler gosterdigi ig¢in telomer

uzunlugu tizerine karigtirict etki yaratmadigi belirtilmistir (19)

Yu ve ark.’nin (2008) yaptigi galigmada ise hasta grubu GAF oOlgek puanlarina gore
medyandan ikiye boliinerek antipsikotik tedaviye iyi (n=34) ve zayif (n=34) yanit verenler
olarak iki gruba ayrilmistir. Tedaviye zayif yanit verenlerin telomer uzunluklari, saglikli
kontrol grubu (n=76) ve tedaviye iyi yamit verenlerle karsilastirildiginda daha kisa
olduklart tespit edilmistir. Ancak, iyi yanit verenler ile kontrol grubu arasinda fark
gbzlenmemistir. Tiim hasta grubu ile kontrol grubu arasinda telomer boyu bakimindan fark

degerlendirilmemistir (101).

Benzer sekilde Kota vd. (2015)’nin calismasinda en az 6 aydir antipsikotik kullanan
hastalar calismis olup, hastalar Klinik Global izlenim — Hastalik siddeti [Clinical Global
Impression Severity (CGI-S)] 6l¢eginden aldilar1 puana gore “belirgin diizeyde hasta” ve
“cok agir hasta” olarak iki gruba ayirmiglardir. Hasta grubunun telomer uzunlugu kontrol
grubu (n=73) ile karsilastirildiginda anlamli derecede kisa, hasta grubu kendi igerisinde
“belirgin diizeyde hasta” ve “cok agir hasta” olarak kiyaslandiginda, ¢ok agir hasta
grubunun telomer uzunlugu daha kisa bulunmustur. Belirgin diizeyde hasta grubu ile

kontrol grubu kiyaslandiginda anlamli fark bulunamamistir (124).
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Mansour ve ark.(2011), Sz veya sizoeffektif bozuklugu olan hastalarla (n=60) saglikli
kontrol grubunu (n=60) kiyasladiklarinda telomer uzunlugu agisindan fark
bulamamislardir. Calismanin 6rnekleminin nispeten daha gen¢ ve akrabalik iligkisi olan
bireylerden olusmus olmasmin karistirict etki yarattigi diisiiniilmektedir. ila¢ kullanimi
veya tedaviye yanit, eslik eden hastaliklar, BKI, yasam tarzi hakkinda higbir veri
bulunmamasi da s6z konusu ¢alismanin kisith diger yonleridir(125). Benzer sekilde, daha
kiiglik d6rneklemli bir diger ¢alismada da (126) hasta grubu (n=42) ile kontrol grubu (n=37)

ile karsilastirildiginda telomer uzunlugu agisindan anlamli fark bulunamamaistir.

En biiylik 6rnekleme sahip Nieratschker ve ark.’nin 2013°de yaptiklari ¢alismada ise ilging
bir bi¢imde hasta grubunun (n=539) kontrol grubundan (n=519) daha uzun telomer boyuna
sahip olduklar1 gosterilmistir. Klinik herhangi bir parametrenin degerlendirilmedigi s6z
konusu ¢alismada analiz dis1 birakilan u¢ degerlerin (outliers) hasta grubunda daha fazla
olmasmin (hasta n=23, kontrol n=4) olas1 karistirict etki yarattigi distinilmistiir (127).
Ayrica tim hastalarin psikotropik ila¢ kullandiklar1 ve bunun telomer kisalmasi iizerine
iyilestirici etki yarattigi da daha onceki galismalarda gosterilmistir (128). Ote yandan,
Risperidon etkisinin incelendigi bir ¢alismada ise hasta (n=137) grubu ile kontrol (n=144)
grubu arasinda telomer uzunlugu acisindan fark bulunamamistir (129). Adi gegen
calismada uzun telomer boyundan ileri baba yasinin sorumlu olacagi 6ne siiriilmiis ancak
bu konuda bir degerlendirme yapilmamistir. Bizim c¢aligmamizda baba yasi ile telomer
boyu arasindaki iligki degerlendirilmis ancak anlamli bir iliski saptanamamistir (veri

gosterilmemistir).

Sz hastalarinin (n=36), Sizofrenisi olmayan kardesleri (n=36), ve saglikli kontrol grubu
(n=47) ile karsilagtirildigi, bu tez c¢alismasi Onerisinden daha sonra gerceklestirilen, en
giincel ¢alismada ise hasta ve kardes arasinda fark bulunamamis, hasta grubunun kontrol

grubundan daha kisa telomer uzunluguna sahip olduklari gosterilmistir (130).

Paranoid sizofren (n=52), paranoid olmayan sizofren (n=89) ve kontrol grubunun (n=120)
calisildig1 bir diger giincel arastirmada ise kontrol ve hasta grubuyla fark bulunamamis
fakat litaretiirdeki yapilan tiim ¢alismalarin kapsadigi meta analiz ile hasta (N=1243) grubu
kontrol (N=1274) grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda telomer uzunlugunun

anlamli derecede kisaldigin1 géstermislerdir (131).
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Sonug itibariyle Sz ve diger psikotik bozukluklarda telomer uzunluguna bakildiginda
sonuglar nispeten birbirleriyle tutarsiz goriilmektedir. S6z konusu g¢aligmalarda secilen
gruplarin son derece heterojen olmasi, telomer boyunu etkileyebilecek karistirict
faktorlerin (yas, cinsiyet, komorbit diger psikiyatrik bozukluklarin varligi, vb.) yeterince
ele alinmamig olmasi ve telomer boyu dl¢iimiinde kullanilan metodlarin birbirinden farkli
olmasi, elde edilen sonuglar arasindaki tutarsizligin en Onemli nedenleri olarak
degerlendirilmekte ve bu alanda doldurulmasi gereken ©nemli birer bosluk olarak

gorilmektedir.

Bu tez calismasinda yukarida 6zetlenen literatiiriin biiyiik bir cogunlugu ile uyumlu olarak
ve hipotezimizi destekler bicimde Sz hastalarinda telomer boyunun anlamli olarak kisaldigi

tespit edilmistir.

Literatiirde Sz disinda diger ndropsikiyatrik hastaliklarda da telomer boyunun
degerlendirildigi calismalar mevcuttur. Ornegin, major depresyonda telomer boyunun
saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda anlamli olarak kisa oldugu bildirilmistir (99-101)
Demansi olmayan 2734 katilimci (yas ortalamasi 73.6 olan) ile yapilmig 7 yillik bir
boylamsal ¢alismada, katilimcilardan telomer boyu uzun olan grubun biligsel anlamdaki
(mini mental degerlendirme) gerilemesinin, orta ve kisa telomer boyu olan gruba gore daha

az oldugu tespit edilmistir (102).
6.1.2. PSIKOSOSYAL FAKTORLERIN TELOMER BOYUNA ETKIiSi

Yasam boyu maruz kalman psikolojik stresin telomer boyunu negatif olarak etkiledigi
bilinmektedir. Ornegin kronik bir hastaliga sahip ¢ocuga primer bakim veren anneler
(n=39) ile saglikli ¢cocuga sahip anneler (97); demansli yakinina bakim veren ileri yash
kadinlar (n=58) ile kontrol grubu (n=74) nun karsilastirildig1 (98) iki farkli ¢alismada
kronik stresin telomer boyu iizerine etkisi degerlendirilmis ve kronik stresin telomer

boyunda belirgin kisalmaya neden oldugu gosterilmistir.

Yetiskinlikteki stres deneyimlerinin bazi hastaliklarin gelisimine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Kronik bir hastaligi olan ¢ocuklara sahip ve saglikli cocuklara sahip
annelerin telomer uzunluklarimin ve telomeraz aktivitelerinin kiyaslandigi bir ¢aligmada

(97) tim katilimcilar arasinda algilanan yiiksek stresin, artmis oksidatif stres, diisiik

81



telomeraz aktivitesi ve kisalmis telomer boyu ile iliskili oldugu bildirilmistir. Olas1
mekazima olarak da stresin oksidatif stresi artirarak immiin hiicrelerde hizlanmis hiicresel

yaslanmaya neden olabilecegi one siiriilmektedir.

Diger ¢alismalarda da benzer sekilde algilanan stres ile telomer uzunlugu arasinda ters
iliskiyi destekleyen bulgular edilde edilmistirr (132—134). ilave olarak depresyon ve post-
travmatik stres bozuklugunda da kisa telomer uzunlugunun baglantili oldugunu

destekleyen ¢alismalar da s6z konusudur(19,99,100,135-139).

Literatiirde Sz hastalarinda ve bu hastalarla benzer genetik ve ¢evresel faktorleri paylasan
birinci derece yakinlarinda, psikososyal faktorlerin telomer boyu iizerine etkisini
degerlendiren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Gergeklestirilen bu tez ¢alismasinda;
cocukluk cagi travmasi, fiziksel/cinsel istismar, go¢, egitim, is deneyimi, uzun siireli iliski
vb. psikososyal faktorlerin Sz hastalari, kardesleri ve genel populasyon grubunda telomer

boyu tizerine etkisi ilk defa degerlendirilmistir.

Stres etkenlerinin yasam boyunca yaslanma ile goriilen hastaliklarin daha erken yaslarda
ortaya ¢ikmasina neden olarak mortaliteyi arttirdigi tahmin edilmektedir. “Kronik stres”
maruziyeti, prenatal donemde anne stresi maruziyeti ve erken yasta karsilasilan zorluklar
(140), yoksulluk, issizlik (141-143), hasta bakimi vermek (144-146), iliski ¢atismasi
(147,148), ayrimcilik  (149-151) vb. farkli tip hayat deneyimlerinden
kaynaklanabilmektedir. Benzer stres etkenlerinin telomer boyu ile iligkisinin
degerlendirildigi bu tez calismasinda elde ettigimiz sonuglarimiz, is deneyimine sahip,
uzun siireli iligkisi bulunan, hi¢ go¢ etememis, psikolojik istismara daha az maruz kalan
kisilerin daha uzun telomerlere sahip olduklarin1 desteklemektedir. Ancak, bu konuda

genis Orneklemli ilave ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cocuklukta Bakim ve Istismar Edilme Deneyimleri’nin hasta, kardes ve kontrol
gruplarindaki sikligina bakildiginda; 0-11 yas aralifi i¢in temel ihtiya¢ ihmali, aile i¢i
tartisma, eziyet, iskence maruziyeti, dayak, yalnizlik hissi; 12-16 yas icin aile i¢i tartisma,
dayak ve yalnizlik hissi sikliklarinin 6zellikle hasta grubunda olumsuz yonde fazla oldugu
dikkati ¢cekmistir. Literatiirde benzer etkenlerin telomer boyu {izerine etkisinin arastirildig
caligmalar degerlendirildiginde; 5 yasmna kadar anne tarafindan aile igi siddete maruz

kalan, zorbaliga ve bir yetiskin tarafindan fiziksel siddet gibi travmatik stres etkenine
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maruz kalan g¢ocuklarin, 10 yasina kadar daha az ya da hi¢ siddete maruz kalmamis
cocuklarla karsilastirildiklarinda daha kisa telomere sahip olduklari gdsterilmistir (152).
[lave olarak, bu etkilerin yetiskinlikteki telomer boyuna yansidig1 diisiiniilmektedir (98).
Cocukluk doneminde k6tli muameleye maruz kalan ve bosanma gibi ailesel stres deneyimi
olan yetigkinlerde, ¢ocukluk c¢aginda bu tiir deneyimlere sahip olmayanlarla
kiyaslandiginda anlamli derecede daha kisa telomere sahip olduklari gosterilmistir
(98,136,153-155).

Bu tez calismasinda; 17 yas Oncesi anne kaybi ile telomer uzunlugu arasinda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Buna gore kardes grubunda ve tiim grupta, anne
kayb1 yasayanlarin telomer uzunluklarinin anlamli olarak daha kisa oldugu saptanmuistir.
Aile i¢inde eziyet / iskenceye maruziyet (0-11 yas arasinda) ile telomer uzunlugu iliskisine
bakildiginda, benzer sekilde sadece kardes grubu ve tiim grupta telomer uzunlugu
anlaminda fark bulunmustur. 0-11 yas i¢in yalnizlik hissinin sorgulandigi maddede
hastalardan ve tiim gruptan yalnizlik hissettigini bildirenlerin telomerlerinin anlamli olarak
daha kisa oldugu bulunmustur. 12-16 yas donemi icin yalnizlik hissinin varligi ile
telomerlerde kisalma farki sadece hasta grubunda goriilmiistiir. Sz hastalarinda,
kardeslerinde ve genel populasyon grubunda bu tip stres faktorlerinin telomer boyu iizerine
etkisinin ilk olarak degerlendirildigi bu tez ¢aligmasinin sonuglarinin literatiirii destekler

nitelikte oldugu goriilmistiir.

Son yillarda gergeklestirilen ¢aligmalar telomer boyunun, kisiler arasinda stresli durumlarla
basedebilme yetisinde gozlenen farkliliklari yansitan bir biyobelirte¢ olabilecegi yoniinde
yorumlara neden olmustur. Ozellikle néroendokrin farkliliklarin da bu siiregte nemli rol
oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir (153). Gectigimiz birkag yilda, psikolojik stres esnekligi,
saglikli yasam tarzi faktorleri ve sosyal etkilesimin uzun telomer boyu ile iligkili oldugunu
destekleyen caligsmalar yayimlanmis ve s6z konusu faktorlerin kisileri stres ile tetiklenmis

telomer kisalmasindan koruyabilecegi diistiniilmiistiir (156).

Allostaz, ¢evrede degisen kosullara karsi, viicudun kendi i¢inde degisikler yapmasi ve
boylelikle fizyolojik dengesini korumaya calismasidir. Yasam boyu maruz kalinan
stresorler, bu stresorlere karsi yanit olusturmak ve organizmanin bu kosullara adapte

olmasimi saglamak tizere hipotalamik-hipofizer-adrenal aksi ve immiin ve otoimmiin
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sistemleri uyarmaktadir. Tekrarlayan ve kronik stresor maruziyeti ile salgilanan stres
hormonlar ve sitokinler de hiicresel seviyede yanit olusturarak stres yanitinin altinda yatan
noral devreleri etkilemektedir. Stresle tetiklenen biyolojik mekanzimalarin yiiksek diizeyde
aktive olmasi, viicutta domino etkisi baglatarak birbirlerine bagli pek ¢ok mekanizmay1 da
olmasi gerekenden fazla galistirir. Stresli durumlarda tekrarli olarak devreye giren allostaz
mekanizmas1 allostatik yiike neden olmaktadir. Ancak tiim bireyler, ayni stresor
maruziyetine Kkars1 esit hiicresel allostatik yiik riski altinda degildir. Stresin etkisi, esneklik
faktorlerinin varligina baglidir. Artmis psikolojik stres hassasiyeti, zayif sosyal baglantilar
ve sagliksiz yasam tarzi gibi diisiik esneklik faktorlerinin, kisilerin verecegi hiicresel
yanitlarinin daha fazla olmasina neden olabilecegi ve sonugta artan hiicresel allostatik yiik

birikimi ve telomer kisalmasinin da erken yaslanma ile sonuglanabilecegi diistiniilmektedir

(156).

Calismamizda daha uzun telomer boyuna sahip diskordant kardeslerde, diger gruplarla
karsilastirildiginda yiiksek egitim seviyesi, daha yiiksek bilissel islevler ve daha fazla uzun
siireli iliskinin tespit edilmis olmasi, bu kisilerin maruz kalinan stresorlere karsi
esnekliklerinin daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir. Kardeslerde psikolojik stresorlere
kars1 esneklik saglayan genetik/cevresel faktorlerin hiicrelerde allostatik yiikii azaltarak
telomer boyunun daha uzun kalmasina neden olmus olabilecegi diistiniilmektedir. Diger
taraftan s6z konusu faktorlerin ayn1 zamanda, klinik disit kontrol grubu ile mukayese
edildiginde daha fazla sizotipal ve psikotik belirti gostermelerine karsin, heniiz psikoz
gelistirmemis kardeslerde psikoza karst da koruyuculuk saghiyor olabilecegi
diistindiirmiistiir. Ancak, dogrudan bu hipotezimizin test edilmesi i¢in ¢alisma grubumuzda
esnekligin uygun tasklarla ve spesifik Olceklerle degerlendirilmesi; ayrica, esnekligi
etkiledigi bilinen cevresel (beslenme aliskanliklari, fiziksel aktivite, uyku diizeni, vb.) ve
biyolojik faktorlerin de (epinefrin, norepinefrin, kortizol gibi stres hormonu seviyeleri;
IL-6 gibi proinflamatuar sitokin seviyeleri; osidatif stres orani) analiz edilmesi

gerekmektedir.
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6.1.3. SIZOFRENiI BiR ERKEN YASLANMA SENDROMU MUDUR?: T2DM
YATKINLIGI VE METABOLIK SENDROM PARAMETRELERININ
TELOMER BOYU ILE ILiSKiSI

Yapilan epidemiyolojik caligmalar normal popiilasyonda ileri yasla birlikte goriilme sikligi
artan T2DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir grup hastaligin Sz hastalarinda daha
yaygin oldugunu gostermektedir. Ayrica bu hastaliklarin genel popiilasyonla
karsilastirildiginda Sz hastalarinda daha erken yaslarda ortaya ¢iktigi dikkati ¢ekmektedir
(157). Gergeklestirilen ¢ok sayida ¢alismada T2DM riskinin Sz hastalarinda etnik grup
gozetmeksizin arttig1 bildirilmistir. T2DM, Sz iligkili hastaliklarda (sizofren, sizoafektif
bozukluk ve Sizofreniform bozukluk) morbidite ve mortalite sebeplerinin basinda
gelmektedir. Bu nedenle T2DM ve Sz iligkili bozukluklar arasinda gozlenen
komorbiditenin altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi son derece Onem arz
etmektedir (158). Sz’de artmis T2DM riskini agiklamaya yonelik olarak degisik hipotezler
One striilmektedir. Bir grup arastirmaci gerek T2DM gerekse Sz’nin ortaya c¢ikisinda
genetik, cevresel ve sosyoekonomik faktorler gibi ortak etyolojik faktérlerin rol oynadigini
One siirmektedir. Daha Once yapilan ¢aligmalar her iki hastalikta da ¢ok sayida genetik
varyantin énemli paya sahip oldugu yoniinde kuvvetli kanitlar sunmaktadir (159). Bu
nedenle her iki hastalik arasinda gozlenen komorbiditede pleiotropik ve epistatik etki
gosteren, paylasilmis genetik varyantlarin etkili oldugu disiiniilmektedir. Bagka bir
ifadeyle, T2DM ve Sz arasinda g6zlenen komorbiditen sorumlu aday genlerin her birisinin
es zamanl olarak “psikopatolojiye neden olan” veya “glukoz metabolizmasini bozan”
farkli iki patolojik yolakta rol oynayarak bu iki hastaligin birlikte goriilmesine neden
olabildigi diistiniilmektedir. Diger bir hipotez ise T2DM’nin Sz'nin komplikasyonlarindan
birisi oldugunu ileri siirmektedir. Sz hastalar1 metabolik sendrom igin belirli risk
faktorlerine sahip olabilirler. Ornegin, mental olarak saglikl1 bireylere gore , uygun birincil
basamak tarama veya tedavi hizmetlerinden faydalanma olasiliklar1 daha diistik olabilir, ya
da Sz bash basina bir ruhsal stresor etkisi gosterebilir. Ayrica, sosyal geri ¢ekilme ve
psikomotor retardasyon gibi belirtiler ve hastanede yatis, Sz hastalarini sedanter yasama,
dolayisiyla obezite ve iligkili insiilin direncine bagli olarak T2DM’ye yatkin hale getiriyor
olabilir (158). Sz’deki bilissel kusurlar da saglikli yasamin idamesini gii¢lestirerek
T2DM’ye yatkinligr arttirabilir(Lin ve Shuldiner, 2010). Diger bir goriise gore ise T2DM

ve Sz arasinda gdzlenen komorbidite antipsikotik tedaviler tarafindan tetiklenmektedir. Ilk
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nesil antipsikotiklerin T2DM riskini yiikselttikleri, ilk olarak 1960’larin sonlarinda rapor
edilmistir (160). Yakin ge¢miste, Sz tedavi protokoliinde ilk nesil antipsikotiklerin yerini
atipik antipsikotikler olarak da bilinen ikinci nesil antipsikotikler almigtir. Ancak bu yeni
nesil antipsikotiklerde de metabolik sendrom O6nemli bir problem olarak varligini
stirdiirmektedir. ~ Atipik bir antipsikotik olan klozapinin hiperglisemiye neden oldugu
bildirilmistir. Diger bir atipik antipsikotik olanzapinin de artmis T2DM riskine neden
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. (158) Yakin ge¢miste yayimlanan bir ¢alismanin
sonuglari, olanzapin ve klozapinin artmis HOMA-IR degerleri ile uyumlu bir bi¢imde
belirgin kilo artisina ve serum insiilin, total kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol ve leptin
seviyelerinde yiikselmeye neden oldugunu gostermektedir (161). Diger taraftan bazi
hastalarda ayn1 ilaglarin bu yan etkileri ortaya ¢ikarmadigi géz 6niinde bulunduruldugunda
genetik etmenlerin de metabolik yan etkilerin olusumunda 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
Antipsikotiklerin kullanilmadigi bir donemde Sz’de diyabet sikliginin yiiksek goriilmesi,
Sz’de gorilen T2DM ve insulin direncinin sadece antipsikotiklerin etkisi ile
aciklanamayacagini, Sz hastalarinda T2DM’ye genetik bir yatkinligin  oldugunu
diisiindiirmektedir. Literatiirde bu konuda sinirhh sayida da olsa calisma mevcuttur.
Ornegin, hi¢ antipsikotik ila¢ kullanmamis olan ilk epizot 26 Sz hastasi ile yas, sigara
kullanimi, egzersiz ve yeme aligkanliklar1 agisindan eslestirilmis  kontrollerin
karsilastirildigr bir ¢alismada acglik kan sekeri, insulin seviyeleri ve HOMA ile hesaplanmis
insulin direncinin hasta grubunda daha yiiksek oldugu bulunmus, ayrica, bozulmus glukoz
tolerans1 oraninin Sz grubunda %15,4 iken kontrollerin hi¢ birinde glukoz toleransi
saptanmadigi bildirilmistir (162). Chon vd.’nin (2006) ilag kullanmamis dokuz Sz hastasi
ile yas, cinsiyet, etnik koken, sigara kullanimi, beden kitle indeksi, bel ¢evresi agisindan
eslestirilmis olan ve psikiyatrik hastaligit bulunmayan 9 kontrolii karsilagtirdiklar:
calismada Sz grubunda insiilin duyarliliginin hasta olmayan gruba gore %42 oraninda
(daha diisiik) oldugu gosterilmistir (163). Diger taraftan bozulmus glukoz toleransinin
sadece sizofrenlerde degil, ayn1 zamanda sizofrenlerin birinci derece akrabalarinda da
kontrollere gore yiiksek oranda goriildiigi bildirilmistir (164). Sizofrenlerin kardesleri ile
eslestirilmis kontrolleri karsilastiran olduk¢a kii¢iik orneklemli bir ¢alismada 2 saatlik
ortalama glukoz konsantrasyonunun kontrollere kiyasla sizofrenlerin kardeslerinde daha
yiiksek oldugu bulunmustur (165). Sizofrenlerin anne ve babalarinda kontrollere gore daha

yiiksek oranda T2DM oykiisii oldugu da bildirilmistir (166). Calismalarin sonuglari topluca
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degerlendirildiginde sizofrenlerin birinci derece akrabalarinda T2DM goriilme oraninin
Sz’de goriilme oranindan diisiik ancak genel popiilasyondan fazla oldugunu

diistindiirmektedir.

Bu tez ¢alismasinda, Sz bir erken yaslanma sendromudur hipotezi temelinde, ileri yasla
birlikte goriilme siklig1 artan T2DM yatkinlig1, bozulmus lipid profili, artmis kan basinci,
hipertansiyon, obezite gibi metabolik sendrom parametreleri ile telomer boyu arasindaki
iliski Sz hastalar1, kardesleri ve genel populasyon grubunda degerlendirilmistir. Sz’de ve
T2DM yakinliginda telomer boyunu ayri ayri ele alan ¢aligmalar bulunmakla birlikte, bu
iki durum arasinda gozlenen komorbiditede telomer boyu etkisinin arastirildigi herhangi
bir caligsma lieratiirde bildirilmemistir. Bu agidan bakildiginda bu tez calismasi bir ilk

niteligindedir.

Elde ettigimiz bulgularimiz Sz hastalarinda insiilin direnci ve metabolik sendrom goriilme
sikligimin arttigini, ilging bir bigimde kardeslerin ise metabolik sendrom parametrelerinin
pek cogu agisindan ¢ok daha iyi bir profile sahip olduklarini géstermistir. Telomer boyu ile
ilgili olarak kardes grubunda bekledigimizin aksine diger iki gruptan daha uzun telomer
boyunun tespit edilmis olmasinin da bu durumu destekler nitelikte oldugu distintilmiistiir.
Ancak, metabolik sendrom parametreleri ve telomer boyu arasindaki iliski dogrudan
degerlendrildiginde anlamli bir iliski gosterilememistir. Literatiirde diizenli beslenme
aliskanliklar, fiziksel aktivite, uyku diizeni gibi bir takim yasam tarzi faktorlerinin telomer
boyunu uzatici etkisini destekleyen ¢alismalar mevcuttur (167). Hasta bir kardese sahip
olma nedeni ile kendilerini hastalik agisindan risk altinda hisseden kardeslerin, egitim
diizeylerinin ve biligsel fonksiyonlarinin da en iyi grup olduklar1 dikkate alindiginda,
farkindaliklarinin daha yiiksek olabilecegi ve bu nedenle yasam tarzlarina daha fazla dikkat
ediyor olabilecekleri diistiniilmiis; bu durumun da kardeslerde uzun telomerlere ve
metabolik sendrom parametreleri acisindan daha iyi bir profile neden olmus olabilecegi
yorumu yapilmistir. Ancak calisma grubumuzda sozii edilen beslenme aliskanliklari,
fiziksel aktivite, uyku diizeni gibi yasam tarzi aligkanliklar1 verisinin bulunmamasi,
calismamizin kisitlilig1 olarak degerlendirilmis ve kesin bir yorum yapilamamigtir. Bu tarz
bir hipotezin test edilebilmesi acisindan adi gegen faktorlerin de goz Oniinde

bulundurulmasi gerekmektedir.
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6.2. SONUC

Telomer uzunlugu hasta ve saglikli (kontrol + kardes) gruplar arasinda kiyaslandiginda
hastalarin istatistiksel agidan anlamli olarak daha kisa telomer uzunluguna sahip olduklari

gosterilmistir.

Hastalarin ve kendi kardeslerinin, telomer uzunluklarinin korelasyonuna bakildiginda

anlamli ve pozitif yonde korelasyon oldugu saptanmuistir.

Hasta, kardes ve kontrol grubunun telomer uzunluklari karsilastirildiginda ii¢ grubun
anlamli olarak birbirinden farkli, ilging bir bicimde kardes grubunun hasta ve kontrol

grubundan daha uzun telomere sahip oldugu gosterilmistir.

Klinik degerlendirme olgekleri ve telomer boyu arasindaki iliskiye bakildiginda; CAPE
Olceginde gruplar depresyon, negatif belirti ve pozitif belirti alt puanlarmma gore
karsilastirildiginda, tiim alt puanlarda hastalarin hem kontrollerden hem de kardeslerden
daha yiikksek puan aldiklari gosterilmistir. Telomer uzunlugu ile CAPE puanlarinin

korelasyonuna bakildiginda negatif yonde anlamli korelasyon gosterilmistir.

Hastalik siiresi ve telomer boyu arasindaki iliski degerlendirildiginde anlamli olmasa da
(p>0,05) negatif yonlii bir korelasyon dikkati cekmistir. Hastaliga maruziyet siiresinin daha
uzun oldugu bir ¢alisma grubuyla Orneklem genisletildigi takdirde anlamli diizeyde

korelasyon goriilebilecegi diisiintilmektedir.

Cocuklukta bakim ve istismar edilme deneyimlerinin telomer boyunu negatif yonde

etkiledigi bulunmustur.

Daha uzun telomer boyu ile uyumlu olarak kardeslerde daha iyi bilissel islevler ve
metabolik sendrom profili tespit edilmis, ancak metabolik sendrom parametreleri ile

telomer boyu arasinda dogrudan anlamli bir iliski saptanamamustir.

Sz hastalar1 ve birinci derece akrabalarinda, telomer disfonksiyonunun roliiniin kapsaml
olarak degerlendirildigi ve bir ilk niteligindeki bu g¢alisma ile elde edilen verilerin
literatiire 6nemli katki saglayacagi iimit edilmektedir. Calismamizin, alandaki agigi
dolduracak ilk basamak calisma olarak, ilerde yapilmasini planladigimiz boylamsal

calismaya ve diger molekiiler mekanizma hipotezli caligmalara temel olusturmasi
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beklenmektedir. lave olarak elde edilen verilerin, 6zellikle Sz hastalarmda énemli bir
problem olan artmis mortaliteye sebep olan erken yaslanmanin molekiiler yontemlerle
onceden Ongoriilmesini ve Onleyici yaklasimlarin gelistirilmesi yoniinde gerceklestirilecek
ileri caligmalar i¢in bir baslangic olmasi1 {imit edilmektedir. Hastalarda kisalmais,
kardeslerde ise daha uzun telomer boyunun altinda yatan biyolojik mekanizmalarinin
anlasilabilmesi i¢in telomeraz aktivitesinin de degerlendirilecegi daha ileri arastirmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Kullanilan Makine-Techizat Listesi

Kullamlan Makine — Techizat Listesi

AdyModeli Kullamm Amaci
-80 Ultra derin dondurucu DNA 6rneklerinin uzun siireli saklanmasi amaci ile kullanilmistir
Class II Tip A2 Biyogiivenlik Kabini DNA 6rneklerinin diliisyonlarinin hazirlanmasi

ESCO, Labculture

Mikrosantrifiij DNA o6rneklerinin diliisyonlarinin hazirlanmasi
Labnet, Spectrafuge 240

Buz makinesi Kar seklinde buz elde etme
Zanussi
Distile su sistemi DNA orneklerinin sulandirilmasi igin gerekli saf suyun eldesi
Millipore, Elix

Qubit® 2.0 Fluorometer Catalog no. Q32866 | DNA 6rneklerinin kantitasyonu icin kullanilmistir. Olgiimler Ankara

(Teknik 6zellikler i¢in bkz. Universitesi, Beyin Arastima ve Uygulama Merkezi Molekiiler
:https://tools.thermofisher.com/content/sfs/ | Sinirbilim Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

manuals/mp32866.pdf )

CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection | Orneklerin telomer uzunluguklarmi belirlemek icin kullanilmistir. Bu

System (Teknik ozellikler i¢in bkz. : | analiz Diizen Laboratuvarlar grubu, Genetik Tam1 Merkezinde
http://www.bio- gerceklestirilmistir.

rad.com/webroot/web/pdf/Isr/literature/Bu
lletin 6093.pdf )
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- EBVeldesi

- PBMC’lerin EBV ile immortalizasyonu

- Hiicre dondurma ve ¢6zme
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- Hicre canlilik testi
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