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Ozet Arastirma makalesi

On y1l1 agkin siiredir sizofreni hastalarinda telomer uzunlugu (TU) ve telomeraz enzimi (TE) aktivitesinin saglikli bireylere gore
daha diisiik oldugu bilinmesine ragmen, bu hasta grubunda shelterin kompleksi (SK) bilesenlerinin seviyesiyle ilgili yapilan
¢alisma yoktur. Bu ¢alisma ile TU iizerine diizenleyici islevi olan SK alt tinitelerinin serum seviyelerinin gizofreni hastalar1 ve
saghkli bireylerde karsilastirilmasi hedeflendi. Calismaya tedavi goren 30 sizofreni hastasi ile 30 saglikli birey dahil edildi.
Hasta ve kontrol grubundan 12 saatlik agligin ardindan kan alind1 ve gruplar arasinda SK alt {initelerinin [telomer tekrar baglama
faktorii 1 (TRF1), telomer tekrar baglama faktorii 2 (TRF2), telomerlerin korunmasi 1 (POT1), telomeraz koruyucu protein 1
(TPP1), TRF1 etkilesim faktorii 2 (TIN2) ve baskilayici aktivator protein 1 (RAP1)] seviyeleri karsilastirildi. Caligma sonucun-
da sizofreni grubunda TRF2, TIN2, TPP1 ve RAP1 seviyelerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
diisiik oldugu, TRF1 ve POTI seviyelerinin ise sizofreni grubunda daha yiiksek oldugu tespit edildi. Katilimeilarin TRF2, TIN2,
TPP1 ve RAPI seviyeleri arasinda olumlu yonde giiclii bir iligki oldugu, ayrica hastalik siiresi arttikga TRF2 seviyesinin azald1g1
anlagildi. Bu ¢alisma sizofreni hastalarmda S$K alt @initelerinin seviyesinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Tipki TU ve TE
aktivitesi gibi, SK alt {initelerinin seviyesinin de bu hasta grubunda daha diisiik olmasi, sizofreni hastaligmnin patolojisinde,
norodejenerasyon hipotezini destekleyebilecek olasi etkenlerden biridir. Bu bulguya dayanarak sizofreni hastaliginin erken tani
ve tedavisinde yeni segenekler gz 6niinde bulundurulabilir.

Abstract Research article

Although it is known for more than years that telomere length (TL) and telomerase enzyme (TE) activity are lower in patients
with schizophrenia than in healthy individuals, no study has been conducted on the levels of shelterin complex (SC) components
in patients with schizophrenia. This study was aimed at comparing the serum levels of subunits of SC which have regulatory
function on TL in schizophrenia patients with those in healthy individuals. The study included 30 patients with schizophrenia
treated and 30 healthy individuals. Blood samples were taken from the participants in the schizophrenia and control groups after
12 hours of fasting, and the intergroup levels of subunits [telomere repeat binding factor 1 (TRF1), telomere repeat binding
factor 2 (TRF2), protection of telomere 1 (POT1), telomerase protection protein 1 (TPP1), TRF1 interaction factor 2 (TIN2) and
Repressor activator protein 1 (RAP1)] of SC were compared. At the end of the study, while TRF2, TIN2, TPP1 and RAP1 levels
were statistically significantly lower in the schizophrenia group than were those in the control group, TRF1 and POT1 levels
were higher in the schizophrenia group than were those in the control group. There was a positive strong relationship between
the participants' TRF2, TIN2, TPP1 and RAP1 levels, and the level of TRF2 decreased as the duration of the disease increased.
This study is the first study in which the levels of subunits of SC in patients with schizophrenia were investigated. That the
levels of subunits of SC just like those of TL and TE activity were lower in patients with schizophrenia is one of the possible
factors that may support the neurodegeneration hypothesis in the pathology of disease. Based on this finding, new options can
be considered in the early diagnosis and treatment of schizophrenia.

GIRiS

ortaya ¢ikmaktadir 2. Norodejenerasyon hipotezi sizofreni

Sizofreni toplumda %1 oraninda goriilen, duygu, diisiince, algi hastaliginin  etyopatogenezini  aciklamada ve  kronik,

ve davranigsal bozulma belirtileriyle birlikte biligsel yikimmnda tekrarlayici ve yikima sebep olan dogasini anlamamizda en ok

goriildiigii, ciddi is glici kaybma ve saglk giderlerinin 6ne ¢ikan hipotezlerden biridir. Alzheimer hastaligi (AH),

artmasma sebep olan

tekrarlayici, kronik ruhsal Dbir parkinson hastaligi, amyotrofik lateral skleroz ve bipolar

rahatsizliktir ', Biligsel yikima bagli olarak hastalarm 6z bozukluk (BB) gibi bir¢ok néropsikiyatrik hastaligi agiklamada

bakimlarinda azalma, sosyal ve mesleki islevselliklerinde da bu hipoteze bagvurulmaktadir

Norodejenerasyon

bozulma, beklenen yasam siiresinin kisalmasi gibi belirtiler modelinde genetik, i¢ ve dis c¢evresel faktorlere bagli olarak
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ndronlarda erken hiicre hasar1 ve hiicre Sliimiiniin tetiklendigi
diisiiniilmektedir *.

Telomerler kromozomlarin ug¢ kisimlarinda bulunan
guaninden zengin, tekrarlayan amino asit dizilerinden (insanda
TTAGGG) olugan DNA uzantilar1 olup, hiicre DNA’smn1 yikici
etkilere karsi korumakla ve bu yolla genomik igerigin
devamliligmi saglamakla gérevlidir °. Telomerler tekrarlayan
hiicre ¢gogalmasi ya da boliinmesiyle zaman icinde kisalirlar ve
telomer boyu belli bir seviyeye kadar kisaldiginda hiicre
yaslanmas1 (senesens) ve hiicre 6limii (apoptoz) tetiklenir 7.
Telomeraz enzimi (TE) ise esey hiicreleri, kok hiicreleri ve
kanser hiicrelerinde telomer olusumuna katki saglayan bir
enzimdir. Giiniimiizde telomer uzunlugu (TU), yaslanmanin en
onemli belirleyicilerinden biridir. Hayvan ve insanlarda yapilan
caligmalarda telomer boyu kisaldikca yasam siiresinin de
kisaldigi gosterilmistir *. Her ne kadar, TU’nun fazla olmas1
yaslanmay1 geciktirici ve kronik hastaliklara karsi koruyucu
olsa da, TU’nun ya da TE aktivitesinin kontrolsiiz bir sekilde
artmast sonucu kanser egiliminin arttig1 da bilinmektedir.
Calismalarda, kanser hiicrelerinin %80’inden fazlasinda TE
aktivitesinde asir1 ve kontrolsliz bir artisa baghi olarak TU
iizerindeki denetimin ortadan kalktig1 gosterilmistir °. Bundan
dolay1 TU ve TE aktivitesi lizerindeki kontrol kritik dneme
sahiptir.

Shelterin kompleksi (SK, Telosom kompleksi), telo-
mer tekrar baglama faktorii 1 (TRF1), telomer tekrar baglama
faktorl 2 (TRF2), telomerlerin korunmasi 1 (POT1), telomeraz
koruyucu protein 1 (TPP1), TRF1 etkilesim faktorii 2 (TIN2)
ve baskilayict aktivator protein 1 (RAP1) olmak iizere 6 alt
iiniteden olugan bir protein kompleksi olup insanda TU ve TE
aktivitesini kontrol eden temel yapidir '°. SK, telomer ve TE’ye
baglanarak, DNA hasar cevabmi tetikleyen farkli enzimleri
inhibe ederek, DNA’da hasar sinyalini uyaran ve DNA’nin ¢ift
zincirli yapisini bozmaya yonelik yolaklari tamir eden yolaklar1
bloke ederek ve telomerdeki asir1 kopmalar1 engelleyerek TU
iizerinde diizenleyici etki gosterir ', Alt {initelerden TRF1 ve
TRF2 telomerin ¢ift zincirli kismma baglanirken, POT1 ise
telomerin tek zincirli G uzantisna baglanir. TPP1 ve TIN2
araci proteinler olup telomere direk olarak baglanmazlar. TIN2
telomerin ¢ift zincirli ve tek zincirli kisimlarma baglanan alt
initeler arasinda koprii gorevi goriitken, TPP1 bir ucuyla
POT1’e bagliyken diger ucuyla da TIN2’ye baghdir °. RAP1
alt iinitesi ise TRF2’ye baglanir * (Bkz. Sekil 1).

SK telomerik kromatini kompakt kiiresel yapilara doniistiirtir.

5'GGTTAGGGTTAGGGTTAGGGT TAGGGT TAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG
3'CCAATCCCAATCCCAATCCCAATCCCAATCCCAATCCCAATCCCAATCCCAATC
TRF1 TRF2

Sekil 1. SK” in telomerik DNA iizerinde sematik gosterimi °.

SK alt birimleri ile telomerik DNA arasinda spesifik
protein-protein ve protein DNA etkilesimleri yoluyla in vivo
olarak kompakt kromatin yapilar1 olusturur. Telomerik kroma-
tinin sikistirilmasi, DDR (DNA tamir mekanizmalar1)’nin erisi-
lebilirligini smirlandirarak kromozom uglarint uygun olmayan
DDR sinyallerinden korur. Bu sekilde kromozom uglarindaki
telomerler, SK tarafindan DNA hasar cevabina (DDR) karsi
korunur ',

Son yillarda gerek diabetes mellitus (DM) " ve
hipertansiyon (HT) ' gibi kronik nitelikli fiziksel hastaliklarda,
gerekse norodejenerasyonla seyreden hastaliklarda TU’nun
saglikli bireylerle karsilastirildigi  ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Forero ve arkadaslarinin Alzheimer hastalarinda
TU’yu degerlendirdikleri, 860 Alzheimer hastasinin dahil
edildigi 13 ¢aligmanmn meta-analizinde, Alzheimer Hastalig1
(AH) olan bireylerde sagliklt kontrol grubuna gére TU’nun
anlamli diizeyde daha kisa oldugu gosterilmistir '’. Sizofreni
hastalarinda yapilan ¢alismalarda, sizofrenide hiicresel ve
organizma diizeyinde erken yaslanma oldugunu destekler
nitelikte, DM ve HT gibi hastaliklarin ve biligsel yikimin bu
hastalarda daha erken yaslarda ortaya ¢iktigi *, topluma gore
beklenen yagsam siiresinin 10-25 yil daha az oldugu ve 6liim

18

oranlarmm 3 kat fazla oldugu gosterilmistir °. Tim bu

gelismelerin  sonucunda, 10 yili askin siiredir sizofreni

hastaliginda TU ve TE aktivitesini degerlendiren calismalar
yapilmaya baglanmistir .

Literatiir arastirmalarimizda gizofreni hastalarinda SK
ve alt linitelerinin arastirildig1 bir ¢alismaya rastlayamadik. SK
ozellikle kromozom uglarint DNA tamir mekanizmalarina karst
giiclii bir sekilde korudugu i¢in, bu korumaya aracilik eden SK
alt tnitelerinin diizeyleri azaldiginda TU’nun da azalacagi ve
hiicre  yaslanmasi ve Olimiine yatkinhigin artacagi
ongoriilebilir. Bu c¢alismada sizofreni hastalarinda SK alt
initelerinin  diizeyini saglikh ile

bireyler kargilagtirarak
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sosyodemografik ve hastalik verilerinin bu siiregteki roliinii

incelemeyi amacladik.
MATERYAL ve METOT

Arastirmanin Etik Yonii

Bu calisma igin Nigde Universitesi Rektorliigii Etik Kurulun-
dan 01.06.2020 tarih ve 2020/5-24 karar no ile onay alind1
Calismanm Nigde Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapila-
bilmesi i¢in gerekli sozlii ve yazili izinler hastane yonetiminden
alindi. Bu caligmada yapilan tiim uygulamalar, kurumsal ve/
veya ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina ve 1964
Helsinki Bildirgesine ve daha sonraki diizeltmelerine veya
karsilagtirilabilir etik standartlara uygun yapilmistir. Calismaya
katilmay1 kabul eden tiim hasta ve kontrol grubuna calismayla
ilgili ayrintili bilgi verildi. Yazili ve sozlil izin alindi, bilgilen-
dirilmis onay formu imzalatildi. Caligmaya katilan hastalardan

vasisi olanlarin vasilerinden de s6zlii ve yazili onay alind.

Caliyma grubu

Arastirmada Nigde Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
polikliniginde ayaktan takip ve tedavileri yapilan, sizofreni
tanisi olan, 18 yas ve lizeri 30 birey ile hasta grubu olusturuldu.
Kontrol grubuna ise 18 yas ve iizeri ve herhangi bir norolojik
ve psikiyatrik hastaligi bulunmayan 30 saglikli birey dahil
edildi.

Dislama kriterleri

1. Hasta grubunda komorbid psikiyatrik hastalik olmasi, 2.
Mental retardasyon ve/veya yaygin gelisimsel bozukluk bulun-
masi, 3. AH, diger demanslar, Parkinson Hastaligi ve
Huntington Hastalig1 gibi ndrolojik hastaliklarin olmasi, 4. DM
ve HT gibi sistemik hastaliklarin olmasi, 5. Alkol ve/veya
madde kullanim bozuklugu olmasi, 6. Aktif veya gegirilmis
kanser Oykiisii olmasi, 7. Kontrol grubu i¢in herhangi bir
psikiyatrik hastalik olmasi, 8. Gebelik ve emzirme déneminde

olanlar ¢aligma dis1 birakildi.

Veri toplama araclar

Hastalarin ve kontrol grubunun sosyodemografik ve hastalikla
ilgili bilgilerini toplamak i¢in ¢aligmanin arastirmacilar1 tara-
findan hazirlanan veri formu kullanildi. Bu formda hastanin
yasl, cinsiyeti, sigara kullanimi, hastalik siiresi, hastalik tipi,
hasta grubunun PANSS (pozitif ve negatif sendrom 0&lcegi)
puanlari, kullandig1 ilaglar ve sistemik hastaliklar1 gibi
sosyodemografik ve hastalik verileri ile SK bilesenlerinin se-

rum seviyesi bulunmaktadir. Hastalik siddetini degerlendirmek

icin 30 maddeden olusan 5°1i likert tipi bir 6l¢ek olan PANSS
6lcegi kullanildi. Bu 6lgegin Tiirkiye i¢in gecerlik ve giivenilir-

lik calismasi Kostakoglu ve arkadaglar1 tarafindan yapilmigtir
20

SK alt iinitelerinin enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi kullanilarak belirlenmesi

Caligmaya katilan tiim kisilerin ayrintili psikiyatrik muayenesi
yapildi. Hastalara sizofreni tanis1t DSM-5 tani kriterlerine gore
hastanin psikiyatrik muayenesi, yakinlarindan alinan hikaye ve
hastane kayitlarinm incelenmesi sonucu konuldu. Hastalardan
ve kontrol grubundan 12 saatlik bir aghigin ardindan periferik
kan alindi ve bu hastalarm SK alt initelerinin (TRF1, TRF2,
POT1, TIN2, RAP1, TPP1) serum seviyelerine bakildi. SK alt
iinitelerinin seviyeleri ELISA yontemi kullanilarak o6lciildii.
Elde edilen veriler sizofreni hastalar1 ve kontrol grubunda kar-

silastirmal1 olarak degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen verilerin istatiksel analizi Istatistik
Programinin 22. versiyonu (SPSS) ile yapildi. Verilerin normal
dagilimma uygunlugu incelenirken bagimli degiskenlerin
carpiklik ve basiklik degerleri ile histogram grafigi kontrol
edilmistir. Varyanslarin homojenligi varsayimi i¢in Levene
testi uygulanmistir. Normal dagilima uyan TRF1 ve POT1’in
serum seviyelerini karsilastirmak icin bagimsiz gruplar t testi
kullanildi. Normal dagilima uymayan (TRF2, RAP1, TIN2 ve
TPP1) diger alt dniteler igin bagimsiz Orneklemler
Mann-Whitney U testi uygulandi. Bagimli ve bagimsiz degis-
kenler arasindaki iligkiyi incelemek i¢in Pearson korelasyon
analizi yapildi. Arastirmada veriler arasindaki farkin anlamlilik

diizeyi (p degeri) 0.05 olarak alindu.
BULGULAR

Calisma grubuna ait demografik ve klinik veriler

Calismaya katilan sgizofreni hastalarin yas ortalamasi

43.50+13.83 ve 12’si (%40) kadinken, kontrol grubunun yas
ortalamas1 41.47£11.28 ve 14’ (%46.7) kadindi. Hasta ve
kontrol gruplar1 yas, cinsiyet ve sigara kullanimi bakimmdan
benzer dagilim gostermekteydi ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (Tablo 1).

Hasta ortalama  hastalik  siiresi
16.83+10.02°ti.

51.48+17.05°ti. Hastalarin kullandiklar1 antipsikotik ilaglarin

grubunda

Hastalarin PANSS total puan ortalamasi

ortalama klorpromazin esdeger dozu 399.7+176.6 idi (Tablo 2).
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Tablo 1. Gruplarin sosyodemografik verileri

Grup Yas Cinsiyet

Ort + Ss Kadm
Hasta (n=30) 43.50+13.83 12 (%40)
Kontrol (n=30) 41.47+11.28 14 (%46.7)
p 0.589 0.602

Sigara kullanimi

Erkek Var Yok

18 (%60) 16 (%53.3) 14 (%46.7)

16 (%53.3) 15 (%50) 15 (%50)
0.796

n- hasta sayisi, ss- standart sapma, ort-ortalama, %- yiizde, PANSS- pozitif ve negatif sendrom dlgegi

Tablo 2. Hasta grubunun hastalik ve tedavi verileri

Ort. Ss
Hastalik siiresi (ort+ss) 16.83 10.02
Klorpromazin esdeger dozu (mg) 399.7 176.6
PANSS puani Total 51.48 17.05
(ortEss) Pozitif 1141 576
Negatif 15.38 6.29
Genel psikopatoloji 24.69 13.82

SK alt iinitelerinin ELISA yontemi sonuglari

Calisma sonucunda sizofreni grubunda serum SK alt iinitelerin-
den TRF2, TIN2, TPP1 ve RAP1 seviyelerinin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu,
TRF1 ve POTI1 seviyelerinin ise sizofreni grubunda kontrol
grubuna gore daha yiliksek oldugu tespit edildi. TRF1 seviyesi
acisindan hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu. Gruplarm SK alt initelerinin seviyesine dair

ayrintil veriler tablo 3’te bildirilmistir.

Tablo 3. Gruplarin serum S$K alt iinitelerinin seviyesinin karsilastirilma-
st

SK Hasta Kontrol t p

alt tiniteleri Ort + Ss Ort + Ss

TRF1 (pg/ml) 97.69+£2893  92.97+25.51 0.670 0.505

POTI (pg/ml) 291.87+ 88.80  249.97+56.93  2.176 0.034*
z

TRF2 (pg/ml) 112.00 £28.26  150.18+45.22 -3.921  0.000**

TIN2 (ng/ml) 1.98+1.22 2.65+1.48 -1.912  0.027*

TPPI1 (pg/ml) 273.30+28.83  351.30+124.72  -3.338  0.000**

RAP1 (ng/ml) 12.56 £7.14 15.73 £9.67 -1.447  0.046*

#p <0.05, **p <0.001
Calismada bagimsiz degiskenler olan SK alt {initeleri-

nin seviyeleriyle bagimli degiskenler olan sosyodemografik ve
hastalik verileri arasindaki iliskiyi incelemek igin “pearson
korelasyon” analizi uygulanmistir. Katilimeilarin TRF2, TIN2,
TPP1 ve RAP1 degerleri arasinda olumlu yonde giiclii bir iliski
tespit edilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. SK alt iinitelerinin seviyeleri arasindaki iliskiye dair pearson korelasyon analizi

TRFI POTI TRF2 TPP1 TIN2 RAPI TRF1 POTI
TRF1 o1 -0.151 0.118 -0.050 -0.188 -0.109 1 -0.151
p — 0.249 0.367 0.704 0.151 0.405 0.249
POTI ro 0151 1 -0.038 0.104 -0.024 -0.044 -0.151 1
p 0249 0.776 0.428 0.853 0.739 0.249
TRF2 ro 0118 -0.038 1 0.776 0.612 0.669 0.118 -0.038
p 0367 0.776 0.000** 0.000** 0.000** 0.367 0.776
TPP1 ro 0050 0.104 0.776 1 0.439 0.555 -0.050 0.104
p 0704 0.428 0.000%* 0.000%* 0.000%* 0.704 0.428
TIN2 r 0188 -0.024 0.612 0.439 1 0.362 -0.188 -0.024
p 0151 0.853 0.000%* 0.000%* 0.005* 0.151 0.853
RAPI ro 0109 -0.044 0.669 0.555 0.362 1 -0.109 -0.044
p 0405 0.739 0.000%* 0.000%* 0.005* 0.405 0.739

TRF1- telomer tekrar baglama faktorii 1, POT1- telomerlerin korunmasi 1, TRF2- telomer tekrar baglama faktorii 2, TPP1- telomeraz koruyucu protein 1, TIN2-
TRF1 etkilesim faktorii 2, RAP1- baskilayici aktivator protein 1, r- korelasyon katsayisi, p- anlamlilik diizeyi, *- p <0.05, **- p <0.001

TARTISMA

Calisma sonucunda sizofreni hasta grubunda TRF2, TIN2,
TPP1 ve RAPI1 seviyesi kontrol grubuna gore daha diisiik ¢ik-
misken, TRF1 ve POT1 seviyesi sizofreni grubunda daha yiik-
sek bulundu. Bu konuyla ilgili literatiir incelendiginde SK’ in
TU ve TE aktivitesinin kontroliinde bir biitlin olarak hareket
etmedigi, SK’nin saf bir uyaricidan ziyade TU ve TE aktivitesi
iizerinde diizenleyici rol oynadigi, uyarici ve kisitlayict islevle-
rini farkli alt @initeleri araciigiyla yaptigi goriilmektedir >2'.

SK, ortamda TRF1 veya TRF2 varligmma goére TRF1-TIN2-
TPP1-POT1 ya da TRF2-RAP1-TIN2-TPP1-POT1 alt komp-

leksleri seklinde bulunabilmektedir ***. TRF1 telomere yiiksek
oranda baglandiginda TE inaktive ederck TU iizerine kisitlayi-
c1 etki gosterirken, TRF2 baglandiginda DNA hasarina yol
acan enzimleri inaktive ederek telomer yapisini koruyup TU’
nu arttirict etki gostermektedir. SK’nin TU iizerindeki kontroli
temel olarak TRF1 ve TRF2’ in bu zit yonlii etkileri araciligry-
la saglandig1 diisiiniilmektedir 2. Calismada, sizofreni grubun-
da hem TRF2 seviyesinin daha diisiik olmasi, hem de TRF1
seviyesinin daha yiiksek ¢ikmasi, sizofreni grubunda TU’nun
ve TE aktivitesinin saglikli kontrol grubuna goére azaldiginm
diisiindiirebilir ve daha 6nceki ¢aligmalarin sonuglariyla uyus-

19,24-30

maktadir Ayrica bir meta-analiz c¢aligmasinda da,
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sizofreni tanisinin yas, cinsiyet, sigara kullanimi gibi diger bii-
tiin faktorlerden daha fazla telomer boyu kisalmasiyla iliskili
oldugu bildirilmistir *°. Bununla birlikte daha az sayida ¢alisma
sonuglar1 sizofreni ve TU arasinda baglant1 olmadigi, hatta si-
zofreni hastalarinda TU’ un daha fazla oldugunu tespit etmistir
3132

Bu ¢alismada TRF2’ye benzer sekilde RAP1, TPP1 ve
TIN2 seviyelerinin de sizofreni grubunda kontrol grubuna gore
daha diisik oldugu goriildi. RAP1 TRF2’ye baglanip
TRF2’nin etkisini giiglendirerek '***, TPP1 TE’ye baglanip
aktivitesini arttirarak ** ve TIN2’de telomerin niikleer matrikse
sikica baglanmasimni saglayarak ** TU’yu arttiric1 yonde etki
yapmaktadir. Sizofreni grubunda bu 3 alt iinitenin seviyesinin
kontrol grubuna gore diisiik ¢ikmasi da, tipki TRF2 seviyesinin
diisiik olmas1 gibi sizofreni hastalarmm TU’nun kontrol grubu-
na gore daha kisa olmasina yol agabilir.

Calismamizda sizofreni hastalarinda POT1 seviyesi
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. POT1
DNA’nin telomerik tek zincirli G uzantisma baglanan pargasi
ve TRF1 ya da TRF2 ile alt kompleks olusturmasina gére TU
iizerine farkli etkisi oldugu gosterilmistir ***’. POT1 muhteme-
len TRF1 ile kompleks olusturdugunda telomerin 3’ ucunun
proksimal kisimlarma baglanarak TE aktivitesinin azalmasma
yol acarken, TRF2 ile kompleks olusturdugunda ise telomerin
3’ ucunun distal kisimlarina baglanarak TE aktivitesini arttir-
maktadir **. Calismada sizofreni grubunda hem POT1 hem de
TRF1 seviyesinin yiiksek bulunmasi, TRF1-TIN2-TPP1-POT1
alt kompleksini aktive ederek, POT1’in TU {izerine kisitlayici
etkisini 6ne ¢ikardig1 seklinde yorumlanabilir. Ayrica POTI,
DNA terminaline erigimi azaltarak telomer uzamasini kisitlar
3 TPPI ise telomer uzamasimi tesvik ederek telomeraz isleyisi-
ni veya her ikisini arttirrr ***°. POT1 yiiksekligi sinyal akigmin
engellenerek zaman iginde hiicrelerin dinamik kararsizligina
neden olabilir *.

Calismada TRF2, RAP1, TIN2 ve TPPI1 seviyeleri
arasinda olumlu yonde giiclii bir baglanti tespit edilmistir. SK
alt bilesenleri arasindaki bu giiglii baglant1 SK’nin TU’yu kont-
rol edebilmek i¢in bir biitiin olarak bulunmanin yaninda, TRF1
veya TRF2 igerigine gore farkli alt kompleksler olarak hareket
edebildigini de desteklemektedir '**3. Ayrica bu 4 alt iinitede
TU veya TE aktivitesini arttirict yonde etki eden alt iiniteler
olup sizofreni grubunda seviyelerinin diisiik ¢ikmasi ¢aligmanin
hipoteziyle uyumlu bir bulgudur.

Bu ¢alisma sonucunda yas, cinsiyet ve sigara kullani-

mi ile SK alt iiniteleri arasinda herhangi bir iliski tespit edilme-

mistir. Literatiirde sizofreni hastalarmmda SK’yi inceleyen bir
caligma bulunmamasina ragmen, TU ve TE aktivitesi ile sosyo-
demografik degiskenler arasindaki iliskiyi inceleyen ve sonug-
lar1 geliskili olan az sayida ¢alisma vardir %24 Bizim calis-
mada hasta sayisinin az olmasi yas ve TU’yu diizenleyen SK
alt tiniteleri arasinda herhangi bir iliski ¢ikmamasina yol agmis
olabilir.

Hastalik verileriyle SK alt tiniteleri arasindaki iligkiye
bakildiginda, hastalik siiresi arttikga TRF2 seviyesinin azaldig1
tespit edilmistir. Sizofreni hastalarinda TU’nun arastirildigi
caligmada hastalik siiresi ile TU arasinda negatif bir korelasyon
oldugu gosterilmistir **. Bu durum psikotik ataklarmn tekrarlayi-
ct ve kronik dogasi sonucu beyin hiicrelerinde telomerlerin
kisalmasina bagli olarak, hiicre yaslanmasi ve hiicre 6limii gibi
dejeneratif siireclerin tetiklenmesiyle agiklanabilir **. Bu ¢alis-
mada hastalik siiresinin aksine, hastalik siddeti ile SK alt {inite-
leri arasinda bir iligki bulunmadig1 gériildii. Bu duruma calis-
mamizda hasta grubumuzun ayaktan takibi yapilan ve semptom
siddeti dusiik olan sizofreni hastalarindan olusmasi etkili
olabilir.

Bu ¢aligmada hastalari kullandig1 antipsikotik ilagla-
rin klorpromazin esdeger dozuyla SK alt {initeleri arasinda bag-
lant1 tespit edilemedi. Yapilan ¢aligmalarda sizofreni hastala-
rinda antipsikotik ila¢ kullaniminin TU {izerine etkisine dair
sonuglar geliskilidir 2525443,

Sizofreni hastalarinda SK alt {initelerinin 6l¢iildiigi ilk
caligma olmasi calismay1 degerli kilarken, caligmada bazi kisit-
liliklar vardir. Oncelikle hasta sayisinm diisiik olmas1 sonugla-
rm anlamlilhigm etkilemektedir. Ayrica, ¢alismada hem TU
hem de SK alt iinitelerinin seviyesine birlikte bakilabilseydi

sonuglar ¢ok daha iyi degerlendirilebilirdi.
SONUC

TU ve TE aktivitesini kontrol eden SK alt {initelerinin seviyesi-
nin disiikligi, kromozom uglarin1 uygun olmayan DDR sin-
yallerine kars1 savunmasiz ve sinyal akisinin bozulmast ile hiic-
relerin dinamik kararsizhgmm gostergesidir *°. Buna bagh ola-
rak, caligma bulgularimiz sizofreni hastaliginin olus ve ilerleyis
stirecinde ndrodejenerasyon hipotezini desteklemektedir. Bu
sonuglardan yola ¢ikarak sizofreni hastaliginin erken tani ve
tedavisinde yeni alternatifler gelistirilebilir. Gelecekte hasta
sayisinin yiiksek oldugu, uzun stirecli ve TU ile SK alt iinitele-
rinin seviyesinin birlikte degerlendirildigi ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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