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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 possib le 

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.  
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GİRİŞ 

Şizofreni toplumda %1 oranında görülen, duygu, düşünce, algı 

ve davranışsal bozulma belirtileriyle birlikte bilişsel yıkımında 

görüldüğü, ciddi iş gücü kaybına ve sağlık giderlerinin 

artmasına sebep olan tekrarlayıcı, kronik ruhsal bir 

rahatsızlıktır 1. Bilişsel yıkıma bağlı olarak hastaların öz 

bakımlarında azalma, sosyal ve mesleki işlevselliklerinde 

bozulma, beklenen yaşam süresinin kısalması gibi belirtiler 

ortaya çıkmaktadır 2. Nörodejenerasyon hipotezi şizofreni 

hastalığının etyopatogenezini açıklamada ve kronik, 

tekrarlayıcı ve yıkıma sebep olan doğasını anlamamızda en çok 

öne çıkan hipotezlerden biridir. Alzheimer hastalığı (AH), 

parkinson hastalığı, amyotrofik lateral skleroz ve bipolar 

bozukluk (BB) gibi birçok nöropsikiyatrik hastalığı açıklamada 

da bu hipoteze başvurulmaktadır 3.  Nörodejenerasyon 

modelinde genetik, iç ve dış çevresel faktörlere bağlı olarak 
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On yılı aşkın süredir şizofreni hastalarında telomer uzunluğu (TU) ve telomeraz enzimi (TE) aktivitesinin sağlıklı bireylere göre 

daha düşük olduğu bilinmesine rağmen, bu hasta grubunda shelterin kompleksi (ŞK) bileşenlerinin seviyesiyle ilgili yapılan 

çalışma yoktur. Bu çalışma ile TU üzerine düzenleyici işlevi olan ŞK alt ünitelerinin serum seviyelerinin şizofreni hastaları ve 

sağlıklı bireylerde karşılaştırılması hedeflendi. Çalışmaya tedavi gören 30 şizofreni hastası ile 30 sağlıklı birey dahil edi ldi. 

Hasta ve kontrol grubundan 12 saatlik açlığın ardından kan alındı ve gruplar arasında ŞK alt ünitelerinin [telomer tekrar bağlama 

faktörü 1 (TRF1), telomer tekrar bağlama faktörü 2 (TRF2), telomerlerin korunması 1 (POT1), telomeraz koruyucu protein 1 

(TPP1), TRF1 etkileşim faktörü 2 (TIN2) ve baskılayıcı aktivatör protein 1 (RAP1)] seviyeleri karşılaştırıldı.  Çalışma sonucun-

da şizofreni grubunda TRF2, TIN2, TPP1 ve RAP1 seviyelerinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 

düşük olduğu, TRF1 ve POT1 seviyelerinin ise şizofreni grubunda daha yüksek olduğu tespit edildi.  Katılımcıların TRF2, TIN2, 

TPP1 ve RAP1 seviyeleri arasında olumlu yönde güçlü bir ilişki olduğu, ayrıca hastalık süresi arttıkça TRF2 seviyesinin azald ığı 

anlaşıldı. Bu çalışma şizofreni hastalarında ŞK alt ünitelerinin seviyesinin değerlendirildiği ilk çalışmadır. Tıpkı TU ve TE 

aktivitesi gibi, ŞK alt ünitelerinin seviyesinin de bu hasta grubunda daha düşük olması, şizofreni hastalığının patolojisinde, 

nörodejenerasyon hipotezini destekleyebilecek olası etkenlerden biridir. Bu bulguya dayanarak şizofreni hastalığının erken tanı 

ve tedavisinde yeni seçenekler göz önünde bulundurulabilir. 
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nöronlarda erken hücre hasarı ve hücre ölümünün tetiklendiği 

düşünülmektedir 4.  

 Telomerler kromozomların uç kısımlarında bulunan 

guaninden zengin, tekrarlayan amino asit dizilerinden (insanda 

TTAGGG) oluşan DNA uzantıları olup, hücre DNA’sını yıkıcı 

etkilere karşı korumakla ve bu yolla genomik içeriğin 

devamlılığını sağlamakla görevlidir 5. Telomerler tekrarlayan 

hücre çoğalması ya da bölünmesiyle zaman içinde kısalırlar ve 

telomer boyu belli bir seviyeye kadar kısaldığında hücre 

yaşlanması (senesens) ve hücre ölümü (apoptoz) tetiklenir 6,7. 

Telomeraz enzimi (TE) ise eşey hücreleri, kök hücreleri ve 

kanser hücrelerinde telomer oluşumuna katkı sağlayan bir 

enzimdir. Günümüzde telomer uzunluğu (TU), yaşlanmanın en 

önemli belirleyicilerinden biridir. Hayvan ve insanlarda yapılan 

çalışmalarda telomer boyu kısaldıkça yaşam süresinin de 

kısaldığı gösterilmiştir 8. Her ne kadar, TU’nun fazla olması 

yaşlanmayı geciktirici ve kronik hastalıklara karşı koruyucu 

olsa da, TU’nun ya da TE aktivitesinin kontrolsüz bir şekilde 

artması sonucu kanser eğiliminin arttığı da bilinmektedir. 

Çalışmalarda, kanser hücrelerinin %80’inden fazlasında TE 

aktivitesinde aşırı ve kontrolsüz bir artışa bağlı olarak TU 

üzerindeki denetimin ortadan kalktığı gösterilmiştir 9. Bundan 

dolayı TU ve TE aktivitesi üzerindeki kontrol kritik öneme 

sahiptir.  

 Shelterin kompleksi (ŞK, Telosom kompleksi), telo-

mer tekrar bağlama faktörü 1 (TRF1), telomer tekrar bağlama 

faktörü 2 (TRF2), telomerlerin korunması 1 (POT1), telomeraz 

koruyucu protein 1 (TPP1), TRF1 etkileşim faktörü 2 (TIN2) 

ve baskılayıcı aktivatör protein 1 (RAP1) olmak üzere 6 alt 

üniteden oluşan bir protein kompleksi olup insanda TU ve TE 

aktivitesini kontrol eden temel yapıdır 10. ŞK, telomer ve TE’ye 

bağlanarak, DNA hasar cevabını tetikleyen farklı enzimleri 

inhibe ederek, DNA’da hasar sinyalini uyaran ve DNA’nın çift 

zincirli yapısını bozmaya yönelik yolakları tamir eden yolakları 

bloke ederek ve telomerdeki aşırı kopmaları engelleyerek TU 

üzerinde düzenleyici etki gösterir 11,12. Alt ünitelerden TRF1 ve 

TRF2 telomerin çift zincirli kısmına bağlanırken, POT1 ise 

telomerin tek zincirli G uzantısına bağlanır. TPP1 ve TIN2 

aracı proteinler olup telomere direk olarak bağlanmazlar. TIN2 

telomerin çift zincirli ve tek zincirli kısımlarına bağlanan alt 

üniteler arasında köprü görevi görürken, TPP1 bir ucuyla 

POT1’e bağlıyken diğer ucuyla da TIN2’ye bağlıdır 5. RAP1 

alt ünitesi ise TRF2’ye bağlanır 13 (Bkz. Şekil 1).  

ŞK telomerik kromatini kompakt küresel yapılara dönüştürür.

 ŞK alt birimleri ile telomerik DNA arasında spesifik 

protein-protein ve protein DNA etkileşimleri yoluyla in vivo 

olarak kompakt kromatin yapıları oluşturur. Telomerik kroma-

tinin sıkıştırılması, DDR (DNA tamir mekanizmaları)’nın erişi-

lebilirliğini sınırlandırarak kromozom uçlarını uygun olmayan 

DDR sinyallerinden korur. Bu şekilde kromozom uçlarındaki 

telomerler, ŞK tarafından DNA hasar cevabına (DDR) karşı 

korunur 14.  

 Son yıllarda gerek diabetes mellitus (DM) 15 ve 

hipertansiyon (HT) 16 gibi kronik nitelikli fiziksel hastalıklarda, 

gerekse nörodejenerasyonla seyreden hastalıklarda TU’nun 

sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığı çok sayıda çalışma 

yapılmıştır. Forero ve arkadaşlarının Alzheimer hastalarında 

TU’yu değerlendirdikleri, 860 Alzheimer hastasının dahil 

edildiği 13 çalışmanın meta-analizinde,  Alzheimer Hastalığı 

(AH) olan bireylerde sağlıklı kontrol grubuna göre TU’nun 

anlamlı düzeyde daha kısa olduğu gösterilmiştir 17. Şizofreni 

hastalarında yapılan çalışmalarda, şizofrenide hücresel ve 

organizma düzeyinde erken yaşlanma olduğunu destekler 

nitelikte, DM ve HT gibi hastalıkların ve bilişsel yıkımın bu 

hastalarda daha erken yaşlarda ortaya çıktığı 4, topluma göre 

beklenen yaşam süresinin 10-25 yıl daha az olduğu ve ölüm 

oranlarının 3 kat fazla olduğu gösterilmiştir 18. Tüm bu 

gelişmelerin sonucunda, 10 yılı aşkın süredir şizofreni 

hastalığında TU ve TE aktivitesini değerlendiren çalışmalar 

yapılmaya başlanmıştır 19.  

 Literatür araştırmalarımızda şizofreni hastalarında ŞK 

ve alt ünitelerinin araştırıldığı bir çalışmaya rastlayamadık. ŞK 

özellikle kromozom uçlarını DNA tamir mekanizmalarına karşı 

güçlü bir şekilde koruduğu için, bu korumaya aracılık eden ŞK 

alt ünitelerinin düzeyleri azaldığında TU’nun da azalacağı ve 

hücre yaşlanması ve ölümüne yatkınlığın artacağı 

öngörülebilir. Bu çalışmada şizofreni hastalarında ŞK alt 

ünitelerinin düzeyini sağlıklı bireyler ile karşılaştırarak 

Şekil 1. ŞK’ in telomer ik DNA üzer inde şematik göster imi 9. 
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sosyodemografik ve hastalık verilerinin bu süreçteki rolünü 

incelemeyi amaçladık. 

 

MATERYAL ve METOT 

 

Araştırmanın Etik Yönü 

Bu çalışma için Niğde Üniversitesi Rektörlüğü Etik Kurulun-

dan 01.06.2020 tarih ve 2020/5-24 karar no ile onay alındı. 

Çalışmanın Niğde Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde yapıla-

bilmesi için gerekli sözlü ve yazılı izinler hastane yönetiminden 

alındı. Bu çalışmada yapılan tüm uygulamalar, kurumsal ve/

veya ulusal araştırma komitesinin etik standartlarına ve 1964 

Helsinki Bildirgesi'ne ve daha sonraki düzeltmelerine veya 

karşılaştırılabilir etik standartlara uygun yapılmıştır. Çalışmaya 

katılmayı kabul eden tüm hasta ve kontrol grubuna çalışmayla 

ilgili ayrıntılı bilgi verildi. Yazılı ve sözlü izin alındı, bilgilen-

dirilmiş onay formu imzalatıldı. Çalışmaya katılan hastalardan 

vasisi olanların vasilerinden de sözlü ve yazılı onay alındı. 

 

Çalışma grubu 

Araştırmada Niğde Eğitim ve Araştırma Hastanesi Psikiyatri 

polikliniğinde ayaktan takip ve tedavileri yapılan, şizofreni 

tanısı olan, 18 yaş ve üzeri 30 birey ile hasta grubu oluşturuldu. 

Kontrol grubuna ise 18 yaş ve üzeri ve herhangi bir nörolojik 

ve psikiyatrik hastalığı bulunmayan 30 sağlıklı birey dâhil   

edildi.  

 

Dışlama kriterleri 

1. Hasta grubunda komorbid psikiyatrik hastalık olması, 2. 

Mental retardasyon ve/veya yaygın gelişimsel bozukluk bulun-

ması, 3. AH, diğer demanslar, Parkinson Hastalığı ve          

Huntington Hastalığı gibi nörolojik hastalıkların olması, 4. DM 

ve HT gibi sistemik hastalıkların olması, 5. Alkol ve/veya   

madde kullanım bozukluğu olması, 6. Aktif veya geçirilmiş 

kanser öyküsü olması, 7. Kontrol grubu için herhangi bir     

psikiyatrik hastalık olması, 8. Gebelik ve emzirme döneminde 

olanlar çalışma dışı bırakıldı. 

 

Veri toplama araçları  

Hastaların ve kontrol grubunun sosyodemografik ve hastalıkla 

ilgili bilgilerini toplamak için çalışmanın araştırmacıları tara-

fından hazırlanan veri formu kullanıldı.  Bu formda hastanın 

yaşı, cinsiyeti, sigara kullanımı, hastalık süresi, hastalık tipi, 

hasta grubunun PANSS (pozitif ve negatif sendrom ölçeği) 

puanları, kullandığı ilaçlar ve sistemik hastalıkları gibi        

sosyodemografik ve hastalık verileri ile ŞK bileşenlerinin se-

rum seviyesi bulunmaktadır. Hastalık şiddetini değerlendirmek 

için 30 maddeden oluşan 5’li likert tipi bir ölçek olan PANSS 

ölçeği kullanıldı. Bu ölçeğin Türkiye için geçerlik ve güvenilir-

lik çalışması Kostakoğlu ve arkadaşları tarafından yapılmıştır 

20. 

 

ŞK alt ünitelerinin enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) yöntemi kullanılarak belirlenmesi 

Çalışmaya katılan tüm kişilerin ayrıntılı psikiyatrik muayenesi 

yapıldı. Hastalara şizofreni tanısı DSM-5 tanı kriterlerine göre 

hastanın psikiyatrik muayenesi, yakınlarından alınan hikâye ve 

hastane kayıtlarının incelenmesi sonucu konuldu. Hastalardan 

ve kontrol grubundan 12 saatlik bir açlığın ardından periferik 

kan alındı ve bu hastaların ŞK alt ünitelerinin (TRF1, TRF2, 

POT1, TIN2, RAP1, TPP1) serum seviyelerine bakıldı. ŞK alt 

ünitelerinin seviyeleri ELISA yöntemi kullanılarak ölçüldü. 

Elde edilen veriler şizofreni hastaları ve kontrol grubunda kar-

şılaştırmalı olarak değerlendirildi. 

 

İstatistiksel analiz 

Çalışmadan elde edilen verilerin istatiksel analizi İstatistik 

Programının 22. versiyonu (SPSS) ile yapıldı. Verilerin normal 

dağılımına uygunluğu incelenirken bağımlı değişkenlerin     

çarpıklık ve basıklık değerleri ile histogram grafiği kontrol 

edilmiştir. Varyansların homojenliği varsayımı için Levene 

testi uygulanmıştır. Normal dağılıma uyan TRF1 ve POT1’in 

serum seviyelerini karşılaştırmak için bağımsız gruplar t testi 

kullanıldı. Normal dağılıma uymayan (TRF2, RAP1, TIN2 ve 

TPP1) diğer alt üniteler için bağımsız örneklemler              

Mann-Whitney U testi uygulandı. Bağımlı ve bağımsız değiş-

kenler arasındaki ilişkiyi incelemek için Pearson korelasyon 

analizi yapıldı. Araştırmada veriler arasındaki farkın anlamlılık 

düzeyi (p değeri) 0.05 olarak alındı. 

 

BULGULAR 

 

Çalışma grubuna ait demografik ve klinik veriler 

Çalışmaya katılan şizofreni hastaların yaş ortalaması 

43.50±13.83 ve 12’si (%40) kadınken, kontrol grubunun yaş 

ortalaması 41.47±11.28 ve 14’ü (%46.7) kadındı. Hasta ve 

kontrol grupları yaş, cinsiyet ve sigara kullanımı bakımından 

benzer dağılım göstermekteydi ve aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık yoktu (Tablo 1).  

 Hasta grubunda ortalama hastalık süresi 

16.83±10.02’ti. Hastaların PANSS total puan ortalaması 

51.48±17.05’ti. Hastaların kullandıkları antipsikotik ilaçların 

ortalama klorpromazin eşdeğer dozu 399.7±176.6 idi (Tablo 2). 

 



 257 

 

ŞK alt ünitelerinin ELISA yöntemi sonuçları 

Çalışma sonucunda şizofreni grubunda serum ŞK alt ünitelerin-

den TRF2, TIN2, TPP1 ve RAP1 seviyelerinin kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük olduğu, 

TRF1 ve POT1 seviyelerinin ise şizofreni grubunda kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğu tespit edildi. TRF1 seviyesi 

açısından hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı  

fark yoktu. Grupların ŞK alt ünitelerinin seviyesine dair       

ayrıntılı veriler tablo 3’te bildirilmiştir. 

 Çalışmada bağımsız değişkenler olan ŞK alt üniteleri-

nin seviyeleriyle bağımlı değişkenler olan sosyodemografik ve 

hastalık verileri arasındaki ilişkiyi incelemek için “pearson   

korelasyon” analizi uygulanmıştır. Katılımcıların TRF2, TIN2, 

TPP1 ve RAP1 değerleri arasında olumlu yönde güçlü bir ilişki 

tespit edilmiştir (Tablo 4).  

Tablo 1. Gr uplar ın sosyodemografik ver iler i 

Grup Yaş Cinsiyet Sigara kullanımı 

  Ort ± Ss Kadın Erkek Var Yok 

Hasta (n=30) 43.50±13.83 12 (%40) 18 (%60) 16 (%53.3) 14 (%46.7) 

Kontrol (n=30) 41.47±11.28 14 (%46.7) 16 (%53.3) 15 (%50) 15 (%50) 

p 0.589 0.602 0.796 

n- hasta sayısı, ss- standart sapma, ort-ortalama, p- anlamlılık düzeyi  
Tablo 2. Hasta gr ubunun hastalık ve tedavi ver iler i 
  Ort. Ss 
Hastalık süresi (ort±ss) 16.83 10.02 
Klorpromazin eşdeğer dozu (mg) 399.7 176.6 
PANSS puanı 

(ort±ss) 
Total 51.48 17.05 
Pozitif 11.41 5.76 
Negatif 15.38 6.29 
Genel psikopatoloji 24.69 13.82 

n- hasta sayısı, ss- standart sapma, ort-ortalama, %- yüzde,  PANSS- pozitif ve negatif sendrom ölçeği 

Tablo 3. Gr uplar ın serum ŞK alt üniteler inin seviyesinin kar şılaştır ılma-

sı 
ŞK  

alt üniteleri 
Hasta  

Ort ± Ss 
Kontrol  

Ort ± Ss 
t p 

TRF1 (pg/ml) 97.69 ± 28.93 92.97± 25.51 0.670    0.505 

POT1 (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* 

TPP1 (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 

Tablo 4. ŞK alt üniteler inin seviyeler i arasındaki ilişkiye dair  pear son korelasyon analizi 

  TRF1 POT1 TRF2 TPP1 TIN2 RAP1 TRF1 POT1 
TRF1 r 1 -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 
POT1 r -0.151 1 -0.038 0.104 -0.024 -0.044 -0.151 1 

p 0.249 --- 0.776 0.428 0.853 0.739 0.249 --- 
TRF2 r -0.118 -0.038 1 0.776 0.612 0.669 -0.118 -0.038 

p 0.367 0.776 --- 0.000** 0.000** 0.000** 0.367 0.776 
TPP1 r -0.050 0.104 0.776 1 0.439 0.555 -0.050 0.104 

p 0.704 0.428 0.000** --- 0.000** 0.000** 0.704 0.428 
TIN2 r -0.188 -0.024 0.612 0.439 1 0.362 -0.188 -0.024 

p 0.151 0.853 0.000** 0.000** --- 0.005* 0.151 0.853 

RAP1 r -0.109 -0.044 0.669 0.555 0.362 1 -0.109 -0.044 

p 0.405 0.739 0.000** 0.000** 0.005* --- 0.405 0.739 

TRF1- telomer tekrar bağlama faktörü 1, POT1- telomerlerin korunması 1, TRF2- telomer tekrar bağlama faktörü 2, TPP1- telomeraz koruyucu protein 1, TIN2- 

TRF1 etkileşim faktörü 2, RAP1- baskılayıcı aktivatör protein 1, r- korelasyon katsayısı, p- anlamlılık düzeyi, *- p <0.05, **- p <0.001 

TARTIŞMA 

 

Çalışma sonucunda şizofreni hasta grubunda TRF2, TIN2, 

TPP1 ve RAP1 seviyesi kontrol grubuna göre daha düşük çık-

mışken, TRF1 ve POT1 seviyesi şizofreni grubunda daha yük-

sek bulundu. Bu konuyla ilgili literatür incelendiğinde ŞK’ in 

TU ve TE aktivitesinin kontrolünde bir bütün olarak hareket 

etmediği, ŞK’nin saf bir uyarıcıdan ziyade TU ve TE aktivitesi 

üzerinde düzenleyici rol oynadığı, uyarıcı ve kısıtlayıcı işlevle-

rini farklı alt üniteleri aracılığıyla yaptığı görülmektedir 5,21. 

ŞK, ortamda TRF1 veya TRF2 varlığına göre TRF1-TIN2-

TPP1-POT1 ya da TRF2-RAP1-TIN2-TPP1-POT1 alt komp-

leksleri şeklinde bulunabilmektedir 22,23. TRF1 telomere yüksek 

oranda bağlandığında TE inaktive ederek TU  üzerine kısıtlayı-

cı etki gösterirken, TRF2 bağlandığında DNA hasarına yol 

açan enzimleri inaktive ederek telomer yapısını koruyup TU’ 

nu arttırıcı etki göstermektedir. ŞK’nin TU üzerindeki kontrolü 

temel olarak TRF1 ve TRF2’ in bu zıt yönlü etkileri aracılığıy-

la sağlandığı düşünülmektedir 12. Çalışmada, şizofreni grubun-

da hem TRF2 seviyesinin daha düşük olması, hem de TRF1 

seviyesinin daha yüksek çıkması, şizofreni grubunda TU’nun 

ve TE aktivitesinin sağlıklı kontrol grubuna göre azaldığını 

düşündürebilir ve daha önceki çalışmaların sonuçlarıyla uyuş-

maktadır 19,24-30. Ayrıca bir meta-analiz çalışmasında da,      
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şizofreni tanısının yaş, cinsiyet, sigara kullanımı gibi diğer bü-

tün faktörlerden daha fazla telomer boyu kısalmasıyla ilişkili 

olduğu bildirilmiştir 29. Bununla birlikte daha az sayıda çalışma 

sonuçları şizofreni ve TU arasında bağlantı olmadığı, hatta şi-

zofreni hastalarında TU’ un daha fazla olduğunu tespit etmiştir 

31,32.    

 Bu çalışmada TRF2’ye benzer şekilde RAP1, TPP1 ve 

TIN2 seviyelerinin de şizofreni grubunda kontrol grubuna göre 

daha düşük olduğu görüldü. RAP1 TRF2’ye bağlanıp 

TRF2’nin etkisini güçlendirerek 13,33, TPP1 TE’ye bağlanıp 

aktivitesini arttırarak 34 ve TIN2’de telomerin nükleer matrikse 

sıkıca bağlanmasını sağlayarak 35 TU’yu arttırıcı yönde etki 

yapmaktadır. Şizofreni grubunda bu 3 alt ünitenin seviyesinin 

kontrol grubuna göre düşük çıkması da, tıpkı TRF2 seviyesinin 

düşük olması gibi şizofreni hastalarının TU’nun kontrol grubu-

na göre daha kısa olmasına yol açabilir. 

 Çalışmamızda şizofreni hastalarında POT1 seviyesi 

kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. POT1 

DNA’nın telomerik tek zincirli G uzantısına bağlanan parçası 

ve TRF1 ya da TRF2 ile alt kompleks oluşturmasına göre TU 

üzerine farklı etkisi olduğu gösterilmiştir 36,37.  POT1 muhteme-

len TRF1 ile kompleks oluşturduğunda telomerin 3’ ucunun 

proksimal kısımlarına bağlanarak TE aktivitesinin azalmasına 

yol açarken, TRF2 ile kompleks oluşturduğunda ise telomerin 

3’ ucunun distal kısımlarına bağlanarak TE aktivitesini arttır-

maktadır 38. Çalışmada şizofreni grubunda hem POT1 hem de 

TRF1 seviyesinin yüksek bulunması, TRF1-TIN2-TPP1-POT1 

alt kompleksini aktive ederek, POT1’in TU üzerine kısıtlayıcı 

etkisini öne çıkardığı şeklinde yorumlanabilir. Ayrıca POT1, 

DNA terminaline erişimi azaltarak telomer uzamasını kısıtlar 

38, TPP1 ise telomer uzamasını teşvik ederek telomeraz işleyişi-

ni veya her ikisini arttırır 34,39. POT1 yüksekliği sinyal akışının 

engellenerek zaman içinde hücrelerin dinamik kararsızlığına 

neden olabilir 40.   

 Çalışmada TRF2, RAP1, TIN2 ve TPP1 seviyeleri 

arasında olumlu yönde güçlü bir bağlantı tespit edilmiştir. ŞK 

alt bileşenleri arasındaki bu güçlü bağlantı ŞK’nin TU’yu kont-

rol edebilmek için bir bütün olarak bulunmanın yanında, TRF1 

veya TRF2 içeriğine göre farklı alt kompleksler olarak hareket 

edebildiğini de desteklemektedir 13,33. Ayrıca bu 4 alt ünitede 

TU veya TE aktivitesini arttırıcı yönde etki eden alt üniteler 

olup şizofreni grubunda seviyelerinin düşük çıkması çalışmanın 

hipoteziyle uyumlu bir bulgudur. 

 Bu çalışma sonucunda yaş, cinsiyet ve sigara kullanı-

mı ile ŞK alt üniteleri arasında herhangi bir ilişki tespit edilme-

miştir. Literatürde şizofreni hastalarında ŞK’yi inceleyen bir 

çalışma bulunmamasına rağmen, TU ve TE aktivitesi ile sosyo-

demografik değişkenler arasındaki ilişkiyi inceleyen ve sonuç-

ları çelişkili olan az sayıda çalışma vardır 28,29,31,41. Bizim çalış-

mada hasta sayısının az olması yaş ve TU’yu düzenleyen ŞK 

alt üniteleri arasında herhangi bir ilişki çıkmamasına yol açmış 

olabilir. 

 Hastalık verileriyle ŞK alt üniteleri arasındaki ilişkiye 

bakıldığında, hastalık süresi arttıkça TRF2 seviyesinin azaldığı 

tespit edilmiştir. Şizofreni hastalarında TU’nun araştırıldığı 

çalışmada hastalık süresi ile TU arasında negatif bir korelasyon 

olduğu gösterilmiştir 42. Bu durum psikotik atakların tekrarlayı-

cı ve kronik doğası sonucu beyin hücrelerinde telomerlerin 

kısalmasına bağlı olarak, hücre yaşlanması ve hücre ölümü gibi 

dejeneratif süreçlerin tetiklenmesiyle açıklanabilir 42. Bu çalış-

mada hastalık süresinin aksine, hastalık şiddeti ile ŞK alt ünite-

leri arasında bir ilişki bulunmadığı görüldü. Bu duruma çalış-

mamızda hasta grubumuzun ayaktan takibi yapılan ve semptom 

şiddeti düşük olan şizofreni hastalarından oluşması etkili      

olabilir.  

 Bu çalışmada hastaların kullandığı antipsikotik ilaçla-

rın klorpromazin eşdeğer dozuyla ŞK alt üniteleri arasında bağ-

lantı tespit edilemedi. Yapılan çalışmalarda şizofreni hastala-

rında antipsikotik ilaç kullanımının TU üzerine etkisine dair 

sonuçlar çelişkilidir 25,28,41,43.  

 Şizofreni hastalarında ŞK alt ünitelerinin ölçüldüğü ilk 

çalışma olması çalışmayı değerli kılarken, çalışmada bazı kısıt-

lılıklar vardır. Öncelikle hasta sayısının düşük olması sonuçla-

rın anlamlılığını etkilemektedir. Ayrıca, çalışmada hem TU 

hem de ŞK alt ünitelerinin seviyesine birlikte bakılabilseydi 

sonuçlar çok daha iyi değerlendirilebilirdi. 

 

SONUÇ 

 

TU ve TE aktivitesini kontrol eden ŞK alt ünitelerinin seviyesi-

nin düşüklüğü, kromozom uçlarını uygun olmayan DDR sin-

yallerine karşı savunmasız ve sinyal akışının bozulması ile hüc-

relerin dinamik kararsızlığının göstergesidir 40. Buna bağlı ola-

rak, çalışma bulgularımız şizofreni hastalığının oluş ve ilerleyiş 

sürecinde nörodejenerasyon hipotezini desteklemektedir. Bu 

sonuçlardan yola çıkarak şizofreni hastalığının erken tanı ve 

tedavisinde yeni alternatifler geliştirilebilir. Gelecekte hasta 

sayısının yüksek olduğu, uzun süreçli ve TU ile ŞK alt ünitele-

rinin seviyesinin birlikte değerlendirildiği çalışmalara ihtiyaç 

vardır.  
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