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OZET

Amag: Sizofreni, genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin etkilesimi
sonucu ortaya ¢ikan, intihar riski yiiksek bir noropsikiyatrik bozuklukeur.
NAD* bagimli bir deasetilaz olan Sirtuin 1 (SIRT1) geni, hiicresel
stres yaniti, apoptoz, mitokondriyal fonksiyonlar, néroproteksiyon
ve sirkadiyen ritim diizenlemesinde rol oynar. SIRT’in biligsel ve
duygusal diizenleme ile ilgili nérobiyolojik mekanizmalari etkiledigi
diistiniilmekeedir. Bu ¢alisma, sizofreni hastalarinda spesifik SIRT1
gen polimorfizmleri ile intihar girisimleri arasindaki iliskiyi aragtirmay:
amaglamigtir.

Yéntem: Bu kesitsel ve gozlemsel genetik iliski calismast, yalnizca vaka
grubundan olusan ve sizofreni tanisi konmus 100 hastay: icermekeedir.
SIRT1 geninin tiim kodlayict ekzonlarini ve ekzon—intron baglant
bolgelerini kapsayan hedefli dizileme gergeklestirilmistir. Mindr alel
sikligr (MAF 20,02) ve teknik kalite kontrol kriterleri dikkate alinarak
10 tek niikleotid polimorfizmi (SNP) ileri analizlere dahil edilmistir.
Baglanti dengesizligi (LD) analizi, haplotip yapisinin degerlendirilmesi
ve genetik modelleme, SHEsis yazilim platformu kullanilarak
yapimusur.

Bulgular: 510997870 GG genotipi (p<0,017) ve rs7896005 AA
genotipi (p=0,033) intihar girisimiyle iligkili, rs2236318 A aleli
(p=0,015) ve rs41299232 GG genotipi (p=0,027) ise koruyucu
bulunmustur. C-T-A-G haplotipi (p=0,005) artmus riski, G-A-G-T
haplotipi (p=0,032) koruyucu etkiyi gdstermistir.

Sonug: SIRT1 genindeki belirli polimorfizmler ve haplotipler, sizofreni
hastalarinda intihar riski ile iliskili olabilir. Bu bulgular, yiiksek riskli
bireylerin tanimlanmasinda genetik taramanin potansiyel roliine isaret
etmektedir. Ayrica, bulgularin genellenebilirligini artrmak ve altta
yatan mekanizmalari daha ayrinuli bigimde aydinlatmak amaciyla, daha
genis 6rneklemli ileri diizey calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Haplotipler, intihar girisimi, sirtuinler, sizofreni,
tek niikleotid polimorfizmi

ABSTRACT
Association Between Sirtuin 1 (SIRT1) Gene Polymorphisms and
Suicide Attempts in Schizophrenia: An Exploratory Study

Objective: Schizophrenia is a neuropsychiatric disorder with a high risk
of suicide, arising from the interplay between genetic predisposition
and environmental factors. The Sirtuin 1 (SIRT1) gene, an NAD*-
dependent deacetylase, is involved in cellular stress response, apoptosis,
and mitochondrial functions, as well as neuroprotection and circadian
thythm regulation. SIRTT is thought to influence neurobiological
mechanisms related to cognitive and affective regulation. This study
aimed to investigate the association between specific SIRT1 gene
polymorphisms and suicide attempts in patients with schizophrenia.

Methods: This cross-sectional, observational genetic association study
included only a case group comprising 100 patients diagnosed with
schizophrenia. Targeted sequencing of the SIRT1 gene, encompassing
all coding exons and their exon-intron junctions, was performed. Based
on minor allele frequency and technical quality criteria, 10 single
nucleotide polymorphisms (SNPs) were selected for further analysis.
Linkage disequilibrium (LD) assessment, haplotype structure, and
genetic modeling were conducted using the SHEsis software platform.

Results: The 1510997870 GG genotype (p=0.017) and the rs7896005
AA genotype (p=0.033) were associated with suicide attempts, whereas
the 152236318 A allele (p=0.015) and the rs41299232 GG genotype
(p=0.027) were found to be protective. The C-T-A-G haplotype
(p=0.005) was associated with an increased risk, while the G-A-G-T
haplotype (p=0.032) showed a protective effect.

Conclusion: Certain polymorphisms and haplotypes within the
SIRT1 gene may be associated with suicide risk among patients with
schizophrenia. These findings point to the potential role of genetic
profiling in identifying high-risk individuals. Further large-scale studies
are warranted to increase the generalizability of the findings and to
elucidate the underlying mechanisms in greater detail.

Keywords: Haplotypes, schizophrenia, single nucleotide polymorphism,
sirtuins, suicide attempt
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Sizofreni, ilerleyici biligsel bozulma ve duygu diizenlemenin
bozuldugu bir tabloyla karakterize, ciddi yeti yitimine yol
acan, kronik bir psikiyatrik bozuklukeur (Jauhar ve ark.2022).
Tedavideki ilerlemelere ragmen, sizofreni hastalarinin yasam
stiresi 10-25 yil kadar kisalmis olup, erken 6liimlerin baglica
nedenlerinden biri intihardir (Correll ve ark., 2022). Genetik
yatkinlik, cevresel stres etkenleriyle birlikte hem sizofreni hem

de intihar davraniginin etiyolojisinde onemli rol oynamakta-
dir (Sudol ve Mann, 2017; Wahbeh ve Avramopoulos, 2021).

Son dénem c¢alismalar, sizofreninin gelisiminde gen-cevre et-
kilesimleri ve karmagik poligenik kaliumin roliinti vurgula-
maktadir (Wahbeh ve Avramopoulos, 2021; Rantala ve ark.
2022). Ozellikle néroenflamasyon, nérogelisim ve sinaptik
plastisiteyle iligkili genler —BDNE SLC39A8 ve sirkadiyen
ritmi diizenleyen genler gibi— artan bir ilgiyle aragtirilmak-
tadir (Milhiet ve ark. 2011; Fang ve ark. 2019; Rantala ve
ark. 2022; Ahmad ve ark. 2023). Bu genler arasinda yer alan
Sirtuin 1 (SIRT1), hem néroproteksiyon hem de sirkadiyen
ritim diizenlemesindeki ikili rolii nedeniyle dikkat cekmekte-
dir (Asher ve ark. 2008; Chang ve Guarente, 2013).

SIRT1, NAD* bagimli bir deasetilazt kodlayarak oksidatif
stres yaniti, apoptoz ve mitokondriyal fonksiyonlar gibi bir-
cok hiicresel siireci modiile eder (Wu ve ark. 2022). Ayni za-
manda BMALL, PER2 ve CRY1 gibi temel sirkadiyen genleri
diizenleyerek biligsel ve duygusal siireclerle dogrudan iligki
kurar (Asher ve ark. 2008; Belden ve ark. 2008a; Nakahata
ve ark. 2009). Sirkadiyen sistemin diizensizligi, dzellikle uyku
bozukluklart ve duygudurum dalgalanmalari baglaminda, si-
zofreni ile iliskilendirilmistir (Fang ve ark. 2019; Kishi ve ark.
2010, 2011; Aftanas ve ark. 2019).

SIRTT’in davranugsal diizeydeki etkilerine yonelik bulgular da
artmaktadir. Hayvan modelleri tizerinde yapilan ¢alismalarda,
SIRT1 aktivasyonunun prefrontal korteks ve hipokampus-
ta enflamatuvar yanitlari azaltug) ve depresif benzeri semp-
tomlari hafiflettigi gosterilmigtir (Hurley ve ark. 2014; Abe-
Higuchi ve ark. 2016; Niu ve ark. 2020). Genetik diizeyde
ise, SIRT'1 polimorfizmleri majér depresif bozukluk, bipolar
bozukluk ve intihar davranisi gibi farkli psikiyatrik fenotip-
lerle iliskilendirilmistir (Kishi ve ark. 2010, 2011). Ayrica
152236318 T'T, 1536107781 TC ve rs7896005 AA genotip-
leri depresif belirtilerle; rs10997870 GG genotipi ise bipolar
bozuklukta intihar davranistyla iligkili bulunmugtur (Kishi ve
ark. 2010; Nivoli ve ark. 2016).

SIRT1 varyantlarinin, yalnizea duygudurum diizenlemesiyle
degil, ayni zamanda saldirganlik ve antisosyal davranis gibi
kisilik 6zellikleriyle de iliskili olabilecegi 6ne stiriilmekeedir.
154746720 CC genotipi, ergenlik doneminde gozlenen diir-
tiisel davranislarla ters yonde iliskili bulunmustur (Chang ve
ark. 2017). Ayrica, sizofreni hastalarinda SIRT1 genotipleri

ile depresif belirtiler arasinda anlamli iligkiler bildirilmis;

plazma diizeylerinde azalma saptanmistir (Fang ve ark. 2019;
Wang ve ark. 2020)

Bu bilgiler 1s1g1inda, calismamizda Ttirkiye'den bir 6rneklemde
sizofreni hastalarinda SIRT1 genine ait belirli polimorfizmler
ile intihar girisimleri arasindaki iliskiyi arastirmay: amacladik.
Intihar davranisiyla iliskili genetik varyantlarin belirlenmesi
yoluyla kisisellestirilmis psikiyatri alanina katk: saglamayi ve
bu hassas hasta grubunda etkili intihar nleme stratejileri ge-
listirilmesine yonelik yeni perspektifler sunmay1 hedefledik.

YONTEM
Katllimcilar

Bu calisma, yalnizca vaka grubunu igeren, kesitsel ve gozlemsel
tasarima sahip bir genetik iliski arasurmasidir. Kaulimcilarin
klinik kayutlari geriye doniik olarak incelenmis ve aynt zaman-
da bilgilendirilmis onamlari alinarak genetik analiz icin kan
ornekleri toplanmistir. Calismanin 6rneklemi, Tirkiyede bir
tiniversite hastanesine bagli Psikoz Poliklinigi’nde takip edilen
sizofreni hastalari arasindan olusturulmustur. Calisma kapsa-
minda, DSM-5 tan1 kritetlerine gore sizofreni tanist almus,
18-65 yas araliginda, ayaktan tedavi gormekte olan, okur-
yazarligi olan ve ilag tedavisiyle remisyon durumuna ulagmis
toplam 281 hastanin dosyast degerlendirilmistir. Ornekleme
yalnizca, klinik kayitlarinda en az bir intihar girigimi oykiisii
bulunan ya da hi¢ girisimi olmadi: acik¢a belgelenmis has-
talar dahil edilmistir. Zihinsel yetersizlik, psikotik belirtiler
iceren bipolar bozukluk (mani veya depresyon), sizoaffektif
bozukluk, sanrili bozukluk, otizm spektrum bozuklugu, ge-
belik veya emzirme durumu ile bilinen genetik hastalik dykii-
st olan bireyler diglanmistir. Ayrica, klinik veya sosyodemog-
rafik verileri eksik olan (n=68), yetersiz kan 6rnegi saglayan
(n=14) ve COVID-19 pandemisi nedeniyle ¢alismaya kaul-
may1 reddeden (n=36) bireyler de analiz disinda tutulmustur.

Bu calisma icin 6rneklem buyiikligi, G Power 3.1 progra-
mt kullanilarak yapilan onciil gii¢ analizine gore degerlendi-
rilmistir. Literatiirde yaygin olarak kullanilan standart orta
diizey etki biiytikligi (Cohens d=0,5) temel alinarak, %80
istatistiksel gii¢ ve %5 anlamlilik diizeyi ile her bir grupta en
az 64 kaulimciya ihtiya¢ duyuldugu belirlenmigtir. Ancak,
calismanin yiriitildigi donemin COVID-19 pandemisiyle
cakismasi nedeniyle katilim orani diismiis ve bazi hastalar ¢a-
lismaya dhil edilememistir. Bu nedenle 6rneklem biytukligi
hedeflenen sayinin altunda kalmistir.

Tuam kriterleri karsilayan toplam 100 sizofreni hastasi nihai
ornekleme dahil edilmistir (Sekil 1). Bu katlimcilar, intihar
girisimi Gykiisiine gore iki gruba ayrilmistir: Intihar Girisimi
Var (IGV) grubu (n=23) ve Intihar Girisimi Yok (IGY) grubu
(n=77).
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Psikotik Bozukluk
(n=281)

DSM 5'e gore
Sizofreni
(n=218)

l l

l I

Eksik klinik veya Yetersiz kan 6rnesi COVID-19 pandemisi Nihai ¢alisma
sosyodemografik veri etersiz kan ornegl nedeniyle katilmay1 protokoliine dahil
R nedeniyle dislananlar X
nedeniyle diglananlar (n=14) reddedenler edilenler
(n=68) (n=36) (n=100)

Intihar Girisimi Yok
(IGV) (n=77)

Intihar Girisimi Var
(IGV) (n=23)

Sekil 1. Caligmaya dahil edilme siirecini gosteren akis diyagrami

Calisma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yiiriiciil-
miis ve Seleuk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafin-
dan onaylanmisur (Etik Kurul Karar No: 2020/309, Tarih:
10/07/2020). Tum kaulimeilardan yazili bilgilendirilmis

onam alinmistir.

Klinik Degerlendirme

Psikoz Polikliniginde rutin olarak kullanilan psikiyatrik de-
gerlendirme formlart araciligtyla katilimeilarin sosyodemog-
rafik 6zellikleri, klinik ge¢misleri, tedavi Sykiileri ve intihar
girisimlerine iliskin veriler toplanmuistir.

SIRT1 Gen Analizi

DNA izolasyonu, DETAGEN GeneStructure Genomik
[zolasyon Kiti (Katalog No: E003,50, Lot No: 271220,
Tiirkiye)
DNA’nin konsantrasyonu ve safligi, Nanodrop Lite spektro-

kullanilarak  gergeklestirilmistir. {zole edilen
fotometre (Thermo Scientific, ABD) ile 8lciilmiis; yalnizca
A260/280 orani 1,80-2,00 araliginda olan 6rnekler calisma-
ya dahil edilmigtir. SIRT1 geninin dokuz kodlayict ekzonu
(E1-E9) ve intron—ekzon sinir bélgelerini hedefleyen 6zgiin
primerler, insan referans genomuna (GRCh38) 6zgii olacak
sekilde NCBI Primer-BLAST kullanilarak tasarlanmigtir (Ek
1, Tablo 1). Primerler, Detagen tarafindan sentezlenmis ve
GC igerigi, erime sicakligi (Tm), ikincil yap1 (dimer, sag to-
kas1) gibi biyoinformatik kriterlere gore optimize edilmistir.
PCR amplifikasyonlar;, DTG SIRT1 RT Kiti (Katalog No:
R052,100, Lot No: 17022021RT ve 04082021RT, Tiirkiye)
kullanilarak gerceklestirilmisti. DNA mikearlar;, Qubit 4

Fluorometre (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, ABD)
ile Qubit dsDNA BR Assay Kit protokoliine gore 6l¢iilmiis-
tiir. Kiitiiphane hazirligt, Nextera XT DNA Library Prep Kit
(Illumina, ABD) kullanilarak yapilmisur. Dizileme islemi,
[llumina iSeq 100 sekanslama platformu ile yiiriitilmiis ve
cift yonlii (paired-end, 2x150 bp) dizileme gerceklestirilmis-
tir. Dizileme sonrasi kalite kontrol, FASTQC v0.11.9 yazili-
mi ile yapilmig; veriler FASTQ formatinda elde edilmis, hi-
zalama ve varyant analizi i¢in uygun biyoinformatik adimlar
izlenmistir.

Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler IBM Sosyal Bilimlerde Istatistik Paket
Programi (SPSS) siiriim 25 kullanilarak gerceklestirilmis-
tir. Saysal degiskenlerin normallik dagilimi Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim varsayimini
kargilamayan degiskenler icin Mann-Whitney U testi gibi
parametrik olmayan testler kullanilmisur. Kategorik de-
giskenler ise Ki-kare testi veya uygun oldugunda Fisher’in
kesin testi ile kargilastrilmig; her bir degisken icin olasilik
orant (OR) ve %95 giiven araliklar1 (GA) hesaplanmistir.
Hardy-Weinberg Dengesi Ki-kare testi ile degerlendirilmis-
tir. Tek niikleotid polimorfizmi (SNP) diizeyindeki ¢oklu
kargilastirmalarda yanlis kesif oranini kontrol altina almak
amaciyla, Benjamini-Hochberg yontemine dayal: false dis-
covery rate (FDR_BH) diizeltmesi uygulanmugstir. Haplotip
yapilandirmasi ve baglanu dengesizligi (LD) analizi, SHEsis
yazilimt kullanilarak (Shi ve He, 2005; Li ve ark. 2009; Shen
ve ark. 2016). Genetik iliskilendirme analizleri, kodomi-
nant, dominant, resesif ve overdominant modeller altinda
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degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim ana-
lizlerde p<0,05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR
Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

Kaulimeilarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri Tablo
I'de 6zetlenmistir. Toplam 100 hasta analize dahil edilmistir;
bunlarin 77si (%77) intihar girisimi 6ykiisii olmayan (IGY)
grupta, 23’ti (%23) ise en az bir kez belgelenmis intihar gi-
risimi bulunan (IGV) grupta yer almistir. Tiim katlimcilarin
%60’1 erkek, %40’1 kadindi; %64’ bekir veya bosanmis ve
%711 igsizdi. Katulimcilarin yas ortalamast 38,4+9,2 yil ola-
rak bulunmustur. Kaulimeilarin yaklasik %70’inin ailesinde
psikiyatrik hastalik oykiisit bulunmazken, %40’1 sigara ic-
mekteydi; %3’ ise alkol veya madde kullanimi bildirmisti.

Klinik 6zellikler agisindan degerlendirildiginde, katulimeilarin
yaklagik %70’inin antidepresan tedavi dykiisii bulunmamak-
tayd: ve hastaligin baglangici ¢ogunlukla sanri veya varsani
gibi pozitif semptomlarla karakterizeydi. Intihar girisimi olan
gruptaki hastalar, IGY grubuna kiyasla daha geng yasta semp-
tom baslangici gostermis ve tedavisiz gecen psikoz siiresi daha
kisa bulunmustur; ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Dikkat ¢ekici bir diger bulgu ise, GV gru-
bundaki hastalarin hastanede yats siiresinin daha uzun olma-
sidir; bu fark istatistiksel olarak marjinal anlamlilik diizeyine
yaklasmusur (p=0,07).

Genetik Analiz

Sizofreni hastalarinda intihar girisimi ile iligkili olabilecek
genetik fakedrleri incelemek amaciyla, SIRT1 geninin kod-
layict ekzonlart ve intron-ekzon sinirlarini kapsayan hede-
fe yonelik dizileme gerceklestirilmistir. Sekanslama verileri
tizerinden 21 SNP varyantu tanimlanmis; ancak varyant
alel frekanst %2’nin altinda olan SNP’ler (f<0,02) analiz
dist brrakilmis ve toplam 10 SNP calismaya dahil edilmis-
tir: 15201230502, rs41299232, 152236318, 157896005,
1510997870,  1s737477, 152273773,  1s79269275,
136107781 ve rs182199697. Dahil edilen bu SNP’lerin
higbiri Hardy-Weinberg dengesinden sapma gostermemistir
(Bkz. Ek 2, Tablo 1).

Bu caligmada saglikli kontrol grubu yer almadigindan, iki gru-
bun alel frekanslart, dbSNP veri tabanindaki ALFA Projesi’ne
ait Avrupa popiilasyonu referans degerleri (REF) ile kargilas-
urilmistr (NCBI dbSNP, 2023). Referans degerleri ve IGY
gruplarinin alel frekanslari birbirine benzerlik gosterirken,
IGV grubundaki alel frekanslari hem REF hem de IGY gru-
buna kiyasla anlamli diizeyde farklilik gdstermistir (p <0,05),
bu durum intihar davranss: ile iliskili olabilecek genetik fark-
liliklara isaret etmektedir (Bkz. Ek 2, Tablo 2). Ancak, ALFA
referans grubundaki bireylerin hem psikiyatrik fenotiplerine

Tablo 1. Kaulimcilarin Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi
Ozellik IGY (n, %)/ IGV (n, %)/ p
Ortalama + SS Ortalama + 8S | degeri
(Min-Maks) (Min-Maks)
Cinsiyet 0,5612
Erkek 45 (75%) 15 (25%)
Kadin 32 (80%) 8 (20%)
Medeni Durum 0,5092
Bekar 51 (79,7%) 13 (20,3%)
Evli 12 (66,7%) 6 (33,3%)
Bosanmis 14 (77,8%) 4 (22,2%)
Egitim Diizeyi 0,4512
Ilkokul ve Al 37 (80,4%) 9 (19,6%)
Lise ve Ustii 40 (74,1%) 14 (25,9%)
Istihdam Durumu 0,7702
Calismiyor 54 (79,4%) 14 (20,6%)
Calistyor 13 (76,5%) 4 (23,5%)
Emekli 4 (66,7%) 2 (33,3%)
Ogrcnci 6 (66,7%) 3 (33,3%)
Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisii 0,175
Yok 58 (80,6%) 14 (19,4%)
Var 19 (67,9%) 9 (32,1%)
Sigara Kullanimi 0,7832
Hayir 46 (78%) 13 (22%)
Evet 31 (75,6%) 10 (24,4%)
Alkol Kullanimi -
Hayur 74 (77,1%) 22 (22,9%)
Evet 3 (75%) 1 (25%)
Madde Kullanimi1 -
Hayir 75 (77,3%) 22 (22,7%)
Evet 2 (66,7%) 1 (33,3%)
Hastaligin Baslangic Semptomlar: 0,6162
Negatif 24 (80%) 6 (20%)
Pozitif 50 (76,9%) 15 (23,1%)
Diger 3 (60%) 2 (40%)
Antidepresan Kullanimi 0,1002
Hayir 60 (81,1%) 14 (18,9%)
Evet 17 (65,4%) 9 (34,6%)
Egitim Siiresi (y1l) 9,41 £ 4,63 10,4 + 4,75 0,464°
(0-21) (5-21)
Cocuk Sayist 0,71 + 1,25 (0-5) | 0,86 + 1,10 (0-3) | 0,232°
Tlk Negatif 22,67 + 8,30 21,8 +6,95 0,485°
Semptom Yast (yil) (13-63) (1-40)
Ilk Pozitif 23,84 + 8,28 22,3 +7,11 0,276"
Semptom Yas1 (y1l) (13-63) (12-42)
Hastalik Baglangic 24,22 + 8,34 22,8 + 6,75 0,342°
Yas1 (y1l) (15-63) (16-42)
Tedavisiz Gegen 1,635 + 2,52 1,24 + 1,57 0,586"
Psikoz Siiresi (y1l) (0,04-15,4) (0,02-7,7)
Yatis Sayisi 3,42 + 3,29 4,4 + 2,80 (0-10) | 0,070°
(0-15)

n: Sayi, IGV: Intihar Girisimi Var, IGY: Intihar Girisimi Yok, SS: Standart Sapma,
Min: Minimum, Maks: Maksimum, 2: Ki-kare testi, ®: Mann-Whitney U testi
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Genetik Model | Genotip / Alel | IGY (n=77) (n (%)) | IGV (n=23) (n (%)) OR (%95 GA) X2 Pp Fp FDR_BH
brs201230502 4,068 0,043* 0,078 0,07
- T/T 75 (%97,4) 20 (%87) 1,00
T/C 2 (%2,6) 3 (%13) 5,62 (0,88-35,99)
Alel T 152 (%99) 43 (%93) 5,302 (0,85-32,75) 3,964 0,046* 0,08
C 2 (%1) 3 (%7)
brs41299232 7,187 0,027* 0,023* 0,03*
Kodominant C/C 16 (%20,8) 10 (%43,5) 1,00 0,018*
C/IG 42 (%54,5) 12 (%52,2) 0,46 (0,17-1,26)
G/G 19 (%24,7) 1 (%4,3) 0,08 (0,01-0,73)
Dominant C/C 16 (%20,8) 10 (%43,5) 1,00 0,036*
C/IG-G/G 61 (%79,2) 13 (%56,5) 0,34 (0,13-0,92)
Resesif C/C-C/G 58 (%75,3) 22 (%95,7) 1,00 0,016*
G/G 19 (%24,7) 1 (%4,3) 0,14 (0,02-1,10)
Overdominant CHICGHG 35 (%45,5) 11 (%47,8) 1,00 0,84
C/IG 42 (%54,5) 12 (%52,2) 0,91 (0,36-2,31)
aAlel € 74 (%48) 32 (%70) 2,471 (1,22-4,99) 6,58 0,01* 0,011
G 80 (%52) 14 (%30)
°rs2236318 6,765 0,033* 0,033* 0,03*
Kodominant T/T 26 (%33,8) 14 (%60,9) 1,00 0,014*
T/IA 42 (%54,5) 9 (%39,1) 0,40 (0,15-1,05)
A/A 9 (%11,7) 0 (%0) 0,00 (0,00-NA)
Dominant T/T 26 (%33,8) 14 (%60,9) 1,00 0,021*
T/A-A/A 51 (%66,2) 9 (%39,1) 0,33 (0,13-0,86)
Resesif T/T-T/A 68 (%88,3) 23 (%100) 1,00 0,026*
A/A 9 (%11,7) 0 (%0) 0,00 (0,00-NA)
Overdominant T/T-A/A 35 (%45,5) 14 (%60,9) 1,00 0,19
T/A 42 (%54,5) 9 (%39,1) 0,54 (0,21-1,39)
“Allele T 94 (%61) 37 (%80) 0,381 (0,17-0,84) 5,896 0,015* 0,02*
A 60 (%39) 9 (%20)
brs7896005 6,814 0,033* 0,024* 0,03*
Kodominant A/A 18 (%23,4) 10 (%43,5) 1,00 0,017*
AIG 38 (%49.,4) 12 (%52,2) 0,57 (0,21-1,56)
G/G 21 (%27,3) 1 (%4,3) 0,09 (0,01-0,74)
Dominant A/A 18 (%23,4) 10 (%43,5) 1,00 0,067
AIG-G/G 59 (%76,6) 13 (%56,5) 0,40 (0,15-1,06)
Resesif A/A-AIG 56 (%72,7) 22 (%95,7) 1,00 0,0085*
G/G 21 (%27,3) 1 (%4,3) 0,12 (0,02-0,96)
Overdominant A/A-G/G 39 (%50,6) 11 (%47,8) 1,00 0,81
AIG 38 (%49,4) 12 (%52,2) 1,12 (0,44-2,84)
aAlel A 74 (%48) 32 (%70) 2,471 (1,22-4,99) 6,58 0,01% 0,011
G 80 (%52) 14 (%30)
brs10997870 8,042 0,017* 0,014 0,03*
Kodominant G/G 15 (%19,5) 10 (%43,5) 1,00 0,011*
GIT 42 (%54,5) 12 (%52,2) 0,43 (0,15-1,20)
T/T 20 (%26) 1 (%4,3) 0,08 (0,01-0,65)
Dominant G/G 15 (%19,5) 10 (%43,5) 1,00 0,025*
G/T-T/T 62 (%80,5) 13 (%56,5) 0,31 (0,12-0,85)
Resesif G/G-G/T 57 (%74) 22 (%95,7) 1,00 0,012*
T/T 20 (%26) 1 (%4,3) 0,13 (0,02-1,02)
Overdominant €/ GV 35 (%45,5) 11 (%47,8) 1,00 0,84
G/T 42 (%54,5) 12 (%52,2) 0,91 (0,36-2,31)
bAlel G 72 (%47) 32 (%70) 2,603 (1,28-5,25) 7,384 0,006* 0,007*
T 82 (%53) 14 (%30)
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Tablo 2 devami. SNP’lerin Genotip ve Alel Dagilimi

Genetik Model | Genotip / Alel | IGY (n=77) (n (%)) | IGV (%n=23) (%n (%)) OR (%95 GA) X2 Pp Fp FDR_BH
15737477 0,364 | 0,833 1 1
Kodominant A/A 61 (%79,2) 19 (%82,6) 1,00 0,74
A/C 15 (%19,5) 4 (%17,4) 0,86 (0,25-2,89)
CIC 1(%1,3) 0 (%0) 0,00 (0,00-NA)
Dominant AIA 61 (%79,2) 19 (%82,6) 1,00 0,72
AIC-CIC 16 (%20,8) 4 (%17,4) 0,80 (0,24-2,69)
Resesif A/A-A/C 76 (%98,7) 23 (%100) 1,00 0,47
CIC 1 (%1,3) 0 (%0) 0,00 (0,00-NA)
Overdominant A/A-CIC 62 (%80,5) 19 (%82,6) 1,00 0,82
AIC 15 (%19,5) 4 (%17,4) 0,87 (0,26-2,94)
bAlel A 137 (%89) 42 (%91) 0,767 (0,24-2,40) | 0,206 | 0,649 0,788
C 17 (%11) 4 (%9)
52273773 0,302 | 0,859 1 1
Kodominant T/T 63 (%81,8) 19 (%82,6) 1,00 0,77
T/C 13 (%16,9) 4 (%17,4) 1,02 (0,30-3,50)
C/IC 1(%1,3) 0 (%0) 0,00 (0,00-NA)
Dominant T/T 63 (%81,8) 19 (%82,6) 1,00 0,93
T/C-C/C 14 (%18,2) 4 (%17,4) 0,95 (0,28-3,22)
Resesif T/T-T/C 76 (%98,7) 23 (%100) 1,00 0,47
C/IC 1(%1,3) 0 (%0) 0,00 (0,00-NA)
Overdominant T/T-C/C 64 (%83,1) 19 (%82,6) 1,00 0,95
T/C 13 (%16,9) 4 (%17,4) 1,04 (0,30-3,55)
Alel T 139 (%90) 42 (%91) 0,882 (0,27-2,80) | 0,044 | 0,832 0,999
C 15 (%10) 4 (%9)
579269275 1,813 | 0,178 0,232 0,27
CIC 71 (%92,2) 19 (%82,6) 1,00
CIT 6 (%7.8) 4 (%17,4) 2,49 (0,64-9,73)
*Alel C 148 (%96) 42 (%91) 2,349 (0,63-8,71) | 1,717 | 0,189 0,242
T 6 (%4) 4 (%9)
*rs36107781 4,954 | 0,026* | 0,047 0,05*
T/T 74 (%96,1) 19 (%82,6) 1,00 0,042*
TIC 3 (%3,9) 4 (%17,4) 5,19 (1,07-25,20)
bAlel T 151 (%98) 42 (%91) 4,793 (1,032-22,26) | 4,774 | 0,028* | 0,05*
C 3 (%2) 4 (%9)
*rs182199697 0,923 | 0,336 1 0,42
CIC 74 (%96,1) 23 (%100) 1,00
C/A 3 (%3.9) 0 (%0) 0,00 (0,00-NA)
PAlel C 151 (%98) 46 (%100) NA (NA-NA) 0,909 | 0,34 1
A 3 (%2) 0 (%0)

Tekil Lokus fligki Testi: *Genotipler, bAleller, SNP: Tek Niikleotid Polimorfizmi, IGV: Intihar Girisimi Var, IGY: Intihar Girisimi Yok, Pp: Pearson p-degeri, Fp: Fisher p-degeri,
x*: Ki-kare, OR: Odds Orani, GA: Giiven Araligs, *p<0,05, NA: Uygulanamaz deger.

Not: Coklu kargilastirmalar icin Benjamini-Hochberg yéntemine dayali false discovery rate diizeltmesi (FDR_BH) uygulanmistir.




hem de etnik koken bilgilerine dair veriler bulunmadigindan,
bu kargilagtirmalarin sinirli yorum giictine sahip oldugu goz
oniinde bulundurulmalidur.

Tek niikleotid polimorfizmi diizeyindeki ¢oklu karsilagtir-
malarda, yanlis pozitif sonuglarin oniine gecmek amaciyla
Benjamini-Hochberg yontemine dayali FDR_BH (false dis-
covery rate) diizeltmesi uygulanmis; istatistiksel anlamlilik bu
diizeltmeye gore degerlendirilmistir (Tablo 2).

Bazi SNP’ler, sizofrenide intihar girisimi riskiyle anlaml dii-
zeyde iliskili bulunmustur:

e 1541299232'de CC genotipi, artmis intihar riski ile iligkili
bulunurken, GG genotipi koruyucu etki gostermistir (p
<0,05; OR: 0,08, %95 GA: 0,01-0,73). Dominant ve
resesif genetik modellerde CG ve GG birlesik genotipleri,
intihar girisimi (IG) riskinde azalma ile iliskilendirilmistir.

*  157896005'te AA genotipi, IGV grubunda daha yaygin
olarak goriilmiistiir. Resesif modelde GG genotipi, daha
diisiik risk ile iligkilendirilmistir (p=0,0085; OR: 0,12,
%95 GA: 0,02-0,96).

e 1510997870de TT varyanu, intihar girisimi riskini an-
lamli diizeyde azalurken, GG genotipi artmus risk ile
iligkilendirilmigtir (p <0,05; OR: 2,603, %95 GA:
1,288-5,259).

Ote yandan,

* 15201230502 icin TC genotipi, iGv grubunda daha sik
gozlenmis olsa da, varyanun diisiik frekanst nedeniy-
le 6rneklem sayist sinirlt kalmis; bu nedenle anlamlilik,
FDR_BH diizeltmesi sonrasinda korunamamistir.

*  152236318de A aleli, IGV grubunda daha diisiik siklikea
goriilmiis ve anlamli diizeyde koruyucu bir etki goster-
mistir (p = 0.015; FDR_BH = 0.037; OR = 0.381, %95
GA: 0.17-0.84).

° 15737477, 152273773, 1579269275 ve rs182199697
SNP’leri ile intihar girisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmamuistir.

Baglant dengesizligi analizi, bazi SNP ciftleri arasinda giiclii
baglanular oldugunu ortaya koymustur (D’>0,8 ve R? >0,8).
Ozellikle rs41299232-rs7896005, rs41299232-rs10997870
ve 157896005-rs10997870 SNP ciftleri arasinda yiiksek bag-
lant gozlenmistir. Sekil 2a ve Sekil 2bde sunulan LD analiz
sonuglari, rs41299232, rs2236318, rs7896005 ve rs10997870
SNP’lerini i¢eren bir blok olusumu oldugunu gostermistir;
bu blok haplotip analizine dahil edilmistir.

Haplotip analizinde, C-T-A-G haplotipi intihar girisimiyle
anlamli diizeyde iligkili bulunmustur (p <0,005; OR: 2,672,
%95 GA: 1,322-5,399). Buna karsilik, G-A-G-T haploti-
pi, intihara karst koruyucu etki gdstermistir (p <0,05; OR:
0,425, %95 GA: 0,191-0,946) (Tablo 3).
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TARTISMA

Bilgimiz dhilinde, bu ¢aligma, Tiirkiyeden bir érneklem-
de sizofreni hastalarinda SIRT1 gen polimorfizmleri ile
intihar girisimleri arasindaki iligkiyi inceleyen ilk caligma-
dir. Bulgularimiz, dére SIRT1 varyanu — rs41299232,
152236318, 157896005 ve rs10997870— ile intihar girisimi
arasindaanlamliiliskiler oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle
rs41299232’de CC, rs7896005’te AA ve rs10997870°da GG
genotiplerinin intihar girisimi oykiisii olan bireylerde daha
yiiksek oranda gériilmesi, bu varyantlarin artmus risk ile iliski-
li olabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsilik, rs41299232
GG, 157896005 GG genotipleri ve rs2236318 T/A-A/A ge-
notiplerinin daha diisiik siklikla saptanmast, bu varyantlarin
koruyucu bir etkiye sahip olabilecegini gostermektedir. Ayrica
rs201230502 icin TC genotipi IGV grubunda anlamli ola-
rak daha sik gézlenmigse de, ¢oklu karsilasturma diizeltmesi
(FDR_BH) sonrasinda anlamliligini yitirmistir. rs737477,
12273773, 1579269275 ve 15182199697 SNP’leri ise inti-
har girisimi ile iliskilendirilmemistir; bu durum, s6z konusu
varyantlarin etkisiz olabilecegi gibi, sinirlt 6rneklem nedeniy-
le daha zayif etkilerin gozden kagmis olabilecegine de isaret
etmektedir.

Literatiirde SIRT'1 varyantlarinin gesitli psikiyatrik fenotipler-
le iligkili oldugu daha 6nce gosterilmistir. Ornegin rs2236318
TT, 1536107781 TC ve rs7896005 AA genotipleri major
depresif bozuklukla; rs10997870 GG genotipi ise bipolar bo-
zuklukta intihar davranisyla baglanuli bulunmugtur (Kishi
ve ark. 2010; Nivoli ve ark. 2016). SIRT1’in yalnizca duy-
gudurum bozukluklart degil, ayni zamanda antisosyal kisilik
ozellikleri ve diirtiisel davranislarla da iligkili olabilecegi bildi-
rilmistir. rs4746720 ve T-A-A-C haplotipi gibi varyantlar, er-
genlik déneminde gézlenen saldirganlik ve diirtisellik diizey-
leri ile ters oranuli bulunmusgtur (Chang ve ark. 2017; Wang
ve ark. 2022) Bu bulgular, SIRT I’in intihar riskine yalnizca
duygudurum diizenlemesi yoluyla degil, davranigsal fenotip-
ler tizerinden de katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Baglanti dengesizligi analizimizde rs41299232, rs2236318,
157896005 ve rs10997870 SNP’lerini igeren bir haplotip
blogu tanimlanmis ve bu blok icinde C-T-A-G dizilimi art-
mis intihar riskiyle, G-A-G-T dizilimi ise koruyucu etkilerle
iligkilendirilmigtir. Bu durum, sadece tekil genotiplerin degil,
ayni zamanda belirli haplotip kombinasyonlarinin da intihar
davranisinin genetik temelinde belirleyici olabilecegine isaret
etmektedir.

Intihar davranisinin genetik yatkinlik disinda birgok ¢evresel
ve klinik faktorden etkilendigi bilinmektedir. Bu ¢alismada,
IGV ve IGY gruplart arasinda bazt sosyodemografik ve klinik
farkliliklar gozlenmistir. Her ne kadar bu farklar istatistik-
sel olarak anlamlt diizeyde olmasa da, IGV grubunda bekar
veya bosanmis olma ve issizlik oranlarinin daha yiiksek olma-
st, literatiirde tanimlanan risk fakeorleriyle tutarlidir. Sosyal
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Tablo 3. Haplotip Analizi Icin Secilen Blok 1 SNP’leri: rs41299232, rs2236318, 57896005, rs10997870

Haplotip IGV (Frekans) IGY (Frekans) X Fp Pp OR (GA %95)

CTAG 32 (0.695) 71 (0.461) 7.805 0.006 0.005 2.672 [1.322-5.399]
GAGT 9 (0.195) 56 (0.363) 4.556 0.033 0.032 0.425 [0.191-0.946]
GTGT 5(0.108) 20 (0.129) 0.145 0.804 0.703 0.817 [0.288-2.312]

IGV: Intihar Girisimi Var, IGY: Intihar Girisimi Yok, OR: Odds Orani, GA: Giiven Araligi, Pp: Pearson p-degeri, Fp: Fisher p-degeri, x2: Ki-kare. Genel Sonuglar: Toplam IGY = 77,
toplam IGV = 23, Genel x? = 6.743, Fisher p = 0.035, Pearson p = 0.034. Frekanst <%2 olan haplotipler analize dahil edilmemistir.
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Sekil 2a. SIRT1 Genine Ait Tek Niikleotid Polimorfizmleri (SNP) Arasindaki Baglant Dengesizligi (LD) Analizi

Baglantr dengesizligi analizinin sonuglari gorsellestirilmistir. Sol panelde Lewontin’in standartlagtirilmug katsayist (D) degerleri, sag panelde ise Pearson korelasyon
katsayisinin karesi (R?) degerleri gosterilmektedir. Baglantu dengesizligi grafiginde SNP’ler arasindaki baglant dengesizligi diizeyleri gelencksel renk semalariyla ifade
edilmistir.

Renkler su kriterlere gére stniflandirilmistr: D’=0, R?=0:Baglant yok, D’=1, R?=1:Tam baglantt dengesizligi (tam LD), 0,5 < D’<0,8:Orta diizeyde LD,

D’>0,8:Giiclii LD
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Sekil 2b. Blok 1 Tek Niikleotid Polimorfizmlerinin (SNP) Baglanti Dengesizligi (LD) Analizi: rs41299232, 52236318, rs7896005, rs10997870

Bu LD haritasi, dért SNP’nin birbiriyle gésterdigi genetik birlikteligi ortaya koymaktadir. Sol panelde Lewontin’in D’katsayist, sag panelde ise Pearson korelasyon
katsayisinin karesi (R?) degerleri gorsellestirilmigtir. Baglant dengesizligi diizeyleri renk yogunluklariyla ifade edilmigtir: D’=1, R?2=1:Tam baglant dengesizligi, 0,5 <
D’<0,8:Orta diizey LD, D’>0,8:Giiglit LD



izolasyon ve ekonomik stresin intihar riskini artirabilecegi bil-
dirilmigtir (Motillon-Toudic ve ark. 2022). Benzer sekilde, si-
zofreni hastalarinda intihar girisimi ykiisii ile issizlik, evlilik
durumu ve sosyal destek eksikligi arasinda iliski bildirilmek-
tedir (Saglam Aykut ve ark. 2016). Sigara ve madde kullani-
mut da literatiirde intihar davranisiyla iliskilendirilmis olmakla
birlikte, bu ¢alismada bu degiskenler acisindan calismadaki
iki grup arasinda istatistiksel diizeyde anlamli fark gézlenme-
mistir (Sankaranarayanan ve ark. 2015; Esang ve ark. 2018).

Klinik degiskenler agisindan, IGV grubunda hastaligin bas-
langic yasinin daha diisiik ve tedavisiz gecen siirenin daha
kisa olmasi gibi egilimler saptanmus, ancak bu farkliliklar
da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Dikkat cekici
bir diger bulgu, IGV grubundaki bireylerde hastanede yatis
stiresinin daha uzun olmasidir; bu fark marjinal anlamlilik
diizeyine yaklagsmis (p=0,07) ve daha agir klinik tablo veya
artmis tedavi ihtiyacina isaret edebilecek bir egilim olarak
degerlendirilebilir.

Sizofreni siklikla norogelisimsel bir bozukluk olarak tanim-
lansa da, hastaligin nérodejeneradf siirecleri de igerdigine
yonelik artan bulgular, duygusal diizenleme, diirtii kontrolii
ve karar verme gibi intihar davranisini etkileyen islevlerde bi-
yolojik kirillganligi agiklamada 6nemli olabilir (Pino ve ark.
2014; Martin ve ark. 2015). Bu baglamda, SIRT1 gibi nérop-
rotekeif islevleri olan genlerin intihar riski ile iliskisi, gelisim-
sel ve dejeneratif bakis acilarini entegre eden yeni modellerle
degetlendirilebilir (Birnbaum ve Weinberger, 2024; Sullivan
ve ark. 2024; Sandroni ve Chaumette, 2025)

Klinik agidan degerlendirildiginde, belirli SIRT1 varyantla-
11 ile intihar davranisi arasindaki iliskinin gosterilmis olmast,
genetik temelli kisisellestirilmis psikiyatrik yaklagimlar agisin-
dan 6nemli bir baslangi¢c noktasi sunmaktadir. Yiksek riskli
genetik profillere sahip bireylerin daha yakindan izlenmesi
ve Onleyici miidahalelerin bireye 6zgii sekilde planlanmasi
miimkiin olabilir. Ayrica, SIRT1’in noroprotektif etkileriyle
iligkili resveratrol gibi aktivatérlerin duygudurum iizerinde-
ki iyilestirici etkilerinden (Albani ve ark. 2010; Sun ve ark.
2010; Hurley ve ark. 2014), ya da sirkadiyen ritmi diizen-
lemeyi amaglayan 1sik terapisi gibi miidahalelerden (Alageel
ve ark. 2018; Leite ve ark. 2022)) faydalanilabilecegi ileri sii-
riilmektedir. Epigenetik diizeyde, ozellikle beslenme temelli
miidahalelerin ruh sagligr tizerindeki potansiyel etkileri de
(Stover ve ark. 2018; Yan ve ark. 2024) dikkat cekici olmakla
birlikte, bu tiir uygulamalar icin ileri diizey islevsel aragtirma-
lara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ote yandan, ¢alismamizda etnik koken sistematik olarak de-
gerlendirilmemistir. Orneklem Tiirkiye'de yasayan bireylerden
olusmakla birlikte, Tiirkiye toplumunun yiiksek genetik ¢esit-
lilige sahip yapist goz 6niine alindiginda (Kars ve ark. 2021),
elde edilen bulgularin etnik agidan genellenebilirligi sinirls
olabilir. Genetik varyantarin dagilimi, etnik yapr ile iligkili
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olabileceginden, bu tiir ¢aligmalar gelecekee etnik heterojeni-
teyi dikkate alan 6rneklem tasarimlariyla yiirticiilmelidir.

Sonug olarak, bu ¢alisma SIRT1 polimorfizmlerinin sizofreni-
deki intihar davransiyla iliskisini gosteren ilk aragtirmalardan
biri olarak literatiire katki sunmaktadir. Elde edilen bulgular,
daha genis 6rneklemlerle, etnik kdken kontrolii saglanarak,
gen—cevre etkilesimini de hesaba katan ¢ok boyutlu model-
lerle desteklenmeli ve islevsel diizeydeki biyolojik kargiliklart
ileri yontemlerle aragturilmalidir.

SONUC

Turkiyeden bir 6rneklemde yiiriitiilen bu kesifsel nitelikteki
calismada, SIRT1 genine ait bazi polimorfizmler ile sizofreni
hastalarinda IG oykiisii arasindaki olast iligkiler incelenmistir.
Bulgular, SIRT1 gen varyantlarinin intihar davranisina kacki-
da bulunabilecek genetik mekanizmalarla iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Bu tiir genetik iliskilerin daha iyi anlagilmasi, sizofreni hasta-
larinda intihar riskinin degerlendirilmesine yonelik aragtirma-
lar icin 6n bilgi sunabilir. Ancak ¢alisma kapsami ve 6rneklem
ozellikleri goz 6niinde bulunduruldugunda, elde edilen bul-
gularin dikkatli yorumlanmasi ve ileri diizey, kontrollii arag-
urmalarla desteklenmesi gereklidir.

Sinirliliklar

Bu calisma, yalnizca vaka grubuna odaklanan kesifsel bir
aragtirma olup, bazi metodolojik sinirliliklar icermektedir.
Caligmada yalnizca sizofreni tanilt bireyler yer almakta olup,
kargilagtirmali analiz yapilabilecek bir saglikli kontrol grubu-
nun bulunmamasi, genetik varyantlarin genellenebilirligini
sinirlandirmaktadir. Ayrica referans alinan ALFA grubunun
etnik kdkeninin farkli olmast ve bu grupraki bireylerin intihar
davranisi gibi psikiyatrik fenotiplere dair bilgilerinin bilin-
memesi, karsilagtirmali genetik analizlerin yorumlanmasinda
dikkatli olunmasini gerektirmektedir. Katlimcilarin etnik
koken bilgisi sistematik olarak toplanmadigindan, érneklem
icindeki olast etnik heterojenitenin genetik varyant frekanslart
tizerindeki etkisi degerlendirilememistir. Bu durum, elde edi-
len bulgularin etnik agidan genellenebilirligini sinirlayabilir.

Verilerin geriye doniik toplanmis olmast ise diirtiisellik, co-
cukluk ¢agi travmalari ve dissosiyatif belirtiler gibi potansiyel
karistrict degiskenlere dair bilgi edinilmesini kisitlamistir.
Bununla birlikte, intihar arastirmalarinda temel bir karis-
urict degisken olan depresif semptomatoloji bu ¢alismada
degerlendirilmemistir. Bu durum, genetik varyantarin in-
tihar davranigi tizerindeki etkilerini izole olarak degerlen-
dirmeyi giiclestirmektedir. Gelecek caligmalarda, 6zellikle
SIRT’in serotonerjik sistem ve sirkadiyen ritim tizerindeki
etkileri goz oniinde bulundurularak, duygudurum belirtileri
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ve antidepresan yanit ile genetik varyantlar arasindaki etki-
lesimlerin ¢ok degiskenli modellerle analiz edilmesi 6nem
tagimaktadir.

Intihar girisimi olan birey sayisinin diisiik olmasi, gruplar
arasindaki giic dengesini sinirlamis olabilir. Bu durum, bazi
genetik iliskilerin istatistiksel olarak anlamli diizeyde tespit
edilememesine neden olmus olabilir. Ayrica COVID-19 pan-
demisi sirasinda yiiritiilen calisma kosullari, planlanan or-
neklem biiytikliigiine ulagilmasini engellemistir. Varyantlarin
mRNA ya da protein diizeylerindeki etkileri degerlendirilme-
mistir. Katlimeilarin tamami uzun siireli antipsikotik tedavi
altndaydi ve cogu ek olarak antidepresan kullanmaktaydi; bu
durum, ilag etkilerinin davranigsal ¢ikular tizerindeki potan-
siyel katkisint kontrol etmeyi zorlagtirmaktadir.

Sonuglar bu sinirliliklar ¢ergevesinde yorumlanmali; daha
giivenilir ve genellenebilir bulgulara ulasmak icin etnik yapi,
farmakolojik etkiler, duygudurum belirtileri ve epigenetik dii-
zeydeki mekanizmalart kontrol eden daha kapsaml ileri calig-
malara ihtiyag vardir.
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