ARASTIRMA MAKALESI / RESEARCH ARTICLE R S A

DAHILI TIP BILIMLERI / MEDICAL SCIENCES

Minor Fiziksel Anomalilerin Klinik ve Esik Alti Psikotik Belirtilerle
lliskisi

The Association of Minor Physical Anomalies with Clinical and Subclinical Psychotic
Symptoms

©® Adnan Kusman?, ® Biisra Yalginkayal, ® Yagmur Kir2, ® Umut Mert Aksoy3, ® Betul Nur Ozdemir4, ® Zeynep Giilsiim Dilek4,
® Hayrunnisa Unlii4, ® Nur Tagpinar?, ® Dilara Donmez4, ® Yagmur Giko4, ® Giilgin Kése4, ® Bora Baskak5

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

2Hinis Sehit Yavuz Yiirek Seven Devlet Hastanesi, Psikiyatri Klinigi, Erzurum, Tiirkiye

3Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Psikiyatri Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
4Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara, Tiirkiye

5Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Ana Bilim Dali, Beyin Arastirma ve Uygulama Mekezi (AUBAUM), Ankara, Tiirkiye

Amag: Min6r fiziksel anomaliler (MFA) ndrogelisimde bozulmanin isaretleyicileridir. Sizofrenide saglikli kontrollere gore daha sik gdriilmektedirler
ve bu bulgu hastaligin nérogelisimsel modelini desteklemektedir. Ancak MFA'larin psikotik belirtilerle iliskisi konusunda literatiir tutarsizdir. Ote
yandan, giincel kanitlar saghkli kisilerde esik alti psikotik belirtilerin (EAPB) yaygin bicimde goriilebildigini gostermekte ve bu durum psikotik
deneyimin siirekliligine isaret etmektedir. Oyleyse, saghkli kisilerde EAPB'nin siddeti-sizofrenide oldugundan daha hafif derecede olsa da MFA
siddetiyle iliskili olabilir. Bu calismanin amaci MFA'larin sizofreni spektrum bozukluklari olgularinda psikotik belirtilerle, saglikh kimselerde ise EAPB
ile iligkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Sizofreni spektrum bozukluklari olgularindan olusan olgu grubu (0G) (n=55), saglikh kimselerden derlenen bir kontrol grubuyla
(KG) (n=61) kapsaml bir MFA taramasina tabi tutulmustur. Klinik grupta pozitif ve negatif belirtilerin siddetiyle, kontrol grubunda ise EAPB'nin
siddetiyle MFA'larin sayi ve lokalizasyonlari arasindaki iliskiler incelenmistir.

Bulgular: Olciim yapilan cogu topografik blgede MFA puanlari KG'ye gore 0G'de daha yiiksektir. 0G'de psikotik atak sayisi ve genel hastalik
siddeti MFA puanlariyla koreledir. Kraniyo-fasiyal anomalileri pozitif belirtilerle ve 6zellikle kulak anomalileri dezorganizasyon boyutuyla iliskili
bulunmustur. Benzer olarak KG'de EAPB'nin pozitif boyutuyla kraniyo-fasiyal MFA'larin arasinda iliski bulunmustur. Negatif belirtiler ve EAPB'nin
negatif boyutuyla MFA'larin arasinda bir iliski bulunmamustir.

Sonug: Calismamiz saglikli poplilasyonda esik alti psikotik yasantilarla kraniyo-fasiyal anomaliler arasinda bir iligki olabilecegine dair ilk bildirimdir.
Sonuglar psikozun siirekliligi baglaminda, 6zellikle kraniyo-fasiyal MFA'larla pozitif belirtiler ve dezorganizasyon boyutu arasinda bir iliski olduguna
isaret etmekte olup, bu bulgu psikozun nérogelisimsel etiyolojisine iligkin ipuclari saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Minor Fiziksel Anomaliler, N6rogelisim, Psikotik Belirtiler, Esik Alti Psikotik Belirtiler

Abstract

Objectives: Minor physical anomalies (MPA) are markers of neurodevelopmental disturbance. Supporting the neurodevelopmental model
of schizophrenia, MPA's were consistently found to be elevated; however, their relationship with psychotic symptoms are inconsistent. Recent
evidences suggest that subclinical psychotic symptoms (SPS) are widely prevalent in the general population - constituting a psychosis continuum.
In this regard, SPS in healthy individuals may also be associated with disturbance in neurodevelopment albeit to a lesser extent than schizophrenia.
The aim of this study is to examine the relationship of MPA's with psychotic as well as SPS.
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Materials and Methods: Subjects with schizophrenia and related disorders as the patients’ group (PG) (n=55) were compared to a group of healthy
control subjects (CG) (n=61) with a comprehensive MPA assessment. We also examined the relationship of psychotic symptoms in the PG and SPS
in the CG with MPA count and location.

Results: In most topographical locations, MPA amount was significantly elevated in the PG than the CG. MPA's were correlated with the number of
psychotic episodes as well as overall severity of illness in the PG. Cranio-facial anomalies were associated with positive symptoms, and particularly
ear anomalies were significantly associated with symptoms of disorganization. Similarly, in the CG, positive-SPS was associated with MPA's in the
cranio-facial area. Negative psychotic symptoms and negative-SPS were not associated with MPAs.

Conclusion: We report the first evidence that SPS in healthy individuals may be associated with cranio-facial MPAs which may be informative
on the neurodevelopmental model of psychosis. Our results also suggest an association between cranio-facial MPAs and positive disorganization

symptom domains in the psychosis continuum.

Key Words: Minor Physical Anomalies, Neurodevelopment, Psychotic Symptoms, Subclinical Psychotic Symptoms

Mingr fiziksel anomaliler (MFA) gozler, kulaklar, agiz, bas,
eller, gévde ve ayaklarda bulunan morfolojik yapilarin goriiniis
ve islevini belirgin olarak bozmayan gelisimsel farkliliklardir (1).
MFA'larin prenatal oldugu, gestasyonel donemin birinci ve ikinci
trimesterinde, ektodermal yapilarin gelisimi sirasinda olustugu
bilinmektedir (2,3). Bu nedenle bu bulgularin gestasyonel gelisimi
bozan etkilerin kalici gostergeleri oldugu diistinGlmektedir (4).
Ote yandan MFA'larin genetik kodla aktarilan varyasyonlar
olabilecedi yoniinde kanitlar da vardir (5). O halde, MFA'larin
olusumunda genetik ve cevresel etmenlerin birlikte rol oynadigi
distndlebilir (5).

MFA'lar ile beyin dokusu ortak embriyonik kokenden
gelismektedir. Bu nedenle MFA'lar anormal beyin gelisiminin
degerli biyolojik belirtecleri olabilir (6). MFA oraninin zeka
geriligi, otizm, hiperaktivite, epilepsi, fetal alkol sendromu ve
sizofreni gibi gelisimsel bozukluklarda arttigi saptanmistir (7).
Sizofreni spektrum bozukluklarinin  nérogelisimsel kokenli
oldugu distintilmektedir (8). Norogelisimsel hipoteze gore,
genetik ve cevresel faktorler nedeniyle beyin gelisiminin kritik
donemlerinde meydana gelen ndron gogi, sinaps olusumu ve
sinaptik dallanma gibi islevlerde bozulma, yetiskinlik doneminde
psikotik belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (9).
MFA'larin  kokenleri ve klinik karsiliklarr lizerine yapilan
arastirmalardan elde edilen bulgulara gore etiyolojisinde fetal
norogelisim anormallikleri olan hastaliklarin artmis MFA oranlari
ile karakterize olabilecegi sonucuna varilabilir. Dolayisiyla,
MFA'lar sizofreniye 6zgiil olmamalarina ragmen, sinir sisteminin
gelisimindeki her tlirli bozuklugun yani sira yalnizca tanisi
konmus sizofreni ile degil esik alti psikotik belirtiler (EAPB) ile
de iliskili olabilirler (10).

Sizofreni hastalarinda diger psikiyatrik bozukluklar ve kontrol
gruplarina kiyasla MFA'larin daha fazla oldugu da gosterilmistir
(7,11-13). Onceki bulgular isiginda MFA'larin sizofreni icin bir risk
belirteci olabilecedi one siirtilmistir (14,15). Bununla beraber
MFA'larin sizofreni spektrum bozukluklari icin endofenotip
degeri tasiyip tasimadigi konusu tartismalidir (12).

Daha once yapilan calismalarin bir kisminda MFA'lar ile
sizofreni spektrum bozukluklari arasinda iliski saptanirken diger
bazi calismalarda aksi yonde veriler elde edilmistir (5,12,16-
19). Bu duruma sebep olarak; yapilan calismalardaki 6rneklem
blytklikleri ve ozellikleri, anomalilerin degerlendirilme
yontemi ve degerlendirilmeye tabi tutulurken hangi
ozelliklerinin dikkate alindigi, anomalilerin embriyolojik gelisim
ozellikleri ve calismalarin istatistiksel etki buykliklerinin
farkh oluslar calismalar arasindaki tutarsizhga neden olmus
olabilir (10,15,20-22). Bu tutarsizliklar norogelisimsel teori
zemininde sizofreni spektrum bozukluklarinin fizyopatolojisini
anlama ve bu bozukluklara yatkinlik olusturabilecek bulgularin
yorumlanmasinda zorluk yaratmaktadir. Dolayisiyla, bu alanda
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

MFA'larinerkenbaslangiclisizofreni hastalarinda, 18 yasindan
bliyik hastalara gore daha yaygin olabilecegini bildiren bir
arastirma mevcuttur (23). Baska bir arastirma ise MFA sayisinin
beyin ve ventrikiil hacmi gibi bazi beyin goriintiileme bulgulari
ile iliskili olabilecegine isaret etmektedir (24). Ozellikle bazi
MFA'larin sizofreni icin digerlerinden daha 6nemli olabilecegi
yoniinde de bulgular vardir. Waddington ve ark. (25,26), en
yaygin olarak bildirilen 6zgiil MFA'lar ve kraniofasial dl¢lim
anomalilerinin (6rnegin, orta ve alt anterior yiiz bélgesinin dar
ve uzun olmasi, yiksek damak, agiz genisliginin dar olmasi,
kafatasi tabaninin genis olmasi) sizofreni ile daha yakin bir iliski
icinde olabilecegini gostermistir. Arastirmacilar sizofreninin,
damak olusumu sirasinda orta yiiz bélgesinin fazla daralmasi
ve dikey uzamasi sonucunda 0n serebral gelisimin bozulmasi ile
karakterize olabilecegini 6ne siirmiistii. Ote yandan sizofreninin
heterojen yapisi nedeniyle bulgularin 6zgilligu tartismahdir
ve bu konuda daha fazla calismaya ihtiyac oldugu belirtilmistir
(10).

Epidemiyolojik arastirmalar saglkli popiilasyonda EAPB'
nin daha once tahmin edilenin ¢ok ustiinde gorildiguni
gostermistir. van Os ve ark. (27), saglkh populasyonlarda
esik alti psikotik yasantilarin sikligini arastirdiklari meta
analiz calismasinda psikoz benzeri yasanti yayginhginin %2-
15 (medyan: %5,6) arasinda oldugunu gdostermislerdir. Eger

217



Kusman ve ark. Psikoz Siirekliligi Boyunca Mindr Fiziksel Anomaliler

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2020;73(3)

EAPB ile MFA'larin siddeti arasinda bir iligkisi varsa bu durum
saglikli poplilasyonda gorilen esik alti psikotik yasantilarin da
norogelisimsel kdkenli olabilecegine isaret eder. Fakat bilgimiz
dahilinde saglikli kimselerde esik alti psikotik yasantilarla
MFA'lar arasinda iliski olup olmadigini arastiran bir calisma
mevcut degildir. Gosterildigi takdirde, bdyle bir iliski psikotik
bozukluklarin etiyolojisinde ndérogelisimsel etmenlerin  roli
oldugu gorisiine destek olusturacaktir.

Bu calismanin ana amaci sizofreni spektrum bozukluklari
olan olgularda MFA sikliginin artip artmadigini ve psikotik
belirtilerle MFA derecesinin iliskili olup olmadigini arastirmaktir.
Bunun yaninda psikiyatrik bakimdan saglikli kimselerde EAPB
ile MFA sikhgi arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmak bir
diger hedefimizdir. Calismanin hipotezleri ise sizofreni spektrum
bozukluklari olan olgularda MFA'larin derecesinin saglikli
kimselerden yiiksek oldugu, MFA derecesiyle hem tani konmus
sizofreni spektrum bozukluklari olgularindaki belirtilerin siddeti
arasinda, hem de saglikl kisilerde gozlenen EAPB' nin derecesi
arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu yontindedir.

Gerec ve Yontem

Orneklem

Olgu grubu (0G), Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg
ve Hastaliklari Anabilim Dali, Eriskin Psikiyatrisi Poliklinigi'ne
Subat - Mayis 2017 tarihleri arasinda ardi sira basvuran,
Amerikan Psikiyatri Birligi Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitabi, Dordiincli Baski (DSM-IV) kriterlerine
gore sizofreni spektrum bozukluklari tanisi alan hastalardan
olusmaktadir (n=55). Kontrol grubu (KG) ise hastane personeli
ve arastirmacilarin yakinlari arasindan secilmistir (n=61). 0G
icin dahil olma olciitleri, 18-65 yas arasinda olmak, Klinik
Global izlenim Olcegi (KGIO) genel hastalik siddeti puaninin 5'in
altinda olmasi, calismaya katilmaya s6zli ve yazili onam verilmis
olmasidir. OG katilimeilarinin  birinci  derece akrabalarinin
birisinden de yazili onam alinmistir. KG'ye alinan katilimcilar
gecmiste ya da halihazirda psikotik bir bozuklugu olmayan ve
psikoaktif ilag¢ kullanimi olmayan ve calismaya katilmaya yazili
olur veren kisilerden derlenmistir. Birinci derece akrabalarinda
sizofreni spektrum bozukluklari olmasi KG icin bir diger dislama
olcutiidir. Her iki grup icin belirlenmis diger dislama odlcutleri;
(i) ek ndrolojik hastalik olmasi; (i) mental retardasyon ve (iii)
yaygin gelisim bozukluk ek tanilarinin olmasi; (iv) titiin haric
alkol-madde kotiiye kullaniminin bulunmasidir.

Bu calismada sunulan veriler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
3. Donem 6grencilerine verilen Kanita Dayali Tip dersi icerisinde
yer alan Arastirma Planlama Uygulama Modilii cercevesinde
toplanmistir. Calismaya ait tiim siirecler Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Mezuniyet Oncesi Ogrenci Arastirmalari Etik
Degerlendirme Kurulu tarafindan incelenmis ve etik bakimdan
onaylanmistir (23.12.2016 tarih ve 7519 sayili karar).
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Bu calismada, MFA'lari degerlendirmek icin bu amacla
gelistirilmis olan Waldrop Olcegi'nin (28) 18 maddesine, diger
U¢ ayr kaynaktan derlenen 23 yeni maddenin eklenmesiyle
olusturulan bir batarya uygulanmistir (28,29,31). Bu bataryanin
secilme nedeni daha once literatiirde sizofreni olgularini ve
onlarin psikotik olmayan akrabalarini saglikli kontrollerden
ayirt etme giictinlin gosterilmis olmasidir (32). Buna gore
MFA degerlendirilmesi niteleyici ve dikotomik (var ya da yok)
olarak yapilmis ve madde bazinda herhangi bir derecelendirme
kullanilmamistir. Sadece “ince elektrikli sa¢” maddesi “yok",
“ince”, "cok ince" seklinde, "sac¢ girdabi" maddesi ise “1" ve
“1'den fazla" seklinde derecelendirilmistir. Her katihmer igin
madde toplam puanlarinin hesaplanmasiyla MFA toplam puani
hesaplanmistir. Bunun yaninda bas, gdvde ve ekstremitelere ait
bolgesel MFA puanlari ayrica hesaplanmistir.

Degerlendirmeyi birbirinden bagimsiz yedi tip fakiltesi
ogrencisi yapmistir. Degerlendiriciler 4 saatlik bir egitimin
ardindan, bu calismaya dahil olmayan 10 saglikli gdndllu
tzerinde bir pilot calisma vyiritmistir. Degerlendiriciler
arasi gtivenilirlik bu gonilliler Uzerinde yapilan tekrarlayan
Olctimlerle arastinimistir. Buna gore MFA toplam puani dl¢limi
icin iki yonli rastgele sinif ici korelasyon katsayisi 0,76 [%095
Guiven araligi (GA): 0,71-0,79] olarak hesaplanmistir. Bu deger
degerlendiriciler arasi glivenilirligin iyi diizeyde olduguna isaret
etmektedir (33).

Klinik Olciimler ve Esik alti Psikotik Belirtilerin
Degerlendirilmesi

Tim katilmcilara  oncelikle arastirmacilar  tarafindan
hazirlanan bir sosyo-demografik veri formu uygulandi. Bunu
takiben 0G'de hastaligin genel siddeti KGIO ile (34), psikotik
belirtilerin derecesi ise Andreasen tarafindan gelistirilen ve
Erkog ve ark. (35) tarafindan Ulkemizde gegerli ve giivenilir
oldugu gosterilmis olan Sizofrenide Pozitif ve Negatif Belirtileri
Degerlendirme Olcekleri (PBDO ve NBDO) ile degerlendirildi
(35-38). Saglikli kontrollerde esik alti psikotik belirtilerin
degerlendirilmesi icin Sizotipal Kisilik Olcegi (SKO) ve Biiyisel
Diisiince Olcegi (BDO) kullanildi. Raine (39) tarafindan 1991
yilinda gelistirilen SKO, 74 sorudan olusan kendini-bildirim
dlcegidir. Olcegin DSM-III-R sizotipal kisilik bozuklugu tan
dlciitlerine denk gelen 9 alt 6lcedi bulunmaktadir. Olgek,
bilissel-algisal, kisilerarasi ve dezorganize sizotipi olmak lzere
lic faktérden olusmaktadir. Sener ve ark. (40) tarafindan 2006'da
Tiirkge gecerlilik ve givenilirlik calismasi yapiimisti. BDO ise
Eckblad ve Chapman (41) tarafindan 1983 yilinda gelistirilmis,
Atbasoglu ve ark. (42) tarafindan 2003'te Tirkce gecerlilik ve
giivenirlik calismasi yapilmistir. Olcek 30 maddeden olusmakta
ve "dogrufyanhs” seklinde degerlendirilmektedir. Yirmi ti¢ madde
diiz yonlii, yedi madde ters yonliidiir. Olcek, psikoz yatkinhds ile
iliskili oldugu diistiniilen biiyiisel diistinceyi yansitmaktadir. Her



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2020;73(3)

Kusman ve ark. Psikoz Siirekliligi Boyunca Mindr Fiziksel Anomaliler

iki dlcek de saghkh populasyonlarda esik alti psikotik belirtilerin
degerlendirilmesi icin daha dnceki arastirmalarda kullaniimistir
(43,44).

Verilerin Analizi

iki grup arasinda MFA-toplam ve MFA alt dlgek toplam
puanlari bagimsiz 6rneklemler t-testiyle karsilastiriimistir. Olgu
grubunda PBDO, NBDO puanlariyla MFA toplam ve alt élcek
toplam puanlari arasindaki iliskiler Pearson korelasyon analizi,
KGI puaniyla MFA puanlari arasindaki iliskiler ise Spearman
korelasyon analiziyle degerlendirilmistir. Kontrol grubunda ise,
SKO ve BDO 6lcek puanlariyla MFA siddeti arasindaki iliskiler
Pearson korelasyon analizi ile dederlendirilmistir. Yapilan
korelasyon analizinin tipine karar verilirken degiskenlerin
dagiliminin  normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-
Smirnov testiyle incelenmistir. Gerek grup karsilastirmalarinda
gerek korelasyon analizlerinde coklu test uygulamasindan
kaynaklanabilecek Tip-1 hata ihtimaline karsi Yanhs Kesif Orani
yontemi False Discovery Rate (FDR) uygulanmustir (45). Bu
uygulama sirasinda o dederi 0,05 olarak tayin edilmis ve boylece
Tip-1 hata ihtimali binde besin altina indirilmigtir.

Bulgular

Calismanin kontrol grubuna 32 kadin, 29 erkek toplam
61 kisi; olgu grubuna ise 21 kadin 34 erkek toplam 55 hasta
alinmistir.  Cinsiyet bakimindan gruplar benzer niteliktedir
(X?=2,38, p=0,12). Ortalama yas olgu grubunda kontrol
grubunun tizerindedir [0G: 40,96+1,59; KG: 32,93+1,57 (t=3,57
p=0,001)].

MFA puanlarinin iki grup arasindaki karsilastiriimasi Tablo
1'de verilmistir. Olclim yapilan cogu topografik bélgede saghkli
bireylere kiyasla sizofreni spektrum bozukluklari olan bireylerde
MFA puanlari daha yiiksek bulunmustur. Agiz ve el bdlgelerinde

gruplar arasindaki fark yine OG lehine yiiksek saptansa da
anlamli bulunmamistir. MFA genel toplam puani da OG'de
KG'nin lzerindedir [0G: 9,632+3,75; KG'de 7,03+2.65 (T=4,29,
p<0,0001)]. MFA'lar bas ve ekstremite bélgelerini ilgilendirenler
olmak tizere gruplandirihp her iki degisken iki grup arasinda
karsilastirildiginda, MFA-bas toplam (t=4,199, p<0,0001) ve
MFA-ekstremite toplam (t=2,574, p=0,012) puanlarinin yine
sizofreni spektrum bozukluklari olgularinda coklu analiz icin
diizeltme sonrasinda saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu
gorilmustir.

OG'de hastalik siiresi, ilk atak vyasi, yatis sayisi ile MFA
puanlari arasinda bir iliski saptanmamisken, toplam atak sayisi
ile MFA-bas toplam puani arasinda pozitif bir korelasyon (r=0,34
p=0,01) bulunmustur. Yine 0G'de KGi 6lcegi ile dlciilen hastalik
siddeti puaniyla MFA-bas toplam, MFA-ekstremite toplam ve
MFA-genel toplam puanlari arasinda FDR diizeltmesi sonrasinda
anlamliligini koruyan pozitif korelasyonlar saptanmistir (r=0,385
p=0,003, r=0,376 p=0,004, r=0,457 p<0,0001).

Sizofreni spektrum bozukluklari grubunda MFA puanlari ile
psikotik belirti siddetini degerlendiren PBDO ve NBDO puanlari
arasindaki korelasyon analizi sonuglari Tablo 2'de verilmistir.
Buna gdre MFA-ayak puani PBDO-varsani ve hezeyan madde
toplam puanlari ile; MFA-kulak puani PBDO-garip davranis ve
formel distince bozuklugu madde toplam puanlari ile; MFA-bas
toplam puani PBDO-formel diisiince bozuklugu madde toplam
puani ile; MFA-ekstremite toplam puani PBDO-varsani madde
toplam puani ile; nihayetinde MFA-genel toplam puani PBDO-
varsani ve PBDO-formel diistince bozuklugu madde toplam
puanlari ile pozitif korelasyon gostermistir. Bu analizlerde coklu
analizlere bagli bir Tip-1 hata ihtimalini kontrol etmek amaciyla
FDR ydntemi uygulandiktan sonra MFA-kulak puani ile PBDO-
garip davranis (r=0,429 p=0,001) ve PBDO-formel diisiince

Tablo 1: Minor fiziksel anomali sayisi bakimindan iki grubun karsilastirmasi

KG (n=61)
Topografik bolge
MFA-Kafa 1,44+1,17
MFA-Goz 0,95+0,99
MFA-Kulak 1,24+1,10
MFA-Agiz 1,01+0,99
MFA-EI 1,22+0,93
MFA-Ayak 1,14+0,98
MFA-Bas toplam 4,65+2,13
MFA-Ekstremite toplam 2,374+1,28
MFA-Genel toplam 7,03+2,65

0G (n=55)

2,00+1,18 T=2,538, p=0,013*
1,61+0,99 T=3,624, p<0,0001*¢
1,69+1,28 T=2,001, p=0,048*
1,16+1,01 T=0,790, p=0,431
1,50+1,12 T=1,449, p=0,150
1,65+1,20 T=2,469, p=0,015*
6,47+2,52 T=4,199, p<0,0001*¢
3,16+1,91 T=2,574, p=0,012*
9,63+3,75 T=4,272, p<0,0001*¢

MFA: Mindr fiziksel anomali OG: Olgu grubu, KG: Kontrol grubu, SS: Standart sapma, FDR: Yanlis kesif orani
Tim sonuclar ortalama + SS cinsinden sunulmustur, *: Istatistiksel bakimdan anlamli,®: Coklu analizlere bagli Tip-1 hata ihtimaline karsi yapilan FDR diizeltmesi sonrasinda anlamliligini

koruyor
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Tablo 2: Olgu grubunda MFA puanlar ile psikotik belirtiler arasindaki iliskiler

Kafa Goz Kulak
PBDO-Varsani 0,23 0,03 0,13
PBDO-Sann 0,24 -0,03 0,26
PBDO-Garip davranis -0,04 -0,14 0,42
PBDO-FDB 0,04 0,09 0,42%¢
PBDO-Toplam 0,20 0,001 0,38*
NBDO-Duygulanimda diizlesme 0,24 -0,26* 0,16
NBDO-Aloji 0,25 -0,05 0,15
NBDO-Avoliisyon 0,21 -0,12 0,29*
NBDO-Anhedoni, sosyallik kaybi  0,29* -0,13 0,24

MFA Puanlan
Agiz Bas toplam El Ayak Ekstremite  Genel
Toplam Toplam
-0,07 0,16 0,21 0,33* 0,33* 0,28*
-0,10 0,19 0,06 0,34* 0,25 0,26
-0,02 0,13 0,10 0,20 0,18 0,18
0,03 0,28* 0,08 0,17 0,15 0,27*
-0,06 0,26" 0,14 0,36™ 031* 0,34*
-0,07 0,06 0,11 0,20 0,19 0,14
-0,03 0,15 0,07 0,12 0,12 0,16
-0,09 0,16 0,18 0,17 0,21 0,22
-0,05 0,19 0,14 0,15 0,17 0,21

MFA: Minér fiziksel anomali, PBDO: Pozitif Belirtileri Derecelendirme 6lcegi, NBDO: Negatif Belirtileri Derecelendirme &lcegi, FDB: Formel Diisiince Bozuklugu, *:alfa=0,05 diizeyinde
anlamli, **:alfa=0,01 diizeyinde anlamli, ¢: Coklu analize bagl Tip-1 hata ihtimaline karsi yapilan FDR (False Discovery Rate; Yanlis Kesif Orani) diizeltmesi sonrasinda anlamliligini

koruyor

bozuklugu madde toplam puani arasindaki korelasyon (r=0,421
p=0,001) anlamliligini stirdtirmastr.

MFA puanlari ile NBDO puanlari arasindaki korelasyonlar
incelendiginde MFA-kafa puani ile NBDO-anhedoni/asosyallik
madde toplam ve NBDO-toplam puani arasinda, MFA-g6z puani
ile NBDO-duygulanimda diizlesme madde toplam puani arasinda
ve MFA-kulak puani ile NBDO-avoliisyon madde toplam puani
arasinda pozitif iliski bulunmustur. Ancak sonuglara coklu
analiz dlzeltmesi yapildiktan sonra korelasyonlar istatiksel
anlamhhgini kaybetmistir.

Kontrol grubunda esik alti psikotik belirtilerin siddetinin
dlciildiigii SKO ve BDO ile MFA puanlari arasindaki korelasyonlar
incelendiginde; MFA-kulak puani ile BDO-toplam puani arasinda
(r=0,257 p=0,046) ve SKO-dezorganize sizotipi puani arasinda
(r=0,25, p=0,05) pozitif iliski saptanmistir. Bunun yaninda
MFA-bas toplam puani ise SKO-siiphecilik (r=0,032, p=0,01),
SKO-garip davranis (r=0,43, p=0,001) ve SKO-dezorganize
sizotipi (r=0,031, p=0,018) arasinda yine pozitif yonde bir iliski
saptanmistir. MFA-bas toplam puaniyla SKO-garip davranis
puani arasindaki korelasyon FDR dizeltmesi sonrasinda
anlamliigini korumaktadir. BDO puanlariyla MFA-kulak puani
disinda kalan MFA o6lctimleri arasinda bir iliski bulunmamustir.
Benzer olarak, hi¢bir negatif sizotipi 6l¢limiyle MFA puanlan
arasinda bir korelasyon saptanmamistir. MFA-el, MFA-ayak
ve MFA-ekstremite puanlariyla sizotipi belirtileri arasinda da
herhangi bir iliski bulunmamistir.

Bu calismanin genel amaci MFA'larla klinik ve esik alti
psikotik belirtilerin iliskisini incelemektir. Bu amacla DSM-IV-TR
(The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4t
Edition, Text Revision; Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
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El Kitabi, Yeniden Gozden Gegirilmis 4. Baski). tani 6lciitlerine
gore sizofreni spektrum bozukluklari tanmisi almis hastalar
saglikh kontrollerle MFA sikhgi bakimindan karsilastiriimistir.
Sizofreni spektrum bozukluklari olgularinda MFA derecesinin ve
lokalizasyonunun, genel hastalik siddeti ve psikotik belirtilerin
siddetiile iliskisinin olup olmadigi incelenmistir. Ayrica psikiyatrik
bakimdan saglikli kisilerde esik alti psikotik belirti diizeylerinin
MFA derecesi ve lokalizasyonuyla iliskisi de arastiriimistir.

MFA'larin sizofreni spektrum bozukluklari olgularinda klinik
ozelliklerle iligkisini arastiran c¢alismalarin bulgulan tutarli
degildir. Bazi cahsmalar MFA'lar ile pozitif veya negatif belirtiler
arasinda tutarh bir iliski olmadigini bildirmektedir (5,12,17).
Benzer olarak Ismail ve ark. (18) yiiksek MFA oranlarinin bilissel
ve norolojik disfonksiyon, premorbid islevsellik ve diger seyir
ozellikleri ile iliskili olmadigini bildirmistir. Ote yandan iliski
bulan calismalar da vardir. Ornegin Franco ve ark. (19), MFA
siddetiyle pozitif belirtiler arasinda iliski oldugunu bulmustur.
John ve ark. (14) ise yeni tani alan sizofreni hastalarinda bir
veya daha fazla MFA'si olanlarin olmayanlara kiyasla daha
yiiksek pozitif, negatif ve genel psikopatoloji puanlarina sahip
olduklarini gostermistir.

0G'de MFA-genel toplam puani, KG'ye gdre anlamli
derecede ylksek bulunmustur. Bu sonug¢ alandaki pek cok
calisma tarafindan desteklenen bir sonuctur ve sizofrenide MFA
oraninin artmis oldugu gorisiiyle uyumludur (1-5). Weinberg ve
ark. (15) sizofrenide MFA sikhgiyla ilgili simdiye kadar yapilan
11 calismayl derlemislerdir. Calismalar arasinda yontemsel
farklar ve calismalarin sonuglarinda MFA lokalizasyonlarina
iliskin tutarsizliklar olsa da olgu ve kontrol gruplarini ayirmada
MFA'larin genel derecesinin daima sizofreni olgularinda yuksek
saptandigini bildirmislerdir. Yazarlar s6z konusu 11 calismada
MFA toplam puanlarinin gruplari ayirmada ortalama etki
blyukltagiing 1,131 (0,762-1,501; p<0,001) olarak saptamis ve
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MFA toplam puaninin sizofreni olgularini saglikli kontrollerden
ayirmada gtivenilir ve gliclii bir belirtec olarak kullanilabilecegini
one strmuslerdir (15). Bu calismanin sonuglari da bu gorisi
desteklemektedir.

Bu calismada yapilan 41 ayri MFA dlciimi, kafa, g6z, burun,
agiz, el ve ayaklari ilgilendirenler olarak gruplandiginda, agiz
ve el haric diger beden bdlgelerini ilgilendiren MFA'larin OG'de
KG'ye gore anlamli derecede fazla miktarda oldugu saptanmistir.
Onceki calismalarin bir bdliimiinde sizofreniyle en yakindan
iliskili bulunan MFA'larin kraniyo-fasiyal bdlgedeki MFA'lar
oldugu saptanmistir (2,4). Bu calismada MFA-kafa puani, MFA-
gozler ve MFA-bas toplam puanlarinin OG'de yiiksek olmasi bu
calismalarla uyumluyken, agiz bolgesindeki MFA'larin farksiz
olmasi bu calismalarla uyumsuzdur. Ote yandan Weinberg'in
meta-analizinde, kraniyo-fasiyal MFA'larin psikoza 6zgulligi
yonlindeki calismalarin  kendi icerisinde bazi tutarsizliiklar
barindirdigi belirtiimektedir. Aslinda bu meta-analizde de bas
ve gozler, -bu calismada oldugu gibi- MFA sikhigr bakimindan
gruplarin en cok ayristigi alanlar olarak belirlenmistir. Buna
karsin yazarlar (i) calismalar arasinda farkli bdlgelerdeki
MFA'lara ait etki buytikliiklerinin son derece degisken oldugunu,
(ii) en biylk degiskenligin agiz bélgesini ilgilendiren MFA'lar
icin gozlendigini ve (i) halihazirda belirli bélgeleri ilgilendiren
MFA'larin psikoz i¢in dzgilliglnden stz edilemeyecegini dne
strmistar.

Bu calismada, sizofreni spektrum bozukluklari hastalarinin
MFA puanlari ile hastalik stiresi, ilk atak yasi, yatis sayisi, toplam
atak sayisinin iliskisi arastirilmis; hastahk stiresi, ilk atak yasi, yatis
sayisi ile MFA puanlari arasinda bir iliski saptanmamistir. Daha
once MFA ile hastaligin erken yasta baslamasi arasinda iligki
oldugunu gosteren calisma olmasina karsin baska calismalarda
bu iliski g6sterilememistir (2,3). Bu calismada toplam atak sayisi
ile MFA-bas bolgesi puanlari arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmustur. Benzer olarak bir diger ¢alismada da MFA derecesi
ile atak sayisi ve atak siiresinin uzunlugu arasinda iliski oldugu
ortaya konmustur (3). Fakat onceki calismalarin ¢cogunda bu
konuda bir sonuc bildirilmemis oldugunu gozeterek MFA'lar ile
psikotik atak sikligr arasinda bir iliski oldugunu 6ne siirmeden
once en azindan bu bulgunun baska calismalarda tekrar edilmesi
gerektigini diistintiyoruz.

Calismamizda KGI 6lcegiyle saptanan genel hastalik siddetinin
MFA-genel toplam, MFA-bas toplam ve MFA-ekstremite toplam
puanlarinin her biriyle pozitif korelasyon gosterdigini bulduk. Bu
bulgu MFA'lar lokalizasyondan bagimsiz olarak ne kadar coksa
genel hastalik siddetinin de klinisyen tarafindan o denli yiiksek
olarak puanlandigi anlamina gelmektedir. Aslinda bu beklenen
bir bulgudur zira MFA'lar bozuk nd&rogelisimin gostergeleridir
ve MFA miktarinin ndrogelisimsel bozuklugun genel siddetiyle
dogrusal bir iliski gostermesi akla yatkindir. Ote yandan bu
bulgumuz degerlendirilirken KGi'nin klinisyenin izlenimine

dayah bir 6lcek oldugu ve MFA'lar gozle gdorilen morfolojik
kusurlar oldugundan klinisyende hastaligin daha siddetli oldugu
yoniinde yanh bir izlenim yaratmis olabilecegi goz dniinde
bulundurulmalidir.

Psikozun pozitif ve negatif belirtileriyle MFA'larin iliskisini
gosteren Tablo 2 incelendigi zaman; (i) MFA sikliginin negatif
belirtilerden ziyade pozitif belirtilerle iliskili oldugu, (i) 6zellikle
kulak, bas ve ayaklari ilgilendiren MFA'larin pozitif belirtilerle
iliskisinin bulundugu ve (iii) en glcli korelasyonlarin kulaga
iliskin MFA'larla psikozun dezorganizasyon boyutu (formel
dlstince bozuklugu ve garip davranis) arasinda saptandigi
dikkat cekmektedir. Psikotik belirtilerle MFA'lar arasindaki
iliski daha oOnce birka¢ calismada daha incelenmistir. Baz
calismalarda MFA diizeyiyle psikotik belirtiler arasinda bir iliski
bulunmamistir (5,46), bazi arastirmalarda pozitif belirti siddeti,
negatif belirti siddeti ve genel psikopatolojinin siddetiyle
MFA sayisi arasinda pozitif bir iliski oldugu bulunmustur (16).
O'Callaghan ve ark. (7), yalnizca negatif belirtilerle MFA sikhgi
arasinda bir iliski bulurken bu iliskinin bulunmadigi arastirmalar
da mevcuttur (5,47). Bu arastirmalarda psikopatolojiyle iliskisi
en cok incelenen parametre toplam MFA sayisidir. ismail ve ark.
(18) ise toplam MFA derecesiyle psikopatoloji arasindaki iliskiye
odaklanmak yerine kraniyo-fasiyal anomalilere odaklaniimasini
onermislerdir. Bu calismada da kraniyo-fasiyal anomalilerle
pozitif belirtiler arasinda iliski saptanmistir. Kraniyo-fasiyal
anomaliler ekstremite anomalilerine gore daha cok orta
hat vyapilarinin gelisimindeki kusurlari yansitirlar (4,10,48).
Sizofrenide de kavum septum pellucidum ve corpus callosum
anomalileri gibi orta hat anomalilerinde artis oldugu daha 6nce
gosterilmistir (49,50). Bu bakimdan kraniyo-fasiyal MFA'lar
psikozun pozitif belirtileri icin kismen 6zglliik tasiyor olabilirler.

Bu calismada en gliclii  korelasyonlar kulaga iligkin
anomalilerle dezorganizasyon belirtileri arasinda saptanmistir.
Kulak yapilarinin embriyolojik gelisimi incelendigi zaman
gelisimin konsepsiyon sonrasi 1. aydan 4. ayin sonuna kadar
uzun bir stireyi kapsadigi dikkat ceker (51). Bu uzun gelisim
donemi norogelisimin  farkh asamalarindaki dis etmelere
daha fazla maruz kalmak anlamina gelebilir. Nitekim bir
arastirmada kulaklara iliskin MFA'larin, sizofreni ve bipolar
bozuklugu birbirinden ayirabildigi gosterilmistir (52). Yazarlar
bu anomalilerin  klinikteki karsiligini arastirmamis ancak
arastirilmasini 6nermislerdir. Bleuler'in (53) psikozun cekirdek
belirtileri olarak kabul ettigi formel dusiince bozuklugu ve
dezorganizasyonun psikozun klinik boyutlar arasinda en c¢ok
“trait" ozellik gosteren belirtiler oldugu yoniinde kanitlar vardir
(54,55). Crow bu belirtilerin Gzellikle dil gelisimi sirasindaki
hemisferik yanallasma sorunlarindan kaynaklandigini  6ne
stirmus ayrica formel diisiince bozuklugunu planum temporale
asimetri bozukluguyla iliskilendirilmistir (56). Bu baglamda
kulaga iliskin MFA'larla dezorganizasyon belirti siddeti arasinda
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saptanan glicli korelasyonlar tmit vericidir ve ileride daha
bliyik 6rneklemler iceren arastirmalar bu anomalinin psikozun
dezorganizasyon boyutu icin bir biyolojik isaretleyici olarak
oynayacadi role odaklanabilirler.

Bu calisma bilgimiz dahilinde saglikli kimselerde esik alti
psikoz yasantilariyla MFA'larin iliskisinin sinandigi ilk calismadir.
Sonuclarin  klinik grupla benzer olmasi ilgingtir. Kontrol
grubunda saptanan korelasyonlar sizotipinin pozitif boyutuyla
sinirhdir ve bunula iliskili bulunan MFA'lar tipki klinik grupta
oldugu gibi kraniyo-fasiyal bdlgeyi ilgilendirmektedir. Psikotik
yasantilarin toplumdaki sirekliligi bakimindan bu bulgular
saglikli kimselerde goriilen esik alti psikotik belirtilerin, klinik
olarak oturmus psikotik bozukluk vakalariyla benzer bicimde
norogelisimsel sorunlarla iliskili olabilecegini telkin etmektedir.
Bu bakimdan MFA'lar psikotik yasantilar icin yalnizca bir genetik
isaretleyici aday! olarak degil ayni zamanda bir risk belirteci
olarak 6nem tasiyor olabilir.

Cahismanin Kisithliklar

Bu calismanin en dnemli kisithhgr olgu sayisinin nispeten
az olmasidir. Bu durum coklu analizler igin yapilan diizeltmeler
sonrasindakorelasyonlarinbirbdlliimiiniinanlaminikaybetmesine
yani Tip-2 hataya neden olmus olabilir. KG'nin hastane personeli
ve arastirmacilarin tanidigi kisiler arasindan derlenmis olmasi
stiphesiz bu calismanin sinirhhklarindan birisidir ve bu durum
egitim ve sosyoekonomik durum bakimindan bir secme yanliligi
barindirmaktadir. Ote yandan bu calismada katilimcilarda
taranan MFA'lar konjenital niteliktedir ve bu degiskenlerden
etkilenme ihtimali olsa da bu etkilesimin minimal diizeyde
olacagi dustinilebilir. Diger yandan, ailede psikotik bozukluk
oOykiisu kayit tarama yontemiyle degil, dogrudan katihmcilara
sorularak arastirildigi icin bu konuda da hatirlama yanhhgi
olmasi muhtemeldir. Bir diger kisithhk, cahismanin ic gecerligini
yliksek tutmak amaciyla kontrol grubunda ailede psikotik
bozukluk dykusiniin dislanmis olmasiyla iliskilidir. Bu tercihimiz
saglikli kontrol olgularinda esik alti psikoz belirtileriyle MFA'lar
arasindaki iliskiye etki eden bir secme yanhhgr anlamina
gelebilir. Buna karsin, bu yanlilik tezahiir etmis olsa dahi -
esik alti belirtilerle MFA'lar arasindaki iligki i¢in Tip-1 hatadan
ziyade Tip-2 hata yonilinde sonuc¢ vermesi beklenir ve dolayisiyla
vargilarimizi zayiflatmaz. Bunlarin yaninda glivenilir oldugu
gosterilmis ve genis bir MFA taramasi yapilmis olmasi ¢alismanin
gliclii yanidir.

Klinik grupta MFA'larla belirti boyutlari arasinda saptanan
iliskilerin neredeyse aynisinin klinik olmayan grupta saptanmis
olmasi ise kraniyo-fasiyal MFA'larin  psikoz yasantisinin
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stirekliligine isaret eden ihtimali

bakimindan ayrica énemlidir.
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