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OZET
Sizofreni ve Sizoafektif Bozuklugun Acik Goz Rengi ile Tliskisi
Dr. Baran SIYLI

Sizofreni ve sizoafektif bozukluk genellikle ergenlik déoneminde ortaya ¢ikan, kronik
seyreden ve 6nemli Olcude yeti yitimine yol acan ruhsal hastaliklardir. Genetik ve
cevresel etkenlerle birlikte etiyolojisinde (zerinde en ¢ok durulan dopamin
varsayimidir. Dopamin, tirozin aminoasitinden sentezlenen bir ndrotransmitterdir.
Dopaminle ayni Oncililden sentezlenen diger bir molekill ise insan
pigmentasyonundan sorumlu olan melanindir. GO0z rengini, iris hucrelerindeki
melanin pigmentinin ¢esidi ve miktar1 belirler. Bu c¢alismada 6nemli bir fenotipik
ozellik olan gdz renginin, sizofreni ve sizoafektif bozukluk ile iligkisinin aragtirilmasi
amaglanmistir. Calismaya 18-65 yas araliinda, 274 sizofreni, 126 sizoafektif
bozukluk tanili hasta ile 402 saglikli birey dahil edilmistir. Katilimcilarin tiimiine
sosyodemografik veri formu uygulanmistir ve goz rengi 2 arastirmaci tarafindan
mavi, yesil, ela, kahverengi ve siyah olarak belirlenmistir. Calismamizin sonuglari,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte mavi goz rengine sahip kisilerde
sizofreni gelisme riskinin, mavi géz rengine sahip olmayanlardan 1,5 kat artmis
olabilecegi yoniindedir. Mavi g6z rengine sahip sizofreni hastalarinda hastaligin
baglama yasinin ileri olmasi, yatarak tedavi gormenin az olmasi ve paranoid
ozelliklerin daha sik goriilmesi; mavi g0z renginin sizofreni igin iyi prognostik
belirte¢ olabilecegini disiindiirmiistiir. Mavi goz rengi ile sizoafektif bozukluk
arasinda belirgin bir iliskinin saptanamayisinin; hastaligin afektif parcasindan
kaynaklanabilecegini, dolayisiyla agik g6z renginin afektif belirti ya da bozuklukla
iligkili olmayabilecegini diisindlirmiistiir. Bulgularimizi dogrulamak ve ardindaki

etiyolojik mekanizmalar1 aydinlatabilmek i¢in ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, sizoafektif bozukluk, g0z rengi, mavi,

melanin
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SUMMARY

The Relationship Beetwen Schizoprenia and Schizoaffective Disorder and
Light Eye Color

Dr. Baran SIYLI

Schizophrenia and schizoaffective disorder are mental illnesses that usually occur
during adolescence, chronic and cause significant disability. Along with genetic and
environmental factors, dopamine is the most emphasized assumption in its etiology.
Dopamine is a neurotransmitter synthesized from the tyrosine amino acid. Another
molecule synthesized from the same premise as dopamine is melanin, which is
responsible for human pigmentation. The color and amount of melanin pigment in
iris cells determine the eye color. In this study, it was aimed to investigate the
relationship of eye color, which is an important phenotypic feature, with
schizophrenia and schizoaffective disorder. The study included 274 schizophrenia
patients, 126 schizoaffective disorders and 402 healthy individuals between the ages
of 18-65. A sociodemographic data form was applied to all participants and eye color
was determined by 2 researchers as blue, green, hazel, brown and black. The results
of our study are that, although it is not statistically significant, the risk of developing
schizophrenia in people with blue eye color may be 1.5 times higher than those
without blue eye color. In the schizophrenia patients with blue eye color, the age of
onset of the disease is advanced, inpatient treatment is less and paranoid features are
more common; make think that blue eye color may be a good prognostic marker for
schizophrenia. The lack of a clear relationship between blue eye color and
schizoaffective disorder; made us think that it may be caused by the affective part of
the disease, so the light eye color may not be related to the affective symptom or
disorder. Further studies are needed to confirm our findings and to clarify the

etiological mechanisms behind them.

Key Words: Schizophrenia, schizoaffective disorder, eye color, blue, melanine
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GIRIS

Sizofreni ve sizoafektif bozukluk algi, duygu, bilis, diisiince ve davranis
alanlarinda ¢esitli belirtilerin bir arada gorildiigii ruhsal hastaliklardir. Baglangici
genellikle genglik yillarinda olup; gidisi ve sonlanis1 hastalar arasinda degiskenlik
gosterir ve 6nemli 6lclide yeti yitimine yol acar (1). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin
verilerine gore sizofreni, kiiresel hastalik yiikiine katkida bulunan ilk 10 hastaliktan
biridir (2).

Toplumlar arasi1 farkliliklar gostermekle birlikte sizofreninin yasam boyu
yayginligi %1 olarak belirtilmektedir (1). Kisitli veriler bulunsa da sizoafektif
bozuklugun yaygmliginin  %0.2-1.1 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (3).
Tiirkiye’de yapilan bir aragtirmada sizofreninin yayginligi 1000 kiside 8.9 olarak
saptanmustir (4).

Hastaligin etiyolojisine bakildiginda birgok ndrotransmitterden bahsedilse de
dopamin disindaki norotransmitterler yeterince calisilmamistir ve net sonuglar
bulunmamaktadir. Yapilan arastirmalarda serum, idrar ve beyin omurilik sivisinda
(BOS) dopamin metabolitlerinin sagliklilara kiyasla sizofreni hastalarinda yuksek
oldugu bulunmustur. Parkinson hastalarindaysa (PD) dopamin kullanimi ile sizofreni
benzeri belirtiler gozlenebilmektedir. Beyinde dopamini aktive eden esrar, kokain ve
amfetamin gibi maddelerin de sizofreni benzeri psikotik belirtiler meydana
getirebildigi bilinmektedir. En fazla kabul goren kuram sizofrenideki psikotik

belirtilerin mezolimbik bdlgede dopaminin asir1 aktiflesmesinin sonucu oldugudur

(1).

Sizofreni etiyolojisinde rol oynayan dopamin, bir amino asit olan tirozinden
sentezlenir. Insan pigmentasyonundan sorumlu olan melanin, dopaminle ayni
onciilden yani tirozinden sentezlenir. Insanda Omelanin ve feomelanin olarak 2 gesit
melanin pigmenti bulunur. GOz rengini iris hucrelerindeki melanin pigmentinin

cesidi ve miktari belirler (5).



Melanin ve dopamin sentezi igin ilk basamak tirozinin tirozin hidroksilaz
enzimi tarafindan oksitlenmesidir. Alfa-sintklein adli bir proteinin tirozin hidroksilaz
aktivitesini inhibe ederek dopamin ndérotransmisyonunu ve melanin miktarlarini
azalttigr gosterilmistir. Parkinson hastalarinda alfa-sinlklein seviyeleri yiksek;
sizofrenide diisiik olarak tespit edilmistir. Ayrica birgok epidemiyolojik ¢alismada,
Parkinson hastalarinda yuksek alfa sinlklein duizeyleri sonucunda melanin
seviyelerinin azaldigi, cildin ultraviyole 1sinlara kars1 korumasiz kalarak melanom
riskinin arttigi belirtilmektedir (6), (7).

Bir antipsikotik ila¢ olan klorpromazinin ise tirozinaz enzim aktivitesini

etkileyerek iriste renk degisimine yol acabilecegi bildirilmistir (8).

Koyu melanin pigmenti olan 6melaninden agik melanin pigmenti olan
feomelanin sentezine gegisi kontrol eden mekanizmanin diizenleyicisi melanokortin
1 reseptorii (MC1R)’diir. MC1R'nin aktivasyonu ile 6melanin sentezi ger¢eklesirken,
MCIR aktif olmadiginda, dopakinon molekili feomelanine doéniistiirtiliir (9). MC1R
geni varyant1 (R alel) tastyan insanlarin kirmizi sag, ¢ok acik ten ve mavi gozlere
sahip oldugu belirtilir (10). Yapilan bir caligmada, bu geni tagiyan kisilerde dopamin
azalmasiyla karakterize olan Parkinson hastaligina ve melanoma yakalanma riskinin
arttigi bildirilmistir (11).

Bu alanda yapilan bir baska ¢alismada ise melanin konsantre edici hormonun
(MCH) dopaminle ilgili yanitlar1 modiile ettigi, MCH reseptérinin (MCHI1R)
mezokortikolimbik yolakta ylksek seviyelerde eksprese edildigi gosterilmistir.
Bununla birlikte bir genomik baglanti ¢alismasinda sizofreninin MCH1R gen
lokusunda yer alan belirteclerle 6nemli etkilesimlerin oldugu gosterilmistir (5).
MCH’nin insan pigmentasyonundaki fonksiyonu yeterince aydinlatilamamissa da
derideki fonksiyonel melanositleri azalan ve pigmentasyon kaybi olan vitiligo
hastalarinda MCHR1'e karsi otoantikorlar tanimlanmig; MCH / MCHR1 sinyal
sisteminin, insan derisinde mevcut oldugu gosterilmis ve melanositin

diizenlenmesinde rol oynayabilecegi diisiintilmiistiir (12) (13).



Mevcut veriler sizofreni ile melanin ¢esidinin/diizeylerinin iligkili oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada, etiyolojisinde dopamin sistemindeki bozuklugun
kabul gordiigii sizofreni ve sizoafektif bozuklugun, g6z rengi ile iliskisinin
incelenmesi ve bir fiziksel 6zellik olan g6z renginin sizofreni ve sizoafektif

bozuklukta prediktor olarak kullanimina 1s1k tutmasi amaglanmaistir.



GENEL BILGIiLER

SIZORENI

Tanim

Sizofreni; algi, duygu, bilis, diisiince ve davranis alanlarinda ¢esitli belirtilerin
bir arada gorildigii bir sendromdur. Baslangict genellikle genglik yillarinda olan,
hastalik seyri degiskenlik gdsteren, etiyolojisi yeterince bilinmeyen, énemli 6lglide
yeti yitimine yol acan ruhsal bir hastaliktir (1). Diinya Saglik Orgiitii'niin verilerine
gore sizofreni kiiresel hastalik yiikiine katkida bulunan ilk 10 hastaliktan biridir ve

sakatlayici ve ekonomik olarak yikici tibbi bozukluklar arasindadir (2).

Tarihge

Sizofreni terimi ilk kez Bleuler tarafindan 1911 yilinda kullanilmigtir. Bleuler,
diisincenin yapilanmasindaki pargalanmanin hastaligin en énemli belirtisi oldugunu
diisiinmiistdr ve hastaliga Yunanca aklin boliinmesi anlamina gelen ‘sizofreni’ adin

vermistir (1).

Sizofreni sdzctigiiniin kullanimindan 6nce hastaligin kliniginde gézlenen belirti
ve bulgular eski c¢aglara ait yazili belgelerde yer almistir. On sekizinci yilizyilda
sizofreninin tan1 ve tedavi sureglerine yonelik 6nemli adimlar atilmis; bu yillarda
Philippe Pinel mani, melankoli, zeka geriligi ve demans gibi hastaliklar1 tanimlamas;
Dominique Esquirol ‘haliisinaSyon’ terimini, Morel, 1856’da ‘demence precoce’
terimini, Ewald Hecker, ‘hebefreni’ terimini, Laseque ‘kotiiliik gorme hezeyanlarint’
kullanmis; Karl Kalhbaum ‘katatoni’yi tanimlamistir. Kurt Schneider ise 1930’larda
sizofreninin betimlenmesinde fenomenolojik kavramlarin kullanmasini Onererek,
sizofreni i¢in “birincil” ve “ikincil” belirtilerden s6z etmistir. Birinci sira belirtileri
olarak diisiince g¢ekilmesini, diisiince sokulmasini, diisiince yaymlanmasini;
diisiincenin, hareketin ve eylemin disaridan kontrol edilmesini; kisinin kendisi

hakkinda konusan ve yorum yapan sesleri tanimlamistir (1).



Epidemiyoloji
Siklik ve Yayginlk

Sizofreninin yasam boyu yaygmligi genel olarak %1 olarak belirtilse de
toplumlar arasinda farklilik gostermektedir (1). Amerika’da yapilan bir ¢alismada
sizofreni ve sizofreniform bozuklugun bir yillik yayginligi % 1 ve yasam boyu
yayginligt % 1,5 olarak saptanmistir (14). 2003-2013 yillar1 arasinda genel
popiilasyondaki sizofreni yayginligina yonelik yapilan ve 1990 yili sonras1 gozden
gecirmelerle de desteklenen bir calismada sizofreninin yasam boyu yayginligir 1000
kiside 4.8 olarak bildirilmistir (15). Tirkiye’de yapilan bir arastirmada ise
sizofreninin yayginligt 1000 kiside 8.9 olarak saptanmustir (4).

Sizofreninin yillik siklig1 yapilan sistematik gbzden gecirmelerde 15,2/100.000
kisi olarak belirtiimektedir (16).

Diinya capinda erken baglangich sizofreni prevalansinin yiizde 0,5 oldugu
tahmin edilmektedir. Almanya'da yapilan bir ¢aligmada sizofreni tanisi almis ve
semptomlar1 12 yasindan Once baglayan hastalarin prevalansinin 0.01 oldugu

saptanmistir (17).

Sosyodemografik Ozellikler

Sizofreninin ortalama baslangi¢ yas1 15-25 yaslar1 arasindadir. Erkeklerde
hastaligin baglama yas1 kadinlara gore daha erken olup 19 yas civarindadir.
Kadinlarda hastaligin baglangict 23 yas civarindayken, ilk atagin 40’l1 yaslarda da
olabilecegi; bu nedenle 40’11 yaslarda baslangicin tiim hastalar i¢inde %20 oraninda,

60’11 yaslarda baglangicin da %5 oraninda olabildigi belirtilmektedir (1).

Cinsiyet agsindan bakildiginda calismalardaki sonuglar degisken olmakla
birlikte sizofreninin genel olarak kadin ve erkekte esit yayginlikta oldugu
g6zlenmektedir (18). Yakin zamandaki bir takim g¢alismalar sizofreni yaygimliginin
ve sikliginin erkeklerde daha sik oldugunu; hastaligin seyrinin daha kotii oldugunu
bildirmektedir (1). Turkiye’de sizofreninin erkeklerde kadinlardan daha sik oldugu;
bu oranin da 1,5/1 oldugu belirtilmistir (19).



Hastaligin ortaya ¢iktig1 yaslar egitim siirecine ve bireylerin bir iligski kurmaya
yoneldigi yaslara denk geldiginden, hastalarin genel topluma gore egitim siresi ve

evli olma durumu daha distiktdr (20).

Etiyoloji
Genetik

Sizofrenide tahmini kalittm %80 civarinda olup sizofreni, psikiyatrik
hastaliklar iginde bipolar bozukluk, otizm ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu ile beraber en yiiksek kalitima sahip hastaliklardandir (21). isveg’te genis
bir O6rneklemle yapilan toplum temelli bir ¢alismada sizofreni kalitiminin % 64

oldugu belirtilmistir (22).

Genetik birikimi ayn1 olan tek yumurta ikizlerinde sizofreni i¢in yaklasik %50
oraninda konkordans orani s6z konusudur. Topluma gore sizofrenili bireylerin ¢ift
yumurta ikizlerinde veya birinci derece akrabalarinda sizofreni goriilme orani 4-5 Kkat
fazladir. Dizigotik ikizlere kiyasla monozigotik ikizlerdeki artmis sizofreniye
yatkinlik, sizofrenideki gucli genetik yuki gosterse de monozigotik ikizlerde
sizofreni goriilme oranmin %100 olmamasi genetik etkenlerin yaninda cevresel
faktorlerin de hastaligin gelisiminde rol oynadigimi gosterir (23). Sizofreni
hastalarimin ikinci ve Ug¢lncu derece akrabalarinda sizofreni goriilme oraninin diisiik
olmasi, genetik yikin azaldiginin bir etkisi olarak degerlendirilebilir ve bu da

hastaligin gelisimindeki genetik etkenlerin paymni destekler (18).

Sizofrenideki genetik gecis ikiz ¢aligmalariyla gdsterilmis ve sonrasinda bu
geciste rol alan genleri saptamak amaciyla genom boyu iligkilendirme caligmalari
(GWAS) yapilmistir. GWAS'ta 108 tek nikleotid polimorfizminin (SNP) sizofreni
ile anlamli bir iliskisinin oldugu bildirilmistir (24). 2016 yilinda yapilan bir
caligmada ise bagisiklik fonksiyonlarin1 destekleyen biiyiik histo-uyumluluk

kompleksinin (MHC) genleri ile sizofreninin iliskili oldugu gosterilmistir (5).

Arastirmalar sonucunda sizofrenide One c¢ikan genlere ‘“aday genler”

denilmektedir. Dysbindin-1 (DTNBP1), Neuregulin-1 (NRG1), Catechol-O-
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Methyltransferase (COMT), G72 ve G30 (13.kromozomda 22-34 bolgesi) gibi
genler sizofrenideki aday genler arasindadir. Bunlardan COMT genine bakilirsa;
gendeki fonksiyonel polimorfizm COMT enzim aktivitesini degistirmektedir. COMT
geninin 108/158. kodonunda guanin—adenin (G—A) degisimi sonucu olusan
polimorfizm Vall108/158Met olarak bilinmektedir. COMT Val108/158Met
polimorfizmindeki degisikliklerin beyindeki hiicre dist1 dopamin diizeylerini

etkiledigi belirtilmektedir (25).

Yapilan ¢aligmalarda hastaligin klinigi ile genetik yiikUn iligkisi de incelenmis;
Katekol O-Metiltransferaz (COMT) geni ve beyinden koken alan nérotrofik faktor
(BDNF) genlerinin metiyonin varyantlarinin sanrilarda artig ve biligsel belirtilerde
bozulma ile; mikro RNA (miRNA)-137 geni varyantlarinin norobiligsel islevlerde
bozulma ve negatif belirtilerde artis ile iliskili oldugu belirtilmistir (26), (27).

Cevresel Risk Faktorleri

Cevresel faktorleri de sizofreninin etiyolojisinde rol alir. Annenin geg¢irdigi
enfeksiyonlarn; sigara, alkol ve madde kullaniminin yani sira dogum sirasindaki
kosullarin, ¢cocukluk dénemindeki fiziksel ve cinsel istismar gibi travmatik olaylarin,
stresin, ani kayiplar gibi beklenmeyen yasam olaylarinin hastaligin ortaya

cikmasinda etkili oldugu belirtilmektedir (1).

Fetal donemde hipoksi, asfiksi ve travmalar sizofreni riskini 1,3-2 Kkat
arttirmaktadir. Obstetrik komplikasyonlarin genetik etmenlerle etkilesim iginde
oldugu, beyin hasarina neden olarak epigenetik ve genetik olaylar sonucunda néron
gelisimini olumsuz etkiledigi ve bu yolla sizofreni riskini arttirdig1 diistiniilmektedir
(28).

Yapilan ¢aligmalarda gebelikte annenin vitamin depolarinin, 6zellikle vitamin
D ve vitamin B6 eksiklerinin, ¢ocuklarda beyin gelisimini etkileyebilecegi ve
sizofreniye yol agabilecegi bildirilmektedir (1). Kitliklar sirasinda gebelik gegiren

annelerin ¢ocuklarinda sizofreni gelisme riskinin iki kat oldugu belirtilmektedir (29).



Grip salgini sirasinda doganlarda sizofreni prevalansinin artmis oldugu
belirtilmistir ve kis sonu-ilkbahar baslarinda doganlarda sizofreni riskindeki artis;
dogum oncesi noral gelisim sirasinda annenin influenza virlisiine maruz kalmasi ile
iliskilendirilmistir (30). Sizofrenide pro-inflamatuar sitokin dizeylerinin arttigi ve
artan sitokinlerin psikozun alevlenmesinden veya bilissel bozukluklardan sorumlu

olabilecegi belirtilmektedir (30).

Sizofreni goriilme sikliginin sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerde artis
gosterdigi bir¢ok calismada gosterilmektedir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik
olanlarda, ylksek olanlara kiyasla hastaligin goriilme sikliginin 5 kat daha fazla
oldugu belirtilir (31). Sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerdeki dogum 6ncesinde ve
sonrasinda maruz kalinan olumsuz yasam kosullar1 sizofreniye zemin
hazirlamaktadir (32). Yine sosyoekonomik diizeyi diisik olan hastalarin,
sosyoekonomik diizeyi yiiksek hastalara gore tedaviye basvurular: da daha geg olup;
ortalama 8,5 yil sonradir (33).

Kentlesme diizeyi ile psikoz siklig1 arasindaki iliskiye yonelik hastaneye yatan
psikoz tanili hastalarla yapilan bir ¢alismada, kentlerde yasayanlarda % 68-77 oranla
daha fazla psikoz goriildiigi belirtilmistir (34).

Gog¢men popiilasyonlarda sizofreni prevalansi daha yiksektir (35). Ayrimciliga
maruz kalma ile toplumsal diglanmighigin, dopamin duyarliliginda artis ile bilissel
islevlerde bozulmaya ve psikotik belirtilerin ortaya c¢ikmasina Sebep olabilecegi

belirtilmistir (36).

Norogelisimsel Kuram

Norogelisimsel kurama gore genetik ve erken gelisimsel etkenlere bagl olarak
beyin hasar1 gelisebilmekte; beynin normal gelisim slireci bozulup ndron gelisimi
olumsuz etkilenmektedir. Noron gelisimindeki etkilenme; hiicre gogili, programli
hiicre 6liimii, sinaps olusumu, ndron baglantilarinin olusumu gibi hiicrelerin gogalma

ve farklilasma siireglerinde gergeklesebilmektedir (28).



Sizofreni hastalarinda néron gocl sirasinda sorunlarin yasandigi, bu durumun
ozellikle prefrontal korteks olusumunda meydana geldigi, gé¢ sirasinda noronlarin
kortekse ulasamayip daha derin katmanlarda toplandigi veya komsu noéronlarla
yeterli baglantinin saglanamadig diisiiniilmektedir. Ozellikle Cajal-Retzius hiicreleri
tarafindan salgilanan ve kortikal ndronlarin diizglin go¢ etmelerinde gerekli olan
reelin glikoproteini geninin ( RELN ) sizofreni, bipolar bozukluk ve otistik spektrum
bozuklugu ile iliskili oldugu belirtilmektedir (37). Sizofreni hastalarinda ektopik gri

cevher dokusunun daha fazla tespit edilmesi bu hipotez ile iliskilendirilmistir (38).

Kurama gore dogum 6ncesi ve sonrasinda beynin norogelisimsel siirecindeki
anormallikler sessiz kalip latent bir doneme girmekte ve ergenlik veya geng
erigkinlik yillarinda (gelisen dopamin asir1 duyarliligi, prefrontal kortekste bozulan
dopamin islevleri ve subkortikal dopamin aktivasyonunda artma benzeri patolojik
stireclerin harekete gegmesi) sizofreni klinigini ortaya ¢ikarabilmektedir (28). Beyin
yolaklarinin yeniden sekillenmesi donemi olan geg ergenlikte sizofreni baslangicinin
gorilmesi, norogelisimel kurami desteklemektedir (39). Bunun disinda prefrontal
kortekste norotransmisyonu arttirarak biligsel ve yiiriitiicii islevleri gelistirdigi
diisliniilen sinaptik budanmanin sizofreni hastalarinda bozuldugu, gereginden fazla
gerceklestigi one stirtilmektedir (40). Bu durumun geng eriskinlik donemlerine kadar
Klinik belirti vermemesi ‘Kennard Prensibi’ olarak bilinen geng beynin fazla olan
kompanzasyon yetenegine dayandirilmaktadir (38); dolayisiyla sizofrenideki asiri
sinaptik budanmanin sonuglar1 kompanzasyon yetenegi ile ergenlik donemine kadar
sessiz kalsa da ergenlik donemi ile beraber sinaptik bilesenin belirli bir esigin

iistiinde olmasi psikozu baslatabilmektedir (41).

Erken beyin gelisimi doneminde olusan daralmis akuadukt, genislemis korpus
kallosum, araknoid ve septal kistler, normal beyin asimetrisindeki degisimler gibi
yapisal anomalilerin sizofreni hastalarinda daha sik gozlenmesi noérogelisimsel

hipotezi desteklemektedir (28).

Norodejeneratif Kuram



Norodejeneratif hastaliklarin bazi 6zelliklerinin sizofrenide de bulundugu
varsayllmaktadir. Norodejenerasyon kuramina gore hastalik bagladiktan sonra
birtakim beyin bolgelerinde gergeklesen dejenerasyona bagli olarak klinik bozulma

meydana gelir (1).

Dejeneratif bir sireci gosteren bulgular olarak amigdala ve hipokampusi de
iceren temporal lob hacminde azalma, frontal lob hacminde azalma ve ventrikullerin

genislemesi gosterilebilir (42).

Sizofreninin erken doénemlerinde negatif belirtilerin pek gorilmemesi, slrec
icinde siddetlenmesi ve tedavi alan hastalar ile kiyaslandiginda, tedavi almayan
hastalarda biligsel kayiplarin fazla olmasi norodejeneratif hipotezi destekler.
Sizofreni hastalarinin beyinlerinde dejeneratif hastaliklarda goriilen gliozisin
gosterilemeyisi ve zaman iginde biligsel islevlerde kotiilesmenin olmamasi
norodejeneratif kuramda beklenilen bulgular degildir (1). Gliotik yanit gebeligin 14.-
28. haftalarinda  baglamaktadir.  Sizofrenide gliozisin  gosterilemeyisinin,
sizofrenideki degisikliklerin glizozisten once gergeklestiginin bir kaniti oldugu;
dolayisiyla bu durumun norogelisimsel kurami giiglii bir sekilde destekledigi
belirtilmektedir (38).

Norobiyoloji

Sizofreni belirtilerinin 6zgiil beyin bolgeleriyle iliskili oldugu ve hastaligin
fizyopatolojisinde dopamin, serotonin, glutamat, GABA gibi nérotransmitterlerin rol

aldig1 varsayilir (18).

Dopamin

Sizofreninin etiyolojisi {izerinde en ¢ok durulan dopamin varsayimidir.
Dopamin, tirozin aminoasitinden, tirozin hidroksilaz ve DOPA dekarboksilaz

enzimleri araciligi ile olusan bir nérotransmitterdir (Sekil 1).
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Dopamine is Produced

tyrosine
transporter

QA DA (dopamine)

Sekil 1. Dopamin Sentezi. Dopaminin Oncust olan tirozin (TYR), tirozin
hidroksilaz (TOH) enzimi tarafindan DOPA'ya dondstiiriilir. DOPA ise DOPA
dekarboksilaz (DDC) enzimi tarafindan dopamine (DA) donistiiriiliir (43).

Beyindeki 5 dopamin yolagindan biri olan ve beyin sapindaki ventral
tegmentumdan limbik bolgedeki nukleus akkumbense uzanan dopaminerjik
noronlarin olusturdugu mezolimbik dopamin yolaginin, psikozun pozitif belirtileri ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Amfetamin gibi dopamini arttiran ilaglarin ya da
dopamini arttiran hastaliklarin pozitif psikotik belirtilere neden oldugunun ve bunun
tersi olarak antipsikotikler gibi dopamini azaltan ilaglarin ise pozitif psikotik
bulgular1 azaltigmmin goézlemlenmesi dopamin varsaymmini  desteklemektedir.
Beyindeki diger dopamin yolaklarindan mezokortikal dopamin yolaginin biligsel ve
afektif belirtilerin; nigrostriatal yolagin ilaglara baglh gelisen ekstrapiramidal sistem
yan etkilerinin; tuberoinfundibular dopamin yolaginin prolaktin salgisinin
kontroliniin ve antipsikotiklere bagli gelisen hiperprolaktineminin etiyolojisinde rol
oynadig1 disiiniilmektedir. Besinci dopamin yolagi; periaquaduktal gri cevher,
ventral mezensefalon, hipotalamik cekirdekler ve lateral parabrakial ¢ekirdek dahil
olmak tizere bir¢ok bolgeden kaynaklanir ve talamusa projekte olur; ancak islevi
yeterince bilinmemektedir (43) (Sekil 2).
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Sekil 2. Beyindeki Dopamin Yolaklari (43).
Serotonin

Sizofrenideki serotonerjik sistem ile iligkilendirilen hipotez, 1950’li yillarda
dopaminerjik hipotezden daha 6nce ortaya atilmistir. Bu hipotez liserjik asid dietil
esterinin (LSD) serotonin araciligiyla hallsinojen olarak etki gdstermesine
dayanmaktadir (44)

Rafe cekirdeklerinden butiin kortekse ve bircok subkortikal alana ulasan
serotonerjik noronlar beyinde yaygin bir dagilim gosterir. Arastirmalarda, Ozellikle
negatif belirtilerle seyreden sizofreni hastalarinin  postsinaptik  serotonin
reseptorlerinde duyarliik artist ile serotonin etkinliginde artis gozlendigi

gosterilmistir (45).

Sizofreni semptomlarinin serotonerjik ajanlarla arttiginin gozlenmesi (46) ve
serotonin  antagonistlerinin  6zellikle negatif Dbelirtilerle seyreden sizofreni
hastalarinda yararli oldugunun belirtilmesi, sizofreni etiyolojisindeki serotonin
hipotezini desteklemektedir; ancak serotonin ve dopamin sistemlerinin birbirleriyle

anatomik ve islevsel olarak baglantili oldugu belirtilmekte ve serotoninin
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sizofrenideki rollniin, dopamin sistemi (zerinde meydana getirdigi degisiklikler

araciligiyla oldugu diistintilmektedir (47).

Glutamat

Glutamat merkezi sinir sisteminin ana uyarici ndrotransmitteridir. Sizofrenide
glutamat ile iliskili varsayim, bir glutamat reseptorti olan NMDA antagonistlerinden
fensiklidin veya ketamin gibi ajanlar ile pozitif belirtilerin yan1 sira negatif belirtileri
de iceren sizofreni benzeri klinigin gozlenmesi sonrasi gelistirilmistir. Varsayima

gore norogelisim sirasinda NMDA reseptor hipoaktivasyonu séz konusudur(43).

Glutamatin, mezolimbik dopamin ndronlarini direkt uyararak asagi akis
yonunde mezolimbik dopamin yolaginda dopamin aktivitesindeki artisin pozitif
belirtileri; mezokortikal dopamin yolaginda GABA aracili etkinligi ile dopamin

inhibisyonu yaparak negatif belirtileri meydana getirdigi diisiiniilmektedir (43).

Gama Amino Butirik Asit (GABA)

Gama amino butirik asit (GABA) beyindeki ana inhibitér ndrotransmitterdir.
Sizofreni hastalarinda beyindeki GABA iletilerinde bozulmalarin  oldugu
belirtilmektedir (1). Sizofreni hastalarinda hipokampusteki GABA’erjik ndronlarin
azalmis oldugu; bu durumun noradrenerjik ve dopaminerjik néronlarda hiperaktivite

ile sonuglanabilecegi belirtilmektedir (48).

Sizofrenide Psikanalitik Yaklagimlar

Psikoanalitik kurama gore sizofreni hastalarinda yasamin erken donemlerinde
ego gelisiminde defektler olusur; libidonun gelisimi organik veya ruhsal nedenlere
bagl olarak narsisist (6zsevici) doneme fikse olur. Yasamin ilerleyen dénemlerinde
yasanan stresorler ile ego bu ilkel diizeye regrese olur; libido nesnelerden cekilir ve

Ozbenlige yatirilir. Buna sekonder narsisizm denir (49).

Freud’a gore egoda meydana gelen defekt, kisinin saldirganlik ve cinsellik

dartulerini kontrol etmesini ve gergegi degerlendirmesini etkiler; ¢atismalar ve erken
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yasam  donemlerindeki  yetersiz  nesne iligkileri  nedeniyle  gelisen

ego defektleri psikotik belirtilere neden olur (18).

Mahler psikotik hasta grubunda anne ¢ocuk iliskisinde ¢arpikliklarin oldugunu
ve gelisimin oral donemindekine benzer anne c¢ocuk iliskisi gibi anneden

ayrilamama, bagimlilik ve yakinlik arayisinin oldugunu belirtmistir (18).
GOriintiileme Cahsmalar:

Goriintilleme caligmalari ile sizofreni beyninde pek ¢ok yapisal degisiklikler
gozlenmistir. Ventrikillerde biylme, kortikal atrofi, hipokampls, amigdala,
parahipokampal girus ve frontal lob hacminde azalma, frontal ve temporal lob

hipoaktivitesi saptanmustir.

Beyindeki bazi yapisal degisikliklerin klinik bulgularla iliskisi belirtilmistir.
Superior temporal girus hacminde azalmanin ve talamus baglantilarinda artigin isitsel
varsanilarla; ventrikiillerde genisleme, limbik sistem, korpus kallosum ve nukleus
kaudatus hacminde azalmanin negatif belirtilerle; frontal temporal bdlgeler ve
serebellum gri cevherde azalma ile frontal temporal alanlarda kan akiminda
azalmanin i¢ gorii kaybr ile; dorsolateral prefrontal korteks etkinliginde azalmanin

calisma belleginde azalma ile baglantisinin oldugu belirtilmistir (50).

Sizofrenide Klinik Ozellikler ve Tam

Sizofreni icin patognomik bir semptom bulunmazken “birinci basamak
semptomlar” olarak sanri ve varsanilar hastaliga spesifik bulgular olarak kabul
edilmektedir. Isvicreli ruh hekimi Bleuler tarafindan sizofrenideki en énemli ve
temel belirtinin ¢agrisimlardaki bozulma oldugu; bunun yani sira ambivalans, otizm

ve afektif kiintlesmenin de temel belirtilerden oldugu belirtilmistir (1).

Sizofreni hastalar1 hastaligin stiresi ve klinik 6zelliklerine gore tiimiiyle normal
veya bakimsiz, ilgisiz, ¢ekingen gorinimde olabilir Hastalar saskin bir durumda

olabilse de biling ve yonelim tamdir (1).
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Ses tonunda tekduzelik, ilgi ve dikkatte azalma, iliski kurmakta giigliik, tuhaf
veya daginik konusma, kendiliginden konusmada azalma veya konugmada artma,

kaliplasmis yineleme veya hi¢ konusmama hastanin kliniginde gozlenebilir (49).

Sizofrenide genel olarak duygulanimda azalma gozlenir. Hastalar, hastaligin
baslangi¢ donemlerinde siklikla agir bir bunalti iginde olurken; bu durum zamanla
yerini aldirmazlia, tepkisizlige birakir. Duygularda kiintlesme, uygunsuz

duygulanim, taskin duygudurum veya ¢okkiinlilk g6zlenebilir (49), (1).

Sizofrenideki onemli algi bozuklugu varsanilardir. En sik isitsel varsanilar
gozlenir. Isitsel varsanilarn sizofreni hastalarindaki prevalansinin yiizde 40-80
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (51). Isitsel varsanilarin genellikle antipsikotik
ilaglara en duyarli hastalik bulgularindan biri oldugu belirtilir (52). Bunun disinda

gorsel varsanilar, tat, koku ve dokunma varsanilari da goralir.

Sizofrenide diisiincede bloklar, baskili konusma, enkoherans, fikir ugusmasi,
perseverasyonlar gibi diisiince bozukluklar1 gozlenebilir. Bunlarin disinda enerji
azalmasi, aloji, avolusyon, toplumsal geri ¢ekilme, cinsel istek ve etkinlikte azalma

gibi negatif belirtiler gorulebilmektedir (18).

Sizofrenide en Onemli diisiince igerigi bozuklugu sanrilardir. En sik
persekiisyon (kotiiliik gorme) sanrilar1 goriiliirken, persekiisyon sanrilarindan sonra
en sik referans (alinganlik) sanrilari gordlir. Daha nadir olarak da buydklik
(grandiyozite), kiskanglik (jaluzik), somatik, erotomanik, diisiince okunmasi-
calinmasi-yayilanmasi, kontrol edilme sanrilar1 gorilebilmektedir (28). Tiirkiye’de
2013 yilinda yapilan bir calismada hastalarin sanr1 igerikleri arastirilmis ve
%85.7’sinde persekiisyon sanrilarinin, % 55.2°sinde referans sanrilarinin oldugu
bildirilmistir (53). Blyuklik ve dini icerikli sanrilarinin erkeklerde daha sik,
kiskanglik sanrilarinin ise kadinlarda daha sik oldugu belirtilmistir (28).

Sizofreni baslangic yasina gore siniflandirildiginda 13 yasindan 6nce baslangic
cok erken baslangich ya da cocukluk caginda baslayan sizofreni, 18 yasindan dnce

baslamissa erken baslangicli sizofreni, 18 yasindan sonra baslamissa eriskin
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baslangigli sizofreni olarak (17); 40 yasindan sonra baglamissa ge¢ baslangicli, 60

yasindan sonra baslamigsa da ¢ok gec baslangigh sizofreni olarak tanimlanmaktadir

).

Sizofreni tanist1 Amerikan Psikiyatri Birligi tani sisteminin 5. baskisinda

(DSM-V) yer alan 6lgiitlere gore konmaktadir (54).

DSM-5’e Gore Sizofreni Tani1 Kriterleri

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir aylik (ya da
basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur.
Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmasi1 gerekir.

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Daginik konusma (6rn. sik sik konudan sapma gosterme ya da anlagilmaz
konusma)

4. 1leri derecede daginik davranis ya da katatoni davranist

5. Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama).

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gegen zamanin 6nemli bir kesiminde, is,
kisileraras1 iligkiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda
islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan once erisilen diizeyin belirgin
olarak altindadir. (ya da ¢cocukluk ya da ergenlikte baglamissa, kisilerarasi, okulda, ya

da isle ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye erisemez).

C. Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A tani
Olctitlinti karsilayan, en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmisse daha kisa siireli)
belirtileri (acik evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan
(rezidel) belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk; 6n ya da artakalan evreleri
sirasinda, yalnizca silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastaligin A tam Slgiitiinde
stiralanan iki ya da daha cok belirtinin esik alt1 bicimleriyle (6rn. yadirganacak denli

olagana aykir1 inanglar, olagandisi algisal yasantilar) kendini gdsterebilir.
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D. Sizoduygulanimsal (sizoaffektif) bozukluk ya da psikoz oOzellikleri gdsteren
depresyon bozuklugu ya da iki uglu (bipolar) bozukluk dislanir, ¢iinkii ya agik evre
belirtileriyle eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da mani donemleri ortaya
citkmamistir ya da acik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum doénemleri
ortaya c¢ikmigsa bile, bunlar hastaligin acik ve artakalan donemlerinin toplam

siresinin en az bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da

baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm acilim1 kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baslayan bir iletisim
bozuklugu Oykiisii varsa, sizofreni tanisi konabilmesi igin gerekli diger belirtilerin
yani sira belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi

edilmisse daha kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanisi konur.

SIZOAFEKTIF BOZUKLUK

Tanim

Sizoafektif bozukluk tanimu ile ilgili farkli goriisler bulunmaktadir. Sizoafektif
bozukluk, Amerikan Psikiyatri Birligi smiflandirma sisteminin 5. baskisinda
‘sizofreni ve diger psikotik bozukluklar’ basligir altinda yer alir. DSM-5’e gore
hastaligin temel 6zelligi sizofreninin temel belirtilerine remisyon ve relapslarla

seyreden major duygudurum belirtilerinin eslik etmesidir (1).

Tarihcge

Ik kez 1933 yilinda sizoafektif psikoz terimi psikiyatrist Kasannin tarafindan
kullanilmistir. 1919 yilinda Emil Kraepelin’in sizofreni ve bipolar bozukluk
Ozellikleri gosteren hastalardan erken bunama ve manik depresif psikoz olarak
bahsettigi belirtilir. 1973 yilinda Kurt Schneider’in ise sizoaffektif bozukluk
hastalarindan “aradaki olgular” (cases-in-between) olarak bahsederek gunumuzdeki

tanimina en yakin sekilde sizoafektif bozuklugu tanimladigi belirtimistir (1).
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Siiflandirma

Sizoafektif bozukluga yonelik ilk 6zgiin tan1 Slgiitleri ‘Arastirma Tan1 Olgiitleri
(RDC)’ tarafindan diizenlenmistir. RDC olgiitlerine gore sizoafektif bozukluk igin
duygudurum Olg¢iitlerinin tam olarak karsilandig1 bir donemle ayni1 anda sizofreninin
cekirdek belirtilerinin bulunmasi gerekir. RDC, sizoafektif bozuklugu psikotik
belirtiler 1 haftadan fazla siiriiyorsa ‘baslica sizofrenik tip’ veya psikotik belirtilerin
1 haftadan kisa stirdiigii ‘baslica duygudurum alt tipi’ seklinde siniflandirmis; yine
psikotik alt tipini kot islevsellik ile, duygudurum alt tipini ise iyi islevsellik ile
iliskilendirmistir (55).

DSM tan1 siiflamasinda sizoafektif bozukluga bakildiginda DSM-3’te hastalik
‘bagka yerde smiflandirilmamis psikotik bozukluklar’ basligi altinda yer almis;
sizofreni benzeri belirtiler gosteren ve duygudurum bozuklugunun tani kriterlerini
tam karsilamayan hastalar ‘duygudurumla uyumsuz belirtilerle giden duygudurum
bozuklugu’ olarak siniflandirilarak aslinda duygudurum bozukluklari igerisinde yer
almistir. DSM-3R’de hastalik ayn1 baglik altinda yer alsa da daha detaylandirilarak
en az 2 hafta siire ile sanr1 ve varsanilarin oldugu ve duygudurum belirtilerinin 6n
planda olmayip sizofreninin de dislanabildigi bir ataktan bahsedilmis, duygudurum
belirtilerinin biitiin ataklarinin psikotik dénemlerin toplam siiresinden kisa olmadigi
belirtilmistir. DSM-IV ile sizoafektif bozukluk ‘sizofreni ve diger psikotik
bozukluklar’ baghig1 altinda yer almis; sizofreni belirtileri i¢in 1 ay gibi bir siire
tanimlanip ‘atak esnasinda sizofreni A tami olgiitlerinin karsilandigi donemle beraber
depresif, manik ya da karma bir epizodun eslik etmesi’ belirtilmistir. DSM-5 ile de
duygudurum belirtilerinin = goriildiigli donemlerin siiresinin hastaligin  biiyiik
boliimiinde olmas1 gerektigi, degilse taninin sizoafektif bozukluk yerine sizofreni

olacagi belirtilmistir (1).

ICD-10’a gére duygudurum ve sizofreni belirtileri ayn1 anda bulunup epizodlar
halinde giden bir hastalik s6z konusu ise; hastalik sizoafektif bozukluk olarak
tanimlanir ve ne duygudurum bozuklugu ne de sizofreni tani dlgiitlerini tam olarak

karsilar (55).
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Epidemiyoloji

Sizoafektif bozuklugun yayginligi ve sikligina iliskin sinirh  bilgiler
bulunmaktadir. Sinirli verilere dayanarak sizoafektif bozuklugun yaygimliginin
%0.2-1.1 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (3). Cinsiyet farkliligi ag¢isindan
degerlendirildiginde genel olarak kadinlarda erkeklerden daha fazla gorildigi
(%66), bipolar alt tipin kadin ve erkeklerde esit, depresif alt tipin kadinlarda sik
oldugu belirtilmektedir (1).

Etiyoloji

Sizofreni gibi sizoafektif bozuklugun da ndrogelisimsel bir bozukluk oldugu
distintilmektedir. Hastaligin etiyolojisine yoOnelik bilgiler oldukga kisitli olup bu
alanda yapilan ¢alismalarda da sizofreni ve sizoafektif bozukluk genel olarak birlikte

ele alimmustir. (1).

Sizoafektif bozuklugun da kalitimsal yiikiiniin oldugu, hastalarin ailelerinde
duygudurum bozuklugu Gykiisiiniin sizofreni hastalarina gére daha fazla bulundugu
ve sizofreni Oykiisliniin de duygudurum tanili hastalardan daha sik bulundugu
belirtilmektedir (55). Duygudurum ve sizofreni tanili hastalarin ailelerinde

sizoafektif bozukluk tanili birey siklig1 genel populasyondan fazladir (56).

NOrogoruntileme

Sizoafektif bozuklukta temporal ve frontal boélgelerin gri ve beyaz cevher
hacminde azalma gozlenmistir. Calismalar arasindaki en tutarli bulgunun
hipokampUs ve parahipokampal girusta saptanan anormallikler oldupu belirtilir (57).
Bunun disinda talamus hacimlerinde azalma, medial ve lateral talamusta

deformasyon benzeri degisiklikler bildirilmistir (58) (59).

Klinik Ozellikler ve Tani

Sizoafektif bozukluk uzunlamasina bakildiginda duygudurum bozukluguna,

kesitsel bakildiginda sizofreniye benzemektedir (1).
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Calismalarin  birgogu sizoafektif bozuklukta sizofreniye gore hastalik
oncesinde islevselligin daha iyi oldugunu ve iyilesme oranlarinin daha yiiksek

oldugunu belirtmistir (60).

DSM-V tam oOlgiitlerine gore sizoafektif bozukluk tanisi icin ilk gereklilik
psikotik tablonun sizofreninin A tani 6lgiitlerini karsilamasidir. Bunun yaninda bir
depresif ya da manik epizod bulunmal: ve tariflenen bu duygudurum belirtileri tani
Olgiitlerini tam olarak karsilamalidir. Negatif belirtiler ile depresif belirtileri ayirt
etmek icin sizoafektif bozuklugun depresif alt tipinde mutlaka major depresif
epizodun Al tani Olgiitiiniin karsilanmasi gerekir ve “toplam siirenin biiyiikk bir
cogunlugu”nda bu belirtiler olmalidir. Bunlarin yani sira hastalik siiresince major bir
duygudurum déneminin olmadigi en az 2 hafta siire ile sanrilar ve/veya varsanilarin

bulunmasi gerekir (54).

DSM-5 Tam Sistemine Gore Sizoafektif Bozukluk Tam Kriterleri

A. Major bir duygudurum dénemiyle (major depresyon ya da mani donemi) es
zamanli olarak sizofreni i¢in A tanmi Slgiitlinlin karsilandigi, kesintisiz bir hastalik

surecinin olmasi.

Not: Major depresyon donemi Al tani Olgiitiinii kapsamalidir:  ¢okkiin

duygudurum.

B. Hastaligin yasam boyu siiresince, major bir duygudurum doneminin
(depresyon ya da mani) olmadig1 2 ya da daha ¢ok hafta, sanrilar ya da varsanilar

bulunur.

C. Major bir duygudurum doéneminin tani1 Olgiitlerini karsilayan belirtileri,
hastaligin agik ve artakalan kesiminde, toplam siiresinin biiyiik bir cogunlugunda
bulunur.

D. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. ilag kotiiye kullanimi veya tedavi amagh
kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi durumun dogrudan fizyolojik etkilerine
baglanamaz.

Belirtiniz:
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iki uclu tip: Mani doénemi hastalik goriiniimiiniin bir kesimiyse bu alt tiir
kullanilir. Major depresyon donemleri de ortaya ¢ikabilir.
Depresif tip: Yalnizca major depresyon donemleri hastalik goriiniimiiniin

kesimleriyse bu alt tiir kullanilir.

Sizoafektif Bozuklukta Tani Siirekliligi

Sizoafektif bozuklugun tanisal gilivenilirliginin diisiik oldugu belirtilir (61).
Sizoafektif bozukluk tanisi almis ilk hastalik donemindeki 76 hastanin iki yildan
daha uzun siire izlenmesi ile yapilan bir ¢aligmada hastalarin yalnizca %18,4 {inlin
tanisinda degisiklik olmadigi belirtilmistir (62). Baska bir ¢alismada 547 hasta iki y1l
boyunca izlenmis ve sizofreni hastalarmin %92’sinde, bipolar bozuklugu olan
hastalarin %83’linde, duygudurum bozuklugu olan hastalarin %74 ‘linde taninin
degismedigi, sizoafektif bozuklugu olan hastalarda ise %36 oraninda taninin
degismedigi bildirilmistir (63). Benzer bir ¢calismada da yine 2 sene takip edilen 500
hastada sizoafektif bozukluk tanis1 konulan olgularin sayisinin %0,2’den %12,2’ye
yiikseldigi belirtilmistir (64). Calisma sonuglar1 ile sizofreni ve duygudurum
bozuklugu olan hastalarin {igte ikisinin izlem siiresince tanisinin degismedigi ancak

sizoafektif bozukluk tan1 siirekliliginin zay1f oldugu belirtilmistir (65).

Sizofreni ve Sizoafektif Bozuklukta Tedavi

Sizofreni ve sizoafektif bozukluk tedavisinde antipsikotikler, duygudurum
dengeleyiciler, antidepresanlar, elektrokonvilsif terapi (EKT), psikososyal ve
psikoterapotik yaklagimlar yer alir. Farmakolojik tedavilerden biri olan antipsikotik
ilaglar sizofreni tedavisinin temelini olustursa da psikososyal yaklagimlar da klinik

diizelmeyi hizlandirmaktadir (31).

Antipsikotikler

1950 yilinda klorpromazinin sentezi gergeklesmis ve ardindan 1952 yilinda
Klorpromazinin hastalar Uzerindeki etkilerini incelenmistir. Bu doénem modern
psikofarmakolojinin baslangici olarak kabul edilmistir (66). Klorpromazin ile

sizofreni tedavisinde birinci kusak antipsikotiklerin kullanimi, 1990 yilinda ise
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klozapinin kesfi ile ikinci kusak antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde kullanimi

baglamistir (1).

Antipsikotik ilaglarin etki mekanizmasi dopamin (DA), serotonin (5HT),
asetilkolin (Ach), noradrenalin (NA) gibi ndrotransmiterler Uzerindeki etkileri ile
gerceklesmektedir (67). Tum antipsikotikler igin ortak farmakodinamik etki dopamin
D2 reseptor antagonizmasidir (1). Antipsikotik etkinligin ortaya g¢ikmasi igin
striatumdaki D2 antagonizmasinin %65 oraninda olmasi gerekir; ekstrapiramidal yan

etkiler ise %80’in Uzerindeki D2 antagonizmasi sonucunda gergeklesir (68).

1990 yilinda klozapin kullanim1 6ncesinde ¢ikan antipsikotikler birinci kusak
(tipik) antipsikotikler, sonrasinda ¢ikanlar ikinci kusak (atipik) antipsikotikler olarak
adlandirilir. Birinci ve ikinci kusak antipsikotikler etkinlik ag¢isindan farkl
bulunmasa da etkileri ve yan etkileri ag¢isindan bir takim farkliliklar igermektedir (1).
Birinci kusak antipsikotikler kendi i¢inde yliksek ve diisiik potanslilar olarak 2 gruba
ayrilmaktadir. Disiik potanslilarin ekstrapiramidal yan etkileri daha az; antikolinerjik
yan etkisi, sedasyon ve hipotansiyon yapma egilimi daha fazladir ve epilepsi esigini
diistiriirler. Yiiksek potanslh tipik antipsikotikler ise daha az antikolinerjik yan etki,
daha az sedasyon ve hipotansiyon yaparlar; ekstrapiramidal yan etkileri daha fazladir
(69). Tipik antipsikotiklere gore atipik antipsikotikler daha diisiik yan etki profili
gosterirler; nigrostriatal ndronlardan ¢ok mezolimbik néronlarda etkilidirler ve 5-

HT2 reseptorlerine de affiniteleri vardir (43).

Duygudurum Diizenleyici Ilaclar

Lityum, valproik asit, karbamazepin ve lamotrijin 0&zellikle sizoafektif
bozuklukta olmak iizere sizofrenide de kullanilabilen baslica duygudurum

diizenleyici ilaglardir (1).

Lityumun daha ¢ok duygulanim belirtileri olan psikotik bozukluk tanili
hastalarin tedavisine eklenmesinden fayda goriildiigli; bununla birlikte diisiince
igerigi, diirtiisel ve saldirgan davraniglar iizerine de etkili oldugu belirtilmektedir.

Valproat ve karbamazepinin saldirgan davraniglar gosteren hasta grubunda tedaviye
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eklenmesinden fayda goriildiigii, lamotrijinin de negatif ve pozitif belirtilerde anlamli

diizelme sagladig1 belirtilmistir (70).

Antidepresanlar

Antidepresanlarin ~ gizofrenide gorilen depresyonda, obsesif kompulsif
belirtilerde ve anksiyete belirtilerinde antipsikotiklere eklenmesi seklinde tedavide

yeri bulunmaktadir (70).

Elektrokonvilzif Terapi

Ik kez 1938 yilinda elektrokonviilsif terapi (EKT) bir psikoz hastasinda
uygulanmustir (71). Antipsikotik ilaglarin kullanimiyla birlikte sizofreni hastalarinda
EKT uygulamalar1 tedaviye direngli olgular olarak klavuzlarda yerini almistir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalar ile EKT nin antipsikotik tedavi ile kombinasyonunun,
yalnizca antipsikotik tedaviden daha dstiin oldugu belirtilmektedir (72). Akut
ataklarda, katatoni ve intihar davranislar gibi semptomlari azaltmada EKT etkili ve
guvenlidir (72). EKT’in varsanilarin tedavisindeki etkisinin antipsikotiklere gore
daha diisiik oldugu belirtilmektedir (71).

Sizofreni ve Sizoafektif Bozuklukta Psikoterapiler

Sizofreni ve sizoafektif bozukluk tanili hastalarin tedavisinde ilag tedavisi
temel olsa da beraberinde uygulanan psikoterapotik yaklasimlar ve psikososyal

egitim klinik diizelme ve tedavide kalma agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Sizofrenide iggocu yonelimli ve destekleyici psikoterapi olarak iki temel
bireysel terapétik yaklasim bulunmaktadir. I¢gorii yonelimli psikoterapide amag
hastanin kisiler arasi iligkilerini yeniden kurmak ve bu alandaki semptomlari
azaltmaya yonelikken, destekleyici psikoterapide hastayr anlamaya calismak ve
hastanin ger¢ege uyum saglamasina yardimci olmaktir. Bunlarin disinda grup

terapileri, biligsel davranigg1 psikoterapi, aile terapisi gibi yaklasimlar bulunmaktadir
(312).
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Psikososyal Beceri Egitimi (PBE) bilissel ve davranigsal tedavi tekniklerinin
kullanildig1; hastaligin yinelenmesini onlemeye, sosyal islevselligi, hastalikla ilgili
i¢goriiyii, ilag tedavisine uyumu ve yasam kalitesini artirmaya yonelik bir programdir

(73).
IRIS

Iris, bag ve kas dokusundan olusur ve pupil adi verilen merkezi bir agikliga
sahiptir. Lens tarafindan retinaya odaklanan 1s1k miktarin1 kontrol eder. Parlak 1sikta

kasilir ve pupil kugullr; karanlikta genisler, pupil bayur (74).

A Pupillary frill — B Anterior border — [
"g IEL Pupillary zone layer E

Collarette — ..r & Eiiadnd
Mev
Contractile Ciliary zone Sphincter musr_:le

furrow ——
ukre Dilator muscie —

Posterior pigmented il
epithelium

Sekil 3. Iris yapisi. (A) Papiller ve siliyer bélgelerin ayirimi olarak gosterilen irisin
on bolum, (B) Irisin bes katmanin1 gésteren enine bir kesit (74).

Irisin 6n sinir tabaka, stroma, sfinkter kas lifleri, dilator kas lifleri ve arka
pigment epiteli olmak (izere bes tabakasi bulunmaktadir (Sekil 3, B). On tabaka ve

alttaki stroma goz renginin ortaya ¢ikmasinda rol alan dnemli tabakalardir (74).

Iris pigment epitelyumu (IPE)’nun albinizmi olan bireylerin irisleri disinda
daima pigmentli oldugu ancak goz renginin izlenimine katkisinin ¢ok az oldugu;
sadece Uveadan giren ve geri yansitilamayan fazla 15181 absorbe ederek retinanin

korunmasinda rol oynayabilecegi belirtilmektedir (74).

Iris Rengi ve Melanin

Melaninler hayvanlarda tirozinin oksidasyonu ve polimerizasyonu ile elde
edilen pigmentlerdir (75). Melanin biyosentezi melanositlerde melanozomlar denilen
organellerde ger¢eklesmektedir. Melanositler gdzde retina pigment epiteli ve
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iristeyken, deride epidermisin bazal tabakasinda, sa¢in ise vaskiler alan: ile mukoza

membraninda bulunmaktadir (76).

Melanin terimi ilk olarak 1840 yilinda Berzelius tarafindan siyah hayvansal
pigmentler icin kullanilmistir ve sonrasinda herhangi bir siyah veya koyu kahverengi

organik pigmenti tanimlamak i¢in melanin terimi yaygin olarak kullanilmustir (75).

1969 yilinda melaninler 6melanin, feomelanin ve allomelanin olarak tg¢ grup
olarak siniflandrilmis; dmelanin ve feomelanin hayvan pigmentlerini, allomelanin ise

bitki, mantar ve bakteri kdkenli pigmentleri kapsamustir (75).
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Sekil 4. Melanin pigmentinin olusumu (77).
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Omelaninler 5,6-dihidroksiindol ara maddeleri yoluyla olusan siyah-
kahverengi melanin pigmentleri alt grubu iken, feomelaninler sistein-lI-dopa
oncdllerinin oksidasyonundan olusan sari-kirmizi melanin pigmentleri alt grubudur
(75) (Sekil 4).

3

T P-gene, TYRPI,
and TYRP2

Melanosome

Nucleus

Melanocyte

Sekil 5. Omelanin biyosentezinde MC1R ve P geninin etkilesimi (78)

Omelanin ve feomelanin sentezindeki ilk biyokimyasal adim aymidir; tirozinin
dopakinona tirozinaz enzimi ile oksidasyonudur. Omelaninden feomelanin sentezine
gecisi kontrol eden mekanizmanin diizenleyicisi, bir melanozom transmembran G
proteini bagli reseptér olan melanokortin 1 reseptorii (MCIR)’diir. MC1R'nin
aktivasyonu ile 6melanin biyosentezindeki enzimlerin ekspresyonuna aracilik eden
hicre ici siklik adenozin monofosfatta (CAMP) artis olur. Bu enzimlerden biri
melanozomal integral membran proteini olan P geni tarafindan kodlanir; bdylece
MC1R 6melanin ve feomelanin oranini belirler. MC1R aktif olmadiginda, dopakinon
feomelanine doniistiiriilir. MC1R'nin a-melanosit uyarict hormon (a-MSH) ile

uyarilmasi ile cAMP'de bir artis olur; dmelanin Uretimi gerceklesir. Bu etkilesim

26



Agouti sinyal proteini (ASIP) tarafindan antagonize edilir; MCIR aktif olmadiginda,
CAMP'de bir azalma sonucu dopakinon feomelanine doniistiirtiliir (9) (Sekil 5).

Omelaninden (EM) feomelanin (PM) disinda dopamin ve diger katekolamin
oncdllerinin oksidasyonu ile noronlar icinde Uretilen koyu pigmentler bulunmaktadir
ve néromelanin olarak adlandirilmaktadir (75). N6romelanin dogrudan tirozinden
sentezlenen periferal melaninden farkli olsa da periferik melanin ile ayni onciili
paylasir (79). Olusum sekli g6z oniinde bulunduruldugunda, néromelanin varliginin,

dopaminerjik néronlardaki oksidasyon seviyesi hakkinda bilgi verecegi sdylenebilir
(80).

Iridal melanositler hem EM hem de PM icermektedir (81). Farkli renkteki
irislerin melanositlerinde EM ve PM miktarlarinin ve EM / PM oranlarmin degisken
oldugu (81); bu nedenle iris renginin, iris melanositlerindeki melanin tiri ve

miktaria bagli oldugu belirtilmektedir (82).
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TRENDS in Genetics

Sekil 6. G6z rengi ve melanositler. Kisaltma: N, hiicre ¢ekirdegi (83).
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Mavi goz rengi kisa dalga boylu goriinmekte ve 1s1gin (spektrumun mavi ucu)
yansimasina neden olan birka¢ melanozom icerir. Daha fazla melanozom bulunan ve
feomelanin iceren iris ise yesil renkte gorinur. Melanozomu en fazla bulunup
Omelanin icerense en az mavi 15181 yansitip kahverengi renkte gorindr (84) (85). Bir
calismada kahverengi gozlerin diger goz renklerinden % 40 daha fazla melanin

igerdigi gosterilmistir (86) (Sekil 6).

Goriiniir 151810 biiyiik b6limi melaninden gegerken retina tarafindan absorbe
edilmektedir. Melanin igerigi ne kadar azsa hlcrelerdeki goriiniir 15181n yansimasi da
artar. Pigmentasyon yoklugunda 1s1gin g6zde bulunan kan damarlarindaki yansimasi

sonucu kirmizi goz rengi gozlenmektedir (83).

Iris Rengi ve Genetik

Goz rengi ile ilgili temel bilgi mendelian kalitim gostermesi seklindedir.
Kahverengi goz rengini kodlayan bir allel, yesil veya mavi kodlayan allel iizerinde
baskinken; yesil de mavi allel iizerinde oncelik tasimaktadir. Ancak yapilan
arastirmalarda goz renginin inkomplet dominant ve epistaz 6zellikler de gosterdigi

bildirilmistir (87).

Goz rengi ile iliskili yaklagik 16 farkli gen vardir; ancak gz renginden esas
sorumlu 2 gen 15. kromozomda bulunan RCC1 benzeri bdlge igeren protein 2
(HERC2) ve okiilokiitanoz albinizm II (OCA2)’dir (87). HERC2 spermatogenez,
hicre ici transport ve ubikutin aracili proteoliz reaksiyonlarinda yer alan proteinleri
kodlamaktadir; ancak bu genin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir (88). Yapilan
calismalarda proteinin pigmentasyonla hicbir ilgisinin olmadigi ancak HERC2
delesyonlarinin hipopigmentasyona neden oldugu saptanmistir (87). HERC2 geninin
intron (kodlama yapmayan nukleotid dizileri) 86 bolgesi mavi-kahverengi goz rengi
ile gucll iliskili tek nikleotid polizmorfizmi (SNP) (rs12913832 A/G)
bulundurmaktadir. Bu bolge OCAZ2 ile iligkili promotor bdlgeyi icerip OCA2’nin gen
ifadesini duzenlemektedir (87) (83). G aleli bakimindan homozigot olan bireylerde
OCA2 geninin ifadesinin yapilamayacagi; boylece melanin miktar1 azalarak agik goz
rengi gozlendigi belirtilmektedir (83). OCA2 geni goz rengi ifadesi i¢in sayisiz bolge
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icermekle birlikte genin iizerinde gz rengi i¢in 300'den fazla SNP tanimlanmistir.
Kahverengi (BEY2 15g11-15) ve ela goz renkleri (BEY1) icin ana kodlama bdlgesi
icermekte, melanozomlarin olgunlagma slrecinde yer alip melanositlerdeki melanin
miktarin1 ve Xkalitesini etkileyen 6nemli bir tasiyici protein olan P proteinini
kodlamaktadir (89) (83). OCA2’nin eckspresyonundaki azalma melanozomlarin
olgunlasmasini etkilemektedir; P proteinin yeterli miktarda bulunmamasi ile koyu
renkli pigment olan melaninin kalitesinde azalma g6zlenip P proteininin fonksiyonel

olmadig bireylerde albinizm olusmaktadir (90) (91).

Prader-Willi ve Angelman sendromu gibi hipopigmentasyon gdzlenen iki
sendromda da OCA2-HERC2 lokusunda kismi delesyonlar mevcuttur (92).

Melanin sentezinde gorev alan HERC2 ve OCA2 disindaki diger genler goz
renkleriyle iligkili bazi bolgeler igerir. MC1R bunlardan biri olup yesil goz rengi
olasiligini artiran bolgeleri igermektedir. MC1R genellikle yesil gozli ve kizil sagh
insanlardaki yaygimn ifadesinden dolayr “kizil sa¢li gen” olarak adlandirilir (87).
Melanokortin 1 reseptorii (MCI1R) Omelanin ve feomelanin arasindaki degisimi
diizenler (83). MC1-R mutasyonlarinin kizil sag ve agik ten rengi ile giicli sekilde
iligkili oldugu belirtilir (93).

Iris Rengi Simiflandiriimasi

Iris rengi mavinin en acik tonlarindan kahverengi veya siyahin en koyularina
kadar bir stireklilik i¢inde olsa da, goz rengi siniflandirmasi i¢in ¢ogunlukla sadece
mavi, yesil-ela ve kahverengi seklinde 3 renkli bir Olgek kullanildig:
belirtilmektedir (74).

Calismalarda iris rengi smiflandirilmas: 6z bildirim yoluyla, egitimli bir
g6zlemci tarafindan veya tanimli fotograf standartlart kullanilarak yapilmistir (74)
(94). Degerlendirmedeki o6znellik nedeniyle bu yontemlerin higbiri tamamen
giivenilir degildir. Bu nedenle bazi c¢aligmalarda bilgisayar destekli bir otomatik

fotografik yontem kullanilmistir (74) (95).
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Ik belgelenmis iris renk smiflandirmasi 1843'e Petrequin tarafindan
gelistirilmis; gri, mavi, ela, kahverengi ve siyah olmak (zere 5 renk kategorisi
kullanilmistir. Iris renk siniflandirmasmin son yiizyillarda kisinin géz renginin
camdan yapilan ve boya ile renklendirilen yapay gozlerle Karsilastirilmasi seklinde
oldugu; ancak bu yapay goz simiflandirmasinin boya renginin zaman iginde

degismesinin sorun yarattigi bildirilmistir (96).

Iris renk smiflandirmasindaki ilk standartlastirma girisimi 1903 yilinda bir
antropolog tarafindan gerceklestirilmistir. Kahverenginin en koyu tonundan (1
numara) mavinin en agik tonuna (16 numara) dogru diizenlenip numaralandirilmis 16

renkli yapay g6z kullanilmistir (96).

Fotograf¢iligin ~ gelisimi, basili renk degisiminden dolayr iris renk
smiflandirmasinda boyali yapay goz simiflandirmasina kiyasla belirgin bir degisiklik
yaratmamis; 1990'a kadar iris renk siniflandirmasinda yine boyali yapay goz sistemi
kullanilmigtir (96). 1990 yilinda yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada mavi, yesil, gri
ve kahverengi seklinde 4 kategoriye ayrilan g6z rengi fotograflari kullanilmistir ve
g0z rengini degerlendirenler arasindaki guvenilirligin yiksek oldugu saptanmistir
(97). Suregte iris renginin nicel analizini yapan yuksek ¢ozinurlukli dijital iris
fotograflar1 tizerinde parlaklik, kirmiz1 yesil ve sar1 151k yansimasi, renk spektrumu
yogunlugu gibi kantitatif parametreler kullanilarak dijital iris renk smiflandirma

sistemleri gelistirilmistir. (96) (98).

Mevcut siniflandirma olgekleri oldukga farkli olmasina ragmen bu alanla en
ilgili epidemiyolojik ve genetik arastirmada mavi, karisik, kahverengi olmak Uzere
basit 3 kategori seklinde siniflandirmanin kullanildig: belirtilmistir (74).
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Bu ¢alisma epidemiyolojik analitik bir ¢alisma olup; Psikiyatri Anabilim Dali

ve Biyoistatistik Anabilim Dal1 ile yapilan multidisipliner bir ¢alismadir.

Calismaya, etik kurul onayimi takiben Subat 2020’ye kadar olan siirede
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali servisleri ile
polikliniklerinde takip edilen ve Denizli ilindeki toplum ruh sagligi merkezlerine
bagvuran hastalardan, DSM-5 tanm1 Olgiitlerine gore sizofreni veya sizoafektif
bozukluk tanisi almig, calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan, calisma
hakkinda bilgilendirildikten sonra yazili ve s6zlii onam veren, 18-65 yas arasindaki
tim hastalar dahil edilmistir. Calismaya, yapilacak olan sapma miktar1 d=0,01
ve sizofreni ile sizoafektif bozukluk prevalansi %1 olarak incelendiginde; dahil
edilme kriterlerini saglayan en az 380 olgu alinmasi gerektigi hesaplanmistir.

Calismaya dahil edilen toplam hasta sayis1 400 kisidir.

Ulkemizin gbz rengi dagilimi bilinmekle birlikte; gdz renginin hastalik
uzerindeki risk durumunun degerlendirilebilmesi igin biyoistatistik ~ goriisii
dogrultusunda c¢alismaya saglikli kontrol grubu alinmistir. Calismanin saglikli
kontrol grubuna, etik kurul onaymi takiben Subat 2020’ye kadar olan siirede
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’na konsiilte edilen
hastalar ile ayni odayir paylasan ve psikiyatri digindaki diger tibbi hastaliklari
nedeniyle tedavi gormekte olan hastalarin yakinlarindan, psikiyatrik hastalik oykiisii
bulunmayan, soyge¢misinde psikotik bozukluk 6ykulsu bulunmayan, calisma igin
gereken kosullar1 saglayan ve ¢aligmaya katilmayi kabul eden, 18-65 yas arasi tiim

kisiler dahil edilmistir ve toplam 402 kisiden olusmaktadir.

Saglikli kontrol grubu caligma hakkinda ayrtili olarak bilgilendirilmis;
gonalli olanlardan s6zli ve yazili onam alinmistir. Hastalarin kendisi ve birinci
derece yakinlart ¢aligma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilip, katilmay1 kabul

etmeleri durumunda hastanin kendisinden ve birinci derece yakinindan yazili ve
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sOzlli onam alinmistir.
Tiim agsamalar Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

Arastirma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayina sunulmus
06.11.2019 tarih ve 60116787-020/78483 sayili karar yazisiyla etik kurul onayi

alimustir.

Calismaya Dahil Edilme Olcutleri

Hasta Grubu
DSM-5’¢ gore sizofreni veya sizoafektif bozukluk tanisi almis olmasi
Hasta yasiin 18 yas veya iizerinde, 65 yas veya altinda olmast

Calismanin amaci ve siireci anlatildiktan sonra onay verilmis olmasi

Saglhkli Kontrol Grubu
Katilimcilarin yasiin 18 {izerinde, 65 yasinin altinda olmast
Calismanin amact ve siireci anlatildiktan sonra katilmak i¢in onay verilmis

olmasi

Calismadan Dislanma Kriterleri
Hasta Grubu

Mental retardasyonunun bulunmasi
G0z rengini etkileyebilecek herhangi bir fiziksel hastalig1 veya travma

Oykiisiiniin bulunmasi

Saghkl Kontrol Grubu

Mental retardasyonunun bulunmasi

Yasamboyu herhangi bir ndropsikiyatrik hastaliginin bulunmasi
Soygecmisinde psikotik bozukluk 6ykiisiiniin bulunmasi

GOz rengini etkileyebilecek fiziksel bir hastalig1 veya travma 6ykiisiiniin

bulunmasi
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CALISMANIN ASAMALARI

Calismaya katilma olgiitlerini karsilayan, ¢alisma ile ilgili bilgilendirilip onam
veren hastalara ve saglikli goniilliilere arastirmaci tarafindan hazirlanmis olan
sosyodemografik bilgi formu uygulanmistir (Bkz. Ekler). Her bir katilimcinin g6z
rengi iki klinisyen tarafindan mavi, yesil, ela, kahverengi ve siyah olarak

degerlendirilmistir.

Hastalarin tanilar1  ve psikiyatrik hastalik Gykiisii  kendilerinden ve

yakinlarindan alinip; hasta dosyalarindan da incelenmistir.

Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmanin bagimsiz degiskenlerini sorgulamaya yonelik olarak olgularin
sosyodemografik verilerinin toplanmasi1 amaciyla arastirmacilar tarafindan hazirlanan
bir bilgi formudur. Bu formda hasta grubu icin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim
durumu, c¢alisma durumu gibi sosyodemografik bilgilerin yani sira hastaligin tanisi,
baslangi¢ yasi, akut atak donemindeki sanr1 ve varsanilarin gesidi/gesitleri, yatarak
tedavi oykist, EKT oOykusu, ailede psikotik bozukluk o6ykisuniun bulunup

bulunmadig: da degerlendirilmistir (Bkz. Ek 2).

Saglikli goniilliilere ise yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu ve ¢alisma

durumunu igeren sosyodemografik veri formu uygulanmistir (Bkz. Ek 1).
G0z Renginin Degerlendirilmesi

Katilimcilarin  géz rengi iki Kklinisyenin ortak karari ile mavi, yesil, ela,

kahverengi ve siyah olarak degerlendirilmistir.

VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZI

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk,
NY: IBM Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama +
standart sapma; kategorik degiskenler say1 ve yuzde olarak ifade edilmistir. Verilerin

normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk ve Kolmogorov Smirnov testleri
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ile incelenmistir. Surekli verilerin incelenmesinde bagimsiz grup farkliliklarinin
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare analizi kullanilmistir. Bagimli degisken olan
hastalik varlig1 durumu tizerinde etkili olan risk faktorlerinin belirlenmesinde ise tek
degiskenli ve coklu Lojistik Regresyon analizi kullanilmistir. TUm analizlerde

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bu ¢alismaya 18-65 yas arast, 274 (%34,2) sizofreni ve 126 (%15,7) sizoafektif
bozukluk tanili toplam 400 hasta ile 402 (%50,1) saglikl1 birey dahil edilmistir. Hasta
grubunun %68,5’i sizofreni, %31,5’1 sizoafektif bozukluk taniliydi.

SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER

Katilimeilarin yas ortalamasi sizofrenide 41+12,86 yas, sizoafektif bozuklukta
42,5+11,40 yas, saglikli bireylerde 44+12,75 yas seklindeydi (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri

Sizoafektif
Sizofreni BoudiNE Kontrol
ozuklu
(n=274) (n=402)
Degiskenler (n=126) p

OrtalamazStandart Sapma

Yas 41+12,86 42 5+11,40 44+12,75 Q,@l
n (%)
Kadin 128 (%46,7) 48 (%38,1) 205 (%51)
Cinsiyet 0.0392
Erkek 146 (%53,3) 78 (%61,9) 197 (9%49)
Evli 94 (%34,3) 39 (%31) 318 (%79,1) | 0002
Medeni Y,uu
durum
Bekar 180 (%65,7) 87 (%69) 84 (%20,9)

! Mann-Whitney U testi 2 Pearson Ki-Kare testi

Sizofreni hastalarinin 146 (%53,3)’s1 erkek, 128 (%46,7)’i kadindi. Sizoafektif
bozukluk tanili hastalarin 78 (%61,9)’1 erkek, 48 (%38,1)’i kadindi. Saglikli kontrol
grubundaysa 197 (%49) erkek, 205 (%51) kadin bulunmaktaydi. Her iki hasta
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grubunda erkek cinsiyetin kadin cinsiyetten daha sik oldugu goriiliirken, saglikli
kontrol grubunda kadin cinsiyetin oran1 daha yiiksekti ve gruplar arasindaki cinsiyet

farklilig: istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,039) (Tablo 1).

Evli olmanin her iki hastalikta da belirgin olarak diisiikk oldugu, sizofrenide evli
olmanin %34,3 (n=94), sizoafektif bozuklukta %31 (n=39) oldugu saptanmustir.
Saglikli kontrol grubunda ise evli bireyler daha fazla bulunmaktaydi ve grubun
%79,1 (n=318)’i evliydi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,00) (Tablo
1).

Tablo 2. Gruplarin egitim diizeyleri

Sizoafektif
Sizofreni Kontrol
Degiskenler Bozukluk p
(n=274) (n=402)
(n=126)
n (%)
Hig egitim almamis 3(%1.1) 0 (%0,0) 11 (%2,7)
flkokul 98 (35,8%) 45 (%35,7) 168 (%41,8)
Egitim
_ Ortaokul 55 (%20,1) 16 (%12,7) 64 (%15,9) | 0,036
dizeyi
Lise 66 (%24,1) 38 (%30,2) 99 (%24,6)
Universite 52 (%19,0) 27 (%21,4) 60 (%14,9)
! Pearson Ki-Kare testi

Katilimeilarin egitim diizeyleri Tablo 2’de Ozetlenmistir. Saglikli bireylerde
ilkokul mezunu olmanin sizofreni ve sizoafektif bozukluktan yiiksek oldugu,
ortaokul ve lise mezunu olmanin gruplar arasinda degiskenlik gosterdigi, tiniversite
mezunu olmanin hasta grubunda daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,036).
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Egitim dlzeyleri hasta ve saglikli kontrol olarak iki grup seklinde
karsilastirildiginda ilkokul mezunu olmanin saglikli bireylerde yiiksek oldugu,
ortaokul, lise ve tiniversite mezunu olmanin hasta grubunda yiiksek oldugu, aradaki

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,041) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun egitim diizeyleri

Sizofreni ve
. . Kontrol
Degiskenler Sizoafektif Bozukluk p
(n=402)
(n=400)
n (%)
Hig egitim almamis | 3 (%0,8) 11 (%2,7)
Ilkokul 143 (%35,8) 168 (%41,8) 0.0411
Egitim
diizeyi Ortaokul 71 (%17,8) 64 (%15,9)
Lise 104 (%26,0) 99 (%24,6)
Universite 79 (%19,8) 60 (%14,9)
! Pearson Ki-Kare testi

Calisma durumlarina bakildiginda sizofreni ve sizoafektif bozukluk tanili
hastalarda ¢alisma durumlariin benzer oldugu ve biiylik ¢ogunlugunun ¢aligmadigi
(swrastyla %83,2-%85,7), saglikli grupta ¢alisma durumunun hasta grubundan daha
yuksek oldugu (%41,0), aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulgulanmistir (p=0,000) (Tablo 4).
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Tablo 4. Gruplarin ¢alisma durumlari

Sizofreni Sizoafektif Kontrol
Degiskenler Bozukluk p
(n=274) (n=126) (n=402)
n (%)
Calisiyor 46 (%16,8) 18 (%14,3) 165 (%41,0)
Calisma
0,000!
durumu
Calhigmiyor 228 (%83,2) 108 (%85,7) 237 (%59,0)
! Pearson Ki-Kare testi

KLINIK OZELLIKLER ve TEDAVi OZELLIKLERI

Hastalarin  klinik 0Ozellikleri olarak hastalik baslangi¢ yasi, komorbid
psikiyatrik hastaliklar, hastaneye yatis dykiisii, elektrokonvulsif tedavi alma durumu,
ailesinde psikotik bozukluk tanistmin  varli§i, sanr1 ve varsanilarin ¢esidi

degerlendirilmistir.

Hastaligin baslama yas1 degerlendirildiginde sizofreni hastalarinin ortalama
baslangi¢ yasinin sizoafektif bozukluktan daha ge¢ oldugu saptanmustir. Sizofrenide
en erken baslangi¢ yasi 12, en ge¢ 63 yasti. Ortalama baglangic yasi ise 25+11,2’ti.
Sizoafektif bozuklukta hastaligin en erken baslangicinin 12 yasinda, en ge¢ 60
yasinda oldugu, ortalama baslangi¢c yasimin ise 21+9,5 yas oldugu saptanmustir.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001) (Tablo 5).

Tablo 5’te oOzetlendigi gibi sizofreni ve sizoafektif bozuklugun biiylk
¢ogunlugunda hastalik erigkin baslangigchiydr (sirasiyla %67,9-%69,8). Sizofrenide
ikinci olarak en sik gec¢ baslangic (%16,4) goriiliirken, sizoafektif bozuklukta erken
baslangicin (%19,8) goriildiigli saptanmistir. Sizofrenide ¢ok erken baslangich
olmanin (%0,4), sizoafektif bozukluktaysa ¢cok ge¢ baslangicli olmanin (%1,3) en az
gorildigi saptanmistir (p=0,066).
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Tablo 5. Hastalik baslangig yaslar

Sizoafektif
Sizofreni (n=274)
Bozukluk (n=126)
Degiskenler Toplam p
OrtalamazStandart Sapma
Baslangic Yasi 25+11,2 21495
0,001!
n (%)
Cok Erken Baslangich | 1 (%0,4) 2 (%1,6) 3 (%0,8)
Erken Baslangich 38 (%13,9) 25 (%19,8) 63 (%15,8)
Eriskin Baslangich 186 (%67,9) 88 (%69,8) 274 (%68,5) | 0,0662
Gec Baslangich 45 (%16,4) 10 (%7.9) 55 (%13,8)
Cok Gec¢ Baslangich 4 (%1.5) 1(%0,8) 5 (%1,3)
! Mann-Whitney U testi 2 Pearson Ki-Kare testi

Cok erken ve ¢ok gec baslangigh olanlarin kisitli olmasi nedeniyle hastalar
erken (cok erken baslangigliterken baslangig), eriskin ve ge¢ (ge¢ baslangigli+¢ok
ge¢ baslangig) baslangichi olarak 3 grup seklinde degerlendirildiginde; erken
baslangicli olmanin sizoafektif bozuklukta sizofreniye gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yuksek oldugu (sizoafektif bozuklukta %21,4, sizofrenide %14,2),
sizofrenide ise ge¢ baslangichi olmanin sizoafektif bozukluktan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek oldugu (sizofrenide %17,9, sizoafektif bozuklukta %38,7)
saptanmistir (p=0,023) (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalik baslangig yaslari-2

Sizoafektif
Sizofreni (n=274) | Bozukluk Toplam pt
Degiskenler
81 (n=126)
n (%)
Erken Baslangich 39 (%14,2) 27 (%21,4) 66 (%16,5)
0,023

Eriskin Baslangich 186 (%67,9) 88 (%69,8) 274 (%68,5)

Gec¢ Baslangich 49 (%17,9) 11 (%8,7) 55 (%13,8)

! Pearson Ki-Kare testi

Baglangi¢ yasmin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde sizofreni ve
sizoafektif bozuklugun her ikisinde de baslangi¢c yast kadin ve erkek cinsiyette
benzerdi. Sizofreni tanili kadin hastalarda ortalama baslangi¢ yas1 25+11,2 yas, erkek
hastalarda 25+11,3 yasti. Sizoafektif bozukluk tanili kadin hastalarda ortalama
baslangic yas1 21+8,5 yas, erkeklerde 20+10,2 yast1 (Tablo 7).

Tablo 7. Cinsiyete gore hastalik baslangic yaslari

Sizofreni (n=274) Sizoafektif Bozukluk
Degiskenler (n=126) pt
OrtalamazStandart Sapma
Kadin 25+11,2 21485 0,940
Baslangi¢ Yas1
Erkek 25+11,3 20+10,2 0,728
! Mann-Whitney U testi

Ailede psikotik bozukluk 6ykisiine bakildiginda hastalarin %28,5’inde pozitif
aile dykiisiiniin bulundugu saptanmustir. iki grup ayri olarak incelendiginde bu oranin
sizofrenide %26,6 (n=73), sizoafektif bozuklukta %32,5 (n=41) oldugu, aradaki
farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (p=0,225) (Tablo 8).
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Tablo 8. Klinik 6zellikler ve tedavi 6zellikleri

Sizoafektif
Sizofreni
Bozukluk
Degiskenler (n=274) (n=126) Toplam pt
n (%)
) Var 73 (%26,6) 41 (%32,5) 114 (%28,5)
Aile Oykusu 0,225
Yok 201 (%73,4) 85 (%67,85) 286 (%71,5)
) Var 225 (%82,1) 118 (%93,7) 343 (%85,8)
Yatis Oykusu 0,002
Yok 49 (%17,9) 8 (%6,3) 57 (%14,3)
Var 82 (%29,9) 57 (%45,2) 139 (%34,8)
EKT Oykiisi 0,003
Yok 192 (%70,1) 69 (%54,8) 261 (%65,3)
! Pearson Ki-Kare testi

Tedavi Ozellikleri incelendiginde hastalarin biiyiik bir kismi (%85,8) hastalik
stiresi boyunca en az 1 defa hastanede yatarak tedavi gormiistiir. Yatarak tedavi
gorme orani sizoafektif bozuklukta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
olup %93,7 (n=118) oranindayken, sizofrenide %82,1 (n=225)’di (p=0,002) (Tablo
8).

EKT sizofreni hastalarinin %29,9’unda uygulanmisken, sizoafektif bozukluk
tanili hastalarin  %45,2’sinde uygulanmistt ve aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0,003) (Tablo 8).

Klinik Ozellikler agisindan gruplar arasindaki farklilik &zetlenirse sizoafektif
bozuklukta hastaligin daha erken baslangi¢hi oldugu; aile dykusunun, yatarak tedavi

gormenin ve EKT almanin daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 5, Tablo 8).

Hastalarda en sik goriilen psikotik bulgu %78,75 (n=315) olarak persekiisyon

sanrilaridir. 2. en sik psikotik bulgu ise %66,5 (n=266) olarak referans sanrilaridir.
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Sonrasinda sirasiyla isitsel varsanilar (%58,25), gorsel varsanilar (%41), grandiydz
sanrilar (%7,03), diistince okunmasi (%4,51), jaluzik sanrilar (%3,51), etkileme-
etkilenme sanrilar1 (%2,01), koku varsanilar1 (%]1), diislince yerlestirilmesi (%0,75),
mistik-dini sanrilar (%0,5), erotomani (%0,5), taktil varsanilar (%0,5), somatik

sanrilar (%0,5) ve diislince c¢alinmasi (%0,25) oldugu saptanmistir. Sizofreni ve

sizoafektif bozuklukta en sik goriilen 4 psikotik bulgu tablo 9°de gosterilmistir.

Tablo 9. Sizofreni ve sizoafektif bozuklukta en sik goriilen sanr1 ve varsanilar

Sizoafektif
Sizofreni
Bozukluk Toplam
(n=274)
Degiskenler (n=126) p!
n (%)

Var 180 (%65,7) 86 (%68,3) 266 (%66,5)
Referans 0,614
Sanrilan

Yok 94 (%34,3) 40 (%31,7) 134 (%33,5)

Var 220 (%80,3) 95 (%75,3) 315 (%78,8)
Persekiisyon 0,266
Sanrilan

Yok 54 (%19,7) 31 (%24,6) 85 (%21,3)

Var 162 (%59,1) 71 (%56,3) 233 (%58,3)
Isitsel Varsam 0,601

Yok 112 (%40,9) 55 (%43,7) 167 (%41,8)

Var 112 (%40,9) 52 (%41,3) 164 (%41,0)
Gorsel Varsan 0,941

Yok 162 (%59,1) 74 (%58,7) 236 (%59,0)
1 Pearson Ki-Kare testi

Hastalardaki komorbid psikiyatrik hastaliklara bakildiginda en sik obsesif
kompulsif bozuklugun (OKB) oldugu (sizofreni n=11, sizoafektif bozukluk n=4),
OKB’yi depresyon (sizofreni n=9), anksiyete bozuklugu (sizofreni n=5, sizoafektif

bozukluk n=4), alkol veya madde kullanim bozuklugu (sizofreni n=6, sizoafektif
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bozukluk n=1) ve antisosyal kisilik bozuklugu (sizoafektif bozukluk n=1) takip
etmekteydi.

GOZ RENGI

Calismamizda goz rengi mavi, yesil, ela, kahverengi ve siyah olarak 5
kategoride incelenmigse de 3 katilimcinin goz rengi degerlendiriciler tarafindan koyu
kahverengi ve siyah arasinda kaliip ortak karar verilemediginden g¢alismaya dahil
edilmemistir; bu nedenle calismamizda siyah g6z rengine sahip Dbirey

bulunmamaktadir.

Orneklemi olusturan bireyler cogunlukla kahverengi (%69) g6z rengine
sahipken, sonrasinda sirastyla ela (%18,6), yesil (%7,6) ve en az mavi (%4,9) g6z

rengine sahipti (Sekil 7).

Mavi 5%

Yesil 8%

Ela 19%

Kahverengi 69%

Sekil 7. Tiim katilimcilarin géz rengi dagilimi

Sizofreni, sizoafektif bozukluk ve saglikli kontrol grubunun g6z rengi dagilimi
Tablo 10°da gosterilmistir. Gruplarin géz rengi tiim 6rneklemin goz rengi dagilimina

benzerdi ve en sik kahverengi, sonrasinda ela, yesil ve mavi seklindeydi.
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Kahverenginin gruplardaki dagilimi sizofrenide %71,9 (n=197), sizoafektif
bozuklukta %63,3 (n=80), saglikli bireylerde %68,7 (n=276) seklindeydi ve
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte sizoafektif bozuklukta kahverengi goz
rengi daha azdi. Ela goz rengi sizoafektif bozuklukta istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte diger gruplara gore daha yiiksek oranda goriiliip %22,2 (n=28)
iken, sizofrenide %15 (n=41), saglikli bireylerde %19,9 (n=80)’du. Yesil goz
renginin gruplardaki dagilimi sizofrenide %7,3 (n=20), sizoafektif bozuklukta %8,7
(n=11) ve saglikli bireylerde %7,5 (n=30)’ti. Mavi gbz rengi ise istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte hem sizofreni hem sizoafektif bozukluk tanili hastalarda
saglikli kontrol grubundan belirgin olarak daha yiiksekti (sirasiyla %35,8-%5,6)
(p=0,462) (Tablo 10)

Tablo 10. Gruplarin géz rengi dagilimi

Sizoafektif
Sizofreni Boalllfik Saghkh Bireyler
(n=274) (n=402)
Degiskenler (n=126) p
n (%)
Mavi 16 (%5,8) 7 (%5,6) 16 (%4)
Yesil 20 (%7,3) 11 (%8,7) 30 (%7,5)
0,462
Ela 41 (%15) 28 (%22,2) 80 (%19,9)
Kahverengi 197 (%71,9) 80 (%63,5) 276 (%68,7)
! Pearson Ki-Kare testi

Mavi G6z Rengi ile Sizofreni ve Sizoafektif Bozuklugun liskisi

Mavi g0z rengindeki iris, 1s18in yansimasina neden olan birkag melanozom
icerir. Daha fazla melanozom bulunan ve feomelanin iceren iris yesil renkte

gorunlp; melanozomu en fazla bulunan ve en az mavi 15181 yansitan iris ise
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kahverengi renktedir (84), (85). Bu bilgilerden yola ¢ikarak agik gbz rengi olan

mavinin hasta ve saglikli gruplardaki dagilimi incelenmistir.

Sizofreni ve sizoafektif bozukluk tanili bireyler hasta grubunu olusturacak
sekilde birlestirilerek saglikli grup ile karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde olmamakla birlikte mavi géz renginin hasta grubunda yiiksek oldugu (hasta
grupta %5,8, saglikli grupta %#4), yesil ve kahverenginin gruplar arasinda benzerlik
gosterdigi, ela rengin saglikli bireylerde daha fazla goriildiigli saptanmistir (Tablo

11).

Tablo 11. Gruplarin g6z rengi dagilimi-2

Sizofreni+Sizoafektif
Saghkh Bireyler (n=402)
.. Bozukluk (n=400)
Degiskenler p
n (%)
Mavi 23 (%58 16 (%4)
Yesil 31 (%7,8) 30 (%7,5)
0,556
Ela 69 (%17,3) 80 (%19,9)
Kahverengi 277 (%69,3) 276 (%68,7)

1 Pearson Ki-Kare testi

Tablo 12’de goriildiigi gibi tiim 6rneklemdeki mavi goz rengine sahip kisilerin
%359’unda sizofreni veya sizoafektif bozukluk tanisinin bulundugu saptanmuistir.

Aradaki fark belirgin olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,244).
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Tablo 12. Mavi g6z renginin gruplardaki dagilimi

Mavi G6z Rengi Diger

Degiskenler ot
n (%)
SizofrenitSizoafektif
9 0
Bozukluk (n=400) 23 (%659 377 (%49,4)
0,244

Saghkh Bireyler (n=402) 16 (%41) 386 (%50,6)

1 Pearson Ki-Kare testi

Mavi g6z renginin sizofreni, sizoafektif bozukluk ve saglikli gruptaki
dagilimina ayr1 ayr1 bakildiginda ise mavi gozlii bireylerin %41’inde sizofreni ve
%17,9’unda sizoafektif bozukluk tanisinin bulundugu saptanmistir (p=0,503) (Tablo
13).

Tablo 13. Mavi g6z renginin gruplardaki dagilimi-2

Mavi G0z Rengi Diger
Degiskenler p
n (%)
Sizofreni (n=274) 16 (%41,0) 258 (%33,8)
Sizoafektif Bozukluk (n=126) 7(%17.,9) 119 (%15,6) 0,503
Saglikli Bireyler (n=402) 16 (%41,0) 386 (%50,6)

1 pearson Ki-Kare testi

Bagimli degisken olan sizofreni ve sizoafektif bozukluk iizerinde bagimsiz
degisken olarak mavi, yesil, ela ve kahverengi goz renkleri incelendiginde;
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte mavi gozli bireylerde sizofreni ve
sizoafektif bozukluk gelisimi riskinin diger goz rengine sahip kisilerden 1,472 kat

fazla olabilecegi ve Katsayilarin anlamliliklarini test etmek ig¢in kullanilan Wald
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degerinin de diger goz renklerine kiyasla daha yiiksek oldugu (p=0,246, wald:1,343)
saptanmistir (Tablo 14).

Tablo 14. GOz renklerinin lojistik regresyon analizi

Sizofreni+Sizoafektif Bozukluk (n=400)
Degiskenler
Wald p OR
Mavi 1,343 0,246 1472
Yesil 0,024 0,878 1,042
Ela 0,930 0,335 0,839
Kahverengi 0,066 0,797 1,040

OR: Odds Ratio

Diger goz renklerine bakilirsa, yesil veya kahverengi gz rengine sahip
olmanin hastaliklarin gelisimi {izerinde belirgin bir etkisinin olmayabilecegi (OR
sirastyla 1,042-1,040), elanin OR=0,839 ile hastaliklarin gelisimi tizerinde risk
olmaktan ¢ok koruyucu gibi degerlendirilebilecegi ancak farkin belirgin olmadig: ve
yine istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi saptanmustir (p=0,335) (Tablo 14).

Tablo 15. Mavi g6z renginin lojistik regresyon analizi

Mavi G0z Rengi
Degiskenler
Wald P OR
Sizofreni 1,235 0,267 1,496
Sizoafektif Bozukluk 0,566 0,452 1,419

OR: Odds Ratio
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Mavi goz renginin sizofreni ve sizoafektif bozukluk iizerindeki etkisi ayr1 ayri
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte; mavi goz rengine
sahip olanlarin, diger goz renklerine sahip olanlara kiyasla sizofreniye yakalanma
riskinin 1,496 kat (%95 CI=0,735-3,045), sizoafektif bozukluga yakalanma riskinin
1,419 kat (%95 CI=0,570-3,531) artmis olabilecegi; ancak Kkatsayilarin
anlamliliklarini test etmek i¢in kullanilan wald degerinin sizofreni i¢in daha yiksek

oldugu saptanmistir (Tablo 15).

Tablo 16. Mavi goz renginin ¢oklu lojistik regresyon analizi

Sizofreni+Sizoafektif Bozukluk (n=400)
Degiskenler
Wald p OR
Mavi 1,353 0,245 1,477
Yas 12,117 0,000 0,980
Cinsiyet 3,547 0,060 1,309
O.R: Odds Ratio

Goz renklerinin ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildiginda sonuglarin
benzer oldugu, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte mavi gz rengine sahip
olanlarin sizofreni ve sizoafektif bozukluga yakalanma riskinin 1,477 kat artmis

olabilecegi bulgulanmistir (%95 CI=0,766-2,849) (p=0,245) (Tablo 16).

Mavi g0z renginin sizofreni ve sizoafektif bozukluk ile ayr1 ayr1 ¢oklu lojistik
regresyon analizi de yapildiginda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte mavi
g0z rengine sahip kisilerin sizofreniye yakalanma riskinin mavi g0z rengine sahip
olmayanlardan 1,5 kat yiiksek olabilecegi (%95 CI=0,734-3,064), sizoafektif
bozukluk iginse bu riskin 1,402 kat olabilecegi (%95 CI=0,561-3,505) ancak wald
degerinin sizofrenide sizoafektif bozukluga kiyasla belirgin olarak daha yiliksek
oldugu saptanmustir (Tablo 17, Tablo 18).
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Tablo 17. Mavi g6z rengi ile sizofreninin ¢oklu lojistik regresyon analizi

Sizofreni (n=274)
Degiskenler
Wald OR
Mavi 1,236 0,266 1,500
Yas 9,695 0,002 0,981
Cinsiyet 0,959 0,080 0,856
0O.R:0dds Ratio

Tablo 18. Mavi goz rengi ile sizoafektif bozuklugun ¢oklu lojistik regresyon analizi

Sizoafektif Bozukluk (n=126)
Degiskenler
Wald OR
Mavi 0,523 0,470 1,402
Yas 5,908 0,015 0,980
Cinsiyet 6,370 0,012 0,588
O.R: Odds Ratio

Diger goz renklerinin hasta grup ile ¢oklu lojistik regresyon analizinde belirgin
farklilik saptanmayip wald degerlerinin de mavi g0z rengine gore diisik olmasi
nedeniyle sizofreni ile ayri, sizoafektif bozukluk ile ayri olacak sekilde ¢oklu lojistik

regresyon analizi yapilmamustir.
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Tablo 19. Yesil goz renginin ¢oklu lojistik regresyon analizi

Sizofreni+Sizoafektif Bozukluk(n=400)
Degiskenler
Wald OR
Yesil 0,159 0,690 1,114
Yas 12,169 ,000 0,980
Cinsiyet 3,611 ,057 1,312
OR: Odds Ratio

Yesil goz renginin ¢oklu lojistik regresyon analizinde istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte yesil géz rengine sahip olanlarda sizofreni ve sizoafektif
bozukluk gelisme riskinin diger gbéz renklerine sahip olanlardan 1,114 kat fazla
olabilecegi saptanmistir (OR=1,114, p=0,690-Wald=0,159) (Tablo 19).

Tablo 20. Ela goz renginin ¢oklu lojistik regresyon analizi

Sizofreni+Sizoafektif Bozukluk(n=400)
Degiskenler
Wald p OR
Ela 0,194 0,659 0,921
Yas 11,247 0,001 0,981
Cinsiyet 3,664 0,056 1,315
OR: Odds Ratio

Ela gbz renginin coklu lojistik regresyon analizinde, ela g6z rengine sahip
olmanin, sizofreni ve sizoafektif bozukluk gelismesi tUzerindeki olabilirlik orani (OR)
0,921°di ve istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamaktaydi (p=0,659-Wald=0,194)
(Tablo 20).

Kahverengi g0z renginin ¢oklu lojistik regresyon analizinde, kahverengi g6z

rengine sahip olmanin, sizofreni ve sizoafektif bozukluk gelismesi Uzerindeki
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olabilirlik oran1 (OR) 0,947 ydi ve istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamaktaydi
(p=0,730-Wald=0,119).

Tablo 21. Kahverengi g6z renginin ¢oklu lojistik regresyon analizi

Sizofreni+Sizoafektif Bozukluk(n=400)
Degiskenler
Wald p OR
Kahverengi 0,119 0,730 0,947
Yas 12,054 0,001 0,980
Cinsiyet 3,585 0,058 1,311

OR: Odds Ratio

Mavi Goz Rengi ve Klinik Ozelliklerin iliskisi

Mavi g6z renginin, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte hastaliklarin
gelisimi lizerinde risk faktorii olabilecegi, bunun yani sira diger gz renklerin
belirgin bir etkisinin olmayabilecegi yoniindeki bulgularimiz {izerine, mavi g6z rengi

ile hastaliklarin klinik 6zellikleri arasindaki iliski de incelenmistir.

Tablo 22. Mavi g6z rengi ile baslangi¢ yasinin iliskisi

Mavi G0z Rengi Diger p*
Baslangic Yasi
OrtalamazStandart Sapma
Sizofreni
29,5+11,39 25+11,20 0,201
Sizoafektif Bozukluk
21+9,53 21+9,58 0,907

I Mann-Whitney U testi
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Mavi gozlii sizofrenilerde hastalik baslangic yasinin mavi gozli olmayan
sizofreni hastalarindan daha ileri oldugu, sizoafektif bozuklukta ise baslangi¢ yasinin
mavi goz rengi ve diger renkler arasinda benzer oldugu saptanmistir. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,201-0,907) (Tablo 22).

Mavi goz rengine sahip olan hastalar ile diger goz rengine sahip olan hastalar

aile Oykiisii agisindan benzerlik gostermekteydi (Tablo 23).

Tablo 23. Mavi g6z rengi ile aile dykiistiniin iliskisi

Mavi G0z Rengi Diger
pl
Toplam

Aile Oykiisii n (%)
Sizofreni Var 5 (%31,3) 68 (%26,4) 73 (%26,6)

Yok 11 (%68,8) 190 (%73,6) 201 (%73,4) 0.771
Sizoafektif Var 2 (%28,6) 39 (%32,8) 41 (%32,5)
Bozukluk

Yok 5 (%71,4) 80 (%67,2) 85 (%67,5) 1,000
1 Pearson Ki-Kare testi

Mavi g6z rengine sahip sizoafektif bozukluk tanili hastalarin %71,4’ti EKT
almisken diger goz rengine sahip sizoafektif bozukluk tanili hastalarmin %43,7’si
EKT almistir. Sizofrenide ise mavi gozlii hastalarla diger géz rengine sahip hastalar

arasinda EKT alma agisindan belirgin farklilik bulunmamaktaydi (sirasiyla 9%31,3-
%29,8) (Tablo 24).

Mavi gdz rengine sahip sizoafektif bozukluk tanili hastalarin %85,7’s1 yatarak
tedavi gormiisken, diger goz renklerine sahip hastalarda bu oran %94,1°di. Mavi
gozli sizofreni hastalarindaysa yatarak tedavi gorme diger goz rengine sahip
hastalardan daha azdi ve aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla

9662,5-%83,3) (p=0,046) (Tablo 24).
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Hastalardaki komorbid psikiyatrik hastaliklara bakildiginda en sik obsesif
kompulsif bozuklugun (OKB) oldugu (sizofreni n=11, sizoafektif bozukluk n=4),
OKB’yi depresyon (sizofreni n=9), anksiyete bozuklugu (sizofreni n=5, sizoafektif
bozukluk n=4), alkol veya madde kullanim bozuklugu ve (sizofreni n=6, sizoafektif
bozukluk n=1) antisosyal kisilik bozuklugunun (sizoafektif bozukluk n=1) takip
ettigi saptanmis olup tamaminin diger goz rengine sahip hastalarda bulundugu; mavi

g0zIii hastalarda bulunmadig1 saptanmustir.

Tablo 24. Mavi g0z rengi ile EKT ve yatis 6ykiisiiniin iliskisi

. Mavi Goz Toplam p
Degiskenler Rengi Diger
n (%)
Var 5 (%31,3) 77 (%29,8) 82 (%29,9)
Sizofreni
1,000
Yok 11 (%68,8) 181 (%70,2)  |192 (%70,1)
EKT
Var 5 (%71,4) 52 (%43,7) 57 (%45,2)
Sizoafektif 0243
Bozukluk Yok 2 (%28,6) 67 (%56,3) 69 (%54,8) ’
Var 10 (%62,5) 215 (%83,3) | 225 (%82,1)
Sizofreni Yok 6 (%37,5) 43 (%16,7) 49 (w17,9) | 2048
Yatis
Oykdsu | Var 6 (%85,7) 112 (%94,1) 118 (%93,7)
Sizoafektif 0376
Bozukluk Yok 1(%14,3) 7 (%5,9) 8 (%6,3) '
! Pearson Ki-Kare testi
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Tablo 25. Mavi goz rengi ile referans ve persekisyon sanrilarinin iligkisi

Degiskenler Mavi Goz »
Rengi Diger Toplam p
n (%)
Var 13 (%81,3) 167 (%64,7) 180 (%65,7)
Sizofreni
0,177
Yok 3 (%18,8) 91(%35,3) 94 (%)
Referans
Sanrilari Var 6 (%85,7) 80 (%62,2) 86 (%68,3)
Sizoafektif 0430
Bozukluk Yok 1 (%14,3) 39 (%32,8) 40 (%31,7) '
Var 15 (%93,8) 205 (%79,5) 220 (%80,3)
Sizofreni 0,210
Yok 1 (%6,3) 53 (%20,5) 54 (%19,7)
Persekiisyon
Sanrilari
Var 6 (%85,7) 89 (%74,8) 95 (%75,4)
Sizoafektif 1.000
Bozukluk '
Yok 1 (%14,3) 30 (%25,2) 31 (%24,6)
! Pearson Ki-Kare testi

Referans ve persekiisyon sanrilari, mavi goz rengine sahip sizofreni ve

sizoafektif bozukluk tanili hastalarda diger g6z rengine sahip hastalara gore daha

sikt1 (Tablo 25).

Grandiy06z sanrilar, erotomani, diislince okunmasi, diisiince yayilmasi, diisiince
yerlestirilmesi, koku varsanilar1 ve mistik-dini sanrilarin tamaminin diger goz

rengine sahip hastalarda bulundugu; mavi gozlii hastalarda bulunmadigt saptanmustir.

Isitsel ve gorsel varsanilar, mavi gozlii sizoafektif bozukluk hastalarinda diger
g6z rengine sahip sizoafektif bozukluk hastalarindan daha yiiksekti. Sizofrenide ise

gorsel ve isitsel varsanilar mavi gozlii hastalarda kismen daha azdi, aradaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 26).
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Tablo 26. Mavi goz rengi ile gorsel ve isitsel varsanilarin iligkisi

Degiskenler Mavi G6z _'
Rengi Diger Toplam p
n (%)
Var 9 (%56,3) 153 (%59,3) | 162 (%59,1)
Sizofreni
isitsel Yok 7 (%43,8) 105 (%40,7) |[112 (%40,9) 0,810
Varsam
Var 5 (%71,4) 66 (%55,5) 71 (%56,3)
Sizoafektif 0467
Bozukluk vok 2 (%28,6) 53 (%44,5) 55 (%43,7) '
Var 5 (%31,3) 107 (%41,5) (112 (%40,9)
Sizofreni 0,420
Yok 11 (%68,8) 151 (%58,5) | 162 (%59,1)
Gorsel
v Var 5 (%71,4) 47 (%39,5) |52 (%41,3)
Sizoafektif 0124
Bozukluk '
Yok 2 (%28,6) 72 (%60,5) 74 (%58,7)

L Pearson Ki-Kare testi
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TARTISMA

Bir hastanin muayenesi hastay1 gordiigiimiiz anla beraber genel gorunimuinu
ve fiziksel 6zelliklerini degerlendirmekle baslar. Kisinin genel goériiniimii veya
fiziksel 6zellikleri tan1 koyma yolunda olduk¢a dnemlidir; 6rnegin 6zbakimi kotii,
cevre ile ilgisi azalmig bir hasta psikotik bozuklugu; hareketli, yerinde duramayan,
6zbakimi abartili bir hasta bipolar bozuklugun manik atagini diisiindiirtir. Diger tibbi
hastaliklarda da fiziksel Ozellikler veya genel goriinim tami koyma yolunda yol
gostericidir; ornegin sklerada sar1 renk degisimi karaciger veya safra kesesinin
fonksiyonlarindaki bozulma ile bilirubin artisinin olabilecegini, soluk bir cilt ve
halsiz bir gérinim anemiyi, obezite insilin direncini, basik burun kokii, kisa ve
genig bir boyun yapisi Down sendromunu diisiindiirlr. Calismamizda bir fiziksel
0zellik olan g6z renginin sizofreni ve sizoafektif bozukluk ile iliskisinin incelenmesi

amaclanmgtir.

GOz rengi ile ilgili temel bilgi mendelian kaliim gostermesi seklindedir.
Kahverengi g6z rengini kodlayan bir allel, yesil veya mavi kodlayan allel {izerinde,
yesil de mavi allel iizerinde baskindir (87). Oyleyse gdz rengi sizofreni veya
sizoafektif bozukluktan nasil etkilenecektir? Calismalarda g6z renginin inkomplet
dominant ve epistaz Ozellikler de gosterdigi; HERC2, OCA2 ve MR1C basta olmak
Uzere birtakim genlerin kontroliinde oldugu ve tiim bu nedenlerle basit mendel
kalittm kurallarina uymadigi belirtilir (87). HERC2 ve OCA2 genlerindeki
delesyonlarin sonucunda Prader-Willi ve Angelman sendromu gibi hastaliklarda
hipopigmentasyon goézlendigi de bilinmektedir (92). Dolayisiyla yeterince
aydinlatilabilmis degilse de gbéz renginin kontrol sisteminin polimorfik oldugu

belirtilir (99).

Iris pigmentasyonu sizofreni ve sizoafektif bozuklukla etkilesim igindeyse,
yasamin erken donemlerinden itibaren sabit kalan g6z rengine karsin sizofreni ve
sizoafektif bozuklugun yasamin ileri dénemlerinde, 6zellikle ergenlik doneminde
ortaya c¢ikmasi akla takilabilmektedir. Bunun igin sizofreni etiyolojisindeki

norogelisimsel varsayimdan bahsedilebilir. Norogelisimsel kurama gore genetik ve
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erken gelisimsel etkenlerle beyin hasar1 gelisebilmekte ve bu durum beynin normal
gelisim siirecini bozup noron gelisimini olumsuz etkilemektedir (28), (100). Kurama
gore dogum oOncesi ve sonrasinda beynin norogelisimsel siirecindeki anormallikler
sessiz kalip latent bir doneme girmekte, ergenlik veya geng eriskinlik yillarinda
(dopamin asir1 duyarliliginin gelismesi, prefrontal korteksteki dopamin islevlerinin
bozulmasi ve artmis subkortikal dopamin aktivasyonu benzeri patolojik yolaklarin
harekete gegcmesi) sizofreni klinigini ortaya c¢ikarabilmektedir (28). Bu bilgiler
1s181inda, insan pigmentasyonu ile sizofreni ve sizoafektif bozukluk etiyolojisindeki
streclerin fetal donemde veya yasamin erken donemlerinde etkilesim iginde
oldugunu varsaydigimizda, etkilesimin sonuglarinin yasamin ileri evrelerinde

gozlenebilir olusunu nérogelisimsel hipoteze yordayabiliriz.

Onemli bir fenotipik 6zellik olan g6z rengini tirozinin oksidasyonu ve
polimerizasyonu ile elde edilen melanin adli pigment grubunun g¢esidi ve miktari
belirler. Mavi g6z rengi kisa dalga boylu goriinmekte ve 1s18in (spektrumun mavi
ucu) yansimasina neden olan birka¢ melanozom icermektedir. Daha fazla melanozom
bulunan ve feomelanin iceren iris ise yesil renkte gortinup; melanozomu en fazla
bulunup émelanin iceren iris ise en az mavi 15181 yansitip kahverengi renktedir (84),
(85). Bu c¢alismada, sizofreni ve sizoafektif bozuklugun yukaridaki bilgiler

dogrultusunda acgik goz rengi ile iligkisinin incelenmesi hedeflenmistir.

GOz renginin hastaliklarla iligkisinin arastirildigi ¢alismalarda mavi g6z
rengine sahip olma tip 1 diyabet, endometriyozis, gurultl sonrasi isitme kaybi, alkol
kotuye kullanimi, davranig inhibisyonu, utanga¢ mizag, bilgi isleme ve spor
performansinda kisitlilik ile iligkili bulunmustur (101), (99), (102), (103), (104).
Kahverengi g0z rengi ile hipertansiyon, ela g6z rengi ile Non-Hodgkin lenfoma
(NHL) iligkisi de bu alandaki diger ¢alisma sonuglarindandir (105), (106).

Davranig inhibisyonu ile mavi goz rengi iliskisinde iris pigment miktarinin
limbik yapilarin uyarilma esigindeki farkliliklarin bir gostergesi olabilecegi ya da
g6z renginin polimorfik genetik kontrolinin pigmentasyonu ve davranisi igeren

karmagik mekanizmalara sahip olabilecegi belirtilmistir (107). Giiriiltii sonrasi
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gelisen isitme kaybi ile g6z rengi iliskisinde i¢ kulaktaki melanin miktarlarinin koyu
gbdz rengine sahip kisilerde daha fazla oldugu ve giriltiiniin etkilerine karsi
melaninin Kkoruyucu etkisinin oldugu; dolayisiyla glriltli sonrasi isitme kaybi
gelisme olasiliginin agik g6z rengine sahip kisilerde daha fazla olabilecegi One
stiriilmiistiir (104). Alkol kullanim bozuklugu (AD) ve mavi goz rengi iliskisi i¢in ise
AD ile iliskili GABA reseptor genlerinin g6z renginden sorumlu olan OCA2 /
HERC2 genleri ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (103).

Go6z renginin birtakim hastaliklarla iliskisi incelenmisse de sizofreni veya
sizoafektif bozuklukla ilgili olarak irisin minor fiziksel anomalilerinin incelendigi bir
calismaya rastlanmigtir. Caligmada irisin minor fiziksel anomalilerinden olan
Wolfflin nodulleri ile pigment noktalarmin agik g6z renginde daha sik oldugu ve
sizofrenili bireylerde koyu g6z rengi saglikli kontrollerden biraz fazla olsa da
wollflin noddlleri ile pigment noktalarinin yine sizofrenilerde daha sik goriildiigii

saptanmistir (108).

Sizofreninin melanin azligi/yoklugu ile karakterize olan okiilokutandz albinizm
ile iliskisinin arastirildig1 calismalar da bulunmaktadir. Onceki yillarda sizofreninin
hipermelanoz ile seyreden bir hastalik oldugu; dolayisiyla albinizm tanili kisilerin
sizofreniden korunacagi hipotezi one siiriilmiisse de daha yakin tarihli ¢alismalarda
albinizm tanili hastalarda sizofreni birlikteligi raporlanmistir. Bunlardan birinde bir
ailenin bes tiyesinin albinizm tanisinin oldugu ve besinin de sizofreni belirtileri
gosterdigi; digerinde bir ailedeki ii¢ kardesten ikisinin hem sizofreni hem albinizm
tanisinin bulundugu belirtilmis ve albinizm ile sizofreninin iligkili olabilecegi, bu

iliskininse genetik mekanizmalardan kaynaklanabilecegi ileri stirtilmiistiir (109).

Calismamizin bulgularina bakildiginda 802 kisiden olusan 6rneklemin iginde
mavi goz rengine sahip birey sayist 39 kisiydi ve tim Orneklemin %4,9’u gibi
oldukca kuglk bir 6rneklem biiyiikliigiine sahipti. Bu oranlarin gruplar arasindaki
dagilimi sizofrenide %5,8, sizoafektif bozuklukta %35,6, saglikli kontrolde %4
seklindeydi. Tiirkiye’de goz rengi dagilimina yénelik Tiirkiye Istatistik Kurumu

(TUIK) verisi bulunmazken, global bir pazar arastirma sirketi tarafindan yiiriitiilen
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2018 yilina ait bir aragtirmada Tirkiye’nin goz rengi dagiliminin %70 kahverengi,
%18 ela, %9 yesil ve %4 mavi oldugu belirtilmistir (110). Calismamizdaki saglikli
kontrol grubunun mavi g6z rengi dagilimmnin Ulkemiz ile benzerlik gosterdigi
gorulmektedir. Hasta grubunda ise mavi g6z rengi oraninin hem (lkemizin
verilerinden hem saglikli kontrol grubundan belirgin olarak yuksek oldugu
saptanmigtir. Bakildiginda calismamizdaki mavi gozlii bireylerin ¢ogunlugu hasta
grubunda bulunuyordu ve tiim Orneklemdeki mavi gozli bireylerin %59°u gibi
onemli bir oranmi sizofreni veya sizoafektif bozukluk tanisi almisti; ancak sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildi. Caligmamizda mavi goéz renginin gruplar
arasindaki farkliligi belirgin olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmayiginin,
tilkemizde ve yine ¢alismamizin 6rnekleminde de yaklasik %4-5 gibi oldukca az bir
oranda goriilen mavi gbéz rengi nedeniyle 6rneklem biiyilikliigiiniin kisitliligindan
etkilenmis olabilecegini disiinmekteyiz. Bu nedenle c¢alismamizda istatistiksel

anlamlilig1 ifade eden p degerinin yani sira Klinik anlamlilik da dikkate alinmustir.

Calismamiza alinan sizofreni, sizoafektif bozukluk ve saglikli kontrol grubu
sosyodemografik ozelliklerine gore incelendiginde; yas, cinsiyet, medeni durum,
calisma ve egitim durumlarmin farklilik gosterdigi gozlenmistir. Sizofreni ve
sizoafektif bozuklukta kontrol grubuna gore erkek cinsiyet daha fazla, yas ortalamasi
daha diisiik, bekar ve issiz olma daha yiiksekken; egitim diizeyinin de yiiksek oldugu
saptanmigtir. Egitim diizeyinin yiiksek olmasi disinda diger veriler genel olarak
literatiirle uyumludur. Egitim diizeyinin kontrol grubunda daha diisiikk olmasi, hasta
refakatcilerinden olusan saglikli kontrol grubunu, cogunlukla calismayan, ileri yas

kadinlarin olusturmasindan kaynaklanabilir.

Sizofreninin ortalama baslangi¢ yasinin 15-25 yagslari arasinda oldugu belirtilir.
Erkeklerde hastaligin baslama yasi kadinlara gore daha erken olup 19 yas
civarindadir. Kadinlarda hastaligin baslangict 23 yas civarindayken ilk atagin 40’1
yaslarda da olabilecegi; bu nedenle 40’11 yaslarda baslangicin tiim hastalar ig¢inde
%20 oraninda, 60’l1 yaslarda baslangicin da %5 oraninda olabildigi belirtilmektedir
(1). Caligmamizda hastaligin ortalama baslangi¢ yasinin literatiirden farkli olarak
cinsiyetler arasinda farklilik gostermeyip her iki cinsiyette de 25 yas oldugu;
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dolayisiyla literatiirdeki 6zellikle kadinlara gore erkeklerdeki daha erken baslangicin,
caligmamizin sonuglarindan farklilik gosterdigi dikkati cekmektedir.

Sizoafektif bozuklugun baslangic yas aralifinin sizofreni ve bipolar
bozukluktakine benzer oldugu ve baslangi¢ yasinin ortancasinin sizofreni ve bipolar
bozukluktakilerin arasinda oldugu belirtilmektedir (65) Calismamizda ise sizoafektif
bozukluktaki baslangi¢ yasinin sizofreniden daha diisiik oldugu bulgulanmistir.
Sizofrenide baslangi¢c yasi1 25 iken, sizoafektif bozuklukta 21 yas olup; aradaki

farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

Hastalik 18 yasindan 6nce basgladiginda erken baslangich sizofreni (EBS), 13
yasindan Once basladiginda ¢ok erken baglangighh sizofreni olarak (CEBS)
tanimlanmaktadir (54). EBS’nin yayginligi 1-2/1000, CEBS’nin yaygimligi 1/10000
olarak bildirilmektedir (111). Yapilan c¢alismalarda erken baslangigli sizofreninin,
cok erken baslangich sizofreniden daha sik oldugu belirtilmektedir (111).
Calismamizda da erken baslangic ¢cok erken baslangigtan belirgin olarak yiiksekti ve
hastalarin 9%0,8’1 cok erken baslangicliyken; %15,5°1 erken baslangi¢liydi.

GOz renginin hastaliklarin baslangi¢ yast ile iligkisi incelendiginde mavi gozli
sizofreni hastalarinda hastalik baslangi¢ yasinin diger géz renklerine sahip sizofreni
hastalarindan ge¢ oldugu; sizoafektif bozuklukta ise farklilik gostermedigi
bulgulanmistir; dolayisiyla mavi gz renginin sadece sizofrenide baslangi¢ yasina
etkisinin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Geg baslangic yasmin iyi prognostik faktor
oldugu dikkate alindiginda acaba mavi gozlii olmak sizofreni i¢in iyi prognoz

mudur?

Tedavi 6zellikleri agisindan bakildiginda hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu yatarak
tedavi gOrmiistiir (sizofrenide %82,1, sizoafektif bozuklukta %93,7). Sizofreni
hastalarinin %29,9 ‘u, sizoafektif bozukluk tanili hastalarin %45,2’si EKT almustir.
Her iki tedavi oranlarinin da sizoafektif bozuklukta daha yiiksek oldugu ve bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (sirasiyla p=0,002-
p=0,003). Ulkemizde 35 sizoafektif bozukluk hastasiyla ile yapilan bir ¢aligmada
hastalarin %68.6’sinin (n=24) daha 6nce EKT aldig1 belirtilmistir (112). 2016-2007
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tarihleri arasinda yine iilkemizde yapilan bir caligmada psikoz tanili hastalarin
%14.9’unun EKT aldig1 belirtilmistir (113). Sizofreni hastalarinin 3’te 1’1 tedaviye
direnclidir (114). EKT’nin de gunumizde siklikla tedaviye direncli olgularda
kullanildig1 bilindiginden ¢alismamizdaki hastalarin %30-40 kadarindaki pozitif
EKT oykisl, orneklemimizdeki tedaviye direngli olgular1 gosteriyor olabilir.
Sizoafektif bozuklugun %20-30’unun kalic1 psikotik belirtiler ile seyreden yikict bir
seyir gosterdigi, genel olarak sizoafektif bozuklugun prognozunun sizofreni ile
duygudurum bozukluklarinin arasinda bir yerde oldugu belirtilse (65) de
calismamizda, sizoafektif bozukluktaki yatarak tedavi ve EKT alma oranlarinin
sizofreniden belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Bu farklilik da yine
sizoafektif bozuklugun tani siirekliligi ve giivenilirliginin diisiik olmasindan (61) ve

calismamizin kesitsel olusundan kaynaklanabilir.

Yatis Oykiisii ile mavi goz renginin iliskisi incelendiginde mavi gozlii
sizofrenilerde yatarak tedavi gérmenin (%62,5) diger goz rengine sahip sizofrenilere
(9%83,3) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu bulgulanmistir. Mavi
gozlii sizofrenilerde hastaligin baslangi¢ yasinin daha ge¢ oldugu dikkate
alindiginda; bu hasta grubunda yatigs Oykiisiiniin de az olmasi yine mavi gozli

olmanin sizofrenide 1yi1 prognoz olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Sizofrenideki onemli alg1 bozuklugu varsanilardir. En sik isitsel varsanilar
gozlenir. Isitsel varsanilarin sizofreni hastalarindaki prevalansimin %40-80 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (51). Calismamizda da hem sizofreni hem sizoafektif
bozuklukta en sik isitsel varsanilarin gorildigii (sirasiyla %59,1-%56,3) sonrasinda
ise en sik gorsel varsanilarin goriildigi (sirasiyla %40,9-%41,3) saptanmustir. 2007-
2013 yillar1 arasinda bir psikiyatri klinigine ilk kez bagvuran sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk tanist alan tiim hastalarin psikotik iceriklerine yonelik yapilan bir
calismada, varsanilarin sikliginin isitsel, gorsel, somatik / dokunsal, koku ve en az
olarak tat varsanilar1 seklinde oldugu saptanmistir (115). Tiirkiye’de 2008 yilina ait
bir ¢alismada 346 sizofreni hastasinin % 63.3’linde isitsel varsanilarin, % 30’unda
gorsel varsamlarin oldugu belirtilmistir (116). Ulkemizde 35 sizoafektif bozukluk

hastasiyla yapilan baska bir ¢alismada hastalarin %33,3iinde isitsel varsanilarin
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oldugu saptanmistir (112). Baz1 ¢alismalar sizofrenide yasam boyu varsanilarin
goriilmesinin sizoafektif bozukluga gore daha sik oldugunu, sanrilar agisindan ise
belirgin farklilik bulunmadigini belirtmistir (117). Calismamizda sizofreni ve

sizoafektif bozukluk arasinda varsanilar agisindan anlamli farklilik bulunmamuistir.

Varsanilarin mavi goz rengi ile iligskisine bakildiginda mavi gozlii sizofreni
hastalarinin  %56,3’linde, sizoafektif bozuklugun 9%71,4’linde isitsel varsanilarin
oldugu; gorsel varsanilarin ise mavi gozlii sizofreni hastalariin %31,3’iinde,
sizoafektif bozukluk tanili hastalarin %71,4’linde oldugu saptanmistir. Mavi g6z
renkli sizoafektif hastalarinda mavi gozli sizofrenlere gore isitsel ve gorsel
varsanilarin belirgin olarak fazla oldugu dikkat cekmektedir. Sizofrenide varsanilarin
norobiyolojisiyle ilgili modellerde, ilgili duyu bélgelerindeki yolaklarda
hiperdopaminerjik durumun, ventral striatumdan talamusa ve kortekse giden
yolaklarin modulasyonunu etkiledigi bildirilmektedir. Bu modele gore varsanilar
limbik sistemden ventral striatuma gelen girdilerin diizenlenmesindeki bozulmadan
kaynaklanmaktadir (118). Bu bilgiler dikkate alindiginda; mavi gozli
sizoafektiflerde isitsel ve gOrsel varsanilarin belirgin olarak daha yliksek
goriilmesinin hastaligin afektif paterninin de bu hiperdopaminerjik aktiviteye
katkisindan olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak diger géz renklerine sahip sizoafektif
hastalarda gorsel ve isitsel varsani sikligi yine diger goz rengine sahip sizofreni
hastalarindaki sikliklarla benzer oldugu saptanmistir. Bu nedenle; mavi gozli
sizoafektiflerdeki isitsel ve gorsel varsanilarin belirgin olarak daha yiiksek olmasinin
hastaligin afektif paterninin katkisindan ziyade; bu teze gére melaninin dopaminle
ortak sentez yolagini paylasmasindan dolayr mavi gozliillerdeki melanin azliginin,
yolagin diger tarafindaki dopamin lehine kaydig1 diisiiniildiigiinden meydana gelen
hiperdopaminerjik etkinligin, limbik sistem-ventral striatum arasindaki girdi
duzenlenmesindeki bozukluktan kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir. Baska bir
ifadeyle; mavi gozlii sizoafektif hastalarindaki gorsel ve isitsel varsani sikliginin
yiiksek olmasmin nedeninin mavi goz rengi olabilecegi diistiniilmiistiir; fakat tek
basina mavi gz renginin bu duruma neden olabilecegi iddia edilirse bu ¢alismada
mavi gozlii sizofrenlerde de gorsel ve isitsel varsanilarin yiiksek bulunmasi

beklenirdi. Oysa bu bulgular diger g6z rengine sahip sizofrenlerdeki sikliklarla
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benzer bulunmustur. Mavi gozlii sizoafektiflerdeki isitsel ve gorsel varsani sikliginin
yiiksekligine tek basina ne afektif patern ne de mavi goziin neden olacagi, iki etkenin
bir arada bulunmasmin sinerjistik bir etki mekanizmasina benzer sekilde bu sikligi
ortaya c¢ikarabilecegi diisiiniilmiistiir. Kisacas1 mavi gozlii sizoafektiflerde isitsel ve
gorsel varsani sikligindaki yiiksekligin, mavi g6z=0, afektif patern=0, 0+0=1

seklinde agiklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Sizofrenide 6nemli diislince igerigi bozuklugu sanrilardir. En sik persekiisyon
(kotiliik gérme) sanrilar1 goriiliirken, perseklsyon sanrilarindan sonra en sik referans
(alinganlik) sanrilart goralir. Daha nadir olarak da buytklik (grandiyozite),
kiskanglik  (jaluzik), somatik, erotomanik, disiince okunmasi-¢alinmasi-
yayinlanmasi, kontrol edilme sanrilar1 gorilebilmektedir (28). Tirkiye’de 346
sizofreni hastasiyla yapilan 2008 yilina ait bir ¢alismada, hastalarin %92,8’inde
sanrilarin goruldigi, en sik olarak persekiisyon (%78.8) ve referans sanrilarinin
oldugu belirtilmistir (116). Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada 105 sizofreni
hastasinin %85.7’sinde persekiisyon sanrilarinin, %55’inde referans sanrilarinin, %
21’inde ise biiyiiklikk sanrilarinin oldugu saptanmistir (53). Calismamizda da en sik
persekiisyon sanrilarinin oldugu (%78,8), ardindan referans sanrilarmin gorildigii
(%66,5), Ugiincti siklikta ise %7,03 oraninda biyiiklik sanrilarmin gorildigi

bulgulanmaistir.

Sanrilarin mavi g6z rengi ile iligkisi incelendiginde referans ve persekiisyon
sanrilariin mavi gozli hastalarda diger g6z rengine sahip hastalardan fazla
goriildigii; Ozellikle persekiisyon sanrilarinin mavi gozli sizofrenilerin neredeyse
tamaminda (%93,8) goriildiigii saptanmistir. Yine paranoid sanrilarin iyi prognostik
faktor oldugu dikkate alindiginda en sik goriilen paranoid sanri olan persekiisyon
sanrisinin mavi gozlii sizofreni hastalarinda belirgin olarak daha yuksek oranda
gorulmesi, bu goz renginin sizofreni i¢in olumlu prognostik belirte¢ olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Goz renginin hastaliklar tizerindeki risk durumuna yonelik yapilan lojistik

regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamakla birlikte; mavi
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g0z rengine sahip kisilerde sizofreni ve sizoafektif bozuklugun gelisme riskinin mavi
g6z rengine sahip olmayanlardan yaklasik olarak 1,5 kat artmis olabilecegi
bulunmustur (OR=1,472, p=0,245). Bagimli degisken (sizofreni ve sizoafektif
bozukluk) ile iliskili bulunan bagimsiz degiskenler (yas ve cinsiyet) de eklenerek
g6z renginin goklu lojistik regresyon analizi yapildiginda sonuglarin benzer oldugu;
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte mavi digindaki g6z renklerinin
hastaliklar tizerinde belirgin etkisinin olmayabilecegi ve sizoafektif bozukluga
kiyasla sizofrenideki wald degerinin daha yiiksek olmasi nedeniyle mavi géz rengine
sahip olanlarda ozellikle sizofreni gelisme riskinin 1,5 kat artmis olabilecegi
saptanmistir; ancak daha biiylik 6rneklemlerle tekrarlanacak c¢aligmalara ihtiyag

oldugu aciktir.

Mavi g0z renginin hastaliklarla iliskisine yonelik yapilan g¢aligmalarda elde
edilen bulgularin biyolojik ac¢iklamasinin zor oldugu, goz rengi ile iliskili oldugu
tespit edilen hastaliklara ait mutasyon iceren bir genin, goz rengini diizenleyen

genlerden biri ile iliskili olabilecegi disiiniilmistiir (84), (102).

Tirozin hidroksilaz aktivitesini inhibe ederek dopamin nérotransmisyonunu ve
melanin miktarlarini azaltan ve sizofreni hastalarinda diisiik oldugu tespit edilmis
olan alfa sinlklein proteinini kodlayan SNCA geninin, dopamin azalmasi ile
karakterize olan Parkinson hastaligi ile iliskisi gosterilmistir. Omelaninden
feomelanine gegcisi kontrol eden MCI1R geninin aktivasyonu ile koyu melanin
pigmenti olan Omelanin sentezi gerceklesirken; MCIR aktif olmadiginda, agik
melanin pigment c¢esidi olan feomelanin sentezi gergeklesir (9). Yapilan bir
calismada MC1R genini tasiyan kisilerde dopamin azalmasiyla karakterize olan
Parkinson hastaligina yakalanma riskinin arttigi  bildirilmistir (11). Insan
pigmentasyonundaki islevi kismen aydinlatilabilse de mezokortikolimbik yolakta
yiiksek seviyede eksprese edilip dopamin transmisyonunu arttirdigi bilinen ve bir
genomik baglanti ¢alismasinda sizofreni ile iligkili oldugu gosterilen MCH geni ile
beraber yukarda bahsedilen SNCA ve MCH genlerinin, sizofreni ve sizoafektif
bozuklugun insan pigmentasyonuyla genler araciligtyla etkilesim i¢inde olabilecegini

diistindiirmektedir (5), (6), (7), (9), (11), (12), (13).
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Mavi goz rengi ile endometriyozis iligkisine yonelik yapilan ¢aligmada, elde
edilen bulgularin biyolojik agiklamasi i¢in bir diger varsayim, mavi géz rengine
sahip bireylerin giines 1s1gma ve ultraviyole B (UVB) radyasyonuna sinirli maruz
kalabilen, fotoya duyarl bir fenotip olarak diisiiniildiigiinde; giinesli giinlerde disarda
az zaman gegirme, giines koruyucu krem kullanma veya uzun giysiler giyme gibi
tercihleri ile giines 1s181na yeterli maruz kalmamasi sonucu 25-hidroksivitamin D
duzeylerinde meydana gelen azalmanin, hastaligi, etiyolojisinde yer alan yetersiz D
vitaminini mekanizmasi tizerinden etkileyebilecegidir (102). N6rogelisimsel hipoteze
gore prenatal donemde vitamin D eksikligine maruz kalmanimn normal beyin
gelisimini  etkileyerek sizofreni riskini artirdigi belirtiimekte olup yapilan
caligmalarla da bu iliski gosterilmistir (119), (120), (121). Ancak bu veriler vitamin
D’nin diisiik maternal seviyeleri ile iligkilidir. Yetiskindeki vitamin D dlzeylerinin
sizofreni ile iligkisine yonelik yapilan g¢alismalarda da D vitamini eksikligi ile
sizofreni arasinda gii¢lii bir iliskinin oldugu; D vitamini diistik kisilerin D vitamini
yeterli kisilere kiyasla sizofreniye yakalanma riskinin 2.16 kat daha fazla oldugu
belirtilmistir (121). Mevcut veriler ile mavi goz rengine sahip kisilerin giines 1s18ina
duyarli olabilecegi, yetersiz giines 1s1gina maruz kalmalar1 nedeniyle vitamin D
duzeylerinin eksik olabilecegi ve bu durum sizofreni etiyolojisindeki D vitamini
eksikligi ile degerlendirildiginde; mavi g6z renginin sizofreni Gzerinde dolayli olarak

risk faktorii olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Mavi goz rengi ile hastaliklarin klinik 6zellikleri 6zetlenecek olursa mavi gozlii
sizofreni hastalarinda baslangi¢c yasinin gec oldugu, mavi gozlii sizoafektif bozukluk
tanili hastalarindaysa baslangi¢ yasinin diger goz renkleri ile benzer oldugu; mavi
gozlii sizofrenilerde yatarak tedavi gorme daha az iken mavi gozli sizoafektif
bozukluk hastalarinda yatis oranmin diger goéz renkleriyle benzer oldugu,
persekiisyon sanrilarinin mavi gozlii sizofreni hastalarinin neredeyse tamaminda
goriildigii (%93) saptanmistir. Bulgularimizin bir boliimii mavi g6z renginin her ne
kadar sizofreni igin risk olusturabilecegi yOnlindeyse de baslangi¢ yasinin geg
olmasi, yatig Oykiislinlin az olmas1 ve persekiisyon sanrilarmin yiiksek oranda
gorilmesi mavi goz renginin sizofrenide iyi prognoz belirteci olabilecegini

diistindiirmiistiir.
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Sonug olarak mavi g6z renginin sizofreni i¢in risk olusturabilecegi; ayni
zamanda iyi prognoz belirteci olabilecegi diisiinilmistiir. Mavi g0z rengi ile
sizoafektif bozukluk arasinda belirgin bir iligskinin saptanamayisinin hastaligin afektif
pargasindan kaynaklanabilecegini; dolayisiyla agik goz renginin afektif belirti ya da
bozuklukla iliskili olmayabilecegini diisiindiirmistir. Bulgularimizi dogrulamak ve
ardindaki etiyolojik mekanizmalar1 aydinlatabilmek i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Bu c¢alisma acik g6z rengi ile sizofreni ve sizoafektif bozuklugun ve klinik

ozelliklerinin iligkisinin incelendigi ilk ¢aligmadir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin 6rneklem biiyiikligi toplam 802 kisiden olusmaktadir ve genis
olmasi bakimindan 6nemlidir; ancak calismamiz kadar Tiirkiye geneli icin de gecerli
olan mavi goz renginin 6rneklem biiytikliigiiniin %4-5 gibi oldukea kiigiik olmasinin

calismamizin en 6nemli kisitliligr oldugunu sdyleyebiliriz.

[ris rengi mavinin en agik tonlarindan kahverenginin en koyularma kadar bir
streklilik icindedir (74) Calismamizda ise katilimcilarin g6z rengi mavi, yesil, ela,
kahverengi ve siyah olarak 5 grup seklinde siniflandirilmistir. Bir pazar arastirma
sirketi Tiirkiye’nin g6z rengi dagilimimi kahverengi, ela, yesil ve mavi olarak 4
kategoride degerlendirmistir (110). Literatiir incelendiginde yapilan ¢aligmalarda iris
renginin 3, 4, 5 6, 16 gibi degisen sayidaki kategorilerde degerlendirildigi
gorulmistir (74), (96), (85), (97). Calismalardan birinde mevcut smiflandirma
Olgekleri olduk¢a farkli olmasina ragmen bu alanda en ilgili epidemiyolojik ve
genetik aragtirmada mavi, karisik, kahverengi olmak tizere basit 3 kategori seklinde
siniflandirmanin kullamld: belirtilmistir (74). Olgegin renk kategorisi arttikga o
Ol¢egin pratikte uygulamasi zorlasir; ancak kategorinin kisith olmasi da
siniflandirmay1 belirsizlestirip dogru bilgiden uzaklastirabilir. Bilgisayarli yontemler
objektif bir degerlendirmeye imkan verirse de maliyeti yulksektir ve genis
epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmas: oldukga zordur. Iris renginin bir hastalik

tirti ile korelasyon ¢aligmasinda kullanilacak 6l¢egin tekrarlanabilir ve arastirmaci
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tarafindan kolayca uygulanabilir olmasinin gerekli oldugu ve bugiine kadar genel
olarak kabul edilen iris renk siniflandirma 6lgeginin bulunmadigi belirtilir (96). Bu
bilgiler ile 5 renk olarak kategorize ettigimiz goz rengi siniflandirmasinin,
calismamizdaki gibi genis Orneklemlerle yapilan arastirmalardakine benzerlik
gosterdigi; bununla birlikte 16 gibi genis bir skalanin kullanildig1 ¢alismalara gore de
kisitht kaldigi sOylenebilir; ancak ¢alismamizda goz rengi 5 kategoride incelense de
degerlendirmemizin temelinde mavi goz rengi bulundugundan genis bir skalanin
¢alismamizin amaci agisindan sonuglar iizerinde anlamli bir etkisinin olmayacagini

ve uygulanabilirligi azaltip zaman kaybina neden olacagini da soyleyebiliriz.

Bu ¢alismada g6z rengi 2 Kklinisyenin ortak karari ile degerlendirilmistir. Bu
alanda yapilan ¢alismalarda g6z renginin siniflandirilmasi 6z bildirim yoluyla, bir
arastirmaci tarafindan, fotograf standartlart kullanilarak veya bilgisayar destekli
otomatik fotografik yontemler kullanilarak yapilmistir (74), (94), (95), (85), (102),
(103). Calismanin ozelligine ve Orneklem biiylikliigiine en uygun yontemlerden
birinin kullanildig1; net bir degerlendirme yontemi bulunmasa da bilgisayar destekli
programlar diginda objektif degerlendirmenin pek miimkiin olmadig: sdylenebilir. Bu
durum g¢alismamizin kisitliliklari i¢inde yer almakla birlikte bazi hastaliklarin mavi
g0z rengi ile iliskisinin incelendigi ¢alismalarda da belirtildigi gibi yetiskinde mavi
g6z renginin daha net ve istikrarli bir Ozellik gosterdigi; bu nedenle
degerlendirmesinde karistirilma durumunun ¢ok daha az olacagini diisiinmekteyiz
(103), (102).
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SONUGC

Bu ¢alismada sizofreni ve sizoafektif bozuklugun agik goz rengi ile iligkisinin

arastirilmasi hedeflenmistir.

Calismamizda;
Hastalarin yas ortalamasinin saglikli kontrol grubundan diisiik oldugu,

Sizofreni ve sizoafektif bozuklukta erkek cinsiyetin kadin cinsiyetten daha

fazla oldugu; saglikli kontrol grubunda ise kadin cinsiyetin daha fazla oldugu,

Sizofreni ve sizoafektif bozukluk tanili bireylerin biiyiik ¢ogunlugu bekarken,

saglikli kontrol grubunda evli bireylerin daha fazla bulundugu,

Hastalarin literatiir bilgisinden farklilik gdstererek ilkokul mezunu olma
disinda egitim diizeylerinin saglikli kontrol grubundan yiiksek oldugu,
Sizofreni ve sizoafektif bozukluk tanili bireylerin biiyiikk c¢ogunlugunun

calismadigt; saglikli grupta ise calisma durumunun hasta grubundan yiiksek oldugu,

Hastaligin ortalama bagslangic yasmin sizofrenide 25 vyas, sizoafektif
bozuklukta 21 yas oldugu; her iki hasta grubunda hastaligin en sik erigkin baslangigh
oldugu; sizofrenide ikinci olarak en sik ge¢ baslangicin, sizoafektif bozuklukta ise

erken baslangicin goriildigii,

Her iki hasta grubunda da baslangic yasinin cinsiyete gore farklilik

gostermedigi,
Hastalarin yaklasik 3°te 1’inde pozitif aile dykiistiniin bulundugu,

Hastalarin olduk¢a biiyiik bir kismi hastalik siiresi boyunca en az 1 defa
hastanede yatarak tedavi gordiigii; sizoafektif bozuklukta bu oranin sizofreniden

belirgin olarak daha yiiksek oldugu,

Sizofreni hastalariin yaklasik 3°te 1’inin EKT aldigi, sizoafektif bozukluk

tanil1 hastalarda ise neredeyse yarisinin hastalik siirecinde en az 1 defa EKT aldigi,
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Hastalarda komorbid psikiyatrik hastaliklara bakildiginda en sik obsesif
kompulsif bozuklugun (OKB) oldugu, OKB’yi depresyon ve anksiyete
bozuklugunun takip ettigi,

Hastalarda en sik goriilen psikotik bulgunun persekiisyon sanrilari oldugu, 2.
en sik psikotik bulgunun ise referans sanrilari oldugu, sonrasinda sirastyla isitsel
varsanilar, gorsel varsanilar, grandiy6z sanrilar, diisiince okunmasi, jaluzik sanrilar,
etkileme-etkilenme sanrilari, koku varsanilari, diisiince yerlestirilmesi, mistik-dini
sanrilar, erotomani, taktil varsanilar, somatik sanrilar ve diisiince ¢alinmasinin

oldugu,

Orneklemi olusturan bireylerin biiyiik ¢ogunlugunun kahverengi géz rengine,

sonrasinda sirasiyla ela, yesil ve en az mavi goz rengine sahip olduklari,

Hastalardaki mavi goz renginin saglikli kontrol grubuna gore belirgin olarak
daha yiiksek oldugu; dolayisiyla tiim 6rneklemdeki mavi goz rengine sahip kisilerin
%359’unda sizofreni veya sizoafektif bozukluk tanisinin bulundugu; yesil ve
kahverenginin gruplar arasinda benzerlik gosterdigi, ela rengin saglikli bireylerde

daha fazla goriildiigi,

Istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamakla birlikte mavi g6z rengine sahip
kisilerde mavi gz rengine sahip olmayanlara gore sizofreni gelisme riskinin 1,5 kat
artmis olabilecegi, diger gdz renklerinin ise hastaliklar tizerinde belirgin bir etkisinin

bulunmayabilecegi,

Mavi gozli sizofreni hastalarinda hastalik baslangi¢ yasinin daha geg, yatarak
tedavi gormenin daha az, paranoid sanrilarin daha fazla oldugu; sizoafektif
bozuklukta ise mavi g6z rengi ile hastaligin klinik 6zellikleri agisindan net bir

iligkinin olmayabilecegi saptanmaistir.
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EKLER

EK-1

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU (Saghkh goniilliiler icin)
Ad-Soyad:

Yas:

Cinsiyet:

GO0z rengi:
Mavi

Yesil

Ela
Kahverengi
Siyah

Medeni durum:
Evli
Bekar

Egitim diizeyi:
Hig egitim almamis
[Ikokul mezunu
Ortaokul mezunu
Lise mezunu
Universite

Calisma Durumu:

Calistyor
Caligmiyor
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EK-2

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU (Hastalar icin)
Ad-Soyad:

Yas:

Cinsiyet:

GO0z rengi:
Mavi

Yesil

Ela
Kahverengi
Siyah

Medeni durum:
Evli-Bekar

Egitim diizeyi:
Hig egitim almamis
[Ikokul mezunu
Ortaokul mezunu

Lise mezunu
Universite mezunu

Caliyma Durumu:
Calistyor- Calismiyor

Hastaligin baslangi¢ yasi:
Komorbid psikiyatrik hastalik oykiisii:

EKT oykusu:
Var-Yok

Hastanede yatis Oykusu:
Var-Yok

Ailede psikiyatrik hastahk oykiisii:
Var-Yok

Akut atak esnasinda psikotik bulgu:
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EK-3

PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRiSIMSEL OLMAYAN KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BiLGILENDIRiLMiS GONULLU OLUR BELGESI
(Calisma grubu i¢in)
“’Sizofreni ve Sizoafektif Bozuklugun Acik Goz Rengi ile iliskisi” isimli bir ¢aligmada yer almak
iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu
arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Caligmaya katilim goniilliillik esasina dayalidir. Caligmaya
katilma konusunda karar vermeden Once aragtirmanin ne amagla yapilmak istendigini ve nasil
yapildigmi, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢aligmanin neler igerdigini bilmeniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorularmiza agik yanitlar isteyin. Caligma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularimiz cevaplandiktan sonra eger katilmak
isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.
e Calsmanin amaclari ve dayanagi nelerdir, benden baska kac Kisi bu calismaya
katilacak?
Calismanin amaci goz rengi ile Sizofreni ve Sizoafektif Bozukluk arasinda ilisinin arastirilmasidir.
Sizofreni ve Sizoafektif Bozukluk cesitli ruhsal belirtilerin bir araya gelmesi ile olusan bir
sendromdur.
Sizofreni etiyolojisinde rol oynayan Dopamin sentezinde tirozin aminoasiti gérev alir. Sag, goz ve deri
rengini belirleyen baslica pigment olan melanin de tirozin aminoasitinden sentezlenir.
Yapilan bir ¢alismada agik sa¢ rengine sahip olan insanlarda; beyindeki dopamin hicrelerinin
dejenerasyonu sonucu dopamin diizeyindeki azalma oldugu, dopamin diizeyinde azalma ile
karakterize olan Parkinson hastaligina yakalanma riskinin ve melanom olusum riskinin arttigt
belirtilmistir.
Bu bilgiler 1s18inda dopamin ile melanin sentezi arasinda iliski olabilecegi varsayimi ortaya
cikmaktadir ve bu konuda yapilmis kapsamli aragtirma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada sizofreni ve
sizoafektif bozukluk ile g6z rengi arasindaki iliski arastirilmaktadir.
Aragtirmada yer almasi i¢in 6ngoriilen siire yaklagik 6 ay olarak belirlenmistir. Calismaya Sizofreni
veya sizoafektif bozukluk tanili toplam 380 hasta ve 380 saglikli bireyin dahil edilmesi
planlanmaktadir.
e Bu ¢aliymaya katilmah miyim?
Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazili
bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz igin size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger
katilmak istemezseniz veya g¢aligmadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Caligmanin herhangi bir agamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina

da sahipsiniz.
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¢ Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?
Calisma 6 ay boyunca siirecek olup, calismaya katilan goniilli hastalarin sadece bir defa muayeneye
katilmalar1 ve sosyodemografik bilgileri ile g6z renginin kaydedilmesi yeterlidir.

e Calsmada yer almamin yararlari nelerdir?
Aragtirmadan tibbi olarak bir yarar saglamasi séz konusu degildir. Fakat bu caligmadan ¢ikarilan
sonuglarin baska insanlarin yararma kullanilabilecegi, ¢aligmanin yalnizca arastirma amagli oldugu ve
dogrudan yarar gormeyi ya da tedavinizin seyrinin degigmesini beklememenizi, bununla beraber bu
aragtirma sonucunda elde edilen bilgilerin “’psikotik bozukluklarin® etiyolojisine 1s1k tutmasi,
Onleyici ve tedavi edici miidahalelerinin gelistirilmesine onciiliik etmesi beklenmektedir.

e Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?
Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

e Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?
Aragtiriciniz kigisel bilgilerinizi; arastirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir ve
kimlik bilgileriniz ¢aligma boyunca aragtiriciniz tarafindan gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda,
arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili
bilgiler baska kimse tarafindan goriilemez ve agiklanamaz. Calisgma sonuglari ¢aligma
tamamlandiginda bilimsel yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

e Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢cin kime basvurabilirim?
Caligsma ile ilgili bir sorununuz ya da ¢aligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda asagidaki

kisi ile Litfen iletisime geginiz.

ADI . Baran SIYLI
GOREVI : Ars. Gor. Dr.
TELEFON : 0(258) 2966000 — 4628

(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

PAU Psikiyatri Anabilim Dalinda Dog. Dr. Ayse Nur Inci Kenar tarafindan tibbi bir arastirma
yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum.
Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tim acgiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla séz
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, goniillii olarak katilmay1
kabul ediyorum.

a. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, higcbir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu calismadan cekilebilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmay:
reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢cbir sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu

durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakim hi¢bir bicimde
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etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak icin
arastirmadan cekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).
Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmacr/hekim, calisjma programinin gereklerini yerine
getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla onayimi almadan beni calisma kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanin sonuclar1 bilimsel toplantilar ya da yaymmlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu formun imzah bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimc1

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tamigl Bilgilendiren Arastiricilar
Adi soyadi, unvant: Adi, soyadi:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:
Tarih: Tarih:
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EK-4

PAMUKKALE UNiVERSITESI
GiRISIMSEL OLMAYAN KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BiLGILENDIRiLMiS GONULLU OLUR BELGESI
(Saghklh kontrol grubu icin)

Do¢. Dr. Ayse Nur inci Kenar’in sorumlu arastirmacist oldugu, ‘Sizofreni ve Sizoafektif
Bozuklugun A¢ik Gz Rengi ile iliskisi” isimli bir arastirma yapilmasi planlanmaktadir.

Calismanin amaci1 sizofreni etiyolojisinde g6z renginin belirteg olarak kullanilabilirligini
arastirmaktir.

Bu c¢alismanim bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, arastirmaya katilan hasta kisiler diginda,
saglikli kisilerin de sosyodemografik bilgilerinin ve gz renginin kaydedilmesine gereksinim vardir.
Bu sayede, hasta kisilerin verileri, siz saglikli kisiler ile karsilastirilabilecektir.

Bu calismaya, “saghkli kontrol grubu” olarak katilmay1 kabul ederseniz, sizden istenen tek sey,
sosyodemografik bilgilerinin ve gz renginin kaydedilmesidir.

Arastiriciniz sizden elde edilen sonuglari, arastirmayr ve istatistiksel analizleri yiirlitmek icin
kullanacaktir ancak kimliginiz gizli tutulacaktir.

Bu caligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazili

bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz igin size verilecektir.

PAU Psikiyatri Anabilim Dalinda, Dog. Dr. Ayse Nur Inci Kenar tarafindan tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum.
Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu” olarak, goz rengim ile sosyodemografik bilgilerimin
kaydedilmesini kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimer:
Adi, soyadi:
Adres:
Tel:
Imza:

Tarih:

Katilima ile goriisen arastiricilar:
Adi soyadi, unvant:
Adres:
Tel:
Imza:

Tarih:
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