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Giris ve Amag: Yiz ve beyin arasindaki gelisimsel iliski agisindan
bakildiginda, dis boyutu gibi kraniofasiyal niceliksel bulgular, sizofreninin
patogenezinde norogelisimin 6nemli asamalarina isaret edebilir. Bu
calismanin amaci, sizofreni hastalarinda ve kontrol grubunda tst ¢cene
dis boyutlarini ve belirli dental anomalilerin gértlme sikhgini, kor bir
tasarim ile degerlendirmek ve karsilastirmaktir.

Yéntem: Calismaya 18-45 yaslari arasinda toplam 200 katilimei (100
sizofreni hastasi ve 100 kontrol birey) dahil edildi. Ust ¢ene dental
arkinin 6lgimlerinden alci dis modelleri hazirlandi. Maksiller dislerin
meziodistal (MD) ve bukkolingual (BL) boyutlari, iki arastirmaci tarafindan
dijital kumpas kullanilarak dental kaliplar tizerinde 6lcildi. Boyutsal
degerlendirmelere ek olarak, dis rotasyonu, diastema, dis sikisikhigi ve
civi seklindeki lateral kesici disler gibi dis anormallikleri de kaydedildi.

ABSTRACT

Bulgular: Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p >0,05). istatistiksel analizler, degerlendirilen
tim dislerde hem MD (p <0,001) hem de BL (p <0,001) boyutlarinin,
sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli derecede daha
kicuk olctimler sergiledigini gosterdi. Ayrica, multivariate binom lojistik
regresyon analizi, azalmis MD boyutunun (B=-2,020, p <0,001) ve daha
yaygin diastema varliginin (B=1,656, p <0,001) sizofreni hastalarinda
anlaml degiskenler oldugunu ortaya koydu.

Sonug: Dis boyutundaki azalma, sizofreninin altinda yatan embriyolojik
dismorfogenezin spesifik belirteglerini gésterebilecek olasi varyasyonlarin
oldugu varsayimina katkida bulunabilir.

Anahtar Soézcukler: Diastema, dis anomalileri, dis boyutu, maksilla,
sizofreni

Introduction: From the perspective of the developmental correlation
between the face and brain, quantitative craniofacial findings such as
tooth size may indicate important stages of neurodevelopment in the
pathogenesis of schizophrenia. The aim of this study was to evaluate
and compare maxillary tooth size and some dental anomalies in patients
with schizophrenia in a blinded manner with non-psychiatric controls.

Methods: A total of 200 participants (100 patients with schizophrenia
and 100 control subjects) aged 18-45 were included in the study. Plaster
dental models were prepared from the measurements of the maxillary
dental arch. The mesiodistal (MD) and buccolingual (BL) dimensions
of the maxillary teeth were measured on dental casts by two observers
using digital calipers. In addition to dimensional assessments, dental
abnormalities such as tooth rotation, diastema, tooth crowding, and
peg-shaped lateral incisors were also recorded.

Results: There was no statistically significant difference between the
groups in terms of age and sex (p >0.05). Statistical analyses showed
that patients with schizophrenia exhibited significantly smaller
measurements in both MD (P <0.001) and BL (p <0.001) dimensions
across all teeth evaluated. Furthermore, multivariate binomial logistic
regression revealed MD size (B=-2.020, p <0.001) and the presence of
diastema (B=1.656, p <0.001) as significant independent predictors of
schizophrenia.

Conclusion: Reduction in tooth size and increased presence of diastema
in patients with schizophrenia may contribute to the hypothesis that
there are possible variations that may represent specific markers of
embryological dysmorphogenesis underlying schizophrenia.

Keywords: Diastema, maxilla, tooth abnormalities, tooth size,
schizophrenia
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GiRIS
Sizofreninin  norogelisimsel  modeli, bozuklugun  kékenlerinin
dogum oncesi olaylarla baglantili olabilecegini 6ne surmektedir (1).

Epidemiyolojik veriler (6rnegin, intrauterin dénemde hastalik veya
strese maruziyet), dogum ve gebelik komplikasyonlari, gelisimsel beyin

anomalileri, premorbid davranissal ve néromotor yetersizlikler ile eslik
eden belirgin somatik anomalilerin varligi gibi ¢ok yénlu kanitlar bu
modeli desteklemektedir (2,3). Ayrica, sizofreni tanisi almis bireylerde
minor fiziksel anomalilerin (MFA) varligina yonelik literatirde onemli
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One Cikan Noktalar

» Sizofreni hastalarinda tiim st ¢cene dislerinin kron
boyutlari daha kiiguktii.

* Maxiller diastema daha sik goriildii ve sizofreni ile
iliskiliydi.

+ Azalmis dis boyutu ve dental anomaliler nérogelisimsel
temeli destekledi.

» Dis morfolojisi sizofreni icin potansiyel bir biyobelirteg
olabilir.

bir odaklanma oldugu dikkat cekicidir (4). MFAler, gebeligin erken
dénemlerinde gelismeye baslayan ve yasam boyu kalicihigini siirdiiren
kucuik yapisal farkliliklar olarak tanimlanmaktadir. Bu anomaliler, beyin ile
ayni embriyolojik ektoderm tabakasindan koken almakta olup, fetal santral
sinir sisteminin anormal gelisimini yansittig disinulmektedir. Sizofreni
hastalarinda, saglikli bireylere kiyasla MFA gorilme sikhiginin tutarh
bicimde daha ytiksek oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, bu anomalilerin
kokeninin genetik mi yoksa cevresel faktorlere mi dayandig heniiz netlik
kazanmamistir (5). Bu yaklasim, sizofreninin normal beyin gelisimindeki
aksakliklardan kaynaklandigini  6ne stiren norogelisimsel teori ile
uyumludur. Ayrica, MFA endofenotipler olarak énerilmis olup, sizofreninin
arastinlmasinda umut verici bir yaklasim sunmaktadir. Gottesman ve
Gould, endofenotipleri, kolayca fark edilemeyen ve sizofreni gibi karmagik
bozukluklarda genler ile hastaliklar arasindaki boslugu doldurabilen, ara
fenotipler olarak tanimlamiglardir (6).

Kraniyofasiyal anomaliler, ¢zellikle dentofasiyal deformiteler, sizofreni
hastalarini diger hasta gruplarindan en dogru sekilde ayiran en 6nemli
fiziksel 6zellikler olarak ortaya ¢ikmaktadir (7). Compton ve ark. (8), yuz
ve beyin gelisiminin ayni ektodermal dokudan kaynaklandigi icin, yuz
olcuimlerindekifarkliliklarin sizofreniyleiliskili nérogelisimsel bozukluklara
dair potansiyel ipuclari sunup sunamayacagini degerlendirmistir.
Arastirmacilar, bu calismada, sizofreni hastalarinda bazi yuz élgtimlerinin
kontrollere gore farklihk gosterdigini ve bu farkliliklarin cinsiyetle ilgili
oldugunu, kadinlarda orta yiiz derinliginde artis, erkeklerde ise alin
ve alt ytiz yuksekliginde azalma gozlemlediklerini bildirmislerdir. Bu
farkhliklarin, sizofreninin embriyonik déneminde (gebelik haftalar 8-16)
norogelisimsel anormalliklerle iliskili olabilecegini belirtmislerdir (8).
Benzer sekilde, Kirkpatrick ve ark. (9) ve Delice ve ark. (10) tarafindan
yapilan bir ¢alismada, sizofreni hastalarinin damak morfolojisi kontrol
grubuyla karsilastiriimistir ve arastirmacilar, sizofreni grubunun kontrol
grubuna gore daha genis ve derin bir damak yapisina sahip oldugunu
belirtmislerdir. Bu sonucun sizofrenide erken embriyonik dénemde
gozlemlenen noérogelisimsel deformasyonla iliskili olabilecegini 6ne
stirmuslerdir (9,10). Bir baska ¢alismada, bu anatomik 6zelligin hastaligin
biyolojik bir gostergesi olup olmadigini degerlendirmek icin sizofreni
hastalarinin damak rugalarindaki yapisal farkhliklari incelenmistir.
Arastirmacilar, sizofreni hastalarinin damak ruga sekillerinde &nemli
farkhiliklar oldugunu ve bunun hastaligin nérogelisimsel temeline 151k
tutabilecegini kaydetmislerdir (11). Bahadir ve ark. tarafindan yapilan
retrospektif bir calismada ise sizofreni hastalari ile kontrol gruplan
arasinda mandibular morfolojinin dogrusal 6lcimlerinde (6rnegin,
ramus yuksekligi, kondil yuksekligi ve bigonial genislik) ve agisal
6lcumlerinde (6rnegin, antegonial ve gonial acilar) istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar oldugunu bildirilmistir. Arastirmacilar bu sonuglari,
mandibular morfolojinin sizofreni hastalarinda kontrol gruplarina gére
farkhhk gosterdigini ve bu farkliliklarin nérogelisimsel bozukluklari
gosterebilecegini dustindiren sonuglar olarak yorumlamislardir (12).
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insanlarda odontogenez, gebeligin 6. ve 8. haftalan arasinda siit
dislerinin olusumuyla prenatal gelisimin erken dénemlerinde baglar
ve ilk kahc dis tomurcuklari yaklasik 20. haftada ortaya cikar. Cene ve
yuz deformitelerinin varlig, beyin gelisimindeki erken dénem kusurlari
gosterebilir. Sizofreniye benzer sekilde, dis boyutu da genetik ve
cevresel faktorlerden etkilenir ve genetik faktorler baskindir. Literatiirde,
kalici dis boyutunda azalma, Down sendromu, Turner sendromu ve
Williams sendromu gibi merkezi sinir sistemi anormalliklerini iceren
cesitli genetik sendromlarda iliskilendirilmistir (13). Arastirmacilar, dis
anomalilerinin, gelisimsel engelli cocuklari saglikl yasitlarindan ayirt
etmek ve erken teshis ve taramayi desteklemek icin degerli bir gosterge
olabilecegini vurgulamislardir (14). Kraniyofasiyal ve dis yapilarini
etkileyen 13 genetik sendroma odaklanan bir calismada, &ézellikle Kabuki,
Treacher-Collins, Williams ve Coffin-Lowry sendromlarinin yiz iskeleti
gelisimini ve dis morfolojisini dogrudan etkiledigini géstermistir (15).
Bu sendromlarda, kontrollere kiyasla maksillomandibular oranlarda,
kemer formunda, dis sayisi anomalilerinde, dis boyutu degisikliklerinde
ve dis sirme modellerinde énemli farkliliklar bulunmustur (15). Bununla
birlikte, sizofreni hastalarinda dis boyutu ve dis anomalileri Uzerine
yapilan calismalar mevcut literatiirde sinirhdir (9,13,16). Kirkpatrick ve
ark, sizofreni hastalarinda dis anormalliklerinin daha yuksek oranda
gorulduguni bildirmislerdir (9). Ozellikle dis anormallikleriyle ilgili yiiksek
MFA skorlarinin, sizofreninin gelisimine katkida bulunan gelisimsel
kusurlarin belirtegleri olarak islev goérebilecegi dustnulmektedir. Dis
boyutu varyasyonunun, sizofrenide etkili olan genetik ve cevresel
faktorlere benzer etkenlerden etkilendigi bildirilmis olup, sizofreni
hastalarinda dis boyutlarinda azalma olup olmadigina iliskin bulgular
literattrde celiskilidir (13,16). Rajchgot ve arkadaslar, sizofreni hastalarinin
kuictik bir 6rneklemde maksiller ve mandibular dis boyutlarinda 6nemli
olciide azalma gosterdigini bildirmislerdir (16), ancak daha sonraki bir
calismada dis boyutunda azalma tespit edilmemistir (13). Bu calismada
sizofreni hastasi olan ve olmayan katilimcilarin dis boyutu ve diastema,
dis sikisikligl, ddnmus disler ve sivri uglu yan kesici disler de dahil olmak
tzere dis anormallikleri acisindan farkhlik gosterip gostermediginin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

YONTEM

Katilimcilar ve Dahil Edilme Kriterleri

Bu calisma icin etik onay, Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan alinmigtir (IRB: 05.09.2022—
2022-17-06). Tum katiimcilardan, calismanin kapsamini anladiklarini ve
katim konusunda gonullu olduklarini beyan eden yazil bilgilendirilmis
onam alinmigtir. Orneklem biyiklugunun belirlenmesine yénelik giic
analizi, referans olarak Bahadir ve ark/nin calismasi (12) esas alinarak
G*Power yazilimi (versiyon 3,1,9,7, University of Dusseldorf, Psychologia,
HHU, Almanya) kullanilarak gerceklestirilmistir. iki grup icin yapilan giic
analizi, iki tarafli %5 anlamhlk dizeyi ve %90 gl ile, orta dizey etki
buyuklugt (Cohen’s d=0,50) temel alindiginda, gruplar arasinda klinik
olarak anlamli bir farkin gosterilebilmesi icin toplam 172 katiimcinin (her
grupta 86 kisi) gerekli oldugunu ortaya koymustur. Sizofreni grubu, Ocak
2023 ile Ekim 2023 tarihleri arasinda Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman
Ruh Saghgi ve Sinir Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesine ayaktan
basvuran ve calismanin dahil edilme/dislanma kriterlerini karsilayan
100 hastadan olusmaktadir. Bu katilimcilarin tanilari, yalnizca DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition)
kriterlerine dayandirilmigtir. Her bir tani, iki deneyimli psikiyatrist (HG ve
MN) tarafindan bagimsiz olarak yapilan degerlendirmelerle dogrulanmis,
boylece psikiyatrik degerlendirmelerin dogrulugu ve givenilirligi
saglanmistir. Hasta grubunun homojenligini ve ¢alismanin i¢ gegerliligini
korumak amaciyla, eslik eden herhangi bir DSM-IV Eksen | bozuklugu
bulunan sizofreni hastalari ¢calismaya déhil edilmemistir. Kontrol grubu,
Ocak 2023 ile Ekim 2023 tarihleri arasinda cesitli dental sikayetlerle
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Bahcelievler Agiz ve Dis Sagligi Merkezi'ne basvuran 100 bireyden
olusturulmustur. Katilimcilarin  psikiyatrik 6ykist, DSM-IV  Eksen |
bozukluklari igin yapilandirimis klinik goriisme (Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis | Disorders) kullanilarak degerlendirilmistir
(17). Aile oykusu ise, katiimcilann belirli sorulara verdikleri sozel
yanitlarin degerlendirildigi yapilandirlmamis bir gériisme yontemi ile
sorgulanmistir. Psikotik ya da duygudurum bozukluklarina iliskin kisisel
Oykusu bulunan veya birinci ve ikinci derece akrabalarinda bu tir hastalik
oykust dogrulanan bireyler kontrol grubundan dislanmistir.

Her iki gruptaki katilimcilar, 18-45 yas araliginda olmalari ve sol ikinci
daimi molardan sag ikinci daimi molara kadar tim daimi dislere sahip
olmalari kosuluyla calismaya dahil edilmistir. N6rolojik hastalik 6ykis,
ilac veya alkol bagimlilig,, bilissel ya da serebral fonksiyonlarin etkiledigi
bilinen herhangi bir sistemik hastalik, potansiyel zihinsel engellilik
veya somatik bozukluklar, nérolojik semptomlar, kraniyofasiyal travma
ya da ortodontik tedavi 6ykust bulunan bireyler her iki gruptan da
dislanmistir. Ayrica, her iki grup icin dahil edilme kriterleri arasinda
dental modellerin hasarsiz olmasi, maksiller dislerin eksiksiz olarak
temsil edilmesi, kraniyofasiyal bolge ve dislerde travma &ykistiniin
bulunmamasi ve dis boyutlarini patolojik olarak etkileyebilecek cuirtige
bagli olmayan lezyonlarin (6rnegin, abrazyon, abfraksiyon) bulunmamasi
yer almistir. Ol¢im hatalarini 6nlemek amaciyla interproksimal curigi
bulunan disler, eksik disler, siperniimerer disler ve ugctincli molarlar
degerlendirme disi birakilmistir. Katilimcr se¢iminde 6nemli bir diger
husus etnik koken olmustur. Bu yaklasim ile dental ve kraniyofasiyal
olctimlerde etnik veya irksal farkhliklara bagh olasi karistirici etkileri en aza
indirmek amaclanmistir. Bu dogrultuda, her iki grup yalnizca Turk kokenli
bireylerden olusturulmustur; ebeveynleri veya buytikanne/buytkbabalari
Turk kokenli olmayan adaylar calismaya dahil edilmemislerdir.

Kapsamli Degerlendirme Protokolii

Her iki gruptaki katihmcilarin maksiller élctleri, uygun boyutsal stabilitesi
ve kullanim kolayligi nedeniyle geri dontisiimsuz bir hidrokolloid (Aljinat,
Zhermack, italya) ve standart klinik prosediirler kullanilarak alindi.
Olgiler, boyutsal degisiklikleri en aza indirmek icin hizli d6kiimi &neren
literatiire uygun olarak, alindiktan sonraki 10 dakika icinde dékildd.
Tum dokimler, deformasyonu azaltmak icin dogrudan giines 1sigindan
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ve titresimden korunarak, 22-24°C ve %45-55 bagil nemde kontrollu
bir ortamda saklandi. Boyutsal stabiliteyi daha da saglamak icin, alg
modellerin lctden ayrilmadan once en az 45 dakika sertlesmesine izin
verildi ve Tip Il dental al¢i modelleri icin standart protokollere uygun
olarak dokiimden sonraki 48 saat icinde olculdi. Deneklerin grup
tyeliginden habersiz iki deneyimli arastirmaci (OO ve ii), 8lgiimleri ve
kayitlari gerceklestirdi. Maksiller dis boyutlari i¢in gozlemciler arasi ve
gozlemci ici uyumu degerlendirmek icin sinif igi korelasyon katsayisi (ICC)
kullanildi. Olciimler, 200 katimcinin (100G sizofreni grubunda ve 100G
kontrol grubunda) dis modellerinden alindi. Dislerin boyutlari, Moorrees
ve Reed (18,19) tarafindan ayrintili olarak agiklanan metodolojiye
gore dikkatlice 6lctildi. Tamamen sirmus her kalici disin maksimum
meziodistal (MD) ve bukkolingual (BL) boyutlari degerlendirildi.
Meziodistal boyutu, disin en mezial ve distal noktalari arasinda 6lgtlen en
buytk mesafe olarak tanimlanirken, BL boyutu, disin en icteki lingual veya
palatal ylzeyi ile en distaki bukkal veya labial ytizeyi arasindaki en buytk
mesafe olarak 6lculdi. Meziodistal (MD) ve bukkolingual (BL) boyutlari
tanimlamak igin kullanilan yontem Sekil 1'de sematik olarak gosterilmistir.
Tum bu olgumler, hassasiyetiyle bilinen dijital bir kumpas (Mitutoyo
Caliper, Japonya) kullanilarak alinmis ve milimetrenin onda birine kadar
kaydedilmistir. Her iki gruptaki Gst cene kalici dislerinin meziodistal ve
bukkolingual boyutlari, elde edilen dis modellerinden 6lgtlmustir.

Her iki grupta da dért dis anomalisi, yani diastema/dis rotasyonu/
dis sikisikhgi/civi seklinde yan kesici dislerin varligi modeller Gzerinde
degerlendirilmistir (19). Dort niteliksel parametrenin  tamami, iki
deneyimli dis hekimi (OO ve ii) tarafindan gézlemsel, cift kor yaklasimla
var veya yok olarak kaydedildi. Dis anomalileri icin gézlemci ici ve
gozlemciler arasi uyumu 6lgmek icin sinif ici korelasyon katsayisi (ICC)
kullanildi. Maksiller santral kesici dislerin proksimal ylzeyleri ve diger
disler arasindaki 0,5 mm’'den buyuk bir bosluk maksiller diastema olarak
kabul edildi (20,21). Dis sikisikligi, dis boyutu ile ark uzunlugu arasindaki
uyumsuzluk olarak tanimlandi. Dis rotasyonu, disin uzunlamasina ekseni
etrafindaki standart konumundan agisal sapmasi olarak kaydedildi ve
biyomekanik olarak degerlendirildi (22). Maksiller daimi lateral kesici dis,
insizal kronun meziodistal genisliginin servikal genisliginden daha kuigtik
olmasi durumunda civi sekilli dis olarak siniflandirildi (23).

Meziodistal
Boyut

Meziodistal

Sekil 1. Maksiller modelde meziodistal (MD) ve
bukkolingual (BL) dis boyutlarinin gésterimi.

Bukkolingual

Boyut

Bukkolingual
Boyut
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istatistiksel Analiz

Bu calismanin istatistiksel analizi, IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket
Programi (SPSS) yazilimi, Mac OS igin 25.0 sirimu (Armonk, NY: IBM
Corp.) kullanilarak gergeklestirilmistir. Baslangicta, arastirma sirasinda
toplanan verileri sistematik olarak 6zetlemek ve agikca sunmak igin
tanimlayici istatistiksel yontemler uygulanmistir. Karsilastirmali analizler
yapiimadan 6nce, nicel verilerin dagiiminin normal dagilima uygun olup
olmadig dikkatlice degerlendirilmistir. Bu degerlendirme, Shapiro-Wilk
testi kullanilarak yapilmis ve histogramlar ve Q-Q grafikleri gibi gorsel
grafiksel degerlendirmelerle desteklenmistir. Sizofreni hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda normal dagilim gosteren nicel degiskenleri
karsilastirmak icin bagimsiz 6rneklem t-testi kullanildi. Ek olarak,
nitel veya kategorik degiskenler icin gruplar arasindaki farkliliklar
degerlendirmek amaciyla ki-kare (x2) testi kullanildi. ileri istatistiksel
analiz kapsaminda, sizofreni grubunda siniflandirlmanin  bagimsiz
belirleyicilerini ortaya koymak amaciyla cok degiskenli binomiyal lojistik
regresyon analizi uygulanmistir. Lojistik regresyon analizi, ikili sonug
degiskenlerini ele alabilmesi ve hasta ile kontrol gruplarindaki bireyleri
acik bir sekilde ayirt edebilmesi nedeniyle 6zellikle uygun bir yéntem
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olarak tercih edilmistir. On analizlerde potansiyel olarak anlaml bulunan
degiskenler kullanilarak bir lojistik regresyon modeli olusturulmus ve
her bir belirleyicinin sizofreni varligi Gzerindeki bagimsiz etkisini ortaya
koymak amaciyla sonuclar dikkatle yorumlanmistir. Analizler boyunca
istatistiksel anlamlilik duizeyi p <0,05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Gruplar arasinda ortalama yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamh
fark yoktur. Sizofreni grubunun ortalama yasi 33,61+5,94 yil, kontrol
grubunun ise 33,71%5,63 yil olarak saptanmistir (p=0,903). Dis boyutlari
ve dental anomalilere iliskin intra- ve inter-gézlemci glivenilirligi yuksek
olup, tim ICC degerleri 20,70 olarak bulunmustur.

Tablo 1 ve Tablo 2'de, sirasiyla maksiller daimi 11-17 ve 21-27 dislerin
meziodistal (MD) ve bukkolingual (BL) boyutlarinin sizofreni hastalari
ile kontrol grubu arasinda karsilastirmali analizi sunulmustur. Bulgular,
sizofreni grubunda degerlendirilen tim dislerde hem MD hem de BL
boyutlarinin anlaml derecede daha kiicik oldugunu gdstermistir (p

Tablo 1. Sizofreni ve kontrol gruplarindaki Ust ¢cene kalici dislerinin meziodistal boyutlari

Meziodistal boyut (ortalama * standart sapma)

No Sizofreni Kontrol Fark (%) p

11 8,21+0,6 8,52+0,72 0,30+0,89 (3,52) 0,007**
12 6,27+0,71 6,66+0,71 0,39+1,00 (5,85) <0,007**
13 7,23+0,61 7,52+0,66 0,28+0,96 (3,72) 0,002**
14 6,43+0,6 6,83+0,7 0,40+0,90 (5,85) <0,007**
15 6,33+0,65 6,75+0,81 0,42+1,05 (6,22) <0,007**
16 9,50£0,56 10,03+0,69 0,52+0,88 (5,18) <0,001**
17 9,20+0,77 9,54+0,7 0,33+0,99 (3,45) 0,002**
21 8,11£0,54 8,45+0,6 0,34+0,85 (4,02) <0,001**
22 6,14+0,64 6,53+0,8 0,39+1,06 (5,97) <0,007**
23 7,02£0,66 7,44+0,71 0,41+0,94 (5,51) <0,001**
24 6,48+0,57 6,87+0,66 0,39+0,79 (5,67) <0,007**
25 20,0£0,66 6,72+0,78 0,52+0,98 (7,73) <0,007**
26 9,44+0,71 9,69+0,97 0,25+1,16 (2,57) 0,038*
27 9,01+0,76 9,43+0,79 0,42+1,01 (4,45) <0,007**
Toplam 7,53%0,32 7,92+0,49 0,38+0,55 (4,79) <0,007**

No: dis numaras; Fark %: psikiyatrik olmayan kontrol grubuyla karsilastirildiginda ytizde farki gosterir; bagimsiz 6rneklem T-testi kullaniimistir; *: p<0,05; **: p<0,01.

Tablo 2. Sizofreni ve kontrol gruplarindaki tist gene kalici dislerinin bukkolingual boyutlari

Bukkolingual boyut (ortalama * standart sapma)

No Sizofreni Kontrol (%) P

11 6,43+0,84 6,98+0,76 0,55+1,02 (7,87) <0,007**
12 5,72+0,79 6,25+0,78 0,52+1,15 (8,32) <0,0071**
13 7,39+0,88 7,82+0,85 0,42+1,16 (5.37) 0,007**
14 8,66+0,83 8,9+0,85 0,24+1,08 (2,69) 0,040%
15 9,00£0,6 9,23+0,82 0,22+1,04 (2,38) 0,026*
16 10,91+0,75 11,3+0,83 0,39+1,01 (7,96) 0,007**
17 10,89+0,97 11,24+0,85 0,34+1,21 (3,02) 0,008**
21 6,36+0,88 6,85+0,82 0,48+1,22 (7,00) <0,007**
22 5,72+0,91 6,04£0,82 0,32+1,23 (5,29) 0,009**
23 7,27+0,84 7,74+0,83 0,47+1,15 (6,07) <0,007**
24 8,72+0,57 8,91+0,71 0,19+0,91 (2,13) 0,033*
25 8,99+0,54 9,21+0,84 0,22+0,95 (2,38) 0,028*
26 10,82+0,83 11,11£0,92 0,29+1,27 (2,61) 0,019*
27 10,8+0,84 11,13+0,86 0,33+1,09 (2,96) 0,006**
Total 8,40+0,46 8,76+0,53 0,36+0,66 (4,10) <0,007**

No: dis numarasi; Fark %: psikiyatrik olmayan kontrol grubuyla karsilastirildiginda ytizde farki gosterir; bagimsiz 6rneklem T-testi kullanilmistir; *: p<0,05; **: p<0,01.
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Tablo 3. Sizofreni hastasi grubuna déhil olma olasiligini tahmin etmek icin dis boyutlarinin ok degiskenli binomiyal lojistik regresyon ile

degerlendirilmesi

Bagimsiz degisken Regresyon katsayisi (B) P Olasilik orani %95 Giiven aralig
Mesiodistal mesafe (mm) -2,020 <0,001 0,133 0,045 - 0,393
Bukkolingual mesafe (mm) -0,422 0,352 0,656 0,270 - 1,595
Diastema (evet) 1,656 <0,001 5,241 2,443 -11,242
Rotasyonu dis (evet) 0,877 0,054 2,405 0,984 - 5,877
Civi sekilli lateral (evet) 1,310 0,127 3,707 0,688 - 19,985
Sabit 18,492 <0,001 - -

p<0,05; istatistiksel olarak anlamli (kalin degerler); lojistik regresyon, model ézeti: %?<72,600, p <0,001; Nagelkerke R?=0,409; siniflandirma dogrulugu=%71,7.

<0,05). Bireysel dis olgimlerine ek olarak, grup ortalamalari da anlamli
farkliliklar ortaya koymustur. Tum degerlendirilen disler icin ortalama
MD boyutu sizofreni grubunda 7,53+0,32 mm iken, kontrol grubunda
7,92+0,49 mm olarak bulunmustur (p <0,001). Benzer sekilde, ortalama
BL boyutu sizofreni hastalarinda 840£0,46 mm, kontrollerde ise
8,7620,53 mm olarak saptanmistir (p <0,001). Olciilen tiim disler arasinda
en yuksek ylzdesel farklar 12 ve 25 numarali dislerde gézlenmistir. Bu
bulgular, sizofreni grubunda dis boyutlarinda tutarli azalma paternini
ortaya koymaktadir.

Sizofreni hastalarinda bazi dental anomalilerin gérilme sikhigr anlamli
derecede yiksek bulunmustur; 6zellikle diastema (%51'e karsi %15, p
<0,001), rotasyonlu disler (%24'e karsi %13, p=0,045) ve civi sekilli lateraller
(%13'e karsi %2, p=0,003) acisindan belirgin fark saptanmistir. Buna karsin,
dis caprasiklig prevalansi agisindan sizofreni hastalari ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (%25e karsi %17, p=0,165).

Cok degiskenli binomiyal lojistik regresyon analizi, MD ve BL boyutlari
ile birlikte diastema, rotasyonlu disler ve ¢ivi sekilli lateral kesicilerin
varhig kullanilarak gergeklestirilmistir (Tablo 3). Kurulan model genel
olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (x?=72,600, p <0,001) ve
grup siniflandirmasindaki varyansin %40,9'unu aciklamistir (Nagelkerke
R?=0,409). Hosmer-Lemeshow testi sonuglarina gére model uyumu
kabul edilebilir diizeydedir (x2=7,132, p=0,523) ve model katilimcilarin
%71,7sini dogru siniflandirmistir. Degiskenler arasinda, MD boyutu
(B=-2,020, p <0,001, OR=0,133; %95 GA=0,045-0,393) ve diastema varligi
(B=1,656, p <0,001, OR=5,241; %95 GA=2,443-11,242) sizofreni grubuna
ait olmanin anlamh ve bagimsiz belirleyicileri olarak saptanmistir.
Rotasyonlu dis varligi anlamliliga yakin bir egilim gostermistir (p=0,054),
ancak BL boyutu ve civi sekilli lateral disler parametrelerinde istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p >0,05).

TARTISMA

Mevcut c¢alismanin ana bulgusu, sizofreni hastalarinda, psikiyatrik
olmayan kontrol grubuna kiyasla, ust cene dislerinin hem meziodistal
hem de bukkolingual boyutlarinda 6nemli bir azalma olmasidir. Sizofreni
hastalarini kontrollerden en dogru sekilde ayirt eden bagimsiz faktorleri
belirlemek amaciyla gergeklestirilen regresyon analizi sonuglarina gore,
sizofreni hastalarinda mesiodistal dis boyutunun anlamli derecede azaldigi
ve diastema varliginin daha yaygin gortldigi saptanmistir. Dis boyutlari ve
diastema varligi agisindan iki grup arasinda gézlenen nicel farkliliklar dikkat
cekici olup, sizofrenide anormal nérogelisim hipotezi ile uyumludur.

Dis boyutu esas olarak genetik faktorler tarafindan belirlenmekte olup,
kalitim oranlarn sizofrenide bildirilen oranlara (%59-91) benzerlik
gostermektedir (24). Down, Turner ve Williams sendromlari, oligodonti
ve dudak damak yarigi gibi sendrom ve durumlar dis boyutunda azalma
ile iliskili bulunmustur (25). Cocukluktaki beslenme aliskanliklari ve
yasam tarzi gibi erken cevresel faktorlerin de dis boyutu Uzerinde
etkileri olabilecegi dusiinilmektedir. Ornegin, ebeveynlerine kiyasla
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daha politik olarak stabil bir ortamda yetisen Cinli bireylerde dis
boyutunda hafif artislar bildirilmistir. Dis kron gelisimi erken ¢ocukluk
déneminde tamamlandiktan sonra, tarih &ncesi diyet gibi ekstrem
kosullar disinda dis boyutu nispeten stabil kalmistir (26). Rajchgot ve ark.
sizofreni hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla maksiller ve mandibular
dis boyutlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugunu
bildirmislerdir (16). Bu calismada, Turk sizofreni hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla daha kigik maksiller dis boyutlarinin saptanmasi, daha
genis 6rneklem buytikltgune sahip 6nceki bir galismanin (16) bulgulariyla
uyumlu olup, bu bulgulari destekler niteliktedir.

Dis gelisimi, hem genetik hem de gevresel faktorlerden etkilenen karmasik
bir stirectir. Genetik degisiklikler, dislerin konumu, sayisi, yapisi ve sekli ile
ilgilianomalilere neden olabilmektedir (25). Buanomaliler;sayi (hipodonti,
anodonti ve hiperdonti), yapi (dentinogenezis imperfekta, amelogenezis
imperfekta ve dentin displazisi) ve sekil (makrodonti, mikrodonti ve
taurodontizm) agisindan gortlen varyasyonlari icermektedir (21). Bahsi
gecen anomaliler, sistemik bir hastaligin parcasi olarak (sendromik) ya da
bagimsiz olarak (non-sendromik) ortaya gikabilmektedir (23). Kirkpatrick
ve ark., sizofreni hastalarinda ¢esitli dental anomalilerin goériilme sikhginin
arttigini bildirmislerdir (9). Calismamizin sonuglari, bu bulgulari destekler
niteliktedir ve sizofreni hastalarinda cesitli anomalilerin daha yuksek
prevalansta goruldigint ortaya koymustur. Bunlar arasinda dislerde
rotasyon ve diastema ile birlikte kiiguk, ¢ivi sekilli lateral kesici disler yer
almaktadir. Diastema varliginin sizofreni grubunda gériilme olasihiginin
kontrol grubuna kiyasla bes kat daha yiiksek olmasi dikkat cekici olup, bu
bulgu Tablo 3'te gosterilmistir. Maksiller orta hat diastemasi; gelisimsel,
fonksiyonel veya dental anomalilerden kaynaklanabilmektedir.
Kraniyofasiyal yapi ve yumusak doku 6zelliklerindeki kalitsal varyasyonlar,
diastemanin ailesel kiimelenmesinde baslica belirleyiciler arasindadir. Bu
nedenle diastema, multifaktoriyel ve kompleks bir dental fenotip olarak
degerlendirilmektedir. Bu iskeletsel ve dental varyasyonlarin bircogu
anterior bélgede bosluk olusumuna yatkinlik olusturmakta olup, 6zellikle
mikrodonti, lateral dis eksikligi ve ark darhig ile iliskili sendromlarda
diastema gelisme riski anlamli derecede artmaktadir (15).

Mevcut literatiirde, diastemanin embriyolojik temeline dogrudan
odaklanan bir calismaya rastlanmamistir. Mevcut calismalar daha cok
premaxillanin ve intermaksiller stturun prenatal gelisimi ile tst labial
frenulumun intrauterin olusumu tzerine yogunlasmislardir. Santral kesici
disler arasindaki mesafe; santral ve lateral dis tomurcuklarinin konumu
ile alveolar prosesin buytiime yonu tarafindan belirlendigi bildirilmistir
(27,28). Ayrica, calismalar fetal donemde olusan ve postnatal donemde
apikale dogru migrasyon gosteren papillerin veya kalin maksiller labial
frenulum tiplerinin medial diastemaya neden olabilecegini bildirmislerdir
(29,30). Gelisimsel varyasyonlar, dis germ anomalileri veya frenuluma
baglianomalilerin fizyolojik stireci bozarak kalici orta hat diastemasina yol
acabilecegi de literatuirde gosterilmistir (30,31). Diastema, kraniyofasiyal
buylime paternleri ve dental morfogenezdeki gelisimsel anomaliler
nedeniyle bircok genetik sendromda da gézlenmektedir (22,30). Turner,
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Down ve Williams sendromlarinda, dis boyutunun azalmasi ve mesiodistal
genisliklerin  kiictilmesi anterior boélgede bosluk olusumuna neden
olmaktadir; buna eslik eden maksiller transversal darlik, yiiksek damak
kubbesi, gecikmis sirme ve frenulum anomalileri dislerin arasindaki
mesafenin kapanmasini engellemektedir. Orta hat diastemasi bircok
genetik sendrom baglaminda literatirde kapsamli olarak degerlendirilmis
olmakla birlikte, diastema ile sizofreni arasindaki olasi iliskiyi inceleyen
bir calisma hentiz bulunmamaktadir. Diastema ile iliskili sendromlar
incelendiginde, diastemanin Down ve Turner sendromlari basta olmak
lizere cesitli genetik ve nérogelisimsel sendromlarda, mikrodonti ve
hipodonti gibi dental morfolojik anomalilerle siklikla iliskili oldugu
gozlenmistir. Bu calismalarda diastema, sendromik orofasiyal fenotipin
bir bileseni olarak tanimlanmis, ancak bagimsiz bir nérogelisimsel
belirteg olarak analiz edilmemistir. Ornegin, Turner sendromlu bireylerde
dental bulgular degerlendiren A. Szilagyi ve ark/nin calismasinda, orta
hat diastemasi mikrodonti ve anterior bélgede artmis aralanma ile iliskili
olarak sendromun karakteristik oral fenotipi olarak bildirilmistir (22).

Calismamizda diastema prevalansinin daha ytksek bulunmasi, yukarida
belirtilen sendromlarda oldugu gibi, sizofrenide kraniyofasiyal buytime
paternleri ve dis morfogenezindeki gelisimsel anomalilerle agiklanabilir.
Bu alandaki veriler heniiz sinirli olmakla birlikte, bulgularimiz dental
anomalilerin sizofreninin ayirt edilmesinde ve erken tani ile tarama
stireglerinde potansiyel bir belirteg olabilecegine isaret etmektedir.

Bu calismanin sinirliliklart su sekilde ézetlenebilir. Oncelikle, calismanin
ozgun niteligi nedeniyle karsilastinilabilir literatrtin  sinirli olmasi,
bulgularin yorumlanmasinda spekiilasyona yol acmaktadir. Orneklem
yalnizca genellikle daha hafif psikopatoloji sergileyen ayaktan takip
edilen sizofreni hastalarindan olustugundan, bulgularin tim sizofreni
popilasyonuna genellenebilirligi sinirlidir. Ayrica, ¢alismaya dahil edilen
sizofreni hastalarinin kullandiklar ilaclara iliskin verilerin bulunmamasi,
bulgularin yorumlanmasi agisindan bir diger énemli sinirhliktir. Bunun
yani sira, lineer dlcimler ve dental anomalilerin degerlendirilmesi dental
modeller tzerinde gerceklestirilmis olup, dis gelisiminin ¢ boyutlu bir
stire¢ oldugu goéz 6niinde bulunduruldugunda, 6zellikle dis boyutu
ve yapisinin belirlenmesinde l¢ boyutlu goéruntileme tekniklerinin
daha dogru degerlendirmeler saglayabilecegi dustnulmektedir.
Dental anomalilerin subjektif olarak degerlendirilmesi, kullanilan
kalitatif yontemin glvenilirligini sorgulatabilir. Bununla birlikte, dental
anomalilere iliskin kriterlerimiz, sizofreni olan ve olmayan bireyler
arasindaki temel farkliliklari belirlemeye odaklanildigindan, kasitli
olarak basit tutulmustur. Ancak tanimlayici istatistikler ve gézlemciler
arasi uyum bulgulari, iki 6lciim arasinda anlamli aykiri degerler veya
asiri varyasyon olmadigini gostermektedir. Calismanin  bir diger
sinirlihgy, literatlrde sizofreni ile mandibular morfoloji arasinda anlamli
iligkiler bildirilmis olmasina ragmen, mandibular dislerin analize dahil
edilmemis olmasidir (12). Mevcut calisma, arastirma tasarimina uygun
olarak yalnizca maksiller dentisyona odaklanmistir. Rajchgot ve ark.nin
sinirl érneklemli calismasindan (16) (n=16) farkl olarak, daha genis bir
orneklemde (n=200) maksiller yapilarin detayl sekilde degerlendirilmesi
literatiire degerli katkilar sunmaktadir. Sizofreni ile iliskili mindr fiziksel
anomalilerin (MFA) siklikla goruldugl tipik bolgelerden biri olarak
kabul edilen oral bélge, 6zellikle de palatinal yapilar, gestasyonun
6. ile 9. haftalar arasinda gelismeye baslamakta ve yaklasik 16. -17.
haftalara kadar gelisimini surdirmektedir. Maksillaya odaklaniimasi,
sizofreni hastalarinda oral bolgede, 6zellikle damak ve iliskili yapilarda
MFA gorilme potansiyelinin daha yiksek oldugunu bildiren &nceki
calismalar temel alinarak tercih edilmistir. Bununla birlikte, mandibular
kesici dislerin ve diger dis gruplarinin (kaninler, premolarlar ve molarlar)
degerlendirmeye dahil edilmemis olmasi, bulgularin yorumlanabilirligini
sinirlamaktadir. Gelecekte mandibular morfoloji ve dentisyonu da igeren
analizler literattire ek katkilar saglayabilir.
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Bu calismanin bir diger sinirhhigi, analizde yalnizca t¢ dental anomalinin
(diastema, dis rotasyonu ve civi sekilli lateral kesiciler) degerlendirilip;
hipodonti, mikrodonti, makrodonti ve siiperniimerer disler gibi diger
anomalilerin incelenmemis olmasidir. Literatiirde kraniyofasiyal morfoloji
ile sizofreni arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar bulunmaktadir.
Bununla birlikte, damagin kor kantitatif degerlendirmesini yapan yalnizca
bir calismada (9), sizofreni hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha
genis damak yapisi; diastema, dis rotasyonu, caprasiklik, civi sekilli lateral
kesiciler ve interark dis boyutu uyumsuzluklari gibi dental gelisimsel
anomalilere daha yiiksek oranda rastlandigi bildirilmistir. Ancak s6z
konusu galismanin érneklem biyuklugl nispeten kiiciik olup, cogunlukla
erkek sizofreni hastalarindan olusmaktadir. Calismamizda ise yalnizca
maksiller dis boyutlarina odaklanilmis ve dental anomaliler agisindan
onceki calismada (9) incelenen bulgular referans alinmistir. Ayrica,
Olctimlerin standardizasyonunu saglamak ve mesiodistal boyutlardaki
hata payini en aza indirmek amaciyla, eksik dis varligl, travma 6ykusu,
interproksimal curiik ve dental asinma bulunan bireyler calismaya déhil
edilmemistir. Bu kriterler dogrultusunda, 6zellikle diastema varlig basta
olmak uizere dis boyutu ve dizilimini dogrudan etkileyebilen hipodonti,
mikrodonti ve makrodonti gibi gelisimsel anomaliler de degerlendirme
disi birakilmistir. Bu kriterler 6lgim dogrulugunu artirmakla birlikte,
sizofreni hastalarinda dental anomalilerin gergek prevalansini tam olarak
yansitma kapasitesini sinirlamaktadir. Analiz kapsaminin genisletilmesi,
literatlire ek anlamli katkilar saglayabilir.

Sonug olarak, bu calisma sizofreni hastalarinda tst ¢ene dis boyutlarinda,
ozellikle mesiodistal dis boyutlarinda anlamli azalmalar ve diastema
prevalansinda artis oldugunu gostermistir. Bu bulgular dis gelisiminde
spesifik bir anomaliyi isaret etmese de, sizofrenide nd&rogelisimsel
sureglerde degisiklik olasiligini desteklemektedir. Dis morfolojisi ile
sizofreni arasindaki iliskinin daha iyi anlasilabilmesi icin genetik, histolojik
ve embriyolojik yaklasimlarin modern metodolojik tasarimlarla entegre
eden ileri calismalara ihtiyag vardir. Sizofreni hastalari ile kontrol grubu
arasinda dis boyutu ve morfolojisindeki nicel farkliliklarin dogrulanmasi,
hastaligin altinda yatan nérogelisimsel mekanizmalarin aydinlatiimasina
degerli katkilar saglayabilir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik onay, Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir (IRB: 05.09.2022—2022-17-06).

Bilgilendirilmis Onam: Tum katimcilardan, calismanin kapsamini anladiklarini ve
katilim konusunda gondllii olduklarini beyan eden yazili bilgilendirilmis onam alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- HG, OO, MNN, CO, ii; Tasarim- HG, OO, MNN, ii; Denetleme-
HG, 00, MNN, ii; Kaynaklar- HG, CO, OO, MNN, ii; Malzemeler- HG, OO, MNN, ii; Veri
Toplanmasi ve/veya islemesi- HG, OO, MNN, ii; Analiz ve/veya Yorum- HG, CO, OO,
MNN, ii; Literatir Taramasi- HG, OO, MNN, ii; Yaziy1 Yazan- HG, OO, MNN, ii; Elestirel
inceleme- HG, OO, MNN, ii.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmistir.
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