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Giris ve Amag: Sizofreni, hem nérogelisimsel hem de nérodejeneratif bir
bozukluk olup, karmasik bir semptom yelpazesi sergileyen ve ruhsal saglg
onemli 6lclide etkileyen bir hastaliktir. Erken baslangicli psikozda, eriskin
calismalarinda oldugu gibi, nérogériintiileme calismalari ventral prefrontal
kortikal alanlar ve posterior temporoparietal bolgelere odaklanmaktadir.
Bu bolgeler, ilag kullanmayan hastalarda psikotik stireclerin nérogelisimsel
mekanizmalarini anlamak igin 6nemlidir. Bu durum, nérodejeneratif
degisikliklerin hentiz olmadigi noktada, kronik sizofreni vakalarindan
farkli olarak, MRI incelemesinin yapilabilmesini saglamaktadir. Dolayisiyla,
calismamiz bu hasta grubunda hastalik mekanizmalarinin anlasiimasina
katkida bulunmayi hedeflemektedir.

Yéntem: Calismamizda, ilk atak psikoz (FEP) tanisi almis kirk bir katiimci
(17 kadin, 24 erkek hasta; ortalama yas: 16; yas araligi: 12-17) tizerinde gen
ve cevresel risk skorlari (GCRS) ile buttin beyin gri madde (GM) hacimleri
arasindaki iliski voksel tabanli morfometri (VBM) yontemiyle incelendi.

Bulgular: Sol medial frontal girus, sag anterior prefrontal korteks,
sol superior frontal girus, sol operkulum (inferior frontal girusun bir
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pargast), sol superior parietal lob ve sol supramarginal girusun gri madde
hacimleri ile GCRS arasinda pozitif bir iliski bulundu. Ayrica, sol superior
frontal girus ve sol serebellum gri madde hacmi ile GCRS arasinda negatif
bir iliski tespit edildi.

Sonug: Calismamiz, sizofreni ile iliskilendirilen yapisal degisikliklerin
anlasiimasina katkida bulunmakta olup, mevcut literatiirde gosterilen
gri madde degisikliklerini bir kez daha 6n plana ¢ikarmaktadir. Frontal,
parietal ve temporal korteksler ile limbik yapilar arasindaki gri madde
degisiklikleri bahsedilen bu literattirle uyumludur. Calismamiz, erken
baslangicli sizofreninin patofizyolojisini aydinlatmak icin yapisal ve
fonksiyonel noérogoériintiileme yaklasimlarinin birlikte kullaniimasinin
6nemini vurgulamakta olup &zellikle dorsolateral prefrontal korteks
(DLPFK), ventrolateral prefrontal korteks (VLPFK) ve posterior parietal
korteks tizerine odaklanmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Cocuk psikiyatrisi, ilk atak psikoz, gri madde hacmi,
norogorintileme, voksel-tabanli morfometri

Introduction: Schizophrenia is both a neurodevelopmental and
neurodegenerative disorder that manifests a complex spectrum of
symptoms, significantly impacting mental health. In early-onset
psychosis, similar to adult studies, neuroimaging focuses on ventral
prefrontal cortical areas and posterior temporoparietal regions, crucial for
understanding the neurodevelopmental mechanisms of these conditions
in such drug-naive patients. This enables magnetic resonance imaging
to be acquired before significant neurodegenerative changes occur,
in contrast to chronic schizophrenia cases. Therefore, our study helps
advance understanding of disease mechanisms in this patient population.

Methods: We recruited forty-one subjects (17 females, 24 males; mean
age=16 years; age range: 12-17 years) who were diagnosed with first-
episode psychosis (FEP). We examined the relationship between gene
and environmental risk scores (GERS) and whole-brain gray matter (GM)
volumes through voxel-based morphometry (VBM).

Results: We found a positive correlation between GM volumes of the left
medial frontal gyrus, right anterior prefrontal cortex, left superior frontal
gyrus, left operculum (part of the inferior frontal gyrus), left superior
parietal lobe, and left supramarginal gyrus with the GERS. We found a
negative correlation between GM volumes of the left superior frontal
gyrus, left cerebellum, and the GERS.

Conclusion: Our findings contribute to the understanding of structural
abnormalities associated with schizophrenia, aligning with existing
literature highlighting GM changes in frontal, parietal, and temporal
cortices, as well as limbic structures. Our study underscores the importance
of integrating structural and functional neuroimaging approaches to
elucidate the pathophysiology of early-onset schizophrenia, emphasizing
regions like the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), ventrolateral
prefrontal cortex (VLPFC), and posterior parietal areas.

Keywords: Child psychiatry, first-episode psychosis, gray matter volume,
neuroimaging, voxel-based morphometry
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One Cikan Noktalar

+ Sizofreni hem noérogelisimsel hem de nérodejeneratif bir
hastaliktir.

* FEP calismalari, bozuklugun nérogelisimsel temelini
anlamak icin cok 6nemlidir.

* Yazida, ilk kez bir ailesel yiik ve gevre risk skoru
tanitilmaktadir.

» Calismanin sonucunda, prefrontal ve posterior pariyetal
bolgeler gosterilmistir.

GiRiS

Sizofreni, baslangicta norogelisimsel  ozellikler gosterip  hastalik
ilerledikce norodejeneratif sureglerin  belirginlestigi  karmasik  bir
durumdur ve bu siireg, pozitif ve negatif semptomlarin genel anlamda
ruh saghgini 6nemli 6lglide etkilemesine yol agmaktadir (1). Genellikle
erken vyetiskinlikte ortaya cikan sizofreni, bazi hastalarda 18 yasindan
once semptomlarin baslamasiyla tanimlanan erken baslangigh sizofreni
olarak bilinen bir alt grupta, daha geng¢ yaslarda da gorulebilmektedir.
Erken baslangich vakalarda, genetik ve gevresel faktorlerin daha geg
baslangicli hastalara gére belirgin bir rol oynadigi gosterilmistir (2). Psikoz
spektrumu bozukluklarinin etiyolojik temelleri, aile, ikiz ve evlat edinme
calismalaryla incelenmis olup, sizofreninin non-Mendelian, poligenik
bir sekilde kalitildigini ve multifaktoriyel bir etiyoloji ile iliskili oldugunu
one stirmektedir. Sizofreni, genetik yatkinlikla birlikte sosyoekonomik
durum, beslenme eksiklikleri, perinatal komplikasyonlar, kentsel veya
kirsal yasam ve cesitli toksinler veya enfeksiyonlara maruz kalma gibi
cevresel faktorlerden de énemli 6lclide etkilenmektedir (3). Bu nedenle,
sizofrenide gen-cevre etkilesimlerinin daha iyi anlasiimasi, 6zellikle erken
baslangicli vakalarda tani ve tedavi yaklasimlarinin iyilestirilmesi icin
hayati 5neme sahiptir.

Norogorintileme genetik calismalari, belirli genlerin  nérofizyolojik
karsiliklarini  tanimlamay1 amaglamaktadir. Ancak, cogu psikiyatrik
bozuklugun poligenik ve multifaktoriyel dogasi kesin sonuglar elde
etmeyi zorlastirmaktadir (4). Bununla birlikte, son arastirmalar, sizofreni
icin ‘risk altinda’ kabul edilen durumlar icin biyomarker olarak hizmet
edebilecek morfolojik ve fonksiyonel beyin degisikliklerini tespit etmistir;
bu da gelecekte erken 6nleyici miidahaleler icin umut vaat etmektedir (5).

Erken baslangich psikozla ilgili nérogériintileme ¢alismalari, eriskinler
ile uyumlu olarak genellikle ventral prefrontal kortikal alanlara ve
posterior temporoparietal bolgelerine odaklanmaktadir (6). Arsalidou
ve arkadaslari (2020), 16 meta-analizi inceledikleri bir calismada,
erken baslangicli psikoz hastalarinin kortikal bélgelerinde ventrolateral
prefrontal kortekste onemli aktivite degisiklikleri gozlemlendigini
belirtmislerdir. Bu degisikliklerin, genellikle eriskinlerde gorilenin
aksine, ozellikle karsit hemisferde meydana geldigini vurgulamiglardir
(7). Bu farklilik, ergenlerin prefrontal korteksinin henuz tam olarak
olgunlasmamis olmasina ve calismalardaki ¢ogu katilimcinin ilk
psikoz ataklarinin akut asamasinda olup antipsikotik ila¢ kullaniyor
olmasina baglanabilir. Erken baslangicli sizofreni Gzerine yapilan
arastirmalar, bu karmasik bozuklugun noérogelisimsel patofizyolojisini
aydinlatmak igin 6nemlidir. Bu galismalar genellikle ilk atak, hic ilag
kullanilmamis hastalari icerdigi icin, kronik sizofreni hastalarinin aksine,
norodejeneratif degisiklikler belirginlesmeden 6nce manyetik rezonans
gorintileme (MRG) taramasi yapilmasina olanak tanimaktadir
(7). Bu nedenle, calismamiz bu hasta populasyonunda hastaligin
patofizyolojisini aydinlatmak icin oldukca énemlidir.
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Bugiine kadar, sizofreninin multifaktériyel etiyolojisini detaylandirmak
icin hicbir nérogérintileme calismasi poligenik gen ve cevre skoru
hesaplayip kullanmamistir. Sinirli sayida cocuk ve ergen voksel bazl
morfometri (VBM) galismasi, genetik riski hasta gruplarini hastaliga olan
ailevi yakinliklarina ve aile 6ykisiine gére ayirmis ve derecelendirmistir
(8). Calismamizda, aile o&ykisiinin ve cevresel faktorlerin etkisini
daha karmasik ve detayli bir sekilde belirlemek amaciyla genetik ve
cevresel risk skoru (GCRS) hesaplanmistir. Buytk 6rneklemli genotip
calismalari, Danimarka, Estonya, isvec ve isvicre gibi Ulkelerdeki hasta
veritabanlarindan genetik etkileri tahmin etmek amaciyla kullaniimistir
(9). Ayrica, daha dogru bir risk skoru elde etmek icin gevresel risk
faktorlerinin  ylizdesinin etkisi hesaplamaya dahil edilmistir.  Bu
sekilde, genetik ve cevresel etkenlerin birlesik etkisi daha iyi bir sekilde
degerlendirilebilmeye ¢ahsilmistir.

Yapilan calismalar, kardes ve ebeveynlerde sizofreni Gykusinin riski
%10 artirdigini, buyukanne ve bulytkbabalarin risk oranini yaklasik %5
artirdigini ve teyze, amca ile birinci kuzenlerdeki hastalik dykisunin ise
riski yaklasik %2 artirdigini géstermektedir (9).

Bunun yani sira, akrabalarda bipolar bozukluk 6ykisiine sahip olmak
da sizofreni riskini artirmaktadir ve birinci nesil akrabalarda bipolar
bozukluk 6ykusu, sizofreni riskini ortalama %6,3 oraninda artirmaktadir.
Calismamizda, birinci, ikinci ve Uglncl nesil akrabalarinda bipolar
bozukluk 6ykusu olan hastalar da dikkate alinmis ve hesaplamaya
dahil edilmistir (10). Ailede otizm, anksiyete bozukluklari ve depresif
bozuklugun varhigi da sizofreni riskini artirmakta olup bu bozukluklarin
genetik yukinin %1'den az oldugu bulunmus, bu nedenle bu tanilarin
varligi hesaplamaya dahil edilmemistir (11).

ilging bir sekilde, sizofreni 6ykiisii olan akrabalarla ayni ortamda
yasamak, saglikli baglanma ve bakim tizerinde etkili olabilir. Ozellikle
birincil bakim verenin hastalik ge¢misi oldugunda veya benzer
sosyoekonomik kosullarda bilytyen bireyler, benzer enfeksiyonlar ve/
veya norotoksinlere maruz kaldiklarinda hastalik riskinin yaklasik %10
oraninda arttigi dusunilmektedir (3). Madde kullanimi, bilinen en
onemli cevresel risk faktorlerinden biridir ve kannabis ile tirevlerinin
hastaligin ilerlemesini tetikledigi veya baslangic yasini geri cektigi
konusunda calismalar bulunmaktadir. Buckley ve arkadaslarina (2009)
gore, kannabis ve diger maddelere maruz kalma, sizofreni riskini %6
oraninda artirmaktadir (12).

Sonug olarak, bu calisma, cocuk ve ergen ilk atak psikoz hastalarinda
GCRS hesaplayarak ve kullanarak, erken baslangich sizofreni ile iligkili
beyin bolgelerini VBM ile tespit etmeyi amaclamaktadir.

YONTEM

Katihmcilar

Galismanin arastirma protokoliini istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu onaylamstir (Tarih: 04,01,2022/
Protokol no: 572). Calismaya, DSM-5'e gore ilk epizot psikoz (FEP) tanisi
almis olan, istanbul Bakirkdy Mazhar Osman Ruh ve Sinir Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk ve Ergen Acil Psikiyatri Klinigi'ne
basvuran 41 kisi (17 kiz, 24 erkek; ortalamayas: 16 yil; yas araligi: 12-17 yil)
dahil edilmistir. Ardindan, iki psikiyatrist (MCE ve DK) tum katilimcilarla
“Cocuklarda Duygusal Bozukluklar ve Sizofreni icin Gériisme Programi
- Mevcut ve Hayat Boyu Versiyonu” araciligiyla yapilandiriimis gériisme
gerceklestirdi. Bu sirecte, tim psikiyatrik tani/tedavi gecmisi olan ve
komorbid psikiyatrik bozuklugu bulunan katiimcilar dislandi (13).
Dislama kriterleri su sekilde belirlendi: (a) Tanisal ve istatistiksel El Kitabi -
Besinci Baski (DSM-5)'e gére duygudurum bozuklugu tanisini karsilamak,
(b) premorbid zihinsel yetersizlik tanisini karsilamak ve (c) premorbid
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otizm spektrum bozuklugu tanisini karsilamak. Hastalarin ailelerinden
elde edilen bilgiler, 6gretmenlerinden alinan geri bildirimler ve mevcut
arsiv kayitlarinin incelenmesiyle premorbid zihinsel yetersizlik ve/veya
otizm spektrum bozuklugu tanilari dislanmistir. Hastalarin yasi, egitim
seviyesi ve sosyoekonomik dizeyinin basiklik ve carpiklik degerleri,
verinin normal dagildigini gostermektedir. Ayrica, tum katilimcilara
calisma hakkinda ayrintili bilgi verilmis ve calismaya katilmadan &nce
ebeveynlerinden yazili bilgilendirilmis onam formunu imzalamalari
istenmistir.

Calisma Tasarimi ve Araclar

Bu ¢alisma, cocuk ve ergen ilk atak psikoz hastalarinda genetik yapi ve
cevresel risk faktorleri ile beyin morfolojisi arasindaki iliskiyi arastirmak
amaciyla, kesitsel bir tasarim kullanmaktadir. Yukarida da bahsedildigi
Uzere bu calisma, ¢ocuk ve ergen ilk atak psikoz hastalarinda GCRS
hesaplayip kullanarak, erken baslangich sizofreni ile iligkili beyin
bolgelerini VBM ile tespit etmeyi amaglamaktadir.

Orneklem, 12 ile 17 yaslar arasindaki 41 katiimcidan olusmaktadir.
Veriler, ilk atak psikoz hastalarinin dogrudan hastane ziyaretleri
araciligryla ve arsivlenmis tibbi kayitlardan toplanmistir. ilk atak psikoz
tanisi, arastirma ekibinin psikiyatri uzmanlari tarafindan dogrulanmistir.
Beyin goruntileme verileri, psikoz bagslangiciyla iliskili yapisal
anormallikleri tanimlamaya odaklanarak MRG taramalar kullanilarak
elde edilmistir. GCRS, psikiyatrik bozukluklarin aile 6ykisu araciligiyla
belirlenen kalitsal risk faktorlerinin toplami ile hesaplanmistir. Mevcut
olan cevresel faktorler de dahil edilerek her bir hasta icin kapsamli bir
risk skoru olusturulmustur.

VBM, MRG verilerini analiz etmek i¢in SPM12 yazilimi kullanilarak

gerceklestirilmistir. Bu teknik, 6rnek tzerindeki gri madde (GM) hacim
farklarinin tarafsiz bir sekilde, tim beyin diizeyinde analiz edilmesine

Tablo 1. Gen ve ¢gevre risk skoru tablosu

Erata ve ark. Erken Baslangigli Psikozda Beyin Bolgeleri ve Risk Faktorleri

olanak tanimis ve hesaplanan GCRS degerleriyle iliskili beyin bolgelerinin
tespitini saglamistir.

* MRG Tarayici: Yuksek ¢ozunurltklu yapisal beyin géruntuleri elde etmek
icin kullaniimustir.

+ SPM12 Yaziimi: GM hacmini degerlendirmek icin VBM analizi igin
kullaniimistir.

« Psikiyatri uzmanlari tarafindan yapilan klinik degerlendirme: Arastirma
ekibindeki psikiyatri uzmanlar tarafindan, ilk atak psikozunun standart
klinik tanisini koymak icin kullanilmistir.

« Hasta Kayitlari ve Arsiv Verileri: GCRS hesaplamak amaciyla, diger klinik
veri ve hasta 6ykusiniin detaylandirilmasi asamasinda kullaniimistir.

ilk Atak Psikoz Hastalarinda Genetik ve Cevresel Risk Skoru
Hesaplama

Giriste bahsedilen literatire dayanarak, hasta popilasyonumuzun
sizofreni riskini siniflandirmak amaciyla her bir hasta icin kalitsal yiik ve
cevresel risk skoru hesapladik. Bu baglamda, 6nemli faktérleri belirlemek
icin her katimciyla bireysel goriismeler gerceklestirdik. Bunlar arasinda
madde kullanimi varhigi, katilimcinin psikiyatrik bir bozukluk, &zellikle
sizofreni, bipolar bozukluk veya depresyon tanisi almis biriyle buyuytp
buytmedigi gibi faktorler yer almaktadir. Bu degiskenlerin her birine,
yukarida bahsedilen literatiire dayanarak bir oran atanmistir. Bu verileri
kullanarak, her bir katilimcr icin genetik aile ytku ve cevresel riski ortaya
koyan bir risk matrisi olusturulmustur (Tablo 1). Bu yaklasim sayesinde,
sizofreninin etiyolojisindeki genetik ve cevresel faktorlerin karsilikli
etkilesimi calismaya dahil edilebilmistir.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) Veri Toplama
MRG verileri, antipsikotik tedavinin baslatiimasindan sonraki ilk hafta

Sizofreni risk Bipolar risk Diger psikiyatrik Cevre riski skoru Madde Toplam
Katihmcilar skoru skoru hastalik risk skoru (birlikte yasama) kullanimi skoru skor
Kisi 1 %10 %2 - %10 - %22
Kisi 2 %10 - - %10 - %20
Kisi 3 %10 - - %10 - %20
Kisi 4 %5 - - %10 - %15
Kisi 5 %12 - - %10 - %22
Kisi 6 %12 - - %10 - %22
Kisi 7 %2 %6 - %10 - %18
Kisi 8 %10 %6 - %10 - %26
Kisi 9 %15 - - %10 - %25
Kisi 10 %5 - - %10 - %15
Kisi 11 %5 - - - %6 %11
Kisi 12 %5 - - - - %5
Kisi 13 - - <%]1 - - <%1
Kisi 14 - %3 - - - %3
Kisi 15 %2 - - - - %2
Kisi 16 %5 - - - - %5
Kisi 17 - %6 - - - %6
Kisi 18 %2 - - %10 - %12
Kisi 19 <%1 - - - - <%1
Kisi 20 - - <%1 - - <%1
Kisi 21 %2 - - - - %2

* Bu tabloda, gen ve cevresel risk puani sifir olan katilimcilar bulunmamaktadir.
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icinde gekilmistir. Yapisal gériintileme, 20 kanalli bobin ile donatiimis 1.5
T Siemens Magnetom Area MR tarayicisinda gergeklestirilmistir (Siemens,
Magnetom Area, Erlangen, Almanya). Elde edilen veriler, BLADE teknigiyle
yapilan aksiyel TSE T2 sekanlar (TR/TE: 4810/102 ms, dilim sayisi: 23,
dilim kalnlig: 5 mm, voksel boyutu: 0,8 x 0,8 x 5 mm, FoV: 260, Nex:
1, GRAPPA faktorii: 2), koronal 3D SPACE Dark Fluid (FLAIR) sekanslari
(TR/TE/TI: 9050/82/1800 ms, dilim sayisi: 21, dilim kalinligi: 5 mm, voksel
boyutu: 0,8 x 0,8 x 5 mm, FoV: 260, Nex: 1, GRAPPA faktéri: 2) ve sagittal
T1 3D MP-RAGE dizileri (TR/TE/TI: 2400/2,48/900 ms, dilim sayisi: 160,
dilim kalinhigi: 1,2 mm, voksel boyutu: 1,3 x 1,3 x 2 mm, FoV: 240, Nex: 1,
GRAPPA faktori: 2) sekanslarindan olusmaktadir. T2 agirlikli TSE ve DARK
Fluid (FLAIR) sekanslari, kortikal anormallik veya intrakraniyal lezyonlari
tespit etmek icin kullanilmig; 3D T1 agirliklh MP-RAGE sekanlari ise GM
hesaplamalari icin kullaniimistir.

Voksel Bazli Morfometri (VBM) Veri isleme

Voksel bazli morfometri analizinii, MATLAB R2019b ortaminda
uygulanan SPM12 (istatistiksel Parametrik Haritalama, Welcome Trust
Norogoruntileme Merkezi, http: //www. fil. ion. ucl. ac. uk/spm) ve CAT12
araci (Wellcome Bilissel Noroloji Bolim; http: //dbm. neuro. uni-jena.
de/cat12) kullanarak gerceklestirdik. Oncelikle, DICOM dosyalarini SPM12
aracihgiyla NIFTI formatina donustirdik. Anatomik gérintiler, anterior
komisstr koordinatinin MNI (Montreal Noroloji Enstitiist)) alanindaki
baslangic noktasi (0,0,0) ile eslesecek sekilde elle yeniden ayarlandi. Daha
sonra, veri 6n isleme, standart VBM analizi icin 6nerilere dayanan bir kilavuz
araciligiyla SPM12 CAT12 kullanilarak gergeklestirildi (14). Tum goruntiler,
GM, beyaz madde ve beyin omurilik sivisi (CSF) olarak segmentlere
ayrildi. On islenmis taramalarin timi, CAT12 araciyla gériintii veri kalitesi
(IQR) degerlendirmelerine dayanarak iyi ve mukemmel kalite arasinda
siniflandirildi. Bu nedenle, kirk bir katimcinin higbirinin gériintt verilerinin
kalitesi nedeniyle dislanmasi gerekmemistir. Tum goruntuler, ardindan
standart (MNI) alana normalize edildi ve SPM12 CAT12 araciligiyla 8 mm
kernel (FWHM) ile purtzsuzlestirildi.
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istatistiksel Analiz

Hastalarin sosyodemografik degiskenleri (yas, cinsiyet, egitim ve gelir
seviyesi) igin istatistiksel analiz, SPSS 26.0 (IBM Corp. 2019. IBM Sosyal
Bilimlerde Istatistik Paket Programi (SPSS), versiyon 26.0, Armonk,
NY: IBM Corp) kullanilarak gerceklestirildi. GCRS ile tum beyin gri
madde hacimleri arasindaki iliski, CAT12 ara¢c kutusundaki VBM
temel modelleri ile coklu regresyon analizi kullanilarak incelendi.
Tum GCRS puanlari ve GM hacimleri veri temizligi icin kontrol edildi
ve aykiri degerler dislandi. Purtzsuzlestiriimis GM gorintuleri ve
GCRS puanlar ‘faktor’ olarak analize dahil edildi; toplam intrakraniyal
hacim (TIV) kovaryat olarak eklendi. Region of Interest (ROI) analizleri
icin, bilateral dorsolateral prefrontal korteks, ventrolateral prefrontal
korteks, posterior temporoparietal bélgeler (superior temporal korteks
ve inferior pariyetal korteks déhil), insula ve serebellum, Wake Forest
Universitesi'nin PickAtlas Arac Kutusu kullanilarak belirlendi. Bu aracla,
Talairach Daemon veritabanina dayanarak ROl maskeleri olusturuldu.
istatistiksel analiz icin ise diizeltiimemis p <0,001 ile 40 voksel kiime
esigi olarak kabul edildi. Duzeltme yapilmamis p <0,001 degeri, a
priori hipotez dikkate alindiginda, coklu karsilastirmalar icin p <0,05 ile
yaklasik olarak esdeger kabul edilmektedir.

BULGULAR

Yas, egitim ve gelir seviyeleri kadin ve erkek katilimcilar arasinda benzer
bulunmustur (p >0,05). Her bir katilimciicin hesaplanan genetik ve cevresel
risk skorlari Tablo 1'de gosterilmektedir (sifir GCRS skoru olan katilimcilar
tabloda yer almamustir). En yuksek ve en dusiik genetik ve cevresel risk
skorlari sirasiyla %22 ve %0 olarak belirlenmistir. Katilimcilardan onunun
risk skoru %0'dr.

Sol medial frontal girus, sag anterior prefrontal korteks, sol superior
frontal girus, sol operkulum (inferior frontal girusun bir pargasi), sol
superior parietal lob ve sol supramarginal girus gri madde hacimleri ile

Sekil 1. Sol medial frontal girus, sag anterior prefrontal korteks, sol superior frontal girus, sol operkulum (alt frontal girusun bir parcast), sol superior paryetal lob ve sol supramarginal
girus, gen ve cevresel risk skoru ile pozitif korelasyon gosteren beyin bolgeleri olarak solda gosterilmektedir.

212




Arch Neuropsychiatry 2025;62:209-215

Erata ve ark. Erken Baslangigli Psikozda Beyin Bolgeleri ve Risk Faktorleri

Sekil 2. Sol superior frontal girus ve sol serebellum, gen ve cevresel risk skoru ile negatif korelasyon gosteren beyin bélgeleri olarak solda gosterilmektedir.

Tablo 2. Gen ve cevresel risk skoru ile pozitif korelasyon gésteren beyin bélgeleri

MNI Koordinatlari
Bélge (BA) t-degeri p-degeri Kiime boyutu X y z
L medial prefrontal girus (6) 516 <0,001 319 -33 0 50
R anterior prefrontal korteks (10) 3,86 <0,001 51 36 46 18
L superior frontal girus (8) 3,85 <0,001 56 -27 24 56
L operculum (44) (Inferior frontal G.) 3,81 <0,001 82 -51 14 18
L superior parietal girus (40) 4,49 <0,001 428 -39 -52 57
L supramarginal girus (40) 3,68 <0,001 50 -64 -24 30

BA: Brodmann bélgesi; L: sol; MNI: Montreal Noroloji Enstitusu; R: sag.

Tablo 3. Gen ve gevresel risk skoru ile negatif korelasyon gésteren beyin bolgeleri

MNI koordinatlar
Bolge (BA) t-degeri p-degeri Kiime boyutu X y z
L superior frontal girus (6) 3,96 <0,001 41 -20 0 50
L serebellum 3,99 <0,001 148 -39 -86 -24

BA: Brodmann bélgesi; L: sol; MNI: Montreal Néroloji Enstitiisu; R: sag.

GCRS arasinda porzitif bir korelasyon bulunmustur (Sekil 1). Ayrica, sol
superior frontal girus ve sol serebellum GM hacimleri ile GCRS arasinda
negatif bir korelasyon da tespit edilmistir (Sekil 2). Genetik ve gevresel risk
skoruile iliskili bolgelerin t-degerleri, p-degerleri, voksel boyutlari ve MNI
koordinatlari Tablo 2 ve 3'te gosterilmektedir.

TARTISMA

Calismamizda, sol superior ve medial frontal girus, sag anterior prefrontal
korteks, sol operkulum (inferior frontal girusun bir pargasi), sol superior
parietal lob ve supramarginal girusun GM hacimleri ile GCRS arasinda
pozitif bir korelasyon gozlemlenmistir (Sekil 1). Buna karsilik, sol superior
frontal girus ve sol serebellumun GM hacimleri ile GCRS arasinda negatif
bir korelasyon bulunmustur (Sekil 2).

Sizofreni tizerine yapilan nérogoriintiileme ¢alismalari, genellikle yiiksek
risk tastyan bireyler, ilk atak ya da kronik hastalar ile saglikli kontrol gruplar
arasindaki karsilastirmalari igermektedir (15). Diger arastirmalar arasinda,
GM hacmi veya fonksiyonel degisikliklerin zaman igindeki seyrini
gosteren prospektif calismalar ve hastaligin genetik temelini arastiran ikiz
calismalari yer almaktadir (16). Yapilan son calismalar, gesitli bilissel veya
yurituct semptomlarla iliskili degismis beyin aktivitesini gosteren fMRI
calismalarina odaklanmaktadir (6). Bu fonksiyonel calismalar genellikle
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC), ventrolateral prefrontal korteks
(VLPFC) ve posterior parietal bolgelere yonelmektedir (7). Erken
baslangi¢li sizofreni literatlirtine bakildiginda, eriskin calismalarinda
vurgulanan dorsal prefrontal ve frontal bolgelerin aksine, ventral
prefrontal ve posterior parietal alanlarin 6ne ¢iktigi gérilmektedir. Bu
farkliigin, ergenlerin prefrontal korteksinin henliz tam olgunlasmamis
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olmasina ve erken baslangicli vakalarda hastalarin siklikla psikozun akut
evresinde calismalara dahil edilmesine bagl oldugu dustintlmektedir (7).

Sizofreni Uzerine yapilan yapisal calismalar, frontal, parietal, superior
temporal, anterior cingulate korteks ve limbik sistemde GM anormallikleri
tespit etmistir (16). Hastalik, ayni zamanda talamik hacminin azalmasiyla
da ilerlemektedir (17). Yiksek risk tasiyan hastalar uzerinde yapilan
calismalarda, psikoz gelistirenlerde daha belirgin bir GM kaybi
gozlemlenmekte ve bu bélgelerin hastaligin ilerlemesiyle iliskili oldugu
dustintlmektedir. Ancak, ‘yuksek riskli" bireyler i¢in biyomarker olarak
tanimlanmis bir bélge henliz bulunmamaktadir.

Erken baslangicli sizofreni Ulzerine yapilan arastirmalar, cocuklar
ve ergenler arasinda hastaligin nadir gorilmesi ve bu grupta
nérogorintileme ile ilgili etik/hukuki kisitlamalar nedeniyle oldukca
azdir (18). Son dénemde yapilan meta-analizler, mevcut sinirli literattr
nedeniyle erken baslangicli hasta verilerini bir araya getirmek icin
kiicuik 6rneklemli yapisal ve fonksiyonel nérogériintiileme calismalarini
icermektedir (19). Bu alandaki ¢alisma sayisinin sinirli olmasi nedeniyle
loakeimidis ve arkadaslar (2020), erken baslangich sizofrenide yapisal
calismalarin 6nemini vurgulamis, ancak anlamli GM hacmi degisiklikleri
bulamamistir. Bu nedenle, calismamizin gilincel literatiire katkida
bulunarak gelecekteki meta-analizlerin istatistiksel olarak anlamh
sonuglar elde etmesine yardimci olacagini disinmekteyiz.

Sol medial frontal girus, sizofrenide bozulmus yuruttcu islevlerle iliskilidir
ve literattr, yapisal degisikliklerin hastaligin stresi ile korele oldugunu
gostermektedir (20). Cocuklar ve ergenlerdeki ilk atak psikozu tzerine
yapilan bir takip calismasi hem bipolar hem de sizofreni hastalarinda bir
yil sonra sol medial frontal hacminin azaldigini géstermistir (21). Buna
karsin, (15) baska bir meta-analiz, ytksek riskli bireylerde sol medial
frontal girus hacminin arttigini bulmus; bu durumun néroenflamasyon
veya diger kompansasyon mekanizmalarindan kaynaklanabilecegi 6ne
stralmustur (22). Vogeley ve arkadaslari (2000), post-mortem hastalarda
yaptiklari yapisal nérogoriintiileme calismasinda sag prefrontal kortikal
hacminin arttigini bildirmistir; bu durum bozulmus girifikasyon endeksi
(Gl) ile iligkilendirilmistir (23). Harris ve arkadaslar (2007), yuksek riskli
hastalari takip ettikleri calismalarinda sizofreni gelistiren bireylerde daha
yuksek bir prefrontal Gl tespit etmistir (24).

Sag anterior prefrontal korteks, karmasik problem ¢6zme ve planlama ile
iliskilidir (25). Calismamiz, bu alanda artmis hacim bulmustur; bu sonug,
Stanfield ve arkadaslarinin (2007) sizotipal 6zellikler ve biligssel bozukluklar
gosteren risk altindaki ergenlerde daha ytiksek bir girifikasyon endeksi
(GI) bildirdigi bulgularla uyumludur (26). Ayrica, sol superior frontal
girusun GM hacminin GCRS skoru ile istatistiksel olarak anlamli farkli
oldugu tespit edilmistir. Sol superior frontal girus, bircok bilissel ve motor
gorevde yer almaktadir. Erken baslangicl, ilag kullanmamis sizofrenide
patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmasina ve gtivenilir biyomarkerlerin
tanimlanmasina yoénelik yapilan birkac fMRI calismasinda da sol superior
frontal girus 6ne gikmaktadir (27).

Ding ve arkadaslari (2019), 44 daha 6nce ilag kullanmamis ilk atak hastasi,
42 sizofreni hastasinin saglikli kardesi ve 44 saglkli kontroliin dahil
oldugu bir calisma yapmistir (27). Arastirma, sizofreni hastalarinin ve
saglikli kardeslerinin, saglikli kontrollere kiyasla sol superior frontal girusta
artmis global fonksiyonel baglanti (GFC) sergiledigini ortaya koymustur.
Ayrica, ROC analizi bu bélgede artmis GFC'nin, hastalari veya hastalarin
kardeslerini saglikli kontrol grubundan kabul edilebilir bir duyarlilik ile
ayirt edebilecegini gostermistir. Bu ¢alisma, sol superior frontal girustaki
artmig GFC'nin sizofreni icin potansiyel bir endofenotip olabilecegini
one sirmektedir. Calismamizda gézlemlenen GM hacmi degisiklikleri
(hem artislar hem de azalmalar), Ding ve arkadaslari (2019) tarafindan
bildirilen artmis GFC'yi temsil ediyor olabilir ve bdylece sol superior
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frontal girusu potansiyel bir endofenotip olarak dikkate alma konusunda
mevcut literatiirii destekleyici olarak kabul edilebilir. inferior frontal
girus (IFG), pars opercularis, pars triangularis ve pars orbitalis'i icermekte
olup, yapisal ve fonksiyonel calismalari iliskilendiren arastirmalarda
ventrolateral prefrontal korteks (VLPFC) ile iliskilendirilmektedir. Bizim
calismamiz da yapisal ve fonksiyonel nérogérintileme bulgularini
iliskilendiren calismalarin sonuglarini desteklemekte ve mevcut literatire
katki saglamaktadir (28).

Sol supramarginal girus ve sol superior parietal lob, Brodmann alani 40'in
bir parcasi olarak benlik ve benlik sinirlari disini ayirt etme, sensomotor
entegrasyon, dil, duygular ve disiince gibi daha yiksek sosyal ve
bilissel islevlerle iliskilendirilmektedir (29). Erken baslangich sizofreni
Uzerine yapilan fonksiyonel ¢alismalari iceren meta-analizler, yetiskin
calismalarinin aksine posterior parietal bdlgeleri prefrontal korteks
degisikliklerinden daha fazla vurgulamaktadir (7). Bazi takip calismalari,
sol supramarginal girusta tersine beyin asimetrisi ve azalmis GM hacimleri
gostermistir (30). Bu nedenle, bulgularimiz GCRS ile iligkili olarak posterior
bolgelerde GM hacmi artislarini gostererek bu ¢alismalara paralellik
gostermektedir.

Bir sinilamamiz, hasta popilasyonumuzun nispeten kiiciik olmasidir;
ancak orneklem sayimiz yine de diger VBM calismalarina kiyasla
karsilastirilabilir bir biyukliiktedir. Bunun yani sira, antipsikotiklerin gri
ve beyaz madde tizerindeki potansiyel karistirici etkilerini kontrol etmek
amaciyla, tedaviye baslandiktan sonraki ilk hafta icinde MRI taramalari
gerceklestirilmistir; ancak bazi hastalar bu sireyi asmistir. Ayrica,
calismamizda bir diger sinirlama da kontrol grubunun bulunmamasidir.

Sonug olarak, uzun siireli bircok takip calismasi genellikle sizofrenide gri
madde kaybini bildirirken, bizim calismamiz farkh alanlarda gri madde
hacminde artislar géstermistir. Bu durum, erken baslangi¢li hastalarda
artmis girifikasyon endeksi lehine yorumlanmaktadir (23). Bu sonug, erken
baslangich psikoz hakkindaki sinirli literatiire katkimizi vurgulamakta
ve hastaligin nérodejeneratif sirecleri belirgin hale gelmeden &nceki
nérogelisimsel alt yapisini 6ne cikarmaktadir. Ayrica, bu calismada
gelecekteki arastirmalarda daha da gelistirilebilecek ve uygulanabilecek
bir poligenik gen ve cevresel risk puani sunmaktayiz. Ustelik, yapilan
bazi arastirmalarda, yapilan yapisal ¢alismalarin DLPFC ve VLPFC gibi
fonksiyonel beyin bélgelerinin nérogérintiileme calismalarina dolayli
olarak katki sagladigi belirtilmektedir (28). Bu baglamda, calismamizda
inferior frontal girustaki artmis gri madde hacminin, erken baslangich
sizofrenide VLPFC ile iliskili fonksiyonel MRG literaturiini dolayli olarak
destekledigi dustnulmektedir (7, 28). Erken baslangich sizofreni icin
gosterilen beyin bélgelerinin potansiyel biyomarkerler olarak kullaniimasi
icin daha fazla kapsamli ¢alismaya ihtiyag vardir; calismamiz bu alanda
literattire katkida bulunmaktadir.

Tesekkiir: Manyetik rezonans goriintiileme surecinde bize yardimci olan Fatih Elmas’a
tesekkr ederiz.

Etik Komite Onay: Calismanin arastirma protokoliini istanbul Bakirkéy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu onaylamistir (Tarih: 04,01,2022/ Protokol no:
572).

Hasta Onamu: tim katilimcilara calisma hakkinda ayrintili bilgi verilmis ve calismaya
katilmadan &nce ebeveynlerinden yazili bilgilendiriimis onam formunu imzalamalari
istenmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- ASG, GK, MCE, DKU; Tasarim- ASG, GK, MCE, AT; Denetleme-
MCE, DKU, EYO; Kaynaklar- AT, YE, EYO; Malzemeler- YE, OU, MCE; Veri Toplanmasi ve/
veya islemesi- DKU, MCE, OU; Analiz ve/veya Yorum- OU, MCE, YE; Literatiir Taramasi-
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Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Bu arastirma, kamu, ticari veya baska herhangi bir kurulus tarafindan
finansal destek almamustir.
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