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Giris ve Amag: Psikoz spektrum bozukluklari (PSB) ve klinik ytiksek riskli
(KYR) durumlari olan kisilerde serebral kan akisindaki (SKA) degisiklikler,
bu bozukluklarin patofizyolojisi hakkinda bilgi saglayabilir. Arteriyel
spin etiketleme (ASE), bu deneklerde SKAnin daha kapsamli bir sekilde
incelenmesini kolaylastirmistir. Bu meta-analizin amaci, PSB'lerde ve
KYR'lilerde SKAYya iliskin bulgulari sentezleyerek literatiirdeki bosluklari
gidermektedir.

Yontem: PubMed veri tabaninda sistematik bir literattir taramasi,
PRISMA bildirimi ve MOOSE grubunun 6nerilerine dayanan bir protokol
kullanilarak gerceklestirilmistir. incelemeye dahil edilmeye uygun
calismalar sunlardir I) PSB, ilk epizot psikoz veya KYR durumu olan
bireyler, I1) karsilastirma igin saglikli kontroller, 1ll) nérogériintileme,
psodo-surekli ASE yontemi kullanilarak MRG ile yapilanlar, 1V) istirahat
serebral kan akisi (iSKA) kaydedilmisler. Katilimcilar, SKA analizleri ve
sonuglarla ilgili bilgiler sistematik olarak cikariimistir.

Bulgular: Meta-analize dahil edilme kriterlerini karsilayan 24 makale
de dahil olmak tzere, 491 PSB hastasini, 185 KYR durumunu ve 554

ABSTRACT

kontroli temsil eden 69 yayin tespit edilmistir. Calismalar tim beyin, gri
madde ve striatum igin iSKAlari icermektedir. Meta-analiz sonuclari, PSB
hastalarinin kontrollere kiyasla gri madde iSKAlarinda azalma oldugunu
(Hedge'nin g=0,33, %95 CI [0,08, 0,57]), ancak tum beyin (Hedge'nin
g=0,09, %95 CI [-0,70, 0,88] ve striatum iSKAlarinda (Hedge'nin g=0,38,
%95 Cl [-0,23, 1,00]) fark olmadigini géstermistir. Ek olarak, KYR durumu
olan denekler kontrollere kiyasla striatum iSKAda higbir farkhlik
gostermemistir (Hedge'nin g=-0,15, %95 ClI [-0,80, 0,51]).

Sonug: Bu sonuglar, gri maddedeki perfiizyon degisikliklerinin PSB'de
mevcut olmasina ragmen, daha genis beyin bolgelerine veya striatum
gibi spesifik yapilara yayllmadigini géstermektedir. Ayrica, sonuglar
iSKAnin PSB ve KYR'li bireylerde farkl sekilde diizenlenmis olabilecegini
dustundurmektedir. Guncellenen bulgular, PSB patofizyolojisindeki
hemodinamik korelasyonlari vurgulamaktadir.

Anahtar Sozcukler: Arteriyel spin etiketleme,
perfiizyon, psikotik bozukluklar, sizofreni

nérogoriintileme,

Introduction: Alterations in cerebral blood flow (CBF) in subjects with
psychosis spectrum disorders (PSD) and clinical high-risk (CHR) states
may provide insights into the pathophysiology of these disorders. Arterial
spin labeling (ASL) facilitated a more comprehensive examination of CBF
in these subjects. This meta-analysis synthesizes findings on CBF in PSDs
and CHR states, addressing literature gaps.

Methods: A systematic literature search of the PubMed database was
performed using a protocol based on the PRISMA statement and the
recommendations of the MOOSE group. Studies eligible for inclusion
in the review involved: 1) individuals with PSD, first-episode psychosis
or CHR state, 1) had healthy controls for comparison, I1l) neuroimaging
should be performed with MRI using the pseudo-continuous ASL
method, V) resting cerebral blood flow (rCBF) should be recorded.
Information related to participants, CBF analyses, and results were
systematically extracted.

Results: The PubMed search for the meta-analysis identified 69
publications, including 24 articles that met the inclusion criteria for the

meta-analysis, representing 491 SSD patients, 185 CHR states, and 554
controls. Studies included rCBFs for the whole brain, gray matter, and
striatum. The meta-analysis results indicated that patients with PSD had
decreased gray matter rCBF compared to controls (Hedge's g=0.33, 95%
Cl [0.08, 0.57]), but no difference in the whole brain (Hedge's g=0.09,
95% ClI [-0.70, 0.88] and striatum rCBF (Hedge's g=0.38, 95% CI [-0.23,
1.00]). Additionally, subjects with CHR state showed no differences in the
striatum rCBF compared to the controls (Hedge's g=-0.15, 95% Cl [-0.80,
0.51]).

Conclusions: This suggests that although perfusion changes in gray
matter are present in PSD, they may not extend to wider brain regions
or specific structures such as the striatum. Furthermore, the results
imply that rCBF may be differentially regulated in subjects with PSD
and CHR. Updated findings highlight hemodynamic correlations in PSD
pathophysiology.
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Atagln ve ark. Psikotik Bozukluklarda Serebral Kan Akimi

One Cikan Noktalar

* Psikozda manyetik rezonans ASL serebral kan akimi
calismalarinin meta-analizi yapilmistir.

* Psikozda gri madde kan akiminda azalma saptanmistir.

« Tum beyin ve striatum kan akimi saglikli kontrollere gére
farkli bulunmamustir.

* YR gruplarinda gri madde perfiizyonunda fark tespit
edilmedi.

GiRiS

Psikoz spektrum bozukluklari (PSB) olarak adlandirilan sizofreni ve iliskili
bozukluklar, bireylerin refahini ve sosyal islevselligini 6nemli dlcude
etkileyerek ruh saghg acisindan 6nemli zorluklara neden olmaktadir
(7). Kuresel Hastalik Yukt Calismasi, psikoz spektrum bozukluklarini
kiresel 6lcekte engelliligin en 6nde gelen nedenlerinden biri olarak kabul
etmistir (2). Bu bozukluklar, genetik yatkinliklar ile serebral fonksiyonelligi
etkileyen cevresel faktorler arasindaki karmagsik etkilesimden ortaya
ctkmaktadir (3,4). PSB, klinik ytksek riskli (KYR) durumlardan, subklinik
psikotik semptomlarin gelismesi ve ilk psikotik epizotu deneyiminden
kronik sizofreniye kadar uzanan gelisimsel bir stireklilik olarak algilanabilir
(5). Sizofreninin belirtileri, sinir aglar ve norokimyasal sistemlerdeki
bozulmalarla iliskili pozitif, negatif, davranissal ve bilissel bozukluklari
icerir (1,6). Norobiyolojik degisikliklerin, psikoz 6ncesi dénemde,
klinik olarak yuksek risk altinda oldugu dustintlen bireylerde gorilen
prodromal semptomlarla iliskili oldugu ve bu semptomlarin psikoza
ilerleme durumunda zaman iginde artabilecegi gosterilmistir (7,8).

Sizofreni ve iliskili psikozlarin patofizyolojisi, serebral kan akisini (SKA)
onemli ol¢ude etkiledigine inanilan nérolojik ve vaskiler degisiklikler
arasindaki karmasik etkilesimlerle karakterizedir (9). Sizofreninin, beyin
hacminde azalma ve belirli bolgelerdeki baglantilarda degisiklikler
de dahil olmak Uzere beyindeki yapisal anormalliklerle iliskili oldugu
kesin olarak tespit edilmistir. Dahasi, SKAdaki degisiklikler belirli
bolgelerde ortaya cikar ve bozuklugun patofizyolojisi ile iliskili olabilir.
Vasktler degisiklikler tedavi yanitlarini ve genel yasam kalitesini
etkileyebilir, bu da SKA'nin sizofreni patofizyolojisindeki 6nemini daha
da vurgulamaktadir (10). Beyin islevinin sturdtrilmesi SKA'ya baglidir ve
kan akisindaki dalgalanmalar bozuklugun semptomlariyla iliskili olabilir.
Kanitlar, belirli beyin boélgelerindeki hem hipoperfiizyon hem de
hiperperfiizyonun farkli semptom tirleriyle iliskili olabilecegini ve SKA
ile sizofreni semptomlari arasindaki karmasik bir iliskiyi vurguladigini
gostermektedir (11-14). Negatif semptomlar frontal ve oksipital
bolgelerdeki serebral kan akisindaki degisikliklerle iliskilendirilirken,
pozitif semptomlar subkortikal alanlardaki ve pariyetal korteksteki
SKA degisiklikleriyle, bilissel semptomlar ise frontal, sensorimotor ve
temporal bolgelerdeki SKA degisiklikleriyle iliskilendirilmistir (13,15-
18). Buna karsilik, bazi calismalar saglikli kontrollere (SK) kiyasla PSB'li
hastalarda beynin tamaminda veya belirli bolgelerde SKAda degisiklik
olmadigini géstermektedir (16,19-22).

Arastirmalar, KYR durumundaki bireylerin 6zellikle hipokampus, striatum
ve prefrontal kortekste olmak lzere SKAda onemli degisikliklerle
karsilasabilecegini gostermektedir (22-24). SKAdaki bu degisimler,
bu bolgelerdeki néronal aktiviteyi degistirdiklerini ve psikozun
baslangicindan 6nce gelebilecek potansiyel metabolik anomalilere
isaret ettiklerini gostermektedir (22). Klinik ytksek riskli durum erken
psikoza dogru ilerledikge, hipokampustan kaynaklanan islevsel
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bozukluklarin frontal korteks de dahil olmak Gzere diger bolgelere
yaylldig gorulmektedir. Bu ilerlemeye, hipokampal hacmin azalmasi
ve yapisal degisikliklerle sonuglanan eksitotoksik ve atrofik degisiklikler
eslik etmektedir (25-27). Zaman icinde, semptomlardaki iyilesmeler bu
beyin bolgelerindeki kan akisinin normale dénmesi ile iliskilidir. Sonug
olarak, bu degisiklikler psikoz i¢in biyobelirte¢ gorevi gorebilir ve tedavi
stratejilerini etkileyebilir. Bununla birlikte, sizofrenideki paralel bulgular,
bazi calismalarin KYR olan bireyler arasinda SKAda degisiklik olmadigini
bildirmektedir (28-31). Hem sizofreni hem de KYR poptlasyonlarindan
elde edilen SKA sonuglar dikkate alindiginda, bulgular tutarsiz kalmakta
ve genis sonuglar cikarma cabalarini zorlagtirmaktadir.

Sizofrenide SKA ile iliskili molekller mekanizmalar hem paraseliiler
hem de transseliiler tasima yoluyla kan-beyin bariyerinin buttnlGginu
etkileyen beyin mikrovaskiler endotel hucrelerini igerir. Bu sureg,
Claudin 5 (CLDNS5) de dahil olmak tizere siki baglanti proteinleri ve
néroenflamasyon ve vaskiilarizasyonu etkileyen gen ekspresyonundaki
degisiklikler tarafindan duzenlenir (32,33). Casas ve ark. (2022)
tarafindan yuruttlen arastirma, sizofreni ile iliskili anormal protein
ekspresyonu ile karakterize bozulmus anjiyogenez yoluyla SKAyi
zararl bir sekilde etkileyen igsel bir hiicresel islev bozuklugunu
aydinlatmigtir (34). Ayrica, nitrik oksit treten internéronlar SKAnin
duzenlenmesinde rol oynamaktadir. Bu néronlardaki 6zellikle prefrontal
ve temporal loblardaki eksikliklerin mikrovaskiler diizenlemenin yani
sira norovaskiler birimin hiicresel organizasyonunu ve homeostazini
bozdugu ve sonug olarak bilissel gorevler sirasinda yetersiz kan akisi
yanitlarina yol actigi varsayilmaktadir (35,36). Ek olarak, bir arastirma
norovaskdiiler su degisimindeki anormalliklerin ve sag pariyetal lobdaki
molektler mekanizmalarin bozulmasinin, serebral kan akisini ve hiicresel
organizasyonel butinltgu olumsuz etkiledigini ortaya koymustur (37).
Kisacasi, endotelyal islev bozuklugu ve bunun kan akisi tizerindeki etkisi,
vaskiler mekanizmalarin sizofreni patofizyolojisinde 6nemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir.

Cesitli bozukluklarin altinda yatan nérobiyolojik temellerin anlasiimasi,
etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesi icin elzemdir. Bu baglamda
SKA, serebral aktivitenin kritik bir gostergesi olarak hizmet eder.
Sizofreninin patofizyolojisini arastiran arastirmacilar, dopamin hipotezi
ve noroenflamasyon gibi hipotezler tizerinde yogunlagmislardir. Bununla
birlikte, SKAdaki varyasyonlar da dahil olmak uzere norofizyolojik
degisiklikler ile sizofreni arasindaki iliski yetersiz bir sekilde tanimlanmaya
devam etmektedir. Sizofreni hastalari arasinda SKAdaki degisiklikleri
ortaya koyan calismalar 6nemli icgérilere katkida bulunsa da, mevcut
literatlr bir dereceye kadar tutarsizlik sergilemektedir. Bu tutarsizlik,
kan akisindaki degisimlerin sizofreni semptomatolojisine nasil karsilik
geldiginin net bir sekilde anlasilmasini engellemektedir. Arteriyel
donis etiketleme (ASE) de dahil olmak tizere non-invaziv manyetik
rezonans goruntileme (MRG) tekniklerindeki son gelismeler, PSB'lerde
SKAnin daha kapsamli bir sekilde incelenmesini kolaylastirmistir. Bu
gelismeler nedeniyle bu calismada MRG tabanli perfiizyon calismalarinin
guncellenmis bir literattir taramasi yapildi. ASE, sizofreni hastalari arasinda
bolgesel islevsel beyin anormalliklerini giivenilir bir sekilde tespit etmek
icin cesitli calismalarda kullanilmistir (derlemelere bakiniz, 38-40). Bu
meta-analiz, ASE teknigini kullanarak PSB ve KYR durumu olan bireylerde
serebral kan akisindaki degisikliklerin kapsamini degerlendirmeyi ve
en ¢ok etkilenen beyin bolgelerini belirlemeyi amaglamistir. Calisma, bu
konudaki mevcut literatiirdeki bosluklar ele almayr amaclayarak, PSB'lerde
ve KYR'de SKA ile ilgili glincel bulgular sistematik olarak derlemektedir.

YONTEM

Calisma, PRISMA bildirisi (41) ve MOOSE grubunun (42) onerilerine
dayanan bir protokole gore yurutilmustir. PubMed veri tabaninda
sistematik bir literattr taramasi yapilmistir.
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Literatiir Taramasi ve Veri Oziitleme

Arastirma makaleleri, ingilizce dili ve insan tirii icin PubMed filtreleri
etkinlestirildi. Anahtar kelimeler sunlard: ingilizce, “(sizofreni veya psikoz
veya psikotik) ve (serebral kan akisi veya arteriyel veya vaskiler veya
vaskulatir veya perflizyon veya dolasim veya dolasim veya arteriyel spin
etiketleme)”” Arama sonucunda 4546 kayit elde edilmistir. ilk adimda,
baslhklar ve 6zetler degerlendirildi. Bu adimda 3598 calisma elendi.
ikinci adimda, 879 calisma metodolojik farkliliklar nedeniyle elendi.
Ugtincti adimda, makalelerin tam metinleri dahil edilme kriterlerine gére
kontrol edildi. Dahil edilme kriterleri I) calismanin PSB ve birinci derece
akrabalarinda veya KYR'de yapilmasi, I1) bir SK grubunun PSB veya KYR ile
karsilagtirlmasi, 111) dinlenme durumu MRG taramalarinin kaydedilmesi
(dinlenme serebral kan akimi, iSKA), IV) nérogorintiulemenin manyetik
rezonans psodo-surekli arterial donus etiketleme (pCASE) yontemi ile
yapilmasi, V) sonuglarin ortalama ve standart sapma olarak raporlanmasi
seklindeydi. Buna gore, son asamada 17 calisma (10,16-22,43-51) PSB'ye,
sekizi ylksek riskli veya birinci derece akrabalar grubuna (22-24,29,30,52-
54) dahil edilmis ve 45 calisma (bir calisma hem PSB hem de KYR'de
degerlendirmistir) hari¢ tutulmustur. Foton etiketleme tekniklerine gore
dort tip arteriyel spin etiketleme uygulamasi vardir. pCASE calismalari
PSB arasinda en yaygin olanidir; bu nedenle, pCASE calismalari bu meta-
analize dahil edilmistir (55).

iki arastirmaci (BO ve EOB), literatiir taramasi, calisma secimi ve veri
ozitleme adimlarinibagimsiz olarak gergeklestirmis ve bu adimlar tiglincti
bir arastirmaci (SAK) tarafindan kontrol edilmistir. Baska bir arastirmaci
(MIA) son kontrolleri yapmis ve nihai kararlari vermistir. Yeterli calisma
elde etmek icin, KYR ve birinci derece akrabalar bir havuzda toplanmistir.
Veri isleme adimlari Sekil 1'deki akis semasinda gosterilmistir.

Veri Oziitleme ve Sonug Olciitleri

Arteriyel spin etiketleme (ASE), 1992 yilinda gelistirilen nispeten yeni
bir MRG metodolojisini temsil etmektedir (56). iki yil sonra, Detre ve
ark. (1994) ASE uygulamasini MRG taramalarina insan beynini de dahil
edecek sekilde genisletmistir (57). Klinik olarak ASE teknikleri, kontrast
uygulamasina gerek kalmadan doku perfiizyonunun girisimsel olmayan
kantitatif degerlendirmelerini saglamak icin kullanilmistir (58). Bu
teknikler tekrarlayan gorintt alimlarini kolaylastirir ve bu metodoloji ile
degerlendirilen kan akisinin dinamik duyarlilik kontrasti ile gelistirilmis
MRG ile 6lcilenden daha yiksek dogruluk sagladigi bildirilmistir (59).
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Sekil 1. Literatlr taramasi ve calisma secimi sureci akis semasi.
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ASE, izleyici gorevi goren kan icindeki endojen suyun manyetik olarak
etiketlenmesi prensibiyle calisir (60). Guvenligi, radyoaktivite icermemesi,
tekrarlanabilirligi, yiksek uzaysal ¢ozuntrlagl, gelismis dogrulugu ve
perfiizyon anormalliklerini kantitatif olarak gésterme yetenegi ASE'yi néral
aktivitenin gtvenilir bir fizyolojik belirteci haline getirmektedir (61,62).
Tipik olarak fonksiyonel MRG gorevlerinde kullanilan kan perfizyonunun
goreceli bir 6lglsu olarak hizmet eden kan oksijen seviyesine bagli (BOLD)
sinyalin aksine ASE, gelismis uzaysal lokalizasyon ve sinyal 6l¢imi ile
bolgesel serebral kan akiginin (SKA) mutlak bir nicel 6lcimini sunar (63).
Arteriyel spin etiketleme, 2000'i yillarin basindan beri beyin arastirmalari
ve psikiyatride uygulanmaktadir (40,64). Arteriyel spin etiketleme dort farkli
etiketleme teknigi olarak kategorize edilir: atimli ASE (PASE), surekli ASE
(CASE), hiz secici-ASE ve psodo-strekli ASE (pCASE). pCASE teknigi, stirekli
etiketleme elde etmek icin cok sayida kisa sinyaller kullanarak CASE'yi simile
eden ve bdylece olumsuz manyetizasyon transfer etkileri icin gelismis telafi
saglayan hibrit bir modeldir (65). Bu teknik, kan oksijenasyon seviyelerinden
kaynaklanan potansiyel katkilari en aza indirdigi icin hem guvenilir
SKA 6lctmlerinin (dakikada mL/100 g doku olarak ifade edilir) hem de
perflizyon gortintl serilerinin islevsel baglanti analizlerinin elde edilmesini
saglar. Ps6do-strekli ASE, yaygin olarak kullanilan diger ASE yontemlerine
kiyasla daha yiiksek bir zamansal sinyal-gurilti orani, artirlmig zamansal
¢ozlinurlik ve hassasiyet ve azaltilmis artefakt avantajlarina sahiptir. Ayrica
pCASE, etiketleme bandini dar bir sekilde yogunlastirarak kan akisinin daha
spesifik bir sekilde etiketlenmesini kolaylastirir ve boylece 6zellikle kiiguk
damarlar ve belirli beyin bolgeleri icin daha ayrintil gériinttileme saglar. Bu
sayisiz avantaji nedeniyle, pCASE baskin ve en givenilir ASE metodolojisi
olarak ortaya cikmistir (66-68). Psikiyatrik arastirmalarda, pCASE yaygin bir
ASE yontemidir (13,69) ve pCASE metodolojisini kullanan calismalar bu
meta-analize dahil edilmistir.

Veri isleme

Calismalardan ortalama ve standart sapma degerleri ¢ikariimistir. Her
grup ve alt grup icin etki biyuklikleri hesaplanmistir. PSB’ler Amerikan
Psikiyatri Birligi'nin Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitab,
Besinci Baski'sina (DSM-5) gére tanimlanmistir (70). ilk epizot psikoz
calismalar buna gore dahil edilmistir. Sizofreni hastalari ile yapilan
calismalar da dahil edilmistir. Yiksek risk grubu calismalarina yiiksek
riskli, ultra yuksek riskli ve birinci derece akrabalarinda sizofreni veya
PSB olan calismalar dahil edilmistir. Psikoz spektrum bozuklugu olan
deneklerle yapilan calismalar tim beyin, gri madde ve striatum olarak
gruplandinimistir. Mevcut veri analizi stratejilerine gore, calismalar
yuksek risk grubunda gri madde ve striatum olarak gruplandiriimistir.

istatistiksel Analiz

Analizler agik kaynak R yazilimi (stirim 4.4) ve Microsoft Excel (2021
yazilim paketi) ile gergeklestirilmistir. Her bir ¢alisma igin etki baytkltkleri
hesaplanmistir. Etki buyuklukleri, her bir 6lguim ilgi bolgesi (ROI) grubu
icin sabit etkiler modeli meta-analizleri ile analiz edilmistir. Buna gore,
meta-analizleri gerceklestirmek icin anlamli sayida tim beyin, gri madde
ve striatum bolgeleri calisilmistir. ROl kategorilerine gore her analiz icin
meta-analiz diyagrami grafikleri olusturulmustur. Yaymn yanhliklarini
degerlendirmek icin Egger regresyon testleri ve huni grafikleri
olusturulmustur. Yayin yanllklarini degerlendirmek icin kirpma ve
doldurma (Trim and fill anaylsis) analizleri de yapilmistir. Tum sonuglar iki
kuyrukludur; 0,05'ten dusuk p-degerleri istatistiksel anlamlilik dtzeyleri
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

ilgili calismalara ulasmak icin sistematik bir literatiir taramasi yapilmistir
(akis semasi icin Sekil 1'e bakiniz). Dahil edilen calismalarin ézellikleri
incelenmis ve Tablo 1'de sunulmustur. Meta-analizler psikoz spektrum
bozuklugu olan 491 denegi, klinik olarak yiiksek riskli durumda olan
185 denegi ve 554 saglikl kontrolii icermektedir. Psikotik spektrum
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Tablo 1. Psikoz spektrum bozuklugu tanilarinda serebral kan akimi ile ilgili dahil edilen calismalarin kisa bir tanitimi

Calismalar

Katilmcailar

Goriintiilleme metodu

ilgi alan(lar)i

Bulgular

Pinkham ve
ark. 2011 (19)

Sizofreni (n=30) vs saglikli
kontrol (n=24)

PASE
(Perfiizyon MRG)

Beyaz ve gri cevher

Negatif semptomlarin daha siddetli olmasi, bilateral
superiyor temporal girus, singulat girus ve sol orta frontal
girusta SKAnin azalmasiyla iliskilendirilmis.

Walther ve
ark. 2011 (50)

Sizofreni (n=11) vs saglikl
kontrol (n=14)

PASE
(Perfiizyon MRG)

Mediyal frontal girus, orta
temporal girus, arka singulat
korteks ve parahipokampal girus

Sizofreni hastalarinda motor aktivite, motorla iligkili
kortikal bolgelerdeki SKA ile iliskilendirilmis.

Kindler ve ark. | Sizofreni (n=15) vs saglikli pCASE Tam bevin SKA, primer isitsel kortekste, sol Broca alaninda ve
2013 (44) kontrol (n=15) (YMRG, fMRG) Y singulat girusta 6nemli 6lgctuide azalmis.
Homan ve ark. | Sizofreni (n=11) vs saglikli pCASE Gri cevher isitsel haliisinasyonlari olan sizofreni hastalarinda sol
2013 (20) kontrol (n=19) (Perfuzyon MRG) superior temporal girusta SKA, tonik olarak artmis.
ey e | relia [ v sl [CAE Gri cevher jc(j Eeli?*?risz): :S ﬁazié?dn;ggur?::angfza; i\:gjllna ol
2015 (16) kontrol (n=27) (3D-yMRG) acabilir 4 8 ye kay Y
Wright ve ark. | Sizofreni (n=46) vs saglikli pCASE . . ) Beyaz madde yolaklarina yonelik 6lctimler, her iki grupta
2015 (43) kontrol (n=61) (DTG) Tam beyin, gri ve beyaz cevher da islem hizi ile zayif iliskiler gostermis.
Psikoz icin ultra-yuksek riskli . - . . )
Allen ve ark. (n=57) vs saglikl kontrol PCASE Gri cevher P5|ko‘z riski yuks.ek olan klgllefde hipokampus, orta beyin
2016 (53) (n=27) ve striatumda dinlenme perfiizyonu artmis.
Wijtenburg ve | Sizofreni (n=48) vs saglikli pCASE On singulat gri cevher ve beyaz | Sizofrenide 6n singulat kortekste azalmis Glutamat,
ark. 2017 (49) | kontrol (n=54) (MR Spectroskopi) cevher artmis GIn/Glu ve azalmis beyaz cevher SKA ile iliskidir.
Bilissel kontrol ve duygusal moduilasyonda yer alan st
Zhu ve ark. Sizofreni (n=89) vs saglikli pCASE Tt eri cevher duzey beyin sistemlerinde SKA/FBG oraninda azalma ile
2017 (17) kontrol (n=90) (fFMRG) 8 duyusal isleme ve motor diizenlemede yer alan alt diizey
beyin sistemlerinde SKA/FBG oraninda artis vardir.
Stegmayer ve | Sizofreni (n=47) vs saglkh pCASE Farkli beyin devreleri (dil, ii?f:je;ﬁjzijﬁé?ai\?zsjlrzzvii.l;r; S;I%;:ﬁﬁ :Iearak
ark. 2017 (21) | kontrol (n=44) (YMRG ve fMRG) duygulanim ve motor davranis) 8 3 Y d
degisen SKA var.
g0t Schizophrenia (n=28)vs  pCASE s 3o hiper-baglantiikvar € e egramis bagantink
. healthy controls (n=26) (YMRG) 4 ve NIper-bag d sl3mis bag
(10) oruntileri.
1. Sizofreni (n=32) vs saglkh
Kindler ve ark. | kontrol (n=31) pCASE Striatum ve prefrontal kortex Striatal SKAdaki artis, KYR ve sizofreni'de daha siddetli
2018 (22) 2. Psikoz icin KYR (n=29) vs | (3D-yMRG) P pozitif semptomlarla iliskilidir.
saglikl kontrol (n=18)
Modinosve | Yiksek sizotipi (n=21) vs pCASE Hipokampdis, striatum ve orta Yiiksek sizotipisi olan saglikli deneklerde hipokampal
ark. 2018 (48) | dusuk sizotipi (n=22) (YMRG) beyin bélgenin dinlenme perfiizyonunda artis gériilmektedir.
Alen veark. | Pskoz cin Ut kYR (n=77) | o cp Grive beyaz cevher iranat Mipokarmpalve bazal gangia perozyons
2018 (23) vs saglikli kontrol (n=25) P Y P P ganglia p Y
saptanmis.
Hubl ve ark. Psikoz icin KYR (n=29) vs pCASE Striatum Striatal SKA, iz sirme testi-B'de defisiti olan KYR
2018 (29) saglikli kontrol (n=18) (YMRG) durumdakilerde ytksekti.
Schneider ve | Sizofreni (n=29) vs saglkl pCASE Ventral striatum ve dorsal gtlfiZiLer:Id};i?t;E\q:i? fs::slrr:g:dg;zfl I;;/igtr;all‘;;/eoiorsal
ark. 2019 (47) | kontrol (n=20) (yMRG) striatum ? P 4
bulunmustur.
Kindler ve ark. | Psikoz icin KYR (n=23) vs pCASE Bazal ganglia ve premotor Anormfilimotor Qavranlstg, saf bazal gangliyon
) patolojisinden ziyade kortikal motor alanlarin rol
2019 (52) saglikl kontrol (n=10) (YMRG) alanlar , . .
oynadigini gostermektedir.
Modinosve - Psikoz cin KYR (n-67)vs  pCASE Hipokampis e st degoms exklesmier ol
ark. 2021 (30) | saglikli kontrol (n=28) (PET) P P I deglsmis i !
sonuclarin patofizyolojisinde rol oynar.
Selvaggi ve ik epizot psikoz (n=21) vs pCASE Tim bevin Antipsikotik kullanmayan ilk atak psikozda, azalmis
ark. 2023 (18) | saglikli kontrol (n=22) (YMRG) 4 kortikal SKA saptanmis.
Davies ve ark. | Psikoz icin KYR (n=17) vs pCASE Gri cevher KYR durumunda, hipokampal kan akisinda artis
2024 (24) saglikl kontrol (n=19) (YMRG) belirlenmis.
Livingston ve | Psikoz icin KYR (n=24) vs pCASE ) . L .
ark. 2024 (54) | saglikli kontrol (n=22) (yMRG) Gri cevher Diazepam, KYR'li kisilerde hipokampal kan akisini azaltir.
Bojesen ve Psikozlu bireyler (n=39) vs pCASE Striatum GABA duzeyleri, her iki grupta da striatal istirahat durumu
ark. 2024 (46) | saglikli kontrol (n=54) (MR spektroskopi) SKA ile negatif koreleydi.
Hwang ve ark. | Sizofreni (n=13) vs saglikli pCASE E;Z?;t:[]E[c;ﬁ:k‘j'cﬁsrzll(;g;s’ Metamfetamin maruziyeti, prekuneus ve premotor
2024 (51) kontrol (n=18) (3D-yMRG) ' kortekste azalmis SKA ile iliskilendirilmistir.
prefrontal korteks ve talamus
Sun ve ark. Sizofreni (n=36) vs saglikli pCASE gr:ii:;r T:li"riitsli/oerwks' Klozapin 6ncesi SKAda azalma, daha az olan hastalarin
2024 (45) kontrol (n=16) (YMRG) ' tedaviye yanit verme olasiligl daha ytiksektir.

hipokampiis

PSB: Psikoz spektrum bozukluklari; KYR: Klinik yuiksek risk; SKA: beyin kan akisi; MRG: manyetik rezonans gértintiileme; fMRG: fonksiyonel MRG; yMRG: yapisal MRG; DTG:
Difiizyon tensor gorintiileme; ASE: arteriyel spin etiketleme; PASE: atimli ASE; pCASE: ps6do-stirekli ASE; FBG: fonksiyonel baglanti giicti; PET: pozitron emisyon tomografisi.
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Sekil 2. Psikotik spektrum bozukluklari tizerine yapilan calismalarin meta-analiz
diyagramlari.

bozukluklariyla ilgili olarak tim beyin analizine dért calisma (18,43-45),
gri madde analizine dort calisma (16,17,19,20) ve striatum analizine g
calisma (22,45,46) dahil edilmistir. Ayrica, yuksek riskli klinik gruplarla ilgili
dort gri madde calismasi (23,24,53,54) da analize déhil edilmistir. Bir ilgi
bolgesi (ROI) icin grup olusturmaya yetecek kadar calisma olmadiginda,
bu calismalar meta-analizlere dahil edilememistir. Dolayisiyla, KYR olan
bireylerde tim beyni degerlendiren yeterli calisma olmamasi nedeniyle
meta-analize dahil edilememistir. Bu durumda, yedi PSB calismasi
(10,21,47-51) ve dort KYR calismasi (22,29,30,52) meta-analizlere dahil

Tum beyin serebral kan akisini inceleyen calismalarin meta-analizi, psikoz
spektrum bozuklugu olan hastalar (n=134) ile saglikli kontrol denekleri
(n=98) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini ortaya
koydu (Hedge'nin g=0,09, %95 G. A[-0,70, 0,88], Z=0,16, p=0,718). Ayrica,
gri madde perfiizyonuna odaklanan calismalarin meta-analizi, psikotik
spektrum bozuklugu olan hastalarin (n=164) saglikli kontrol deneklerine
(n=160) kiyasla gri madde kan akisinda 6nemli 6lctide azalma gosterdigini
belirtti (Hedge'nin g=0,33, %95 G. A.[0,08, 0,57], Z=4,27, p<0,001). Striatum
perfuzyonunu inceleyen meta-analiz, psikotik spektrum bozukluklari olan
hastalar (n=172) ile saglikli kontrol grubu (n=193) arasinda anlamli bir fark
gostermedi (Hedge'nin g=0,38, %95 G. A[-0,23, 1,00], Z=2,53, p=0,011).
Bu analizlerin sonuglari, Sekil 2'de gosterilmektedir. Ayrica, yiiksek risk
gruplarini (n=186) saglikli kontrol gruplariyla (n=103) karsilastiran meta-
analiz, ilgili gruplar arasinda anlamh bir fark gostermedi (Hedge'nin
g=-0,15, %95 G. A[-0,80, 0,51], Z=-0,71, p=0,475). Bu sonuglar Sekil 3'te

perfiizyonunu  degerlendiren
calismalarin meta-analizinin 12 icin %65,15'lik bir sonug verdigini, gri
madde perfiizyonunu degerlendiren calismalarin ise 1> degerinin %0,0
oldugunu ortaya koydu. Ayrica, striatum perflizyonunu inceleyen
cahismalar %11,67'lik bir 1> degeri sunarken, ylksek riskli gruplarda
gri madde perflizyonunu arastiranlar %53,86'lik bir 12 sonucu
gosterdi. Sonug olarak, meta-analizler icinde 6nemli bir heterojenite
gozlemlenmedi. Yayin yanliligi analizleri yapildi ve bu analizler, tim
beyin meta-analizinde (Egger regresyonu t=0,47, p=0,687), gri madde
meta-analizinde (Egger regresyonu t=1,74, p=0,332), striatum meta-

Sabit etkiler modeli

Hedge g=-0.15, CI: (-0.80, 0.51), Z= -0.71, p=0.475
I*=%53.68

0.45 2 : =
+ Cahsmalar «Kombine etk bityiikligii © Urctilmiy veri noklas

Sekil 3. Yiksek risk grubunun meta-
analiz diyagrami ve huni grafigi.
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Sekil 4. Psikotik spektrum bozukluklari Gizerine yapilan calismalarin yayin yanlihg
analizi icin huni grafikleri.

analizinde (Egger regresyonu t=-2,7, p=0,13) ve yiiksek risk gruplarinin
meta-analizinde (Egger regresyonu t=0,23, p=0,841) yayin yanhliklarinin
olmadigini gosterdi. Sonuglar Sekil 4'te gosterilmektedir. Kirpma ve
doldurma (trim and fill analysis) analizi, yayimlanmamis ¢alisma tespit
etmemistir.

TARTISMA

Bu meta-analiz, PSB'li hastalar ve KYR'li denekler arasindaki serebral kan
akigi literatlirint dinlenme durumu manyetik rezonans goériintiileme
tabanli  perfizyon calismalarina  dayanarak  gergeklestirilmistir.
Bildiklerimize gore bu c¢alisma, saglkli kontrol denekleri ile
karsilastinildiginda PSD ve KYR'li bireylerde tim beyin, gri madde ve
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striatum boyunca SKAyi degerlendiren ilk meta-analizlerden biridir.
Bulgularimiz, gri madde hipoperfiizyonunu gostermektedir; ancak, PSB'li
hastalari saglkli kontrol gruplariyla karsilastirdigimizda tum beyin ve
striatumda kan akisinda énemli bir fark gézlemlenmemistir. Gri madde
kan akisindaki bu degisimin kiguk ila orta buytiklikte bir etki buyukltigune
sahip oldugunu belirtmek 6nemlidir. Bu, PSB'de lokalize perfiizyon
degisiklikleri mevcut olsa da, bunlarin daha genis beyin bélgelerine
veya striatum gibi belirli yapilara yayilmadigini éne stirmektedir. PSB'li
bireylerin aksine, KYR'li bireyler saglikl katiimcilara kiyasla gri madde
kan akisinda 6nemli bir fark géstermemistir. Bu sonuglar, SKAnin PSB ve
KYR'li bireylerde farkli sekilde organize olabilecegini ve farkli patolojik
mekanizmalarin hastaligin ilerlemesine katkida bulunabilecegini ima
etmektedir. Gozlemlenen SKA degisiklikleri, 6zellikle sizofreni hastalari
arasinda, bu bozuklugun nérolojik temellerinin daha fazla arastirilmasinin
gerekliligini vurgulamaktadir.

Sonuglar, psikozdaki SKA degisikliklerinin karmasikligini aydinlatmakta ve
bolgesel perfuizyon farkliliklar mevcut olsa da, bunlarin tim beyin veya
striatal degisikliklerle tutarli bir sekilde iliskili olmadigini géstermektedir.
Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, psikozlu hastalar arasinda,
ozellikle frontal korteks ve cesitli kortikal bélgelerde gri madde SKAsinda
6nemli azalmalar oldugunu ortaya koymustur (13). Ayrica, bu meta-analiz
hipoperfuzyonun genellikle psikozun negatif semptomlariyla baglantih
oldugunun altini ¢izmis ve SKA ile semptomatoloji arasinda potansiyel
bir iliski oldugunu dusundurmusttr (13). Sistematik bir incelemede, ASE
yontemiyle SKAda hipofrontalite bulunmus ve klasik olarak sizofreni
ile iliskili bolgelerde degisiklikler gérulmustir (39). Kanitlar, frontal
bolgedeki hipoperfliizyonun ilk dénem psikoz yasayan bireylerde bile
gozlemlenebilir oldugunu gostermektedir (18). SKAdaki azalmalarin
sizofrenide temporal ve frontal beyin islevlerindeki bozulmalarla
nedensel olarak iliskili olabilecegi 6ne surtlmustur (16). Sizofreni hastalari
arasinda SKAda belirgin bir azalma agirlikli olarak bilissel ve duygularla
iliskili beyin bolgelerinde, 6zellikle dorsolateral prefrontal korteks, insula,
hipokampts, precuneus ve talamusta kaydedilmistir (17,51). Ayrica,
sizofreni hastalarindaki motor aktivite, motor islevlerle iliskili kortikal
alanlardaki SKA ile iliskilendirilmistir (50). Yakin zamanda yapilan bir
calismada, pCASE yontemiyle degerlendirilen sizofreni hastalarinda,
icgéri bozuklugunun frontoparyetal bolgelerdeki bolgesel SKA ile iliskili
oldugu ve girisimsel olmayan beyin uyarimiicin uygun midahale bélgeleri
olabilecegi de bildirilmistir (71). Ayrica, pCASE kullanilarak, sizofreni veya
sizotipide semptomlar ve hastaligin 6zellikleri ile iliskili SKA degisiklikleri
arasindaki iliskinin belirlenebilecegi belirtilmistir (10,21,48). PSB'de artmis
kan-beyin bariyeri sizintisi perfiizyon dinamiklerindeki degisikliklere
katkida bulunabilir (72). Yakin zamanda yapilan genis 6rneklemli bir
calisma (2024), serebral kan akisi ile nérotransmitter konsantrasyonlari,
ozellikle de serotonin ve asetilkolin a4f32 reseptorleri arasindaki
korelasyonu, anormal gri madde yapilanmasinin gostergesi olan tutarl
bir bulgu olarak vurgulamistir (73). Buna karsilik, isitsel haltsinasyonlar
yasayan sizofreni hastalarinda gri madde icin global ortalama serebral
kan akisinin saglikli bireylerinkinden 6nemli 6lcude farkh olmadigs;
ayrica, sol superior temporal girusun tonik olarak artmis bir bolgesel SKA
sergiledigi gosterilmistir (19,20). Bazi arastirmacilar, kan akisinda 6nemli
farkhiliklarin olmamasinin telafi edici mekanizmalardan veya SKAdaki
ince degisiklikleri yakalamak icin daha hassas 6l¢im metodolojilerine
duyulan ihtiyagtan kaynaklandigini savunmaktadir (74). Bulgulardaki
degiskenligin, goruntileme tekniklerindeki metodolojik farkliliklarin
yani sira cahsilan érneklerin 6zelliklerinden kaynaklanabilecegi tahmin
edilmektedir.

Bu meta-analiz, KYR durumunda olan bireylerin saglikl kontrol gruplarina
kiyasla gri maddeye yonelik SKAda 6nemli farkhliklar géstermedigini
ortaya koymaktadir. Bu 6nemli farklligin olmamasi, KYR durumunda
olan bireylerin psikotik benzeri semptomlar gosterebilmelerine ragmen,
nérobiyolojik profillerinin hentiz yerlesik psikozda gézlemlenen kesin
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degisiklikleri yansitmayabilecegini ima etmektedir (75). KYR'li bireyler ile
saglikl kontrol gruplari arasinda gri madde kan akisinda énemli bir farkhhk
olmamasi, sizofreni ile iliskili norobiyolojik degisikliklerde potansiyel bir
gecikmeye isaret ediyor olabilir (73). Buna karsilik, bazi arastirmacilar
KYR'li bireyler arasinda gri madde kan akisinda 6nemli farkhliklar
olmamasinin, psikozun baglangicindan 6nce gelebilecek nérogelisimsel
degisiklikler olasiligini ortadan kaldirmadigini 6ne stirmektedir (76). Buna
ek olarak, bir calismada, pCASE ile tim beyin SKA analizlerinde KYR'li
bireyler ve saglikli kontroller arasinda fark bildirilmemistir (31). Klinik
yiksek riskli populasyonlarda nérogelisimsel siirecleri arastirmak igin
uzunlamasina calismalarin gerekli oldugu konusunda yaygin bir fikir
birligi vardir, clinki bu siirecler risk altindaki bireylerde gézlemlenebilir
norobiyolojik degisiklikler veya erken semptomlar yoluyla heniiz ortaya
¢tkmamis olabilir (30,77).

Sonuclarimiza gore, PSB tanililarda striatal SKA degismemistir, bu da
striatal asir aktivitenin psikozun birincil itici glici oldugu teorisiyle
celismektedir (78,79). Bazi calismalar PSB grubundaki bireyler arasinda
striatal SKA degiskenligine isaret etmektedir (22,42). Bu tutarsiz
sonuglar igin olasi aciklamalar arasinda gortntileme teknikleri ve
analiz yontemleri arasindaki farkliliklar yer almaktadir. Buna ek olarak,
aktivite ve kan akigi mutlaka iliskili degildir. Ozellikle 6nemli olan, hasta
populasyonlarinin bircok agidan farkhliklar géstermesidir. Striatumdaki
artmis  SKAnin apatinin siddetiyle pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur, bu da spesifik semptom boyutlarinin kan akisindaki genel
bir artistan bagimsiz olarak SKAYy etkileyebilecegini distindirmektedir
(47). Sun ve ark. (2024), striatum ve hipokampusteki ytksek SKAnin
klozapin tedavisini takiben daha fazla semptomatik iyilesme ile iliskili
oldugunu savunmustur (45). Bu gozlem, kan akisi ve sizofreni arasindaki
iliskinin tek tip olmadigini ve spesifik semptomatoloji ve tedavi durumu
dahil olmak uizere ¢ok sayida faktére bagli olarak degisebilecegini ima
etmektedir. Arastirmalar, sizofreni hastalari ve ilgili bozukluklar arasinda
saglikli bireylere kiyasla genel beyin kan akisinda 6nemli bir fark
olmadigini gosterse de, sizofreni hastalarinda beynin islevsel aglarinin,
bozulmus bir modiler yapiya sahip olsa da, saglkli bireylerinkine
benzer bir temel organizasyonu korudugu belirtilmistir (80). Beynin
tamaminda 6nemli farkhhiklarin olmamasi, bozuklugun karmasikligina
katkida bulunan kritik bélgesel islev bozukluklarini gizleyebileceginden,
SKA dinamikleriyle ilgili daha fazla arastirmayi gerektirmektedir. Bu
bulgular, beyindeki nérovaskiler ayrismanin sizofreninin potansiyel bir
noropatolojik mekanizmasini temsil edebilecegini dustndurmektedir.
Bireysel farkliliklarin ve tedavi etkilerinin bu bulgulari etkileyebileceginin
kabul edilmesi zorunludur. Bu karmasiklklari ve bunlarin sizofreninin
nérobiyolojisini anlamaya yonelik etkilerini aydinlatmak icin daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Psikoz spektrum bozukluklarda, vaskiler akis degisikliklerindeki
farkliliklara iliskin tutarsiz bulgularla birlikte 6nemli mikrovaskiiler,
molekiiler ve hiicresel degisiklikler gézlemlenebilir. Ozellikle retinal
ve serebral vaskilatiirdeki mikrovaskiler degisiklikler, hastalik icin
biyobelirteg islevi gorebilir (81,82). Beyin mikrovaskiler endotelyal
hiicrelerde sizofreni kaynakli bozulmus anjiyogenez ve siki baglanti
proteinlerinin  degismis dagilimini gostererek kan beyin bariyeri
butunlugtinun tehlikeye girmesine neden olur (34,83). Kan-beyin
bariyerinin yiksek gecirgenligi, endotel disfonksiyonu ve mikrovaskdiler
degisikliklere isaret eden, beyin omurilik sivisinda bulunan yuksek
albiimin seviyeleri ile belgelenmistir (12,84). Ayrica, sizofreni tanisi
konmus bireylerin beyin omurilik sivisi ve kan &rneklerinde vaskiler
endotelyal biyume faktéri, ST00B ve matris metalloproteinaz-9 gibi
vaskuler iligkili biyobelirteglerin ytiksek seviyelerinin tanimlanmasi,
altta yatan vaskiler islev bozukluguna isaret edebilir (85-87).
Molekiler degisiklikler klinik faktorlerle iliskilidir, bu da mikrovaskuler
degisikliklerin hastaligin ilerlemesini ve siddetini yansitabilecegini
ima etmektedir (88,89). Mikrovaskuler degisikliklerin serebral islevler
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ve hastalik mekanizmalari tzerindeki etkilerini inceleyen gelecekteki
calismalarin, serebral perflizyondaki mevcut bilgi bosluklarini ele
almada 6nemli bir ilerlemeyi temsil edecegi dustnulmektedir (90).

Sonug olarak SKA, PSB tanililarda, striatal ve tim beyin perfizyon
olcumleriicin sabit kalirken, 6zellikle gri madde bélgelerinde bir azalma
olmak tzere degisen modeller géstermektedir. Bu goézlem, bozuklugun
norobiyolojik temellerinin ve beyin islevselligi izerindeki etkisinin altini
cizebilir. Kortikal gri maddede tespit edilen hipoperfiizyon, PSB'deki
baglantisallik sorunu hipoteziyle iliskili hemodinamik korelasyonlari
destekleyebilir. Sizofrenide kan akisi ve gri madde arasindaki iligkiyi
kapsamli bir sekilde aydinlatmak icin daha standart metodolojilere acil
ihtiya¢ oldugu aciktir. Bazi umut verici sonuglar, 6zellikle gelismis MRG
teknikleri nérovaskiler baglantisallik degerlendirmesi veya etkili beyin
baglanti analizleri ile entegre edildiginde, PSB'de serebral perflizyonun
degerlendirilmesinde pCASE igin gelismis bir rol énerebilir. Onemli
olarak, mevcut calismalarin sinirli sayida olmasi nedeniyle, klinik olarak
psikoz riski taglyan bireyler arasinda tim beyin ve striatal SKA ile ilgili bir
meta-analiz yapamadik, bu nedenle bu poptilasyonda ek ilgili dinlenme
durumu SKA calismalarinin gerekliligini vurgulamaktadir. Tim beyin
SKAda 6nemli farkliliklarin olmamasi, psikoz spektrum bozukluklari
ile saghklh kontroller arasindaki nérobiyolojik ayrimlar hakkinda
onemli sorular ortaya cikarmakta ve altta yatan mekanizmalarin daha
fazla arastinlmasini gerektirmektedir. Biyik vaskiler degisikliklerden
ziyade mikrovaskuler degisiklikler, PSB'nin patofizyolojisini daha iyi
aciklayabilir. Klinik olarak yuksek riskli durumlar, ilk atak psikoz, kronik
psikotik bozukluklar ve tedaviye direncli psikotik bozukluklar sergileyen
hastalarda serebral kan akisini inceleyen calismalarin yani sira, diger
ruhsal hastaliklarla karsilastirmalar, mevcut bulgularin ¢ogaltiimasi ve
genisletilmesi icin zorunludur. SKAdaki degiskenlik, PSB'deki hastalik
durumlar ve klinik belirtilerle iliskili olabilir ve buyik 6rneklem
boyutlarina sahip daha ileri calismalar SKA degisikliklerini ve PSB'deki
progresyonu arastirabilir.

Yazar Katkilari: MiA, SAK ve BO arama stratejisini ve secim kriterlerini tasarlamistir.
EOB ve BO hakemli dergi makalesi olmayan ve ingilizce yazilmamis yayinlari ve miikerrer
yayinlari aramis ve gikarmistir. SAK, EOB ve BO kalan makalelerin uygunluk acisindan
tam metin degerlendirmesini yapmis ve bunlari bagimsiz olarak gézden gecirmistir.
MIA istatistiksel analizleri gerceklestirmistir. MiA, SAK, EOB ve BO tablo ve sekilleri
olusturmustur. MiA ve SAK ilk taslagl yazmistir. Tim yazarlar sonraki taslaklarin gozden
gecirilmesine katkida bulunmus ve tim yazarlar son taslagi onaylamistir.
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