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Giris ve Amag: Birden ¢ok calismadan elde edilen verilerin birlestirildigi
meta-analizler istatistiksel glicti ytikseltse de, calisma tasarimlarindaki,
katiimc 6zelliklerindeki ve sonug 6lcutlerindeki farkliliklar heterojenlige
yol acabilir. Bu nedenle, meta-analiz bulgularinin bagimsiz ve daha
kuctk, tek merkezli 6rneklemlerle dogrulanmasi faydali olabilir. Bu
arastirma, genis olcekli ok merkezli bir meta-analizin sonuglarini tek
merkezden elde edilen bir kohortla yeniden degerlendirip genisleterek,
sizofreni hastalarinda subkortikal yapilarin sekil 6zelliklerini incelemeyi
amaclamaktadir.

Yoéntem: 57 hasta ve 37 kontrolden elde edilen MRG gériintiileri ENIGMA
sekil analizi protokolii kullanilarak, FreeSurfer yazilimt ile incelenmistir.

Bulgular: Kontrollere kiyasla sizofreni grubunda sol hipokampus,
bilateral talamus, bilateral akumbens ve sag amigdala yuzeyinde
kontraksiyon; bilateral putamen, sol kaudat ve bilateral pallidumda
ise ylizey genislemesi saptandi; sag kaudatta hem genisleme hem
kontraksiyon gorildi. Kalinhk 6lctimlerinde bilateral hipokampus,
bilateral talamus, bilateral akumbens ve sag amigdalada incelme; sag
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pallidumda kalinlasma gézlendi; kaudat, putamen ve sol pallidumda iki
yonlu (hem artis hem azalis) kalinlik degisiklikleri mevcuttu. Antipsikotik
ilac dozunun sekil 6l¢timleri Gizerinde anlamli bir etkisi bulunmamistir.
Ozellikle, calismamizda elde edilen etki biyiikliikleri dnceki cok merkezli
calismalarda bildirilenlerden daha yiiksek bulunmustur. Gézlenen bu etki
buytikltkleri, meta-analizdeki hasta poptilasyonlariyla karsilastirildiginda
tek merkezimizdeki hastalarda daha yiiksek klinik siddet bulunmasi ya
da gorece daha kiguk 6rneklem buytiklugine bagh olarak ortaya ¢ikan
daha ytiksek 6rnekleme degiskenligine baglanabilir.

Sonug: Sonug olarak, bu bulgular sizofreni néroanatomisini anlamada
sekil temelli analizlerin yararini vurgulamakta, ¢alisma 6rnekleminin
klinik ozelliklerinin dikkate alinmasinin 6nemini gostermekle birlikte
ozellikle daha yiiksek klinik siddete sahip, biyik konsorsiyumlarda
temsil edilmeyen kohortlar igin tek merkezli dogrulamanin 6nemine
dikkat cekmektedir.

Anahtar Sozcukler: Antipsikotik, nérogoriintiileme, subkortikal yapilar,
sekil analizi, sizofreni

Introduction: Although meta-analysis by combining samples from
multiple studies increases the statistical power, differences in study
designs, participant characteristics, and outcome measures can create
heterogeneity. Therefore, it might be helpful to validate the results of
meta-analysis in independent smaller single site samples. This study
investigates the shape characteristics of subcortical structures in
schizophrenia patients by replicating and extending findings from a large
multi-site meta-analysis using a single-site cohort.

Methods: Employing the ENIGMA shape analysis protocol, we examined
the MRI images of 57 patients and 37 controls using FreeSurfer.

Results: Compared with controls, schizophrenia was associated with
surface contraction in the left hippocampus, bilateral thalamus, bilateral
nucleus accumbens, and right amygdala, alongside surface expansion
in the bilateral putamen, left caudate, and bilateral pallidum; the right
caudate showed both expansion and contraction. Thickness reductions
were observed in the bilateral hippocampus, bilateral thalamus, bilateral

accumbens, and right amygdala, while thickening was most evident in
the right pallidum; the caudate, putamen, and left pallidum showed
bidirectional thickness patterns. Antipsychotic dosage showed no
significant effect on shape measures. Notably, our effect sizes surpassed
those observed in earlier multi-site work. Larger effect sizes observed
in our study could be attributed to the higher sampling variability due
to relatively smaller sample size or increased clinical severity among
patients from our single center compared to the patient populations in
the meta-analysis.

Conclusions: Overall, these findings underscore the utility of shape-based
analyses for understanding schizophrenia neuroanatomy, emphasize
considering the clinical characteristics of the study sample, and highlight
the importance of single-site validation—particularly for cohorts not
represented in larger consortia that have higher baseline clinical severity.

Keywords: Antipsychotic, neuroimaging, schizophrenia, shape analysis,
subcortical structures
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One Cikan Noktalar

+ Sizofreni hastalarinda subkortikal sekil analizi yapmak
icin Freesurfer kullanildi.

» Subkortikal yapilarin yiizey alani ve kalinliginda
degisiklikler saptandi.

+ Antipsikotik ilac dozunun bu degisiklikler tizerinde
anlaml bir etkisi bulunmamistir.

GiRiS

Sizofreni, diinya genelinde yaklasik her 100 kisiden 1'ini etkileyen, genellikle
kronik ve yeti yitimine yol acan bir ruhsal bozukluktur (1). Alg, akil yurtitme
ve yargilama gibi temel siirecleri zedeleyen biligsel bozulmalar, duygusal
sapmalar ve davranigsal anormalliklerle karakterizedir (2).

Beyin yapisal anomalileri sizofrenide siklikla belgelenmektedir; kapsamli
meta-analizler yaygin kortikal incelme ve azalmis kortikal yiizey alani
saptamis olup, en belirgin etkiler cogunlukla frontal ve temporal lob
bolgelerinde gorilmektedir (3). Sizofreni, subkortikal yapilarin hacim (4)
ve sekil dlgimlerindeki (5) bozukluklarin yani sira bu yapilarin asimetrisiyle
de iligkilidir (6). ENIGMA Konsorsiyumu, sizofreni hastalarinda bilateral
amigdala, hipokampus, akumbens ve talamusta konkav, hastalikla
iliskili incelme ve ytizey kontraksiyonunun baskin oldugu subkortikal
sekil degisiklikleri gostermistir. Ayrica, bilateral putamen ve pallidumda
konveks, hastalikla iliskili sekil farkhliklarinin baskin oldugunu; kaudatta
ise konkav ve konveks sekil farkliliklarinin bir arada bulundugunu
bildirmistir (7). Tim yapiya ait hacim yaklasimlariyla karsilastirildiginda,
bu calismada kullanilan tirden sekil analizi temelli yontemler, subkortikal
yapilarin karmasikhgini dikkate alarak incelenen alanlarda ¢ok daha ince
ve anatomik acidan daha bilgilendirici farklliklari ortaya koyabilir.

Bu calismada, yedi subkortikal yapinin (yani hipokampus, amigdala,
kaudat, putamen, globus pallidus, niikleus akumbens ve talamus) sekil
ozelliklerini inceledik. Goruntuleri FreeSurfer kullanarak isleyip ardindan
ENIGMA Konsorsiyumu tarafindan &nerilen subkortikal sekil analizi
protokollni izleyerek, bu subkortikal yapilarin ylzey alani ve kalinlik
Slctimlerini sizofreni hastalari ile saglikli kontroller arasinda karsilastirdik.
Birden fazla merkezden elde edilen verilere dayanan ENIGMA
calismasindan farkli olarak, bu calisma tek bir merkezden (SoCAT
Lab) elde edilen verilere odaklanmaktadir. Calismanin tek merkezde
yuritulmesi, degiskenler (zerinde daha fazla denetim saglayarak
merkezler arasi farkliliklarin sonuclar etkilemedigini ve bulgularin gergek
bir etkiyi yansitigini dogrulamaya yardimci olur. Ayrica, tek merkezli
bir yineleme calismasi, bulgularin daha 6zgiil hasta popilasyonlarina
uygulanip uygulanamayacagini veya belirli bir kurum baglaminda ne
olgude gecerli oldugunu degerlendirmeye olanak tanir.

YONTEM

Calisma Tasarimi

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Psikiyatri Anabilim Dal’'na 01 Ocak 2019 ile
01 Aralik 2021 arasinda basvuran 57 hasta ile yas agisindan benzer 37
saglikli kontrol calismaya dahil edildi. Hastalar icin déhil edilme o6lgttu:
DSM-5'e gore sizofreni tanisi (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders 5th Edition, 2013). Hastalar ve kontroller igin diglanma
olcitleri: 1) Herhangi bir eksen | bozuklugu (hastalar icin sizofreni
disinda), 2) MRG incelemesine kontrendikasyon (pacemaker veya
klostrofobi), 3) biling kaybinin eslik ettigi kafa travmasi veya nérolojik
hastalik, 4) gebelik, 5) kontrol altinda olmayan herhangi bir tibbi hastalik.
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Saglikli kontrollerde ailesel psikotik hastalik 6ykiisu bulunanlar dislandi.
Deneyimli bir psikiyatrist taniyr SCID (Structured Clinical Interview for
DSM Disorders, 2018) kullanarak dogruladi ve manyetik rezonans (MR)
taramasindan 6nceki hafta icinde semptom siddetini Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi (PANSS) ile Negatif Semptomlari Degerlendirme Olcegi
(SANS) kullanarak degerlendirdi. Tum katilimcilar islemlerden 6nce yazih
bilgilendirilmis onam verdi. Calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan 24-3T/89 (19-12T/42) karar numarasi ile onaylandi ve
Helsinki Bildirgesi'nin (2013) ilkelerine uyuldu. ilag etkilerinin homojen
bicimde degerlendirilebilmesi icin antipsikotik ilaglar klorpromazin (CPZ)
esdeger dozlarina donusturuldi (8).

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) Edinimi

Manyetik rezonans cekimleri klinik degerlendirme ile ayni hafta iginde
yapildi. Basin 3B T1-agirlikh, sagittal, manyetizasyon hazirlanmis hizli
gradient eko (MPRAGE) goruntuleri (tekrarlama zamani (TR)/eko zamani
(TE)/inversiyon zamani (TI)=1600/2,21/900 ms; flip acisi (FA)=9; gorus
alani (FOV)=256 mm; eksitasyon sayisi (Nex)=1; GRAPPA: hizlandirma
faktori=2; matris=246x256; 1x1x1 mm voksel; kesit kalinhgi=1 mm;
160 kesit), tim beynin 2B T2-agirlikh aksiyel Turbo Spin Echo (TSE)
goruntuleri (TR/TE=2500/117 ms; FOV=200 mm; Nex=1; GRAPPA=2;
matris=246x256; kesit kalinligi=5 mm; kesitler arasi bosluk=1,8 mm;
0,6x0,6x5 mm voksel; 20 kesit) ve 3B koronal fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR) géruntuleri, on iki kanalli bas koili ile Siemens Magnetom
Verio, Numaris/4, Syngo MR B17, 3T MR tarayicida (Erlangen, Almanya)
elde edildi. Turbo spin echo ve FLAIR gériintileri bir néroradyolog
tarafindan klinik degerlendirme amaciyla, MPRAGE goéruntuleri ise ilgi
alani analizi icin kullanildi. Tim gérintiileme verileri ileri analiz igin bir
PC is istasyonuna aktarild1.

Goriintii isleme

Yapisal 6l¢timleri elde etmek icin MRG taramalari FreeSurfer v7.4.1 (9-
12) kullanilarak islendi. Recon-all protokoliiniin ézeti séyledir: ilk olarak,
anatomik goruintuden kafatasi ayristirilir. Daha sonra, her iki hemisfer igin
beyaz ve gri madde arasindaki araytiz tahmin edilir ve iyilestirilir. Bu sinir,
daha sonra gri maddenin kenarinin arandig bir temel olarak kullanilir.
Kenara ulasildiginda, ortaya cikan ylizey, yani pial ylzey, bir kiireye sisirilir
ve fsaverage adi verilen bir sablona gére normalize edilir. Yiizey haritasi
bu sablona normalize edildikten sonra, Desikan-Killiany (13) ve Destrieux
(14) atlaslari korteksi anatomik olarak farkli bolgelere parsellemek icin
kullanilabilir.

FreeSurfer ¢iktilarinin  kalite degerlendirmesi, yeniden egitmeye
gerek kalmaksizin segmentasyon sonuclarinin kalite kontrolint de
saglayan, beyin MRG taramalarinin otomatik analizine yoénelik derin
6grenme tabanli bir ara¢ olan SynthSeg (15,16) ile gerceklestirildi. Tim
rekonstriiksiyonlar kalite kontroliinden gecti.

Sol ve sag talamus, kaudat, putamen, pallidum, akumbens, hipokampus ve
amigdalay iceren subkortikal bolgelerin sekil 6l¢timlerini degerlendirmek
icin ENIGMA-Shape is akisini izledik (17). Is akisinin &zeti séyledir:
Subkortikal bolgelerin sinirlari i¢in ag modelleri Gretildi. Sekil egrilikleri
ve mediyal 6zellikler Medial Demons gergevesi kullanilarak bir sablonla
eslestirildi (18,19). Aglardaki her bir verteks icin sekli nicelendirmek
amaciyla radyal uzaklik ve Jacobian determinantinin dogal logaritmasi
hesaplandi. Radyal uzaklik, verteksin yapinin merkez egrisinden ne
kadar uzakta oldugunu gosterir ve kalinligin bir élciti olarak kullanilir.
Jacobian determinantinin dogal logaritmasi ise 6zneye &6zgii verteksi
bir sablonla hizalamak icin gereken deformasyonu gésterir; bu, belirli
bolgelerde hacim degisikliklerinin neden oldugu ylizey genislemesini
yansitarak yapinin ytizey alanina iliskin yerellestirilmis bir 6l¢tim saglar.
Subkortikal segmentasyonlarin kalite kontroll, anatomik dogruluk
temelinde herhangi bir artefakt olup olmadigini degerlendirmek Uzere
gorsel inceleme ile yapildi (20).
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istatistiksel Analiz

Verteks duizeyinde tek tarafll mass-univariate analiz, R Statistical Software
v4.1.2 (21) tizerinde ENIGMA-Shape paketi (17) kullanilarak gerceklestirildi.
Taninin ve sizofreni hastalarina uygulanan antipsikotik ilaglarin CPZ esdeger
dozlarinin kalinlk ve yiizey alani Gzerindeki etkileri, cinsiyet, yas, merkeze
alinmis yasin karesi, merkeze alinmis yasin karesi ile cinsiyetin etkilesimi,
merkeze alinmis yas ile cinsiyetin etkilesimi ve intrakraniyal hacim (ICV)
dogrusal kovaryatlar olarak hesaba katilarak dogrusal modellerle test edildi.
Hem grup hem de CPZ analizleri icin regresyon katsayilari () ve p degerleri,
ayrica grup analizi icin Cohen's d etki biyuklukleri (22) hesaplandi. P
degerleri, komsu verteksler arasindaki uzamsal bagimliligi dikkate alan ve
her model iginde tum yapilar ve 6lcimler genelinde uygulanan modifiye
edilmis searchlight yanlis kesif orani (FDR) prosedur kullanilarak ¢oklu
karsilastirmalar icin duzeltildi (23,24).

BULGULAR

Orneklem Ozellikleri
Hasta grubuna ait demografik veriler ve diger tanimlayici bilgiler Tablo
T'de sunulmustur.

Grup Farkhiliklan

Sekil yiizey alani
Saglikl  kontrollerle karsilastirildiginda, sizofreni hastalarinda  sol
hipokampusta (Cohen's d=-0,72; vertekslerin %4,41'i), sag talamusta
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(d=-0,68; %33,75), sol talamusta (d=-0,80; %57,23), sag amigdalada (d=-
0,76; %13,40), sag akumbenste (d=-0,76; %44,67) ve sol akumbenste (d=-
0,62; %21,58) azalmis ytizey alani saptandi. Artmis yiizey alani gosteren
bolgeler arasinda sag putamen (d=0,64; %1,80), sol putamen (d=0,62;
%8,58), sol kaudat (d=0,86; %27,61), sag pallidum (d=0,72; %16,36) ve
sol pallidum (d=0,77; %54,57) yer aldi. Sag kaudatta hem artmis hem de
azalmig yuzey alani goruldu (d=0,78 ve -0,66; %28,21). Sag hipokampus
veya sol amigdalada anlamli ylizey alani etkisi saptanmadi. Taninin yiizey
alani Gzerindeki verteks diizeyindeki etkileri Sekil 1'de sunulmustur.

Sekil kalinlig

Sizofreni hastalarinda (n=57) sag hipokampusta (Cohen’s d=-0,67;
vertekslerin %19,15'i), sol hipokampusta (d=-0,76; %20,12), sag talamusta
(d=-0,72; %42,40), sol talamusta (d=-0,81; %71,78), sag amigdalada (d=-
0,73; %9,19), sag akumbenste (d=-0,71; %17,16) ve sol akumbenste (d=-
0,66; %25,28) azalmis kalinlik saptandi. Sag pallidumda artmis kalinlik
goruldu (d=0,68; %21,19). Hem artmis hem de azalmis kalinlik gésteren
bolgeler arasinda sag putamen (d=0,65 ve -0,66; %4,53), sol putamen
(d=0,65 ve -0,69; %10,34), sag kaudat (d=0,76 ve -0,69; %14,92), sol kaudat
(d=0,74 ve -0,70; %14,97) ve sol pallidum (d=0,74 ve -0,56; %58,57) yer
aldi. Sol amigdalada anlamli kalinlk etkisi saptanmadi. Taninin kalinhk
Uzerindeki verteks dizeyindeki etkileri Sekil 2'de sunulmustur.

Antipsikotik Etkisi
Antipsikotik doz ile subkortikal sekil dlcimleri arasindaki iliski igin f
katsayilarini kestiren verteks diizeyindeki dogrusal modeller, coklu

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarina ait klinik ve demografik degiskenler

Demografik ve klinik veriler Hastalar (N=57) Kontrol grubu (N=37) Karsilastirma
Cinsiyet dagilimi (erkek %) 46 (80,7%) 14 (37,8%) X2=16, p <0,001*
Ortalama yas (+ SS) 344£83 33,9(7,7) W=1017, p >0,05*
Antipsikotik klorpromazin esdeger dozu (mg/giin) 97,5-2735; ortalama=746,37 + 552,7 - -

PANSS pozitif alt 6lcek skoru (+ SS) 12 (5,7) - -

PANSS toplam skoru (+ SS) 62 (+14,7) - -

SANS skoru (+ SS) 39,4 (x20,1) - -

SS: standart sapma; PANSS: pozitif ve negatif sendrom 6lcegi; SANS: negatif semptomlari degerlendirme 6lgegi; *: ki-kare testi; **: Wilcoxon sira toplam testi.
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Sekil 1. Taninin (yani sizofreni ile kontrol grubu karsilastirmasi) ytizey genislemesi/daralmasi (log Jacobian determinant) tizerindeki her bir hemisfere ait verteks diizeyindeki etkileri,
Cohen'’s d etki buytikluklerinin siddetini gosteren bir renk 6lgegi ile sunulmustur. Daha soguk renkler (yani negatif etki biyiikltkleri), kontrollere kiyasla sizofrenide yiizey daralmasini;
daha sicak renkler (yani pozitif etki biiyukltkleri) ise yiizey genislemesini gosterir. Gri renk, coklu karsilastirma diizeltmesinden sonra anlamli olmayan yiizey verteksleri géstermektedir.

(A) Tensor temelli morfometri (TBM). (B) Aynalanmis TBM.
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Sekil 2. Taninin (yani sizofreni ile kontrol grubu karsilastirmasi) kalinlik tzerindeki her bir hemisfere ait verteks diizeyindeki etkileri, Cohen’s d etki buytikltklerinin siddetini gésteren
bir renk 6lgegi ile sunulmustur. Daha soguk renkler (yani negatif etki blyukliikleri), kontrollere kiyasla sizofrenide incelmeyi; daha sicak renkler (yani pozitif etki biytklukleri) ise
kalinlasmayi gosterir. Gri renk, ¢oklu karsilastirma diizeltmesinden sonra anlamli olmayan yiizey verteksleri géstermektedir. (A) Radyal uzaklik (RAD). (B) Aynalanmis RAD.

karsilastirma dizeltmesinden sonra anlamli kalan herhangi bir verteks
ortaya ¢ikarmadi.

TARTISMA

Bu tek merkezli calismada, dogrusal modellerimizde ICV ve dogrusal
olmayan yas ile cinsiyet etkilesim terimlerine gore diizeltme yaparak,
sizofreni hastalari ile saglkl kontroller arasindaki verteks duizeyindeki
subkortikal morfometri farkliliklarini karakterize etmek icin ENIGMA-
Shape is akisini kullandik. Genel olarak bulgularimiz, sizofrenide limbik ve
talamik yapilarda ylzey kontraksiyonu ve incelmenin baskin oldugunun;
buna eslik eden bazal gangliyonlarin bazi bélimlerinde ylzey
genislemesi veya kalinlasma bulundugunun gosterilmesi bakimindan,
onceki cok merkezli ENIGMA calismalariyla 6rtismektedir. Ozellikle,
sizofreni hastalarinda sol hipokampus, bilateral talamus, bilateral ntikleus
akumbens ve sag amigdalada ytizey alani azalmis; buna karsilik bilateral
putamen, sol kaudat ve bilateral pallidumda yizey alani artmistir.
Kalinlk agisindan hastalarda bilateral hipokampus, bilateral talamus ve
bilateral akumbenste ve ayrica sag amigdalada yaygin incelme gézlenmis;
kalinlasma ise en belirgin olarak sag pallidumda saptanmistir. Onemli
olarak, 6zellikle kaudat ve putamen ile daha sinirli 6lgtide sol pallidum
olmak uzere bazi yapilarda cift yonlu éruntuler (hem artis hem azalis
gosteren eszamanli bolgeler) gozlenmistir; bu durum, sizofreniyle iligkili
morfometrik degisikliklerin tim yapi boyunca tekdiize degil, tek tek
nukleuslar icinde uzamsal olarak heterojen oldugunu gostermektedir.

Sonuglanmiz biyik 6lcekli hacimsel ENIGMA analizleriyle genel olarak
tutarhidir. Van Erp ve ark. (2016) (4), daha kugtk hipokampus, amigdala,
talamus ve niikleus akumbens ile daha buytk pallidum bildirmis; kaudat
ve putamen icin ise bulgular daha az tutarli olmustur. Verteks diizeyindeki
sekil sonuglarimiz bu hacimsel o6rintulerle paralellik gostermekte,
ancak bazal gangliyon yapilarinin tim yapi hacmi dizeyinde
birbirini dengeleyebilecek bolgesel genisleme ve kontraksiyonlar
sergileyebilecegini gostererek ek uzamsal 6zgullik sunmaktadir. Bu
durum, 6zellikle ¢ift yonlii kalinlik etkileri ve sag kaudatta cift yonlu ytizey
alani etkileri gozledigimiz kaudat ve putamen agisindan 6nemlidir. Béyle
bir heterojenlik, bu nikleuslarda yerellesmis anormallikler bulunmasina
ragmen bazi onceki hacim calismalarinda neden null veya tutarsiz
bulgular rapor edildigini agiklamaya yardimci olabilir.
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Kalinlk ve yuzey alani bulgularimiz, hipokampus, talamus, akumbens
ve amigdalada baskin incelme ve kontraksiyonu; putamen ve
pallidumda ise baskin kalinlasma/genislemeyi ve kaudatta karma etkileri
tanimlayan Gutman ve ark. (2021) (7) tarafindan yuratulen ENIGMA-
Shape meta-analizi ile de uyumludur. Orneklemimizde talamus, hem
kalinlik hem de yuizey alani agisindan anormalligin en genis uzamsal
yayithmini géstermistir; bu da talamusun sizofrenide rol aldigi bilinen
kortiko-striato-talamo-kortikal devrelerin kilit bir digumi olmasiyla
uyumludur (7). Bununla birlikte, sonuglarimiz bu kohortta bazi lateralite
farkhiliklarina isaret etmektedir; en dikkat ¢ekeni sol amigdalada anlamli
etki bulunmamasi ve hipokampusta incelmenin bilateral olmasina karsin
yuizey kontraksiyonunun solda daha belirgin olmasidir.

Sizofreni grubu icinde stirekli CPZ esdeger dozunu, ayni kovaryat yapisina
sahip verteks dizeyindeki dogrusal modeller (§ tahminleri) ile test
ettigimizde, kalinlik ya da yuizey alani ile CPZ esdeger dozu arasindaki
iliskiler acisindan coklu karsilastirma diizeltmesinden sonra anlamli kalan
hicbir verteks bulunmadi. istatistiksel olarak anlamli olmayan bu bulgu
temkinli bicimde yorumlanmalidir. Birincisi, mevcut CPZ esdeger dozu,
kuimulatif maruziyeti, ilag 6ykusunt, tedaviye uyumu veya antipsikotik
sinif etkilerini yeterince yansitmayabilir. ikincisi, antipsikotik dozu
endikasyona baglh karistiriciliga aciktir; yiiksek dozlar morfometrik
farkhliklarin dogrudan nedeni olmak yerine daha agir hastaligi veya
tedavi direncini gosterebilir. Son olarak, 6rneklem buydkligumiz,
¢ok buytk kohortlarda saptanabilecek ince dozla iliskili etkileri ortaya
¢ikarmak icin yeterli glice sahip degildir. Dikkat cekici olarak, Gutman ve
ark. (2021) (7), buyuk meta-analizlerinde ilagla iliskili kiicik ama anlamli
iliskiler bildirmistir; bu nedenle 6rneklem buyuklGgl, heterojenlik ve
istatistiksel glgteki farkliliklar bu uyumsuzlugu aciklayabilir. Ayrintili
ilag maruziyeti 6lcumleri (6rn. kimulatif doz, sure, sinif, polifarmasi ve
tedavi degisiklikleri) iceren boylamsal tasarimlar, antipsikotik maruziyetin
subkortikal sekille iliskili olup olmadigini ve nasil iliskili oldugunu
netlestirmek agisindan énem tasiyacaktir.

Ayrica, calismamiz ile Gutman ve ark. (2021) (7) arasindaki etki buytklugu
farkhiliklarini da dikkate almak énemlidir. Calismamizda gozlenen daha
buytk etki buyukltkleri, gorece daha kiiclik 6rneklem buyukligine
bagll daha ytiksek 6rnekleme degiskenligine ya da tek merkezimizdeki
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hastalarda meta-analizdeki hasta populasyonlarina kiyasla daha yuksek
klinik siddete baglanabilir. Marek ve ark. (2022) (25), ktuguk 6rneklem
buyukluklerinde daha yuksek o6rnekleme degiskenligi nedeniyle etki
buytkluklerinin sisebilecegini géstermistir. Ancak, bulundugu bolgedeki
hastalik yukini yeterince temsil eden tgtincii basamak bir tniversite
hastanesinden elde edilen calisma poptlasyonumuzda, SANS skorlari
ve antipsikotik dozlari lizerinden de goriilebilecegi tizere daha yiksek
klinik siddet mevcuttur (Tablo 1). Bu durum, daha yuksek klinik siddetin
morfolojik degisiklikler agisindan hastalik ilerlemesiyle iliskili oldugu
gosterildigi icin (7), yeterince temsil edilmeyen calisma poptlasyonumuz
ile buyik meta-analiz arasindaki etki buyukligi farkini rastlantisal
sismeden ziyade agiklayabilecek olasi bir gosterge olabilir. Ger¢ekten
daha guli yerel etkilerin klinik olarak zenginlesmis érneklemi mi, yoksa
ornekleme degiskenligini mi yansittigini belirlemek icin, 6zellikle klinik
acidan agir alt gruplan daha iyi temsil eden daha buytk ve daha gesitli
orneklemlerde gelecekteki calismalar gereklidir.

Limbik yapilarda (hipokampus, amigdala, nukleus akumbens) ve
talamusta uyumlu incelme ve yuzey kontraksiyonunun baskin olmasi,
bu yapilarin bellek, duygu diizenleme ve 6dil gudimli davranistaki
rolleri gz 6niine alindiginda, sizofrenide temel belirti alanlari icin olasi
bir yapisal temel dusundturmektedir (2,4). Bu devre icindeki ice dogru
deformasyon, islevsel bozulmaya katkida bulunan bilissel verimsizlik ile
duygusal ve motivasyonel bozukluklarla iliskili olabilir. Buyik ENIGMA
calismalari, ayni subkortikal bélgelerin tiim yapi diizeyinde tutarli bicimde
daha kiciik oldugunu (4) ve meta-analitik olarak konkav, hastalikla iliskili
incelme ve kontraksiyon orintilerinin baskin oldugunu gostermistir
(7); bu da verteks dizeyindeki ice deformasyonun klinik acidan
anlamli ag bozulmasinin duyarli bir gostergesi olabilecegi gorisunu
desteklemektedir. Boylamsal ve semptomlarla iliskili analizlere ihtiyag
olmakla birlikte, bulgularimiz limbik ice deformasyonun duygulanim, bilis
ve bellek alanlarindaki boyutsal sonuclari izleyip izlemedigini ve bilissel
ile islevsel sonuglari iyilestirmeye yonelik mudahaleler igin hastalarin
siniflandirilmasina yardimcr olup olamayacagini test edecek gelecekteki
calismalari tesvik etmektedir (2,7).

Norobiyolojik agidan bakildiginda, talamus ve niikleus akumbensteki
incelme ve kontraksiyon o6runtust, bu boélgelerde hucresel 6gelerin
azaldigini bildiren postmortem raporlarla uyumludur (26). Pakkenberg
(1990) (26), sizofrenide mediodorsal talamik nikleusta ve nikleus
akumbenste néron ve glia hiicre sayilarinin azaldigini, ventral pallidum
ve amigdalanin bazolateral cekirdeginde ise farkliliklarin daha belirsiz
oldugunu bildirmistir. Verilerimizde talamus ve akumbens, htcresel
diizeydeki azalmalar veya néropildeki degisikliklerle uyumlu olabilecek
gucli ve uzamsal olarak yaygin azalmalar gostermistir. Buna karsilik
pallidum bilateral yiizey genislemesi ve sagda kalinlasma gostermistir;
bu da pallidal anormalliklerin farkli mekanizmalari (6rn. degismis
baglantisallik, doku bilesimi ya da ilag ve hastalikla iliskili néroplastisite)
yansitiyor  olabilecegini dustindirmekte ve MRG'den tiretilen
morfometriyi huicresel ve molekiler lcimlerle birlestiren calismalara
gereksinimi vurgulamaktadir.

Medial temporal lob icinde, sizofreniyle iliskili hipokampal anormallikler
internéron ve sinaptik patolojiyle iliskilendirilmistir (27). Schmitt ve ark.
(2009) (27), hipokampusta toplam néron sayisi veya astrosit yogunlugu
agisindan grup farki bulmamis olsa da, diger calismalar 6zellikle erkek
hastalarda hipokampal formasyonda internéron yogunlugunda azalma
olabilecegini dusundurmektedir (28). Baskin olarak erkeklerden olusan
kohortumuzda hipokampus iki tarafli olarak tutarl incelme géstermistir;
bu da kaba noéron sayimlariyla saptanamayabilecek internéron
popilasyonlari veya mikrodéngii organizasyonundaki degisikliklerle
iliskili olabilir. Orneklemimizde amigdala bulgular daha lateralizeyd:i;
sag amigdalada anlamli incelme ve kontraksiyon varken solda yoktu.
Kreczmanski ve ark. (2007) (29), amigdalanin lateral cekirdeginde ve
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putamende noron sayisinda azalma, kaudatta ise toplam néron sayisinda
azalma bildirmistir. Kaudat ve putamende goézledigimiz yerellesmis
anormallikler ve ¢ift yonlu ortintuler, birden fazla ve potansiyel olarak
birbiriyle yarisan strecin (norogelisimsel degisiklikler, kompansatuvar
yeniden yapilanma veya tedavi ya da hastalikla iliskili plastisite) bazal
gangliyonyapilariigindeki heterojen sekil etkilerine katkida bulunabilecegi
dustincesiyle uyumludur.

Bazi sinirhliklar dikkate alinmalidir. Calisma kesitsel ve tek merkezlidir;
bu durum nedensel c¢ikarimi kisitlamakta ve genellenebilirligi
sinirlayabilmektedir. Klinik ve tedavi degiskenleri karmasiktir ve tek
bir giincel doz 6lgtitu ile eksik temsil edilmis olabilir. Bununla birlikte,
bu calismanin temel giicli yonlerinden biri, ENIGMA ile tutarli bir
modelleme stratejisi -ICV ile dogrusal olmayan yas ve cinsiyet etkilesimi
terimlerini icerecek sekilde- uygulamasi ve buyik nérogoérintileme
konsorsiyumlarinda siklikla yeterince temsil edilmeyen bir poptlasyon
olan Turkiye'den veri sunmasidir. Daha buytk bolgesel 6rneklemlerde
yapilacak tekrarlar ve gelecekteki meta-analitik cabalara dahil edilmesi,
bu uzamsal olarak 6zgul sekil degisikliklerinin tekrarlanabilirligini ve klinik
O6nemini netlestirmeye yardimci olacaktir.

Sonug olarak, bu ¢alismanin bulgulari, sizofrenide subkortikal yapilari
inceleyen daha biyiik ENIGMA arastirmasinin sonuglariyla uyumludur
ve hacim temelli yaklasimlarda gézden kacgabilecek anatomik olarak
ozgul degisiklikleri ortaya ¢ikarmada verteks diizeyindeki sekil analizinin
degerini vurgulamaktadir. Rastlantisal sismeden ziyade, gézlenen daha
yiksek etki buyuklikleri, gérece daha kiiciik ama orta buyuklukteki
orneklemimize ek olarak calisma populasyonumuzun baslangictaki
klinik siddetinin daha ylksek olmasina baglanabilir; bu popiilasyon
ayni zamanda daha genis konsorsiyumlarda siklikla yeterince
temsil edilmemektedir. Bu calisma yalnizca meta-analiz sonuglarini
dogrulamakla kalmamakta, ayni zamanda yeterince temsil edilmeyen
ve klinik agidan daha agir alt gruplarin daha buyik calismalara
entegre edilmesinin de 6ntinti agmaktadir. Bu sonuglar, néroanatomik
degisiklikler yorumlanirken calisma &rnekleminin klinik 6zelliklerinin
dikkate alinmasinin 6nemini vurgulamaktadir; ¢tinkti bu 6zellikler, etki
buyukliklerini ve sizofrenideki beyin degisikliklerinin genel yorumunu
onemli 6lcude etkileyebilir.

Tesekkiir: Bu calisma 60. Tiirkiye Ulusal Psikiyatri Kongresi'nde (3 Kasim 2024, Antalya)
diizenlenen arastirma makalesi 6diil yarismasinda sunulmus ve birincilik édilii almistir.
Ayrica, calismamiza dederli katkilari icin Paul Thompson'a tesekkiir ederiz.

Etik Komite Onay:: insan katlimcilarin yer aldigi galismalarda gerceklestirilen tim
prosediirler, kurumsal ve ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina [Ege Universitesi
Tip Fakiltesi Arastirma Etik Kurulu, 24-3T/89 (19-12T/42)] ve Dunya Tabipler Birligi
Helsinki Bildirgesi'ne (2013) uygundu.

Bilgilendirilmis Onam: Tim katilimcilar islemlerden 6nce yazili bilgilendirilmis onam
vermistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- ASG; Tasarim- SO, BT, CK, YA, ACH, FY, ASG; Denetleme- ASG;
Kaynaklar- ASG; Malzemeler- ACH, FY, YE, ASG; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi- ACH,
FY, YE, ASG; Analiz ve/veya Yorum- SO, BT, CK, YA; Literatiir Taramasi- SO, BT, CK, YA, FY,
ASG; Yaziyi Yazan- SO, BT, CK, YA, FY, ASG; Elestirel inceleme- ASG.

*Bu yazarlar ¢alismaya esit katkida bulunmus olup birinci yazarhigr paylasmaktadir.
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Bu calisma, Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan TTU-2019-20974 hibe numarasi ile finanse edilmistir.

Bu calismanin hazirlanmasi sirasinda yazarlar, okunabilirligi artirmak ve imla ile dilbilgisini
kontrol etmek amaciyla GPT4'ti (OpenAl) kullandi. Bu arag/hizmet kullanildiktan sonra
yazarlar icerigi gerektigi sekilde gézden gecirip diizenledi ve yayinin igerigine iliskin tim
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