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BEYNIN YAPISAL OZELLIKLERININ ELEKTROFIZYOLOJISI IiLE ORTAK
DEGERLENDiRiLMESi

Nuri Karabay

Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisi, Biyofizik Anabilim Dali, 35340,

Balgova/izmir

OZET

Amag: Tezin amaci beynin veya alt bélimlerinin yapisal 6zellikleri ile islevleri arasinda bir
baglanti oldugunun gésterilmesidir. ikincil amag ise, sizofreni (SCH) hastalarinda, beynin ve
alt yapilarinin voliim degisikligi ile elektrofizyolojik 6zelliklerinin nasil bir dedisim gosterdigini
ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: Calisma 25 saglikli birey ve DSM-1V &lgiitlerine gore sizofreni tanisi almis
28 hasta Uzerinde gergeklestirilmistir. Voliimetrik degerlendirmede prefrontal korteksin (PFC)
ve Heschl girusunun (HG) voliimii 6lglilmis, elektrofizyolojik dederlendirmede isitsel uyariima
potansiyel paradigmasi ile elde edilen elektroensefalografi (EEG) verisinde N1P2 ve P400
bileseninin genligi ve latansi ile global field power (GFP) genligi olglilmistiir. EEG verileri,
Curry programi lzerinde MRG gorintileri Gzerine gakistirilarak EEG sinyalinin projeksiyonu
gergceklestirilmistir.

Bulgular: Volimetrik olgtimler, kontrol grubu ile karsilastinldijinda sizofreni hastalarindaki
en belirgin degisikligin HG volimindeki azalma oldugunu goéstermistir. Sol HG hem kontrol
hem de hasta grubunda sagdan daha biyilk olarak bulunmustur. PFC' nin voliimetrik
degerlendirmesi bu alanda volim kaybinin oldugunu ortaya koymustur. Elektrofizyolojik
analizler, sizofreni grubunda N1P2 ve P400 bilesenlerine ve GFP’ ye ait genligin ve latansin
azalmis oldugunu gostermistir. Volim ve elektrofizyolojik korelasyon, hasta poptilasyonunu
timiyle ayirt edecek sekilde ve dogrusal olarak iligkili bulunmustur.

v

Sonug: Sizofreni hasta modelinde, yapisal ve islevsel sonuglarin hastalik siireci ile degistigi
bulunmustur. GFP dederlerindeki azalma, volim kaybina eslik eden azalmis elektriksel
aktivite oldugunu gostermistir. MR goriintiilerinin elektrofizyoloji verileri ile cakistiriimasi bu

iliskiyi daha net olarak ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, MRG vollimetri, Heschl girusu, Elektroensefalografi



COMBINED EVALUATION OF STRUCTURAL AND ELECTROPHYSIOLOGICAL
FEATURES IN BRAIN

Nuri Karabay

Dokuz Eylul University, Institute of Health Sciences, Department of Biophysics, 35340

Balcova/Izmir
ABSTRACT

Subject: The aim of this study was to establish an association between the structural
features of the brain or its infrastructures, and their underlying functions. The secondary aim
was to show how volumetric changes are related to electrophysiological changes in the brain
and its infrastructures among schizophrenia (SCH) patients.

Methods: The study was comprised of 25 healthy participants and a group of 28 patients
diagnosed with schizophrenia according to DSM-IV criteria. We compared Heschl’ s gyrus
(HG) and prefrontal cortex (PFC) volume in schizophrenia patients and healthy controls, from
T1-weighted MR images of the whole brain, using a hew manual tracing technique. The HG
comprises the primary auditory cortex, and is implicated in auditory and speech processing.
The HG measurements were validated with both inter- and intra-rater comparisons. The
structural data were correlated with electroencephalographic performance on an auditory
evoked potential. The amplitude, latency and global field power (GFP) of N1P2 and P400
components comprised the Electrophysiological (EEG) data which was integrated with MRI

images using the Curry program to obtain EEG signal projection.

Results: The results showed significant reduction of PFC white matter and HG grey matter
volumes in the patients compared to healthy controls. Left HG was larger than right HG in
both patient and control group, Patients also displayed reduction in voltage of N1P2 and
P400 amplitude. The correlation between volumetric and electrophysiological data was able
to differentiate patient population from healthy subjects.

Conclusions: Structural and functional changes are found in schizophrenia patients in
course of illness. Reduction in GPR values show decreased electrophysiological activity
accompanying volume loss. The integration of MRI images with electrophysiological data
clearly shows this interaction.

Key words: Schizophrenia, Magnetic Resonance Imaging, volumetry, Heschl gyrus,

Electroencephalography



1. GIRIS VE AMAC

1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

Beynin morfolojik bilgisinin in vivo kosullarda dlgiilebilmesi, beynin isleyisini
anlamamizda ve patolojik slireclerin ortaya konmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Bu
nedenle beyin gorintilemesinde en 6nemli araglardan biri olan Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRG) ile birlikte gerceklestirilen volimetrik 6lgtimler, beyin yapilarindaki
gri ve beyaz cevher miktarlarini géstermesi acisindan son yillarda giderek yayginlasan bir
yontem olmustur. [1-3]. Beyin iglevlerinin gdstergesi olarak elektrofizyolojik sinyallerin
degisimlerinin osilasyonel olarak gosterilmesi veya Uyarilma Potansiyel (UP, evoked
potential:EP) ve Olay Iliskili Potansiyel (OIP, Event-Related Potential:ERP) denemeleri ile

dinamik degisimlerin ortaya konmasi yaygin yontemlerdendir [4-6].

Hipotezimiz beynin bitini veya alt yapilarinin volimleri ile islevleri arasinda bir
baglanti oldugudur. MRG — Elektroensefalografi (EEG) birlikteliginin bu baglantiy! ortaya
koyabilecek, saglikli ve/veya patolojik beyin siireclerini aydinlatmakta kullanilabilecek bir
yontem oldugunu diistinmekteyiz. Bu yontemle yapilan calisma, beynin yapisal ve islevsel
verileri butlnlestirmesi ve konuya cok pencereli bir bakis acisi getirmesi nedeni ile

6zglindir.

Calismamizda MRG ile elde edilmis morfolojik bilgi Uzerine, sacl deriden elde
edilmis elektrofizyolojik dipol bilgilerinin gergek ekstrapolasyon ile cakistiriimasi
hedeflendi. Dinamik etkilesimlerde beyin bdlgelerinin zaman kesitsel etkilesimleri ve iligki

diizeylerinin gosterilmesi diger bir hedefimiz idi.
1.2, Aragstirmanin Amaci

Bu arastirmada amacimiz;

1. Beynin morfolojik (MRG) bilgisi ile islevsel (elektrofizyoloji) verilerini ortak olarak
irdelemek

2. Beyin morfo-islevsel calisma Ozelliklerini saglikh oldugu varsayilabilecek gondilli
grupta ortaya koymak ve standardizasyonu saglamak

3. lleri siirecte beyin morfolojisi ve/veya islevleri tam aydinlatimamis klinik

bozukluklarda (6rnek model: sizofreni) karsilastiriimali olarak analiz yapmak



1.3. Arastirmanin Hipotezleri

Yanitlanmasi Beklenen Sorular:
S1: Beynin yapisal 6zelligi ile fonksiyonlari arasinda iliski var midir?

S2: Hastalik siireglerinde volim ve fonksiyon dedisikligi meydana gelir mi? Gelisir ise

hangi yonde olur?
S3: Morfoloji ve fonksiyon bulgularinin ortak bir platformda incelenmesi mimkin mudar?

S4: Morfoloji ve fonksiyon bulgularinin ortak bir platformda incelenmesinden fayda

saglayabilir miyiz?

Test Edilecek Hipotezler:

Hipotez: Beynin volimetrik 6lgimleri ile elektrofizyolojik dlgtimleri iligkilidir.
Aciklama:
e Beynin yapisal 6zelligi ile fonksiyonlari arasinda bir iliski mevcuttur.
e Hastalarda izlenen voliimetrik dedisiklik, islevsel farkiilikiara da yol acar.
o Volimetri ile bu degisimi ortaya koyabiliriz.

o Flektrofizyolojik bilginin, morfoloji bilgisine eklenmesi saglikli ve hasta bireylerdeki

strecleri anlamamiza yardimci olacaktir.

Hipotez Test Yontem®:

1. MRG ile alinan DICOM formatindaki goérintulerin islenmesinde belirli bolgelerin
secilmesi

2. Bu bdlgelerin voliimetrik analizi

! Calisma modeli: Calisma modeli olarak, islevsel ilerleyen kayiplari olan sizofreni hastalidi secilmistir.
Sizofreni ve saglikl kontrollerde Heschl Girus ve prefrontal korteks “calisma ilgili bdlge" olarak

belirlenmisgtir.



3. Bu bdlgelerin literatiirde bilinen islevsel kurgusunda elektrofizyolojik verilerin EEG
ile kaydi
4. Verilerin korelasyonu

5. Verilerin gakistinimasi

Sekil 1" de doktora calismasinin amag kurgusu gosterilmistir.

—>

Sizofreni

Birlikte

degerlendirme

Sekil 1. Sunulan doktora ¢calismasinin amag kurgusunu gosteren sema.



2. GENEL BILGILER

Beyin morfolojisi ile islevlerin iligkisi tam olarak aydinlatiimamig bir alandir. Buna iyi
bir 6rnek olarak morfoloji ve islevleri tam olarak anlasilamamis sizofreni hastaligi
verilebilir. Son yillarda sizofrenide yapisal degisikliklerin varligi ézellikle radyolojik olarak

gosterilmis ancak elektrofizyolojik iligskiler kurulamamustir.

Bu tez calismasinda, sizofreni hastalarinda ve kontrol grubunda, MRG volimetri
yontemiyle prefrontal korteks (PFC) ve Heschl girus (HG) volimleri 6lglilmustir, ayrica
islevsel  degerlendirme icin isitsel uyaranlarin  kullanildigi EEG  incelemesi
gerceklestiriimistir. Bu baglamda, sizofreni, MRG ve EEG’ ye iliskin literatiir bilgileri

gbzden gecirilmis ve kisaca asagida sunulmustur.

2.1. Sizofreni

Sizofreni hastalarin ve hasta yakinlarinin yasam Kkalitesini azaltan ve biligsel islev
bozuklugu olusturan bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiiti’ niin Uluslararasi hastalik
siniflandirma rehberi ICD-10" a (2007 versiyonu) gore sizofrenik bozukluklar karakteristik
distince ve algi bozukluklari, duygulanimda uygunsuzluk ya da kiintlik ile nitelenmektedir.
Siklikla gec ergenlik veya erken eriskinlik donemlerinde baslayabildigi gibi 40’ I yaslardan
sonra da ortaya ¢ikabilmektedir. Sizofreninin yasam boyu goériilme sikligi %0.12—-1.60" dir [7].
Sizofreni hastalarinin %10-20" sinde tamamen diizelme meydana gelirken, %30 hastada
kismi diizelme olmaktadir. Hastalarin en az yarisinda da belirtiler diizelmemekte veya
belirtilerde kotlilesme meydana gelmektedir [7, 8]. Codu hasta ve yakini 6mir boyu bu
hastalikla miicadele etmek zorundadir. Hastaligin sosyal ve ekonomik etkisi cok biy(ktr.

Hasta ve ailesi Gizerinde etkileri yikici olabilmektedir.

DSM-1V siniflandirmasina gére sizofreni alti alt tipe ayrilmaktadir;
1. Paranoid tip
2. Katatonik tip
3. Dezorganize tip
4. Rezidiel tip
5. Ayrismamis tip
6. Baska tarafta tanimlandinlamayan tip
DSM-IV’' de tanimlanmis olan bu alt tiplerin sizofrenide klinik arastirmalarda cok fazla

onemi bulunmamaktadir. Ote yandan 1990’ I yillarda Crow iki farkli sizofreni alt tipi



tanimlamistir. Crow” a gére sizofreni tip I veya pozitif belirtili tip ve tip II veya negatif belirtili
tip olmak lizere ikiye ayrilmaktadir. Pozitif belirtili tipte sanri, varsani ve davranis bozukluklari
Oon plandadir. Negatif belirtili tipte ise dislince ve konusma azalmasi, sosyal islevlerde

azalma, psiko-sosyal yasantida ice cekilme daha belirgindir [9].

Sizofreni toplumda yaklasik %1 oraninda goériilmesine ragmen patofizyolojisi halen
bliylilk oranda bilinmemektedir. Patofizyolojinin anlasiimasinda bilissel ya da diger
davranigsal &devlerin yapilmasi esnasinda fonksiyonel néro-gérintilemenin yardimi
olmustur. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve fonksiyonel MRG calismalari
ventromedial temporal lobda, prefrontal kortekslerde ve limbik subkortikal niikleuslarda
anormal beyin aktivitesi oldugunu gostermistir. Yine bellek, yiriticl islevler, dikkat ve
duyusal islemede yer alan diger beyin bolgelerinde de anormal beyin aktiviteleri benzer
yontemler ile ortaya konmustur. Bu boélgeler hasara daha duyarli olmalarina neden olacak
dinamik plastisiteye sahiptir [10, 11].

Son vyillarda, artan sayidaki birgcok calisma sizofreni hastalarinin beyinlerinde gri
cevher (GM) ve beyaz cevher (WM) dedisikliklerini ortaya koymustur. Sizofreni; total
beyin volimiinde hafif azalma ve yaygin veya bdlgesel GM volimiinde azalma ile
karakterizedir [12-16]. Buna ek olarak, sizofreni hastalarinda, aksonal baglantilarda
bozulma [17], beyaz madde bitiinliginde degisiklik [18] ve korpus kallozum

boyutlarinda azalma da saptanmistir [19].

Norolojik hastaliklardan farkh olarak psikiyatrik bozukluklarda, EEG kayitlari
genellikle 6zel bir hastallk grubuna ait tani koydurucu bulgular vermemektedir.
Sizofrenlerin EEG bulgular da 6zgll degildir. Pek gok arastirici tarafindan sizofrenlerde
hizli alfa bandinda (8-13 Hz) bir azalma buna karsilik hizli beta (28-48 Hz), delta ve teta
(0.5-7 Hz) bantlarinda artma oldugu bildirilmis ise de ayni yondeki biitiin bulgularin
kronik alkoliklerde, beta haric diger dalga bulgularinin da demansh hastalarda gorildigu
vurgulanmis ve bu bulgularin sizofreniye 6zgli olmadigi anlasiimistir. Yine sizofreni
hastalarinin I01IP bilesenlerinden 6zellikle N100 ve P300 yanitlarinin genliginin azaldigi ve
bu azalmalarin hastaligin bazi belirtileri ile iliskili oldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir
[20-23]. Ayni galismalarda yine 6zellikle N100 ve P300 latanslarinda uzama bulunmustur.

Pek cok calismada, sizofreni hastalarinda Uyumsuzluk Negatifligi paradigmasina yanitta



genligin distiglu gozlenmistir ve farkl tipteki dopamin antagonisti antipsikotiklerin bu

bozulmay! diizeltemedigi ortaya konmustur [24].

2.2. Heschl Girusu

Heschl girusu (transvers temporal girus veya Heschl kivrimi), insan beyninin lateral
sulkusu igerisine gémdilmdis olan primer duysal korteks alaninda yer alir ve Brodmann’nin
41. ve 42. alanlanni isgal eder. Gelen isitme bilgisinin islendigi ilk kortikal yapidir.
Anatomik olarak HG, diger temporal lob giruslarindan farkli olarak, arkadan 6ne dogru
(dorsoventral) uzanim gosterir. HG ilk olarak, Avusturyali bir anatomist olan Richard
Ladislaus Heschl (1824-1881) tarafindan, 1855 yilinda konu ile ilgili bir ders kitabinda
tanimlanmistir. Posterior komsulugunda Heschl sulkusu ile ayrilmis planum temporale
(PT) yer alir ve hemen hemen sol serebral hemisferde sagdan daha biyik olan tek
kortikal yapidir. Planar asimetrisi nedeni ve anatomik varyasyonlari nedeni ile anterior ve
posterior sinirlarini tanimlamak oldukga guictiir. Girusun anterior komsulugunu HG’ nin

duplikasyonu belirlemektedir.

2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goOruntiileme, manyetik bir alanda, elektromanyetik radyo
dalgalarinin  viicuda goénderilmesi ve geri donen sinyallerin goriintliye dontstirdlmesi
temeline dayanan bir gériintileme ydntemidir. Yumusak doku kontrast ¢dziimleme gtici en

yliksek olan radyolojik goriintiileme teknigidir [25].

Atomlarin gekirdek yapisini proton ve nétron adi verilen nikleonlar olusturur. Bitiin
niikleonlar kendi etrafinda devaml olarak spin hareketi denilen dénuigsler yaparlar. Bu spin
hareketleri sayesinde niikleonlar dodgal bir manyetik alan olustururlar ve dis manyetik
alanlarin yoklugunda bu momentler rastgele dagilmistir. Cekirdekteki nikleonlar eder cift
sayida ise birbirlerinin spin hareketlerini ortadan kaldiracak sekilde dizilim gdsterirler. Ancak
tek sayida nikleon iceren atomlarda net bir manyetik dipol hareketi bulunur. MRG’ de sinyal
kaynadi olarak tek sayida niikleon icermesi ve biyolojik yapilarda fazla miktarda bulunmasi
nedeniyle hidrojen atomu (H*) kullanilir. Normalde dokularda rasgele dadilmis olan H*
dipolleri glglii bir manyetik alana vyerlestirildiklerinde, dis manyetik alana paralel ve
antiparalel dizilim gosterirler. Paralel dizilim daha az enerji gerektirdigi icin atomlardan biraz
fazlasi bu dizilimi antiparalel dizilime tercih eder ve bdylelikle net manyetik vektér ana

manyetik alana paralel olur, buna longitudinal manyetizasyon denir [25, 26].



Protonlar kendi etraflarindaki spin hareketine devam ederken bir yandan da dig
manyetik alanin glici ile orantii olarak bu manyetik vektoriin aksi etrafinda salinim
(precession) hareketi yaparlar. Salinim hareketinin frekansi Larmour denklemi ile

belirtilmistir. Larmour denklemi;

w0 = g X Bo (wo: Larmor frekansi, g. Gyromanyetik sabit, Bo: Dis manyetik alan

gticd)

Insan viicudunu degisik durum ve iliskiler icinde bulunan protonlarin olusturdugu bir
kitle olarak duslinirsek, hidrojen en fazla miktarda bulunan ve gyromanyetik orani en

yliksek olan protondur, o nedenle MRG sinyalinin dogal kaynadidir.

Dokunun net manyetik vektorl (longitudinal manyetizasyon) dis manyetik alana paralel
oldugu icin ondan sinyal alamayiz. Sinyal alabilmek icin manyetik vektoriin 90° radyofrekans
(RF) pulsu ile transvers plana yatiriimasi gerekir. RF pulsu ana manyetik alan giiclinde ve
dokuya 6zgli Larmour frekansi ile uygulanir. Olusturulan yeni durum transvers manyetizasyon
adini alir ve RF pulsu kesildiginde protonlar dnceki disiik enerjili durumlarina dénmeye
baslarlar. Bu sirada protonlarin transvers manyetizasyon sadlandijinda gosterdikleri faz
uyumu da bozulmaya baslar ve longitudinal manyetizasyon tekrar artmaya baslar. Bu degisim
‘free induction decay = FID’ adini alir ve sinyal kaydi bu sirada gerceklestirilir. Alici sargilar
tarafindan algilanan sinyaller bilgisayar yardimiyla goriintliye donusttralir. 90°'lik RF pulsu
verildikten sonra ana manyetik alan yonilindeki longitudinal manyetizasyonun %63’ inln
yeniden kazanilmasi igin gereken stire T1 relaksasyon zamani olarak isimlendirilir ve bu siire
ana manyetik alanin giicl ile dokularin icyapi 6zelliklerine gére degisir. T1 siiresi hizli olan
dokular (yag gibi) parlak (hiperintens) gordliirler. T1 siiresi uzun olan dokular ise beyin
omurilik sivisi (BOS) gibi dislk intensitede (hipointens) goérintilenirler. 90° RF pulsu
verilmesinden hemen sonra transvers menyetizasyonun gticli, 90° pulstan dénceki longitudinal
manyetizasyonun glicline esittir. Ayni zamanda protonlar arasindaki faz uyumu (in phace)
olusmus durumdadir. RF pulsu kesildikten hemen sonra ise protonlar arasi etkilesimler
sonucu faz birlikteligi bozulur ve faz kaybi (out of phase) olusmaya baslar. Transvers
manyetizasyon azalir ve %37 seviyesine inmesine kadar ki slire T2 relaksasyon zamani
olarak adlandinlir. T2 siresi ic ve dis manyetik alan inhomojenitelerinden etkilenir, dis
manyetik alan glicinden badimsizdir. Gergek T2 siiresi sadece dokularin fiziksel
Ozelliklerinden etkilenir. Hem dis alan manyetik inhomojenitelerinden, hem de dokularin

fiziksel 6zelliklerinden kaynaklanan relaksasyona T2* relaksasyon denir [25-27].



MRG’ de Kesit Alinmasi ve Rekonstriiksiyon.

MRG’ de veri toplama ve goriintl olusturulmasinda en ¢ok kullanilan yéntem Fourier

transformasyonudur. Bu teknigin asamalari sunlardir:

1. Inceleme icin viicut ana manyetik alana yerlestirilir.

2. Kesit alinmasi istenen diizleme dik yonde kesit belirleme gradienti uygulanir. Bu
sekilde bas ve ayak ucu arasinda farklilasmis manyetik alan glicii saglanir ve her bolge farkl
rezonans frekansina sahip olur.

3. Radyo frekans sargilari ile kesit alinacak dizlemdeki manyetik alan giicl
dederinde (Larmour denklemine gore) bir puls gdnderilerek, sadece istenen kesit alanindaki
protonlar uyarilir. Pulsun frekansi kesit yerini, bant genisligi ise kesit kalinigini belirlemis olur.

4. Uyarim kesildikten sonra ilgili kesitteki protonlarin rezonansindan olusan sinyaller
algilayici sargilar tarafindan toplanir.

5. Toplanan ham sinyaller, daha &6nceden secilmis frekans ve faz eksenlerine
yerlestirilerek Fourier transformasyonu denilen bir dizi bilgisayar islemine tabi tutularak
gorintiye cevrilir [25-27].

Uc boyutlu gériintiilemenin esasi, kesit belirleme gradienti yerine faz kodlama gradienti
uygulamaktir. Diger sekanslarda uygulanan radyo frekans pulsu bu teknikte incelenmesi
planlanan tiim dokuya ayni anda uygulanmaktadir. Dolayisiyla elde edecegimiz sinyal, bir
kesit icine giren protonlar yerine bir volim icindeki protonlardan geldiginden gok daha yiiksek
genlige sahiptir. Glinimizdeki cihazlarda bu uygulanan ikinci faz kodlama stepleri 32 ile 256
arasinda degismektedir. Yani kesit sayisi 32 ile 256 arasinda degisebilir. Kesit sayisi 2’ nin kati

olmalidir ve iki boyutlu tekniklerden farkli olarak TR’ dan bagimsizdir [26].

Iki boyutlu gériintiileme teknikleri ile ince kesit elde edebilmek icin gradientin giiciinii
arttirabilir ya da RF puls genisligini daraltabiliriz. Bununla birlikte kesit ince oldugunda, kesit
icine diisen protonlarin miktar azalacagindan elde edilen sinyalin genligi (amplitiit) belirgin
azalacaktir. Bu azalma disiik Tesla dederli cihazlarda belirgin iken, yiiksek Tesla dederli
cihazlarda daha az belirgindir. Bununla birlikte cihazin Tesla dederi ne kadar yiiksek olursa
olsun iki boyutlu goriintiileme teknikleri ile cok ince kesit yapmak mimkiin degildir. Ancak (g
boyutlu teknigi ile 1 mm gibi ince kesitler kolaylikla yapilabilmektedir. Bunun nedeni sinyalin
sadece bir kesit degdil, tim doku voliminden gelmesidir. Yani sinyal genliginin azhidi bu
teknikle ortadan kalkmaktadir. Sinyal genliginin fazla olmasi SNR (signal-to-noise ratio)’ in

yliksek olmasi demektir. Bu ozellikleri ile ic boyutlu goérintileme teknigi ile elde edilen
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gorintilerde uzaysal ¢ozinirligd, iki boyutlu goriintiileme teknidi ile elde edilen gortintiilere

gore belirgin ylksek olmaktadir [26].

Ayrica iki boyutlu gérintileme teknikleri ile kesitlerimizi arada bosluk olmaksizin
devamli bicimde alirsak kesitler arasinda “cross talk etki” olusmaktadir. Bu nedenle iki
boyutlu tekniklerde kesitler arasinda bosluk uygulanmaktadir. Ug boyutlu teknikte kesit

kalinhdi cok ince olmasina karsin cross talk etki cok azdir.

Uc boyutlu teknigin bir diger avantaji ise elde edilen voliim gériintiilerinde, inceleme
planinin ikinci bir inceleme yapiimadan degistirilebilmesidir. Ug boyutlu gériintiilemede
dokular arasi kontrast, iki boyutlu goriintiileme teknidi ile elde edilen goriintiilerle benzerdir.
Inceleme siiresi: kesit sayisi x TR x Matriks x NEX olarak hesaplanabilir. Bu teknikte kesit
sayisi cok oldugundan dolayi inceleme diger sekanslardan daha uzun siirmektedir. U¢ boyutlu
gorintileme teknidi, diger sekanslarda da uygulanabilmekle birlikte Gradient-eko sekansinda

inceleme siiresinin oldukca kisa olmasi bu teknigin uygulanmasini miimkiin kilmaktadir [26].

2.3.1 MRG Voliimetri

Iigili dokunun otomatik veya elle cizimi ardindan yapilan matematiksel islemler ile
hacimsel bilgisinin alindigi bir yéntem olan MRG voliimetri, néronal yapilarin kantitatif
Olcimine olanak taniyarak volim kayiplarinin veya artiglarinin saptanmasini mimkin
kilmistir. MRG temelli voliimetrik Olglimler ayrica epilepsi, amnezi ve Alzheimer hastalidi
gibi klinik durumlarda néro-anatomik acidan vyararl bilgiler sunmaktadir. MRG
vollimetrinin diger beyin goriintileme teknikleriyle beraber kullaniminin hastalarin

tanisinda ve tedavinin yénlendirilmesinde faydall olabilecegi iddia edilmektedir.

2.4. Elektrofizyoloji

Insan beyin elektrik aktivitesi, kafa tizerine yerlestirilmis elektrotlarla kapsamli olarak ilk
defa 1929° da Hans Berger tarafindan kaydedilmistir. Bu elektriksel aktivite
“elektroensefalografi” (EEG) olarak adlandirilir [28]. EEG’ nin bilimsel arastirmalara ve klinik
uygulamalara pek ok katkisi olmustur. Ancak, bilissel stiregler gibi yiiksek beyin islevlerine
odaklanmig sinirbilimler icin EEG, kaba bir beyin aktivitesi 6lgimuduir. Bu aktivite icinde gok
sayida farkli néron gruplarinin aktivitesi mevcuttur. Bu EEG aktivitesi icindeki farkll duyusal,
bilissel olaylara iliskin néral yanitlar, basit ortalama (averaging) teknidi ile ayirabilmek

mimkiindiir. Isitsel, gérsel, dokunsal, koku ve tat modalitelerinde elde edilebilen bu yanitlara
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“uyariima potansiyelleri” (UP, Evoked Potentials - EP) denir. Isitsel modalitede elde edilenlere
isitsel uyarilima potansiyelleri (IUP) denir.

Uyarilma potansiyellerinin elde edilebilmesi icin katiimcilara uygulanan uyaranlarin es
zamanli olarak EEG kaydi Uzerinde isaretlenmesi gereklidir. Bu isaretleri iceren EEG bdlgeleri
(epok), strekli EEG verisi icinden secilip alinir. Her bir epoktaki EEG verisi, uyaranla iliskili UP
ve uyarandan bagimsiz olan noral aktivite (girilti) icermektedir. UP, her bir epokta uyaran
anina zaman Kkilitli olarak ortaya cikarken, griiltl rastgele bir aktivitedir. Cok sayida epogun
ortalamasi alinarak gurulta sifir mikrovolt (MV) diizeylerine kadar diiserek diize yakin bir gizgi
olusturur. Boylece her bir epokta hep ayni anda ortaya gikan UP ise belirgin bir sekilde ortaya
cikar. Bu nedenle ne kadar ¢cok epogun ortalamasi alinirsa giiriiltii o derece azalir [28].

Ortalama teknigi ile elde edilmis UP, bir seri pozitif ve negatif voltaj (pV)
degisimlerinden olusur ve bunlar icin “tepe” (peak), “dalga”, “bilesen” gibi isimler kullanilir.
Uyaran anindan sonra ortaya ciktiklari zaman (latans) (milisaniye:ms) ve polaritelerine goére

isimler alirlar (Sekil 2).

A
100ms

\/ "
NI R
Sekil 2. Tipik uyariima ve olay iliskili potansiyel bilesenleri. Dikey kesikli ¢cizgi uyarinin verildigr

zamani isaret etmektedir.

2.4.1. N100 (N1)

N100 (N1) bileseni, uyarandan yaklasik 100 ms sonra ortaya cikan negatif ydndeki
dalgadir. Uyarandaki enerji degisikligi ile spesifik olmayan sekilde tetiklenen, fiziksel analizin
yapildidi, dikkat Oncesi otomatik bir tepkidir. Daha gok duyusal kayit ile iliskili oldugu
distnilmektedir. N100" de birkag ayn bilesene rastlanabilir. Bunlar; 75 ms civarinda

temporal loblarin dorsalindeki isitsel korteksten olusan frontosantral bilesen, 100 ms
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civarinda pik yapan verteks (Cz) yaniti ve 150 ms civarinda pik yapan, daha lateralize olan ve
STG’ den kaynaklanan bilesenlerdir [28].

Uyarandaki enerji degisikliginin siddetine badli olarak, N100 ayni zamanda da yaygin bir
genel uyariimighk hali yaratir. Uyarana karsi algisal ve motor tepkilerin verilmesini
kolaylastiran bu genel uyarilmishk hali, dikkatin ilgili uyarana odaklanmasini kolaylastirir.
N100 bilegeninin erken kismi, ayrintili duysal analizle ilgilidir. Daha 6nceki uyaran ile yeni

gelen uyaran arasindaki farki algilamakla baglantilidir.

2.4.2. P200 (P2)

Uyarandan yaklasik 200 ms sonra ortaya cikan ve N100’ {in ardindan gérilen ilk pozitif
dalgadir. Uyaranin tanimlanmasi, uyaran hakkinda karar verilmesi ve farkli uyaranlarin
karsilastirimasi durumlarinda gozlenir [5]. Bundan baska isitsel korteksteki supratemporal
dizlemden kaynakladigi bulunmustur. Uyaranin tanimlanmasi ve farkli uyaranlarin

karsilastiriimasi durumlarinda belirginlesir [4].

2.4.3. N1P2 Kompleksi

N100 ve P200 yanitlar birlikte tek bir baslik altinda N1P2 olarak analiz edilebilir. N1P2

bileseni, yukarida anlatilan bu iki yanita ait 6zellikleri yansitmaktadir [29, 30].

2.4.4. Global Field Power

Global Field Power (GFP), uyarana verilen cevabin referans noktasindan bagimsiz olan
Olciimiduar. Matematiksel olarak GFP, biitiin elektrotlardan elde edilen potansiyelin standart
sapmasina esdederdir. Ayni zamanda GFP sacli deriden kaydedilmis olan potansiyellerin
glclnlin bir gostergesidir (4V). GFP, her bir birey ve durum igin ayr ayri hesaplanarak

elektrik alan giiclindeki degisiklik izlenebilir.

2.5. sLORETA

Standardize dustik ¢cézinurlikla elektromanyetik tomografi (SLORETA) [31], EEG ve
MEG verilerinin kaynaklarinin projeksiyonunu diistik bir hata ile saptayabilen bir algoritma
¢ozimlemesidir [32, 33]. sLORETA yazihm ciktisi beyin aktivitesini modelleyen akim
dagiimlari degil istatistiksel bir haritalamadir.

SWARM (sLORETA-weighted Accurate Minimum Norm Method) ise sLORETA

agirlikh dogrusal minimum norm yontemidir. Bu yontem, geri problemin ¢6ziimi olan
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akim yodunlugu vektoér alanini disiik yer saptama hatasi ile 6lcmek icin kdsegen
(diyagonal) adirlikli Minimum Norm En Kigclk Kare (MNLS) yontemi ve sLORETA
yontemini kombine eder. SWARM temel olarak iki adimli bir siirec kullanir; birinci adimda
SLORETA ¢6ziimii elde edilir ve kdsegen adirlikli bir matrise cevrilir. Ikinci adimda ise,
uygun olan adirlikh MNLS akim yogunlugu vektdr alani hesaplanir. Akim yodunlugu
dagihmi ¢ok sayida temel dipole indirgenmistir. Her dipol belirli bir hacimdeki akim

yogunlugunu temsil etmektedir [32, 33].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma DEU idari Mali Isler Dairesi Baskanli§ Bilimsel Arastirma Projeleri
Sube Mudurligi tarafindan 2007.DEU.KB.SAG.059 ve 2010.KB.SAG.026 sayili projeler ile

desteklenmistir.

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma tanimlayici, deneysel ve prospektif bir calismadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu arastirma 2007-2012 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakdiltesi,
Biyofizik Anabilim Dali ve Radyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda ve Ruh Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali ile birlikte gergeklestirilmistir. Tez caligmasina ait zaman
cizelgesi Sekil 3’ te belirtilmistir.
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Sekil 3. Tez calismasinin plani ve takvimi

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismada hasta (sizofreni olgulari) grubu ve kontrol (saglkli, gonilli bireyler)

grubu kullanilmustir.
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Hasta grubu negatif ve pozitif belirtili hastalardan olusmustur. Tim hastalar DSM-
IV olgltlerine gore sizofreni tanisini tam olarak karsilamaktadir. Bu 6zelliklere uyan 28
sizofreni hastasi voliimetrik degerlendirmeye, volimetrik calismaya alinan hastalardan
15" i elektrofizyolojik degerlendirmeye alinmistir. Calismaya alinan hastalarin tamamina
PANSS? (Pozitif ve Negatif Semptom Skalas)) uygulanarak pozitif belirtiler, negatif

belirtiler ve genel psikopatoloji toplam puanlari elde edilmistir.

Sizofreni hastalar igin galismaya dahil edilme kriterleri;

1. DSM-1V Sizofreni Tani élgitlerini karsilamasi
2. Yazili bilgilendirilmis olur verebilme

3. 18-55 yas arasi

4. Okuryazar olmak

Kontrol grubu olarak benzer yas, cinsiyet ve egitim durumuna sahip saglikl bireyler
belirlenmistir. Bu grup daha 6nce psikiyatri tedavisi gérmemis ve halen herhangi ruhsal
bir hastaligi olmayan kisilerden olusturmustur. Gondlli ve belirlenen bazi odlglitleri
karsilayan (6zellikle noérolojik, psikiyatrik ve kronik hastaligi olmayan, isitme ve gérme
fonksiyonlarinda herhangi bir sorun bulunmayan ve siirekli kullandigi ilag olmayan vb.),
18-55 yas arasindaki bireylerden 25" i volimetrik degerlendirmeye, voliimetrik galismaya

alinan kontrol bireylerinden 13’ (i elektrofizyolojik degerlendirmeye alinmistir.

Galismadan diglama kriterleri;

Kontrol grubundaki kisilerin herhangi psikiyatrik hastalik gecmisinin olmasi
Hasta grubundaki bireyler son alti ay icinde EKT tedavisi almig olmasi
Kontrol ve hasta grubundaki kisilerde ndrolojik hastalik bulunmasi

Madde ve alkol kullanimi

i A W N

55 yasin Gzerinde olmak

2 PANSS = Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi: Sizofrenide hastalik belirtilerini degerlendirmede
kullanilan en yaygin dlgektir.
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3.4. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimli degiskenler; HG ve PFC volimleri
N1P2 ve GFP genligi

Bagimsiz degisken; hasta grubu ve kontrol grubudur.

3.5. Arastirmanin Plani

Tez galismasi bir dizi islemin ardisik yapilmasini icermektedir. Bunlar;

1. MRG kayit
2. 32-64 kanalll EEG ile kayit
3. Verilerin degerlendirilmesi (Post analiz; vollimetrik degerlendirme, EEG analiz)

3.6. Veri Toplama Araglan

3.6.1. Katihmcilara Uygulanan Form ve Olgekler

Kayitlara baslamadan &nce bireylerin aydinlatiimis onamlari alindiktan sonra, kayitlari
etkileyebilecek durumlari izlemek amaciyla, bazi form ve olgekler uygulanmistir. Bunlar:
Aydinlatilmis onam formu (EK.3), kisisel bilgi formu (EK.4), el kullanim testi (EK.5) ve
durumluk kaygi dederlendirme olgcedi (STAI FORM TX-1; EK.6), psikolojik belirti tarama testi
(SCL-90R; EK.7)’ dir.

Aydinlatiimis Onam Formu. Bireylere, calisma ve calismada kullanilacak yéntem ve
uygulamalar konusunda ayrintili bilginin sunuldugu bir formdur. Bireyler, calisma ile ilgili bu
bilgileri 6grendikten sonra calismaya katiimayl kabul etmeleri durumunda doldurulan ve

gonulli olduklarina dair imzalarinin alindigi bolimlerden olusmaktadir.

Kisisel Bilgi Formu:. Gonullu bireylerin bazi kisisel bilgilerinin ve kayd etkileyebilecek
ilag ve madde kullamimi, alkol, kahve gibi aligkanliklarinin ve kayit gini kullaniminin

sorgulandidi bir bilgi formudur.

Edinburgh El Kullanim Testi: Bireylerin el tercihlerinin belirlenmesinde kullanilan bir
testtir. Bu tez calismasinda lateralite Uzerinde calisiimadidi icin, bu test sonuglarinin

kullanildigi herhangi bir degerlendirme yapilmamistir.

STAI-TX1: Durumluk kaygi 6lgedidir. 20 sorudan olugsan bu 6lgek, kisinin bulundugu

durumda (bu tez calismasinda; kayitlardan énce) yasadidi kaygiyi 6lgmeyi hedefler.
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3.6.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Bu tez calismasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Radyoloji Anabilim Dalindaki mevcut

MRG cihazlar ve is istasyonlari kullaniimigtir.

MRG goérintdleri, 1.5 Tesla gictindeki Intera (Philips, Hollanda) marka Manyetik
Rezonans Unitesinde konvansiyonel bas koili kullanilarak elde edilmistir. Volimetrik
degerlendirme igin, yiksek ¢ozlinirliikll, 3-D T1-agirlikh SPGR (spoiled gradient recalled

echo) sekansi ile aksiyal ve koronal planda gérinttler elde olunmustur.

MRG gorintileme parametreleri;

e 124 — 150 ardisik kesitler

e 1 mm kesit kalinhig

e TE, 4.2 ms; TR, 15 ms ve FA, 20°
e FOV, 24 cm; 256 x 192 matriks

Elde edilen DICOM formatindaki MRG gdrintlleri Easy Vision 4,4 is istasyonunda
(Philips, Hollanda) analiz edilmistir.

3.6.2.1. Voliimetri Cizim Protokolii

Bu asamada verilen vollimetri protokold, ilk defa bu tez kapsaminda gelistirilen

Metot Gelistirme asamasini icermektedir.

3.6.2.1.1. Heschl Girusunun Voliimetrik Olciimii

HG karakteristik sekli ve lokalizasyonundan 6tliri MRG goriintiileri tzerinde kolayca
taninabilmektedir. Aksiyal kesitlerde, HG insulanin posteriorunda, kortekste dogru

anterolateral uzanim gdsteren bir girus olarak izlenmektedir (Sekil 4).
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Sekil 4. HG’ nin yerlesimi ve komsulukiari. Aksiyal plandaki, TI1-agirlikli MRG gordintiisinde
(kontrol grubu hastasindan elde edilmis) sag HG gdsterilmektedir. 1 — Birincil HG; 2 — Ikincil
HG; 3 — Birincil transvers sulkus; 4 — Heschl sulkusu; 5 —Ikincil Heschl sulkusu; 6 - Insula; ve
7-PT

Basamak 1; Elle gizim hatalarini azaltmak amaci ile T1 agirlikli aksiyal gorintiler dort
kez blyltlilmistir. HG' nin taninmasi, aksiyal kesitlerde retroinsuler bdlgenin
inspeksiyonu ile gergeklestirilmistir (Sekil 5A). HG, insulanin posterior kenarindan
kaynaklanan ve temporal lobun siiperioru boyunca anterolaterale dogru uzanim gosteren
ilk transvers girus olarak kabul edilmistir. Girusun identifikasyondan sonra, orjinal MRG
gorintileri HG' nin ana aksina paralel olacak sekilde reformatlanmistir (Sekil 5B). Sonug
olarak, elimizde HG’' ye paralel hale gelmis reformatlanmig-paraaksiyal goériintiler
bulunmaktadir. Ancak bu gorintiler ile girusun Ust kenari net olarak sinirlandirilamadigi

icin volimetrik incelemede kullanilamamistir.

Basamak 2; lyi bir 6n — arka ve st HG siniri elde edebilmek icin [gri cevher (GM),
beyin omurilik sivisi (BOS)], bir dnceki basamakta elde edilen paraaksiyal gériintiiler, bu
basamakta HG" nin uzun aksina dik olacak sekilde tekrar reformatlanmistir (Sekil 5C-D).
Bu basamadin sonunda HG’ nin uzun aksina dik olan parasagittal gorintiler elde

edilmistir.
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Sekil 5. Aksiyal kesitlerin HG’ ye gdre ortogonal reformasyonu. (A) Orjinal aksiyal gordntd,
(A?) paraaksiyal goriintiide HG tim uzunlugu boyunca gériinmektedir. (B) A’ gordintiisindn
saat yoninde cevrilmis hali, (C) B’ nin parakoronal plani, (D) B’ nin parasagittal plani.
Sonucta, volimetri olcimdii icin, HG’ nin uzun aksina dik ve parasagittal planda reformat

gordintiiler elde edild.

Basamak 3; Bir 6nceki basamakta HG' nin uzun aksina dik olan parasagittal gortinttler,
oldukga iyi bir GM-BOS ayrimi saglamistir. Bununla birlikte girusun distal kesimi anatomik
olarak oldukca karigiktir. Bu nedenle bu segmentlerin volimetri 6ncesinde
uzaklastirilmasi gerekli olmustur. Bu nedenden o6tlrl girus kendi igerisinde 40 esit
parcaya boliindiikten sonra, iceriden disariya dogru 5. ile 24. kesitler voliimetrik 6lglim

icin kullanilmigtir (Sekil 6).
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Sekil 6. HG’ nin distal ve proksimal segmentlerinin uzaklastirimasi isleminin sematik

gaosterimi. Solda HG’ nin aksiyal kesit icerisindeki yerlesimi goriilmektedir. Sajdaki sekilde
arka planin uzakilastirilmis hali gozlenmektedir. Sari ile isaretlenmis kesitler uzaklastirildiktan

sonra geriye kalan 5.-24. kesitler bir sonraki asamada volimetrik élcim fgin kullanilacaktr.

Basamak 4; Ilgili gri cevher icin esik deder belirlenmesi ve bilgisayar faresi kilavuziugu
ile segmentasyon gergeklestirilerek, HG' nin sinirlar el ile cizilmistir. El ile ¢izim
yapilmasinin amaci, HG’ nin sinirlarinin oldukca amorf olmasi ve gri skalada belirgin

varyasyon gostermesidir.

Basamak 5; Sekil 7B ve 7C' de goruldigu (zere, cizilen alanlar farklh renge
dontsmektedir, tiim GM alanlar kirmizi renkte gorilir iken, cizilen GM yesil renk ile
belirlenmistir. Yegil renk ile boyanmis voksellerin alani bize HG" nin voliminu

vermektedir.

Sekil 7. Elle ¢izme metodu ile HG' nin segmentasyonu (Basamak 4 — 5). (A) Sekil 5D’ de elde
edilen parasagittal goriintd. (B) A’ da izlenen goriintiiye sadece GM’ i sececek esik degerin
belirlenmesi ardindan kirmizi renk ile kodlanmasi. Operatdr HG sinirlarini sar ¢izgi fle
belirlemistir. (C) Cizilen alandaki GM, yesil renge dondsiiyor ve her bir kesitteki yesil alanlarin

toplami HG" nin volimdind vermektedir.
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Calismamizda HG' nin sinirlarinin giziminde, Hirayasu ve arkadaslarinin tanimlamig
oldugu kriterler kullaniimistir [12]. Buna gore, HG insulanin arka kenarindan baslayan,
temporal lobun siiperior kenarinda anterolaterale dogru uzanim gosteren ve siperior
temporal girusun (STG) lateral sininnda sonlanan ilk transvers girus olarak
tanimlanmistir. Eger baslangicta tek girus varken daha sonra ikiye ayriimis ise her iki
girus da HG olarak kabul edilmistir. Eger baslangicta iki girus var ise, her iki girus da
voliimetrik degerlendirmeye dahil edilmistir. ikincil Heschl sulkusunun arkasinda yer alan

doku, PT olarak kabul edilip 6lglim disi birakilmistir.

Segmentasyon islemi taniya kor olarak gerceklestirilmistir. Her iki (sag ve sol) HG’

nin elle gizilerek élctiml her bir birey icin yaklasik 30 dakika strmustir.

3.6.2.1.2. Prefrontal Korteksin Voliimetrik Olgiimii

Prefrontal korteks (PFC), 6n komisslriin 6ntinde kalan beyin dokusu olarak

tanimlanmistir. Volimetrik 6lcim sirasinda, tim néronal doku dlciime dahil edilmistir.

Basamak 1; PFC vollimetrisi icin, T1 adirlikli koronal kesitler kullaniimig ve elle gizim
hatalarini azaltmak amaci igin gorintiler dort kez buayatllmuastir. Koronal kesitler
degerlendirilerek anterior komissiiriin izlendigi kesit belirlenmis (Sekil 8) ve bu seviyeden

sonraki kesitler uzaklastirilarak volimetrik degerlendirme disinda birakilmistir.

Sekil 8. Anterior komisstiriin belirlenmesi, Koronal kesitlerin kullarildigi PFC” nin volimetrik
degerlendirmesinde, standardizasyonu saglamak amaci ile posterior sinir olarak anterior
komisslir belirlenmistir. Soldaki koronal ve sagdaki sagittal MRG kesitinde anterior komisstir

[saret edilmistir.

Basamak 2; Ilgili beyin bdlgesi icin GM ve Toplam PFC volimii icin ayn ayn esik

degerler belirlenmis ve bilgisayar faresi kilavuziugu ile elle cizilerek gerceklestirilmistir
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(Sekil 9). Cizilen alanlarda GM ve Toplam PFC yesil renge doniismekte, dider alanlar
kirmizi renkte kalmaktadir. Yesil renk ile boyanmis voksellerin alani bize GM ve Toplam
PFC’ nin voliimiinii vermektedir. Ventrikiiller élciim disi birakilmistir. Islem sonrasinda
Toplam PFC voliminden, GM voliml aritmetik olarak ¢ikartilarak WM volimi

hesaplanmigtir.

Sekil 9. PFC’ in segmentasyonu. Soldaki sekilde sadece GM alaniari (yesil renk ile kodlanmis)
Olctime dahil olurken, sagdaki sekilde tim PFC (GM+WM)’ nin yesil renk ile kodlandigi ve
Olciime katildigi  gosterilmistir. Aradaki fark (Toplam PFC — GM) bize WM hacmini

vermektedir.

Segmentasyon islemi taniya kor olarak gerceklestirilmistir. PFC’ nin elle cizilerek

6lcimu her bir birey igin yaklagik 20 dakika strmdastir.

3.6.3. Elektrofizyolojik Analizler
Bu tez calismasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Biyofizik Anabilim Dali Beyin Dinamidi

Arastirma Laboratuvarlarinda mevcut olan kayit ve analiz sistemleri kullaniimistir.

3.6.3.1. EEG Kayit Odasi Ozellikleri

Deneye katilan bireylere yapilan EEG islemi izole bir odada gergeklestirilmistir (Sekil
10). Izole oda elektromanyetik parazitlerin ve elektriksel giiriiltiiniin disaridan iceriye
gegmesini engelleyen Faraday kafesi ile oralidir. Ayrica dis ortamdaki seslerden
arindirmak amaci ile duvarlar yalitlmistir. Kayitlar esnasinda oda los 1sik ile
aydinlatilmistir. Deneye katilan kisilerle haberlesme, iki oda arasinda bulunan ses sistemi

ile saglanmis ve deney siiresince bireyler kamera ile izlenmistir.
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Sekil 10. EEG kayit odasinin sematik gosterimi

3.6.3.2. Kayit Sistemi

Ses uyaranlarinin dinletilmesi ve es zamanh olarak EEG verisi Uzerine islenmesi
MATLAB 7.0.1 programi ve EMISU (Embedded Microcontroller Stimulation Unit) isimli
gomili islemci Unitesi araciligiyla gergeklestirilmistir. EEG kulak memelerine ortak
referans elektrotlan yerlestirilerek alinmistir. Kayit érnekleme hizi 1000 Hz' tir. Sebeke
elektrigi giriltiisinden kurtulmak Uzere cevrim ici olarak 50 Hz' lik gentik (notch) filtre
uygulanmistir. Cevrim disi analizler igin Scan (stirim 4.5, Compumedics, USA) yazihmi
kullaniimistir.

Katiimcilarin kafa gevresi 6lgllerek uygun blytkltkteki (Quick Cap, Neuromedical
Supplies) EEG bonesi secilmistir. Nasion—inion mesafesi oOlclilerek elde edilen degerin
%10 u kadar mesafe nasion noktasindan yukari dogru isaretlenmistir (Jasper 10-10
sistemine goére). Bone Uzerindeki ilk elektrotlar bu isaret (zerinde olacak sekilde,
bireylerin kafasina yerlestirilmistir. Bone Uizerindeki Ag/AgCl elektrotlar ile sacgh deri
arasindaki iletkenligi saglamak amaciyla elektrojel (ECI Electro-Gel, ElectroCap
International, Inc., ABD) kullanilmistir. Kulak memeleri abraziv krem (NuPrep) ve alkolle
temizlenerek referans elektrotlar [(A1+A2)/2] EEG pastasi (EEG Paste-z401CE, Japan) ile
yapistinimistir.  Kayit sirasinda elektrotlarin  empedanslarn yaklasik olarak 5 kOhm

dederinde tutulmustur. EOG aktivitesi sag goz dis kantusunun bir cm alt ve sol gz dis
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kantusunun bir cm Ust boélgesine yerlestirilen elektrotlar ile kaydedilmistir. EMG aktivitesi
ise gene alt ve Ust bolgelerine yerlestirilen elektrotlar araciligi ile incelenmistir. Neuro-
scan Labs (USA) kayit sistemi ile stirekli EEG kaydi 1 kHz’ lik 6rnekleme hizi ile alinmistir.

3.6.3.3. Uyaranlar

Elektrofizyolojik veri icin sizofreni ve kontrol grubuna ait IUPleri kullanimigtir.
Isitsel uyariimis potansiyellerin elde edilebilmesi icin tek tip ses uyarani (500 ms siireli,
80 dB SPL siddetinde, 1500 Hz sinusoidal) toplam 60 kez, uyaranlar arasi sire 2,5 ile 5,0
saniye arasinda degisecek sekilde kisiye kulakliklar yardimiyla, iki kulaktan birden
dinletilmistir.

Surekli EEG verileri uyaranin verildigi anin 1000 ms oncesi ve 1000 ms sonrasini
kapsayacak sekilde béliimlenmistir. Ilk uyarana ait boliim atilip géz kirpma ve hareket
benzeri artefaktlarin bulundugu boéliimlerin ayiklanmasindan sonra kalan verilerin uyaran
oncesi bolgeye gore “baseline” diizeltmesi yapilmis, verilere 0.5-48 Hz bant gegiren filtre

uygulandiktan sonra verilerin ortalamasi alinarak olay iliskili potansiyeller elde edilmistir

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizlerde SPSS 11.0 (Statistical Package for Social Sciences Inc., USA)
programi ile tanimlayici analizlerde, grup ortalamalari ve merkezi limitten sapmalar

degerlendirilmistir. Ikili karsilastirmalarda; independent sample t testi kullanilmistir.

3.8. Etik Kurul Onayi

Proje, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Laboratuvar Arastirmalari Etik
Kurulu tarafindan 07.05.2007 tarih ve 167 sayi ile onaylanmistir (EK.2.).
Calismaya katilan bireylere MRG ve EEG incelemelerinden 6nce islem hakkinda bilgi

verilmis ve aydinlatiimig onam formlari imzalatilmistir (EK.3.).
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4. BULGULAR

Bu bdliimde MRG vollimetri ve EEG analiz sonuclari incelenerek giris bdéliminde
verilen hipotezler sinanmaya caligiimistir.

Calismaya alinan ve analizlerde kullanilan hasta ve saglikh kontrollere ait
demografik veriler soyledir; sizofreni grubu; 28 kisi (14 erkek, 14 kadin), yas araligi: 22-
55, yas ort: 38,71 yil ve ortalama hastalik stiresi 6,72 yil, kontrol grubu; 25 kisi (11
erkek, 14 kadin), yas araligi: 25-57, yas ort: 39,52 yil idi. Sizofreni ve kontrol grubuna ait

demografik veriler Tablo 1’ de verilmistir.

Tablo 1. Sizofreni ve kontrol gruplarinin demografik verileri

Sizofreni Kontrol
N=28 N=25
Yas (yil), ort. £ SD 38,71 +£ 11,06 39,52 + 7,17
Cinsiyet
Kadin 14 (50%) 14 (56%)
Erkek 14 (50%) 11 (44%)
Hastalik Siiresi (yil), ort. £ SD 6,72 £ 7,41 -
PANSS -
PANSS-toplam skor, ort + SD 74,64 + 18,07
PANSS-pozitif skor, ort £ SD 15,86 + 7,68
PANSS-negatif skor, ort £ SD 20,43 £ 7,59

4.1. Yontem Gelistirme Bulgulari

Goruntlleme ydntemi olarak kullanilan MRG’ nin  multiplanar goérintileme
yapabilme 06zelligi nedeni ile hastanin pozisyonu degistiriimeden kesit planinin
degistirilebilmesi mimkiindir. Yontemin bu 6zelligi, gortintiiniin elde edilme tekniginden
kaynaklanmaktadir. Calismamizda, voliimetrik degerlendirme icin aksiyal ve koronal
planda goriintiileme gerceklestirilmistir. PFC volim 6lgimi, mevcut koronal kesitler
Uzerinden herhangi bir reformasyon yapilmaksizin gergeklestirilmistir. Ancak HG’ nin
yerlesimi ve konfiglirasyonu nedeni ile mevcut aksiyal veya koronal MRG Kkesitleri
Uzerinden Olcim yapilmasi mimkin olmamig, aksiyal kesitlerin reformasyonu
gerekmistir. Aksiyal kesitlerin, HG 6lcimu igin kullanilabilir hale getiriimesi yontemi,

calismamiz sirasinda gelistirilmistir ve 6zglin bir ydontemdir.
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Voliimetrik degerlendirmenin yapildigi, PFC’ nin biytik, HG' nin ise kiiglk bir volim
olmasi nedeni ile bazi sorunlar ile karsilagilmistir. Kullanilan esik (threshold) degerleri
bireyler arasinda degiskenlik gostermistir ve her bireyde farkh bir deger kullaniimak
durumunda kalinmistir. Bu durum her bir bireyde gri ve beyaz cevher dokusunun goz ile
belirlenmesi zorunlulugunu meydana getirmis, sonug olarak Olgiimlerde gri ve beyaz
cevher dokusu igin kullanilan esik dederler goz ile belirlenmistir. HG" nin kiiglik bir yapi
olmasi nedeni ile sinirlarinin belirlenmesi ve 6lgiimlerin yapilmasi sirasinda yapilan
hatalarin HG voliimi{ {zerinde belirgin degisiklie neden olabilecegi gorilmistir, bu
nedenle tim o&lgimlerde vollimetri protokoliine sadik kalinmistir. HG' nin birgok
varyasyonel gorinimu ile karsilagiimistir ve bu varyasyonel gorintimler HG' nin
taninmasini ve sinirlarinin gizilmesini gliclestirmektedir. Sekil 11" de calismamiz sirasinda

elde edilmis tek, dallanan ve cift HG' lere ait 6rnekler sunulmustur.

Sekil 11. Varyasyonel HG drnekleri. En solda tek HG, ortada dallanan HG ve en sagda cift HG

ornekleri goriilmektedir.

4.2. Voliimetri Bulgulan

Bu bélimde volimetrik degerlendirmeye alinan 28 sizofreni hastasindan ve 25

kontrol bireyinden elde edilen veriler sunulmustur.

Hasta ve kontrol grubu arasinda PFC gri cevher ve toplam PFC volimu agisindan
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark izlenmezken (sirasi ile p=0,43,
p=0,66), sizofreni grubunda beyaz cevher volimiinln istatistiksel olarak daha fazla
oldugu goézlenmistir (p<0,05). PFC' ye ait voliimetrik olctimlerin (GM, WM ve Toplam
PFC) birbirlerine olan oranlari incelendiginde, hasta grubunun GM/WM ve GM/Toplam
PFC oraninda, kontrol grubununki ile karsilastirildiginda azalma oldugu izlenmistir. Hasta

ve kontrol grubuna ait PFC volim ve oranlar Tablo 2 ve Sekil 12" de verilmistir.
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Tablo 2. Sizofreni ve Kontrol gruplarinda PFC' ye ait GM, WM ve Toplam PFC volim oranlari

GM/WM GM/Toplam PFC Toplam PFC/GM WM/Toplam PFC
orani orani orani orani
Sizofreni 1,19 0,54 1,88 0,46
Kontrol 1,64 0,61 1,61 0,38
400 4 mm’
350 -
300 -
250 -
200 A sizofreni
150 J W kontrol
100 -
50 -
0 . :
PFC GM PFC WM PFC Toplam

Sekil 12. PFC volimlerinin sizofreni (N=28) ve kontrol (N=25) grubunda dagiimi. Dikey
eksende voliim bilgisi (mnT’) yer almaktadir. Gri renk ile sizofreni (sol dikey cubukiar) ve
siyah renk ile saghkli kontrol (sag dikey cubukiar) verileri gosterilmektedir. Gruplar arasinda
istatistiksel degerlendirmede GM ve Toplam PFC volimlerinde anlamili  dedisiklik
saptanmamisken, sizofreni grubunda WM volimiinin daha fazla oldugu goriilmdistir
(p<0,05).

Voliimetrik dederlendirmede sol HG hem kontrol hem de hasta grubunda sagdan
daha biiylik olarak bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sizofreni
hastalarindaki en belirgin degisikligin HG voliimiindeki istatistiksel olarak azalma oldugu
goriulmustir (p<0,05) (Tablo 3) (Sekil 13). Sizofreni grubunda her iki HG volimiinde
azalma izlenirken, sol HG voliimiintindeki azalmanin daha belirgin oldugu ve daha dik bir
egim (y = -483x + 2221) ile azaldigi saptanmistir (Sekil 14).
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Tablo 3. Sizofreni ve Kontrol gruplarinda HG ve PFC’ ye ait vollimetri sonuglari

PFC GM PFC WM PFC Toplam Sag HG Sol HG
+ SD + SD + SD + SD + SD
(cm3) (cm3) (cm3) (mm?) (mm®)

Sizofreni 201,8 +506 172,6 +385 3744+79,6 10349 +190,6 1255,0 + 206,6
Kontrol 2124+ 245 131,6+21,1 3434+404 13839 +262,8 1737,7 +347,2

SCH Kontrol

2.0009
el -Yuln by

_ooo— .|-
1& T
1.5009 “'

1.0007 J

Ia

— | — o

'_

o0
=
@

LS00+

T T T T
Sag HG Vol Scl HEZ Vol Sag HG Vol Scl HG Vol

Sekil 13. HG voliimlerinin (SCH) sizofreni (N=28) ve kontrol (N=25) grubunda dagilimi. Grafik
alanlarinin icinde yer alan kutu grafikler (box plot) her birinde sagda sol HG voliimii ve solda
sag HG volimiinii gostermektedir. Bu kutularda orta yatay cizgi ile grup ortalamalar, kutu
ustd ve altlarinda kalan cizgiler ile grup standart sapmalarn ifade edilmektedir. Gruplardan
belirgin sekilde farkiiik gbsteren degerler tek tek yuvarlak noktalar ile ve kisi veri kayit
numarasi olarak ffade edilmistir (sizofreni grubunda 1, 16, 18 numarali, kontrol grubunda 29,

33 numaral). En solda diisey eksende yer alan sayilar mn?’ cinsinden volim gésterimidir.
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2000 4 mm3
kontrol
1800 -

1600 -
sizofreni

1400 -
1200 A
1000

800 -
& SolHG y =-483x + 2221
600 -
B SagHG y=-350x + 1734
400 -
—— Linear (Sol HG)
200 -
——Linear (Sag HG)

0 -

Sekil 14. Heschl girtis (HG) voliimii azalma edrisi. Dikey eksende mn7 birimi ile volim ifade
edilmektedir. Kare kutular fle sad HG, baklava sembolii ile sol HG gdsterilmektedir. Iki grup
(solda kontrol) arasinda HG volimlerinin farkiiikiari dogrusal (lineer) edim cizgileri (trend
line) ile gdsterilmis ve egim degerleri formdil ¢oziimleri (Excel) x, y cinsinden esitlik olarak sol

ve sag HG sembollerinin yanlarinda alt alta gosterilmistir.

Hasta (sizofreni) ve kontrol bireylere ait tim volUmetri verileri Tablo 4 ve Tablo 5
de verilmistir.

Sizofreni grubunda hastalik siresi ile HG vollimleri karsilastirildiginda; hastalik
siresinin artmasi ile her iki HG volimiinde dogrusal bir azalma oldugu gézlenmistir (Sekil
15).
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1800 - ¢ RHG
|
1600 -+ m | LHG
——Linear (RHG)
1400
1200
1000
800
600 -
400 -
y =-1.0615x + 1142.2
200 - R?2=0.2323 Hastalik siiresi (ay)
o T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350

Sekil 15. Sizofrenide hastalik stiresine gére (min.5 ay, max.288 ay) HG volimiindeki dedisim.
Dikey eksen mnr cinsinden Heschl girds volimiind, yatay eksen ay cinsinden hastalk
stiresini gostermektedir. Kare kutu ile sol HG (LHG), baklava semboli ile sag HG (RHG) ifade
edilmistir. Her iki gurubun da egim cizgileri (trendline) asadida yer alan formdil ¢ézimii fle

(Excel) ve siyah cizgi ile gosterilmistir.

4.2.1. Validasyon Sonuclari

Iki fazli validasyon gerceklestirilmistir. ilk fazda, iki 6lcer (NK ve DG) tim
hastalarda HG olglimlerini yapmislardir. HG' nin belirgin varyasyon gosterdigi iki olgu,
Olgerler arasindaki dusik uyum nedeni ile daha ileriki analizler igin calisma disi
birakilmistir. Ikinci validasyon asamasinda, alti ay sonra, bir dlcer (NK) taniya ve bireylere

kor olarak olgimleri tekrarlamistir.

Ortalama asimetri indeksi [2 x (6lcer 1 — dlcer 2) / (6lcer 1 + dlcer 2)]; 0.03 olarak
hesaplanmistir, bu da vollimetri Olciimleri arasinda yan tutma (bias) olmadig
gostermektedir. Paired t-test ve 2 tailed t-tests, Olcimler arasinda istatistiksel farkllik
olmadigini ortaya koymustur (sirasi ile p= 0.42 ve p = 0.58). T-test, birinci ve ikinci set
volim 6lctimleri arasinda anlamlh farkliik gostermemistir (sagda p>0.22, solda p>0.75),

bu da dlgim yontemimizin giivenilir oldugunun bir géstergesidir.
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4.3. Elektrofizyoloji Bulgularn

Bu boéliimde voliimetrik dederlendirmeleri yapilmis 15 sizofreni hastasindan ve 13

kontrol bireyinden elde edilen elektrofizyolojik veriler sunulmustur.

EEG kayitlarinin bitmesi ardindan, sweep’ ler gorsel olarak degerlendirilmis ve goz
hareketi veya g6z kirpmasina bagh gurilti gelismis olanlar analizden dislanmistir.
Boylece IUP analizleri giiriiltiiden temizlenmis EEG verileri {izerinden gerceklestirilmistir.
Calismamizda her bir bireyde, N1P2 ve P400 salinimlari icin GFP dederleri olglilmistir.
FCZ elektrotundan vyapilan kayitlar (zerinde, N1P2 bileseninin genligi ve latansi

hesaplanmistir.

Sizofreni ve Kontrol grubuna ait GFP ve GFP (SNR) (Signal to Noise Ratio, SNR;
Curry programi tarafindan otomatik olarak hesaplanan Sinyal Gurilti Orani dederidir)
verileri Tablo 6’ da verilmistir. Sizofreni grubunda GFP degerinin N1P2 ve P400 bilesenleri
sirasinda, istatistiksel olarak azalmis oldugu gézlenmistir (p<0,05) (Sekil 16). GFP (SNR)
degerleri igin, gruplar arasinda anlamh fark bulunmamistir. Sekil 17, 18 ve 19’ da

sizofreni ve kontrol grubuna ait GFP genlikleri verilmistir.

Tablo 6. N1P2 ve P400 bilesenleri icin GFP ve GFP (SNR) dederleri

GFP (pV) GFP (SNR)
N1P2+SD P400+SD NiP2+SD  P400 + SD
Sizofreni 2,09 + 0,98 1,35 + 0,58 4,34 + 1,39 2,81 £ 0,73
Kontrol 3,07 £ 1,12 2,60 + 1,30 4,54 + 3,13 3,00 + 1,07

3.50 - GFP (uv)
3.00 -
2.50 -
2.00 - I
1.50 -
1.00 -
0.50 -
0.00

Sizofreni
I m Kontrol

N1P2 P400

Sekil 16. Gruplar arasindaki Global Field Power (GFP) farki. N1P2 ile ilk olciim penceresine ait

degerler, P400 ile ikinci Olgim penceresi dederleri (uV cinsinden) gdsterilmistir. Cubuk

34



grafiklerde yer alan sonlanma ¢izgileri standart sapmayr gostermektedir. Gri renk ile sizofreni
grubunda (sol dikey c¢ubukiar) (N=15) her iki bilesen igin GFP’ nin azalmis oldugu
goriilmektedir, p<0,05. Kontrol grubu (N=13) sivah renk ile (sag dikey cubukiar) ifade
edilmistir.

ueFP . ; o t 152
m = o

Sekil 17. Tim sizofreni grubunun GFP genlidi. Ik dik cizgi ile uyaranin verildigi ani
gosterilmektedir.

Sekil 18. Tiim kontrol grubunun GFP genligi. Ik dik cizgi ile uyaramn verildigi ani
gosterilmektedir.

= Kontrol
Szofreni

WWM

Sekil 19. Sizofreni ve kontrol grubunun ana GFP genliginin Kkarsiastiriimasl. Sekilde

[statistiksel olarak anlamii fark bulunan GFP genliklerinin bir biri lizerine siperpoze ediimesi
ile farkin gorsel olarak da izlenebilmesi saglanmistir. Kirmizi hat sizofreni grubunu (N=15),
mavi ¢izgi kontrol grubunu (N=13) gbstermektedir. Sari yari saydam kutu ile olciim penceresi

gasterilmektedir
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Sizofreni ve kontrol grup ortalamalarinin frekans analizleri gergeklestirilmis ve Sekil
20 ve Sekil 21" de sunulmustur.

A Latency(S

A Ezsopv

+

-

cz n,s-aa\ /\,_/\/\ f \/’ h‘\,‘/ﬂ 1“‘. /

Y\
\/

CZO5B54 o SN

CZAT " N A
CZ BB N T N T
CZ 153\ T T TN T

CZ 2848 A e

-0.50 025 0.00 025 0.50 0.75 1.00

Sekil 20. Sizofreni grup averajinin frekans analizi. Sekilde grup averajinin, Neuroscan
programi ile bes sevivedeki dalga frekansi analizi sonucunda elde edilen frekanslar
gosterilmistir (teta 0,5-3,5, delta 4-7, Alfa 8-13, beta 15-30, gama 28—45 Hz).

Latency(S):

[\ T

[\ |1.2500v

Cz 0548~ N
A "

CZ 813 e

CZ 15-30-" /e A
CZ 28-48-—-rry e

-0.50

Sekil 21. Kontrol grup averajinin frekans analizi. Sekilde grup averajinin, Neuroscan programi
ile bes seviyvedeki dalga frekansi analizi sonucunda elde edilen frekanslar

gosterilmistir (teta 0,5-3,5, delta 4-7, Alfa 8—13, beta 15-30, gama 28—45 Hz).
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Iki gruba ait N100 ve P200 latans ve genliklerinin 6lciimii sonucunda; sizofreni
grubunda hem latansin hem de genligin azaldi§i go6zlenmistir. Kontrol ve Sizofreni
gruplarinin N100 — P200 latans ve genlikleri Tablo 7’ de verilmistir. Istatistiksel olarak
genligin azalmasi anlamli (p<0,05) bulunmustur. Hasta grubunda N1P2 bilesen latansinin
daha kigclk olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmamistir.

Tablo 7. Kontrol ve Sizofreni gruplarinin N100 — P200 bileseni latans ve genlikieri
Latans (ms) Genlik (pV)

Kontrol 1 115 10,1
2 133 10,9
3 113 26,3
4 110 17,9
5 97 17,4
6 138 16,1
7 118 16,3
8 152 18,1
9 138 11,6
10 104 23,6
11 100 9,3
12 99 5,0
13 142 15,7
Oort+SD 119,9+185 153 +5,8
Sizofreni 1 104 17,7
2 107 15,6
3 105 8,7
4 111 8,1
5 118 17,2
6 126 8,8
7 117 5,8
8 121 1,3
9 122 3,3
10 113 9,8
11 114 7,4
12 114 53
13 99 9,0
14 126 19,0
15 87 12,9

ort+SD 112,2+11,0 10,0+5,6
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Sekil 22 ve Sekil 23’ de CZ ve FCZ elektrotlarindan elde edilmis IUP verisinin

karsilastinlmali olarak gdsterimi verilmistir.

1.250pV

Hasta Kontrol

Sekil 22. CZ elektrodundan kayit edilen Isitsel Uyariima Potansiyel verisinin karsilastirlmast.
Dikey kesikili cizgi ile uyari ani gosterilmektedir. Hasta grubuna ait veriler kesikl, kontro/
verileri ise stirekli ¢izgi ile gosterilmistir. Dikey kilavuz ¢izgisi 1.25 uV’ luk genlik birimini,

yatay olan ise 0.15 saniyelik sdreyi gostermektedir.

:|%.SDUpV

0.158

Kontrol

Sekil 23. FCZ elektrodundan kayit edilen Isitsel Uyariima Potansiyel verisinin karsilastirimasi.
Dikey kesikli ¢izgi fle uyarr ani gosterilmektedir. Hasta grubuna ait veriler kesiklj, kontro/
verileri ise siirekii ¢izgi ile gosterilmistir. Dikey kilavuz ¢izgisi 2,5 uV’ luk genlik birimini, yatay

olan ise 0.15 saniyelik streyi gostermektedir.
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Sizofreni grubunda, hastalik siiresi (ort. 80,8 ay) ile GFP dederi karsilastirildiginda,
hastalik siiresinin artmasi ile birlikte GFP’ nin dogrusal bir sekilde azaldigi bulunmustur
(Sekil 24).

4 GFP(uV)
y =-0.0069x + 2.6856
354 o R?=0.4357
¢ ¢
3 %o
25 - ——Linear (GFP)
2 .
1.5
%
1 4
0.5
0 Hastalik siiresi (ay)
0 50 100 150 200 250 300 350

Sekil 24. Hastalik siiresi ile GFP genligi arasindaki iliski. Sekilde hastalik stresinin artmasi ile
GFPnin dogrusal bir sekilde azalmasi (y=-0,0069x + 2,6856) formlili ile ¢coziimlenen (Excel)

dogrusal (lineer) egim ¢izgisi (trendline) ile gdsterilmektedir.

4.4. Capraz Bulgular

Sizofreni ve kontrol grubundaki bireylerden elde edilen elektrofizyolojik veriler (IUP)
ile grup averajlari elde edilmistir. Gruplari temsil eden IUP verileri, Curry 6,0 programi
Uzerinde MRG goéruntileri Gzerine yerlestirilerek EEG verisinin hangi beyin bdlgesine
projekte oldugu ve elektriksel aktivitenin siddeti degerlendirildiginde; sinyal kaynaginin
agirlikla sol HG ve temporal lob medial yiiziine lokalize oldugu, kontrol grubunda
elektriksel aktivitenin daha yaygin ve gugli iken, sizofreni grubunda elektriksel aktivitede

belirgin daralma ve azalma oldugu gorilmistir (Sekil 25 ve 26).
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sssss

Kontrol Sizofreni

Sekil 25. EEG kayitlarindan elde edilen N1P2 zamanina ait elektrofizyolojik bilginin Curry
programinda SWARM? algoritmasi kullanilarak MRG goriintiileri iizerine (bu gdsterimde beyin
korteksi kullaniimistir) cakistiriimasi ile EEG sinyalinin projeksiyonu. Bu renk skalasinda soguk
renkler diisiik genlik sicak renkler ylksek genlige isaret etmektedir. Korteks cevresinde

izlenen mavi renkteki noktalar EEG kaydinin yapildigi elektrotiari temsil etmektedir.

3 SWARM = sLORETA-Weighted Accurate Minimum Norm.
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Kontrol Sizofreni

Sekil 26. Kontrol ve sizofreni gruplarina ait MRG ve elektrofizyolojik verilerinin
cakistinimasinin tc¢ diizlemde gdsterimi. EEG Kayitlarindan elde edilen N1P2 zamanina ait
elektrofizyolojik bilginin Curry programinda kullaniian Montreal model kafasi lzerinde MRG
goriintileri olarak (¢ diizlemde ele alinmistir. Bu kesitlerde SWARM algoritmasi ile sekil 19da
gosterilen Global Field Power EEG islem veri trasesi (zerinde en yogun glic tepesine denk
gelen noktada (N1P2 es degeri) yapilan cakistirma sonucu renk bilgisi olarak iz ddisdim
seklinde verilmektedir. Bu renk skalasinda soguk renkler distik genlik sicak renkler yiiksek

genlige isaret etmektedir. Ayrica renkle boyanmis bolge yogunlugu bu bdlgenin o zaman
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penceresinde belirlenen anatomik bblgedeki aktivasyon yodunludunu gdstermektedir. Uc
diizlemde koronal (ilk sira), sagittal (ikinci sira) ve aksiyal (son sira), dlzlemde gosterimi
(Curry ortaminda). (+) imleci HG’ yi isaret etmektedir. Korteks cevresinde izlenen mavi

renkteki noktalar EEG kaydinin yapildigi elektrotiarr temsil etmektedir.

4.4.1. Korelasyon, liski

Capraz bulgular dogrultusunda, elektrofizyoloji verilerinin, morfolojik olarak sol HG
Uzerine cakistinlmasi sonucu sonrasinda, sol HG volimleri ile GFP degerleri
karsilastinldiginda sizofreni grubunda diisiik vollimetrik degerlere disiik voltaj degeri
karsilik gelirken, kontrol grubunda daha yiiksek voliimlere daha biiylik voltaj dederlerinin
eslik ettigi gorilmistir. Sizofreni ve Kontrol grubunun sol HG voliimii ve GFP degerleri
Tablo 8’ de verilmistir. Sol HG voliimleri ile GFP dederleri arasindaki iliski Sekil 27" de
sunulmustur. Sekilde, sizofreni grubu ile kontrol grubunun birbirinden belirgin bir sekilde
aynldigi goriilmektedir. Sadece, sizofreni grubuna dahil ve kisa hastalik siiresine sahip
(18 ay) bir bireyin kontrol grubu igerisine girdigi gozlenmistir. Sekil 25 ve 26’ da
goriildigi tGizere, sol HG lizerine projekte olan elektriksel aktivitenin volim bilgisi ile olan
iliskisini ortaya koymak Uzere yapilan degerlendirmede, elektriksel aktivitenin volim ile

dogrusal bir iliski gosterdigi ortaya konmustur.

5 - GFP (uv)
45 -
4 |
35 4 y = 0.0016x
3 - R? = 0.0265
2.5 - M Kontrol
2 A @ Sizofreni
1.5 - y =0.0017x
1 R2=0.1736
O'Z | Sol HG voliimii (mm3)
750 1250 1750 2250 2750

Sekil 27. Sizofreni (N=15) ve Kontrol (N=13) gruplarinda sol HG volimd ile GFP arasindaki
iliski. Kutu ile kontrol, yuvarlak ile kontrol bireyler sembolize edilmistir. Her iki gurubun da
edgim cizgileri (trendline) asagida yer alan formil ¢ézimd fle (Excel) ve siyah ¢izgi ile

gosterilmistir.
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Tablo 8. Sizofreni ve Kontrol gruplarinin sol HG voliimleri ve GFP degerleri

Sol HG voliimii (mm?®) GFP (uV)
Kontrol 1881,6 2,47
1763,7 2,55
1863,2 3,83
2824,9 3,05
1869,9 3,28
1930,3 3,60
1199,8 2,36
2610,9 2,74
1421,5 2,86
2129,5 6,09
1540,7 2,62
1432,0 1,19
1895,1 3,30
Ort. £ SD 1874,08 + 438,02 3,07 £ 1,08
Sizofreni 1251,6 1,36
1253,4 3,24
1011,5 1,98
1360,3 3,09
1270,7 3,29
1292,4 3,45
1190,7 1,36
1040,6 0,76
1367,1 1,25
1159,8 1,35
1213,4 1,41
1691,7 3,01
1104,7 1,84
1224,5 2,96
1254,7 0,96

Ort. £ SD  1247,86 £ 159,91 2,09 + 0,96




5. TARTISMA

5.1. Yontem Gelistirme Bulgular

CGalismamizda HG gibi morfolojik olarak karmasik ve uniform olmayan bir yapinin
volimetrik  dederlendirmesinde  kullanilabilecek  glivenilir ~ bir yeni metot
olusturulmustur. HG' nin volimetrik élcimu igin aksiyal goérintdlerin, girusun uzun
aksina dik olacak sekilde, parasagittal goriintiilere donistirilerek yapildidi yeni bir
yontem kullaniimistir (Sekil 5 — 7). Bu yontemde GM-BOS ayriminin saglanmasi ile
vollimetrik Olgim igin oldukga iyi bir ortam olusturmustur. Yontemin glvenilirligini
degerlendirmek icin yapilan validasyon islemi sonucunda, iki Olgerin sonuglar arasinda
istatistiksel farkllik olmadigi goriilmistir. Bu sonuglar; yontemin saglikli kontroller ve
sizofreni hastalarindaki HG volim farklliklarini saptamakta glivenilir ve tekrarlanabilir

oldugunu ortaya konmustur.

5.2. Voliimetri Bulgulari

Tez calismasindan elde edilen temel volimetri sonuglar; sizofreni hastalarinda her
iki HG ve PFC voliimlerinde, saglkh kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli azalma
oldugunu gostermistir. Bu sonuglar sizofreni hastalarinda daha once yapiimis olan

calismalarla ile uyumlu bulunmustur [12-17, 34-36].

Prefrontal kortekste yapilan volimetrik 6lcimlerde GM ve toplam PFC volimi
acisindan gruplar arasinda farklilk olmamasina ragmen, sizofreni grubunda WM’ In
istatistiksel olarak fazla oldugu saptanmistir. Ancak PFC’ ye ait volliimetrik Olgiimlerin
(GM, WM ve Toplam PFC) birbirlerine olan oranlari incelendiginde GM’ in oransal olarak
azalan komponent oldugu gozlenmistir. Bu farklligin, MRG’ de koronal kesitlerin elde
edilmesi asamasinda, kesit plani kurulurken farkh acilarin  kullaniimasindan
kaynaklandigini disiinmekteyiz. Bu celiskili bulgunun koronal kesitlerin ayni diizleme
normalize edilmesi ardindan yapilacak voliimetrik inceleme ile ortadan kalkacadi

gorusindeyiz.

Sizofreni hastalarinda oransal olarak GM kaybini ortaya koyan calismamiz, bu
yoniyle de literatir verileriyle uyumlu bulunmustur. Frontal lob yapisal degisimlerine
iliskin ilk karsilastirmali calisma Andreasen ve arkadaslari tarafindan 1986 vyilinda

yapilmistir ve bu calismada sizofreni hastalari ile normal bireyler karsilastiriimistir.

44



Sonucta, sizofrenlerde frontal lob boyutlarinda normallere goére belirgin bir kiigliime
oldugu gosterilmistir [37]. Daha sonra yapilan calismalarda da genellikle bu bulguyu
destekleyen veriler elde edilmistir. Raine ve arkadaslarinin yaptiklari calisma sonucunda,
sizofreni hastalarinda sag ve sol prefrontal alan biiyikligiiniin, mizag hastalari ve normal

kontrollere gore azalmis oldugu belirtilmistir [38].

Literatlirde PFC voliimiinde azalma oldugunu otomatik volimetri yontemleri ile de
ortaya koyan birgok yayin mevcuttur [16, 39]. Buchanan ve arkadaslar, PFC’ de beyaz
cevher azalmasina ek olarak PFC’ in alt bélgesinde (inferior prefrontal korteks) azalmis
GM volimiinden de bahsetmistir. Sanfilipo ve arkadaslari bunlara ek olarak, PFC’ de
beyaz cevher volimi azalmasi ile PANSS ile ortaya konmus negatif semptomlar arasinda
bir iliski oldugunu bildirmistir [14]. Bu bulgular, gri cevher azalmasinin sizofrenideki en
yaygin yapisal degisiklikken, prefrontal beyaz cevherdeki azalmanin sizofreninin negatif
semptomlari ile iligkili olabilecegini dislindiirmistiir. Caismamizda PFC’ de beyaz cevher

azalmasi saptanmigtir, ancak PANSS ile birlikte degerlendirme gergeklestiriimemistir.

Diger gorintiileme yontemleri ve postmortem calismalar da, prefrontal beyaz
cevher sorunlarini, WM volimiinde anlaml azalma olmaksizin, ortaya koymustur. Lim ve
arkadaslari, manyetik rezonans spektroskopisi ile yaptiklari calismada sizofreni
hastalarinda volim kaybi olmamasina ragmen néronal baglantilardaki bozulmay isaret
eden sonuclar elde etmistir [17]. Yine ayni grup sizofreni hastalarinda tim beyinde ve
PFC’' de, beyaz cevher tensor diflizyon anizotropisinde azalma oldudgunu ortaya
koymustur [18]. Postmortem bir calisma sizofreni hastalarinda, PFC ve temporal
bolgedeki noronlarda bozulmus dagihimi gosteren cytoarchitectural bulgulari gdstermistir
[40]. Bu sonuglar sizofreni hastalarinda PFC' de izlenen beyaz cevher degisikliklerinin
sadece vyapisal (6rn., volimetrik) acidan degerlendirmesinin yeterli olmayacadini,
fonksiyonel yonden de bir dederlendirmenin (6rn., EEG, diflizyon tensor goriintiileme,

MRG spektroskopi) yapilmasi gerektiginin gdstermektedir.

Calismamizin bulgularn icerisinde en ©6ne gikan voliimetrik dedisiklik, sizofreni
hastalarinda HG volimlerindeki azalma olmustur ve bu bulgumuz literatiir verileriyle
uyumludur. Hirayasu ve arkadaglan, ilk kez atak gegiren sizofreni hastalari ve bipolar
manik bozuklugu bulunan hastalari, kontrol grubu ile karsilastirdiklar calismada, sadece

sizofrenili hastalarda sol PT ve her iki HG gri cevher volimiinde azalma oldugunu
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gostermiglerdir [12]. Bu bulgular kronik sizofreni hastalarinin bulgulari ile benzer olup, bu
yapisal degisikliklerin sizofreniye 6zgi oldugunu ve hastaligin ilk asamasindan beri
bulundugunu disiindliirmistir. Sizofreni hastalarindan elde edilen voliimetrik sonuglar
HG gri madde volimiindeki azalmanin hem ilk epizod hem de kronik hastalar igin oldugu
yonlindedir [41]. Takahashi ve arkadaslari 2009’ da yaptiklari calismalarinda, farkl
psikotik hastaliklari olan hastalarin ilk epizodlarinda STG ve onun altindaki alanlarin
(planum polare, HG, PT, rostral and caudal STG) hacmini élgmek igin MRG kullanmistir.
Sonucta ilk epizod sizofreni hastalari, diger gruplarla karsilastirildiginda HG' lerinde daha
az gri maddeleri oldugunu ortaya cikarmislardir. Yazarlar bu sonuglarin HG’ yi de iceren
STG’ nin morfolojik anormalligini goésterdigi, sizofreniye 6zgli oldugu ve sizofreninin
altinda yatan patofizyolojide roll olabilecegi kararina varmiglardir. Sizofreni hastalarindaki
STG veya alt bolge volim degisikligi, ilk epizod sizofreni, kronik sizofreni, erigkin yasta
veya cocukluk yasinda ortaya cikan sizofreni ve hayatin ge¢ doneminde ortaya cikan
sizofreni hastalarini iceren, cok sayidaki calisma ile gdsterilmistir [12, 36, 42-47]. Voxel-
based morphometry ile de tutarliik gdsteren bu calismalarda, STG ve alt yapilarinin
volimlerinde azalma oldugu gosterilmistir. Bir calisma disinda (DeLisi ve Hoff), yapilan
takip calismalarinda da HG ve PT' de progressif volim kaybinin oldugu ortaya konmustur
[48, 49]. Bu calismalarin ¢ogunda STG’ deki volim azalmasinin sizofreniye spesifik
oldugu bildirilmistir [36, 42, 50]. Bu calismalarin bircogu, ozellikle solda olmak (zere,
STG, HG ve PT’ de tek tarafli kiicliime oldugu belirtilmistir. Sol STG’ deki kiiclilme, isitsel
ve konusma sireci ile ilgili kortikal yapinin burasi olmasi nedeni ile sizofreni hastalari icin
ozellikle énemlidir (isitsel sanri ve konusma bozuklugu bakimindan). Tek tarafli kiiglilme
disinda, her iki STG’ de ve degisik alt bdlgelerinde de kiiclilme oldugu bu calismalar ile

ortaya konmustur.

Bir cok calisma sizofrenide STG ve alt bolge voliimiinde dedisiklik oldugunu ortaya
koymasina ragmen, Voxel-based morphometry yontemi ile yapilmis ve bu bdlgede voliim
degisikligi olmadigini ortaya koyan calismalar da mevcuttur [51]. Honea ve arkadaslari,
yaptiklari Voxel-based morphometry calismasinda sizofreni hastalar ile kontrol bireyler
arasinda STG voliml agisindan fark saptamadiklarini bildirmiglerdir. Yine Wolf ve
arkadaslari, sizofreni hastalarinda STG bdlgesinde voliim degisikligi olmadigini
belirtmislerdir [52]. Voliim degisikligi agisindan pozitif ve negatif sonuglarin bir agiklamasi
metodolojideki farklhlik (imaj sekans farkllidi, kesit farklihg, STG ve alt yapilarinin
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noroanatomik sinirlarinin tanimi, tracing teknidi, gri cevher — beyaz cevher Olglimleri)
olarak distinilmektedir. Negatif sonug veren calismalardan bazilarinda kesit kalinhigi 5
mm olarak secilmis olup, bu deger volimetri calismasi icin oldukca vyetersiz
goérinmektedir [49, 53].

Calismamizda Heschl girusunun voliimetrik élcimim sirasinda girusun varyasyonel
goriinimlerine ve distal sinirlarinin karmasik olmasi bagh sorunlar yasandigi ve bu
nedenle yeni bir yontem gelistirildigi belirtilmistir. Benzer sekilde Hubl ve arkadaslar,
calismalarinda sizofreni hastalarinda HG' nin duplike olma yoniinde bir egilimi oldugunu
saptamiglar [54]. Meisenzahl ve arkadaslan yaptiklan volimetri calismasinda HG
duplikasyonu varliginda PT’ nin atlandigini belirtmislerdir [55]. Volimetrik degerlendirme
asamasinda, 6l¢limlerimizden énce HG’ nin duplikasyonu olup olmadigi kontrol edilerek

buna bagl gelisebilecek yanilgilardan kaginilmistir.

5.2.1. Voliimetri Yontemine Ait Konular ve Karistirici Faktorler

Beyin yapisal calismalarinda, bircok karistirici faktér ve metodolojik sorun mevcuttur
ve bu durum, calismalar arasinda tutarsizliklarin olusmasina neden olabilmektedir.
Bunlar, medikasyon etkisi, farkl 6rnekleme hacimleri, genel popllasyondaki beyin
yapilarinin boyutlarindaki farkhliklar, 6lgme siirecindeki problemler (kesit kalinlk farklari,
kesitler arasi bosluk vb.), farkli merkezlerdeki farkli élcim ydntemlerinin kullaniliyor
olmasi, farkli ROI tanmimlama kriterleri, kontrol bireylerin hasta grubu ile uyumlu

olmamasi (yas farki, kafa boyutu vb.) gibi konulardir.

Beyin volimi degisikligini saptamaya yonelik vyapilan noro-goriintiileme
calismalarinda, en biyuk karistirici faktér antipsikotik ilag kullanimidir. Bu sorunun éniine
gegcmek son derece zor olmaktadir ve galismalarin ¢ok azinda, ndroleptik kullanmayan
hastalar dederlendirmeye alinabilmistir [10]. Antipsikotik ilag kullaniminin, volim
degisikligi Gzerine etkisinin oldugunu ve olmadigini belirten yayinlar bulunmakla birlikte,
bu konu Uzerinde net bir bilgi yoktur. Bu faktéri asmanin en iyi yolu, vollimetri
calismalarina yeni ilag kullanmaya baslayan grubu veya ilk epizod hastalarini dahil etmek
olabilir. Klinik heterojenite bir diger karistinici faktordiir. Hastaligin dinamik bir siireg

olmasi nedeni ile semptomlarin gesitliligi, hastaligin farkli asamalarindaki semptomlari ve
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yas durumlarn strekli dedisim gostermekte ve homojen bir drneklem saglanamamaktadir.
Galismamiza dahil olan hasta grubunun hastalik slirelerinin genis bir zamana yayillmis
olmasi, farkli asamalarda olmalar ve farkli antipsikotik ila¢ kullanmis olmalari nedeni ile
yeteri kadar bireye sahip homojen gruplar elde edilememis ve volimetrik

degerlendirmemiz bu etkilerden bagimsiz tutulamamistir.

Genel ve bolgesel beyin volimi (izerine etkisi olan faktorlerden bir dideri de
cinsiyettir. Post-mortem ve MRG calismalarinda, cinsiyetler arasinda STG volim farklihgi
oldugunu gosteren bir ¢ok bulgu mevcuttur [56, 57]. Calismalarin ¢ogunda, calisma
gruplari sadece erkek bireylerden olusturmakta olup, kadin bireyler daha az siklikla
degerlendirmeye alinmaktadir. Bu nedenle calismaya kadin ve erkek bireylerin esit
oranda katiliminin saglanmasi cinsiyet farkliigina bagli olabilecek karisikligi ortadan
kaldirmasi agisindan 6nemlidir. Hasta grubumuzda kadin ve erkek birey sayilarinin ayni
olmasi (kadin=14; erkek=14) nedeni ile cinsiyet faktoriiniin volimetrik olglimlerimiz

Uzerine etkisi olmadigini diisinmekteyiz.

Gri — beyaz cevher ayrimi sizofrenide volim calismalarinda énemli bir yer
tutmaktadir. Sizofrenide gri cevher kaybinin, beyaz cevher kaybindan daha fazla oldugu
ileri slrilmektedir. Bu nedenle gri cevher volimini ayn olarak élcmek, gri ve beyaz
cevher volimunu birlikte élcmekten gok daha duyarl bir dlgiim olacaktir. Bu nedenle PFC

voliimetrisinde GM ve WM, HG volimetrisinde de GM ayri ayri 6lglilmustir.

HG ve primer isitme Kkorteksinin, hemisferler arasinda ve bireyler arasinda
degiskenlik gosterebilecedi daha once yapilmis olan MRG ve postmortem calismalarda
kanitlanmistir [58-60]. Sekil 11’ de gorildigu gibi, HG tek, cift veya dalli olabilir ve
morfolojideki blyilik varyanslardan dolayr HG sinirini tanimlamak zor olabilir. Validasyon
galismasinda da iki HG, belirgin varyasyon gdstermesi nedeni ile galisma digi birakilmistir.
Galismamizda, volumetrik sonuglara etki etmemesi amaci ile 6lgim o6ncesinde MRG

kesitleri, varyasyonel HG agisindan degerlendirilmistir.

MRG’ deki kesit kalinligi, goriintiiniin ¢oztndrligl ile direkt iliskilidir ve sonuglari
etkileyen onemli bir faktordir. Parsiyel volim artefakti, kesit kalinliginin artmasi ile
birlikte artar ve anatomik sinirlarin gizilmesini gticlestirir. 5 mm ve daha yiliksek kesit

kalinliklari, STG ve alt bolgelerindeki voliim dedisikliklerini saptamak igin oldukga kalin
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olmaktadir. Ginimizde gelisen MRG teknolojisi ile 1,5 mm veya daha ince kesit
kalinliklari, rutin uygulamalar igerisine girmistir. Bu nedenle kesit kalinligi faktoriniin yeni
yapllacak volim calismalarinda etkili bir faktdér olmayacagini distinmekteyiz.
Calismamizda volimetrik degerlendirme igin 3-D T1-adirhikh SPGR (spoiled gradient
recalled echo) sekansi kullaniimis, bu sayede elde edilen 1 mm kalinigindaki yliksek
¢OzUndrlukli (matriks: 256 x 192) kesitler ile kesit kalinligi ve ¢ozindrlik sorunlari

asllmigtir.

Metodolojik acidan bakildiginda, HG volimi dogrulugunu etkileyen bircok faktor
mevcuttur. Bu faktorler, kesit kalinligi ve matriks boyutu, sinyal/girdlti orani, girusun
anatomik sinirlari, ¢izim yaparken kullanilan kriterler ve 6lgimi yapan anatomistin
tecriibesidir. Izotropik voksel en uygun form olup, izotropik olmayan voksellerin
kullaniimasi halinde farkli planlara rekonstriiksiyon yapildiginda goriintiide rezoliisyon
kaybr olusabilmektedir. Kalin kesitler ilgilenilen girusun sinirlarinin  belirlenmesini
glclestirirken, ince kesit kalinligi inceleme siiresini, dolayisi ile SNR oranini diisiirecektir.
Ayrica elle yapilan cizimlerin hala altin standart olmasi nedeni ile volimetriyi yapan
anatomistlerin tecriibesi oldukca dnemlidir [61, 62]. Bu tez calismasi sirasinda HG volim
Olcimi icin gelistirdigimiz yontemin givenilirligini gdstermek icin yapilan validasyon

calismasinda, yontemin givenilir ve tekrarlanabilir oldugunu ortaya konmustur.

5.3. Elektrofizyoloji Bulgulan

Isitsel kortikal siireclere olan duyarlligi nedeni ile N100 calismalari, sizofreni
hastalarinda altta yatan patofizyolojiyi anlamada kullanilabilecek yéntemlerden birisi gibi
goriinmektedir. Bu nedenle sizofreni hastalari ve yakinlari ile birgok isitsel uyariima
potansiyeli calismalari yapiimis ve IUP’ nin N100 komponent genliginin genellikle azalmig
oldugu bulunmustur [63-65]. Ancak N100 genligine etki eden faktorlerin kompleks yapida
olmasi nedeni ile sizofreni hastalarindaki azalmis genligin 6nemi kismen de olsa
belirsizligini korumaktadir. N100 isitsel uyarilma potansiyelinin en biiylik bilesenidir ve 80
— 120 ms arasinda, fronto — santral bdlgede maksimum olacak sekilde, bir gérev
olmaksizin, herhangi bir isitsel uyaran tarafindan ortaya gikar. N100’Gn genligi, uyaranin
ortaya cikis zamani tarafindan giiclii bir sekilde etkilenir. N100 genliginin etkileyen diger

faktorler; uyaranlar arasindaki interval, uyaranin siddeti, uyarilma ve segcici dikkattir [65].
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N100, kortikal bdlgeler arasindaki (6zellikle her iki supratemporal bdlge ve STG, frontal
ve motor alanlar) kompleks ag tarafindan olusturulmaktadir [66]. N100 primer olarak
duyusal ve algisal islemeyi yansitmasina ragmen, dikkat tarafindan da etkilenir. Bu
nedenle sizofreni hastalarindaki azalmanin nedeni her iki alandaki bozulmanin sonucu
olabilir. Ancak N100' Gn aktif dikkatli oddball paradigmalarinda hem standart hem de
hedef uyaranda azalmis olmasi, ayrica pasif oddball ve pasif dinleme paradigmalarinda
da azalmis bulunmasi nedeni ile sizofrenlerdeki azalmis genligin dikkat ile iliskili
olmadiginin  godstergesidir. Bununla birlikte tiim bu paradigmalarda dikkat,
motivasyondan, uyanikliktan, uyariimadan ve diger faktorlerden ayrilamamaktadir [65].
Bu nedenle sizofrenide izlenen N100 genlik azalmasi (zerine dikkatin etkisini
degerlendirmenin en iyi yolu dikotik dinleme paradigmasini iceren secici dikkat gorevli

elektrofizyolojik incelemelerdir.

Calismamizda sizofreni ve kontrol gruplarinin N100 ve P200 latans ve genlik
degerlendirmesi sonucunda; sizofreni grubunda hem genlik azalmasi hem de latansin
azaldi§i gézlenmigtir. Istatistiksel olarak genligin azalmasi anlamh (p<0,05) iken latanslar
arasinda anlamh fark olmadigi g6zlenmistir. Literatiirdeki calismalar ile uyumlu olan
genlik azalmasi ayni zaman diliminde 0lgiilen azalmis GFP dederleri ile de desteklenmistir.
Ancak sizofreni grubunda beklenenden farkli olarak N100 — P200 latansinda kisalma
gozlenmistir. Bu kisalmanin nedeninin 6ncelikle analiz sirasinda kullanilan filtrasyon
teknidi ile iliskili olarak, genligi diisiik dalganin yalanci olarak daha erken pik yapmasi ve
daha dusiik latansa sahip olmalari ile yorumlanmistir. Ikinci nedenin de antipsikotik ilag
sagaltimindaki hastalarda medikasyona bagl daha yanitlarin daha erken olabilecegi akla

gelmistir.

GFP, uyarana verilen cevabin referans noktasindan bagimsiz olan olglimidir ve
sacgh deriden kaydedilmis olan potansiyellerin gicliniin pV cinsinden bir gostergesidir
[67]. Sizofreni ve Kontrol grubuna ait GFP ve GFP (SNR) verileri incelendiginde sinyal
gurilti oranlarinda anlamh fark saptanmazken, sizofreni grubunda GFP degerinin 100-
200 ms ve 400 ms dilimlerinde istatistiksel olarak azalmis oldugu gozlenmistir (p<0,05).
Bu azalma ayni grupta izlenen voliim azalmasi ile iliskidir ve hastaligin dogasinda bulunan
islevsel bozulmanin bir gdstergesi olabilir. Bu GFP azalmasinda kullanilan medikasyonun

da etkisi bulunabilecegi diistinilmektedir.
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5.4. Capraz Bulgular

Morfoloji Islev

Ayni bireye ait

MRG ve EEG 0
EEG
e szl 2
Segmentasyon ve volimetri Analiz
Cakistirma

Sekil 28. Cakistirma islemi. Ayrmi birey icin iki ayri yoldan ilerleyen yapisal (MRG) ve
elektrofizyolojik (EEG) dederlendirme, son asamada ortak bir platformda (Curry programi) bir
araya getirilerek stireg tamamilanmistir. Sonugta, aymi kisiye ait morfoloji bilgisi lizerine

cakistirilimis islevsel verinin beraberce degerlendirilmesi mimkdn olmustur.
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Sekil 28" de cakistirma isleminin hangi basamaklardan sonra gergeklestirildigi
sematize edilmistir.

Sizofreni grubununda HG volimindeki azalma ile N1P2 ve GFP genlik
degerlerindeki azalma arasinda korelasyon olmasi, iki bulgunun ortak bir siirecin
yansimasi oldugunu diisiindirmektedir. O Donnell ve arkadaslari, N100’ {in temporal lob
jeneratoriiniin STG olmasina ragmen, N100 genlidi ile STG gri cevher miktari arasinda bir
iliski kuramamigtir [68].

Calismamiz, sizofreni hastalarinda N1P2 genliginin ve GFP’ nin sol HG voliimiindeki
azalmaya eslik ettigini agikga ortaya koymustur. Buna ek olarak hastalik siiresinin artmasi
ile birlikte GFP genliginde ve HG voliimlerindeki dogrusal azalma, hastalardaki giderek
artan bilissel islev bozuklugu tablosu ile uyumlu goériinmektedir. Yine de sizofreni
hastalarinda azalmis N1P2 ve GFP genliginin sadece Uretildikleri beyin bdlgelerindeki
yapisal degisiklikler ile iliskili olmayabilecegi, bunlara ek olarak bu bdlgeler arasindaki
yolaklardaki yetmezlie veya norokimyasal eksiklige de badlh olabilecegi akilda
tutulmahdir.

Bu nedenle ileride, EEG — Magnetensefalografi birlikteligi kullanilarak yapilan
kayitlara diflizyon tensdr gorintileme, MRG spektroskopi ve genetik caligmalarin

eklenmesi N1P2 genlidinin azalma nedenini anlamamiza yardimci olacaktir.
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5.4.1. Hipotezin ve Sorularin Eldeki Sonuglar ile Yorumlanmasi

Bu arastirmada giris amaclarindan;

1. Beynin morfolojik (MRG) bilgisi ile islevsel (elektrofizyoloji) verilerinin ortak olarak
irdelemesi,

2. Beyin morfo-islevsel calisma ozelliklerinin saglikl oldugu varsayilabilecek gondlli
grupta ortaya koymak ve standardizasyonun saglanmasi,

3. lIleri siirecte beyin morfolojisi ve/veya islevleri tam aydinlatimamis klinik
bozukluklarda (6rnek model: sizofreni) karsilastirimali olarak analiz yapilmasi

gergeklestirilmistir.

Yanitlanmasi Beklenen Sorular acisindan Tezin Sonucu

S1: Beynin yapisal 6zelligi ile fonksiyonlari arasinda iliski var midir?

Yanit: Gerek yapisal ve elektrofizyolojik sonuclarin ayri ayri gosterdidi gibi, gerekse
ortak cakistirma ile yapi ve 6zellik arasinda iliski 6zellikle Sekil 27’ de ortaya konmustur.
S2: Hastalik siireglerinde volim ve fonksiyon degisikligi meydana gelir mi? Gelisir ise
hangi yonde olur?

Yanit: Gerek hasta ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi sonuclari (Tablo 4 ve 5)
gerekse hastalik siresi ilerledikge (progresif) yapisal ve elektrofizyolojik kayip (Sekil 15,
Sekil 24) ortaya konmustur.

S3: Morfoloji ve fonksiyon bulgularinin ortak bir platformda incelenmesi mimkiin muiddr?
Yanit: Sekil 25, 26 ve 27’ de belirtildigi gibi bu miimkiin olmustur.

S4: Morfoloji ve fonksiyon bulgularinin ortak bir platformda incelenmesinden fayda
saglayabilir miyiz?

Yanmit: Tartisma bolimiinde belirtildigi gibi (Sekil 25, 26 ve 27) veriler ve gakistirma

sonugclari (tercihan bireylerin kendi kafa modelinde®) biyomarker olma niteliginde olabilir.

* Kisithlik olup gelistirilmesi 6nerilir (Tez calismasinin eksik yénleri ve kisithliklari bélimiinde
tartigiimistir).
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Test Edilen Hipotez:

Hipotez: Beynin volimetrik élgimleri ile elektrofizyolojik élgimleri iligkilidir.
Sonug: Hipotez dogrulanmistir (ve yeni metot gelistirilmistir)

Sunulan doktora galismasinin amag ve sonug kurgusu Sekil 29 da goésterilmistir.

. .
Sizofreni
Yeni Elektrofizyolojik
Voliimetri Ve Davranissal

Metotu Veriler

Birlikte

degerlendirme

Sekil 29. Sunulan doktora calismasinin amag ve sonuc¢ kurgusunu gosteren Sekil 1deki
semanin tez sonundaki kavramsal semasl. Siyah kutular fle tez sirecinde elde edilen

gelismeler gosterilmektedir.

Bu calismada giris hipotez ve sorularinda ©Ongoérildi gibi cakistirma

gerceklestirilmistir. Bulgularin tezle iliskili yayinlar ile paylagiima siireci baglatiimistir.
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Tez Calismasinin Eksik Yonleri ve Kisitlilhiklari;

Calismaya katilan sizofreni hasta sayisinin daha fazla olmasi hastalik sireleri ve
medikasyon acisindan daha homojen gruplarin elde edilmesine olanak saglayabilir ve
stirecin tanimlanmasina yardimci olabilirdi. Yine kontrol grubunun yas ve egitim agisindan
hasta grubu ile tam olarak karsilayamamasi da eksik ydnlerden birisi olarak

gorulmektedir.

Vollimetri élciim icin yeni gelistirilen metotun validasyonunun yapilmis ve givenilir
bir metot oldugu gosterilmis olmasina ragmen, farkli voliimetri metotlarinin (Voxel-based
morphometri vb) uygulanabilecegi is istasyonlarinin bulunmamasi nedeni ile karsilastirma

yapilamamasi kisitlamalardan birisidir.

Yanitlanmasi gereken sorulardan biri olan gakistirma islemi (S4) gergeklestirilmistir,
ancak bu islem sadece Curry programinda yer alan Montreal modeli kullanilarak
saglanmistir. Bireye ait elektrofizyolojik verilerin yine ayni bireye ait MRG kesitleri
Uzerinden olusturulacak modeller (izerinde gakistirlamamasi ve genel bir kafa modelinin
kullanilmis olmasi eksik yonlerden bir digeridir. Bu eksikligin nedeni, MRG goriintiilerinin
elde edilmesi asamasinda verteksten veya oksipital bdlgeden gegen kesitlerin eksik
kalmasi ve bu gortintiiler tzerinden Curry programinda kafa modeli olusturulamamasidir.
Daha sonrasinda bu sorun fark edilmis ve MRG gortntilerin eksiksiz olarak alinmasi
saglanmistir, ancak istatistiksel acidan yeterli olabilecek sayiya ulasilamamasi nedeni ile

calisma Montreal modeli lizerinden gergeklestirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, HG gibi morfolojik olarak karmasik ve uniform olmayan bir yapinin
volimetrik degerlendirmesinde kullanilabilecek giivenilir bir metot olusturulmustur.
Calismada elde edilen volimetrik bilgiye ek olarak elektrofizyolojik acgidan sizofreni
grubunda elektriksel aktivitenin azalmasi, sizofreni grubunda isitsel kognitif disfonksiyon
ile iliskili olarak yapisal ve islevsel farkllik oldugunu gdstermistir. Gri/Beyaz cevher
Olciimlerindeki skala etkisi, goriintiileme sirasinda kesit disi kalan yapilarin varligi, 6rnek
yapinin Kisiler arasi farklihklar (6rn.duplikasyon) goéstermesi, gorintilerin islenmesi
sirasinda veri kayiplarinin olmasi basta gelen yoéntemsel sinirlamalardandi. Bu
sinirflamalarin, otomatik programlarda da sonuclari etkilemesi kacinilmaz olarak
yorumlanmistir. Daha yliksek Tesla giicline sahip cihazlar ile daha iyi rezollisyona sahip
gorlntilerin alinmasi ve g¢ok kanalll EEG ile genigletilecek bir érneklemde calismanin

tekrarlanmasi degerli olacaktir.

MRG ve EEG ile elde edilen bulgularimiz, HG' nin sizofrenlerde o&zellikle isitsel
dikotomi sorunlarinda patolojik olarak sorunlu bir bdlge olmasini ortaya koymustur.
Bunun yaninda genel anlamda amorf yapili beyin boélgelerinin incelenmesinde metodolojik
basamaklarin belirlenmesi, program ve algoritmalarin gelistirilmesi, gortintli bazl
yaklagimlarla elektrofizyolojik sinyallerin ortak islenmesi de tez sirasinda elde edilen

yontemsel gelismelerdir.

Gelecekte elektrofizyoloji ve davranigsal igerik ile kombine edilmis calismalar bu
iliskiyi ortaya koymada daha etkili olacaktir. Bu uygulamalar arasinda psikiyatrik ve
noérodejeneratif hastaliklardaki izlem 6rnek olarak verilebilir. Patoloji sirecinin
izlenmesinde yapi ve iglev arasinda kopmanin meydana gelmesine yonelik bir élgtt kritik

Oneme sahiptir.
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EK.1. Tez Projesi ile iliskili Yayin ve Bildiriler

TY1. Beynin Yapisal Ozelliklerinin Elektrofizyolojisi ile Ortak Degerlendirilmesi. Nuri
Karabay, Murat Ozgdren, Adile Oniz, Ugras Erdogan. Geng Bilim Insanlar ile Beyin
Biyofizigi Calistayl, Darbodazlar ve Céziim Arayislari. 9 — 11 Mayis 2007, Izmir. Bildiri
Ozetleri ve Program Kitapgigi, S-43.

TY2. Sizofreni Hastalarinda Beyinde Yapisal Degisiklikler: Frontal MR Voliimetri On

Calismasi. Karabay N, Oniz A, Men S, Alptekin K, Ozgéren M. XX. Ulusal Biyofizik
Kongresi, 22-25 Ekim 2008, Mersin.

TY3. Volumetric Evaluation in Schizophrenia. Nuri Karabay, Adile Oniz, Suleyman Men,
Koksal Alptekin, Murat Ozgoren. Forty-Ninth Annual Meeting of Society for
Psychophysiological Research (SPR). October 21-24, 2009, Berlin.

Hazirlik asamasinda ve stireci devam edenler

TY4. A Volumetry Study of Heschl's Gyrus, Auditory Processing, and Positive Symptoms
in Patients with Schizophrenia, Psychiatry Research: Neuroimaging (gonderim
asamasinda, itk taslak sunulmaktadir)

TY5. Functional and structural correlation of Heschl Gyrus in Schizophrenia (hazirfik
asamasinaa)

Voliimetri Hastalhk Elektrofizyoloji | Davranigsal
TY1 v v
TY2 v v
TY3 v v
TY4 v v v
TY5 v v v v

TY1 | Calismanin (voliimetrik 6lciim ve elektrofizyoloji) planlama evreleri belirlendi.

TY2 | PFC’ nin volimetrik dederlendirmesi gerceklestirildi (N=17 hasta).

TY3 | Tarafimizdan gelistirilen HG volimetri metodu ilk olarak gosterildi (N=4 hasta; 4
kontrol). PFC’ nin voliimetrik dederlendirmesine 8 kontrol bireyi eklendi. On
bulgular voliimetrik agidan SCH< kontrol’ (i isaret etti.

TY4 | Hasta ve kontrol grubuna ait HG volimetri ve dikotik dinleme ile elde edilmis
davranigsal veriler dederlendirildi (N=16 hasta; 18 kontrol).

TY5 | Elektrofizyoloji ve MRG verilerinin cakistirma sonugclarinin degerlendirilmesi.
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BEYNIN YAPISAL OZELLIKLERININ ELEKTROFIZYOLOJISI ILE ORTAK
DEGERLENDIRILMESI

Nuri KARABAY*, Murat OZGOREN, Adile ONIZ, Ugras ERDOGAN
DEU Tip Fak., Biyofizik AD.

GIRIS

Manyetik Rezonans Goriintitleme (MRG) — Digital Elektroensefalografi (dEEG) birlikteligi saglikli
ve/veva patolojik bevin streclerini avdmlatmakta kullanilabilecek bir yontemdir.

AMAC

Beynin morfolojik bilgisi ile islevsel (elektrofizyoloji) verilerinin ortak olarak irdelenerek morfo-
islevsel caligma ozellikleri ortaya koymak ve standardizasyonu saglamaktir,

Bu ¢alisma, Dokuz Eyliil Universitesi Biyofizik AD ve Radyoloji ADda, 20 saglikli birey tizerinde
gerceklestirilecektir. Kisiye 6zgii morfoloji tizerinde, beyin korteks alanlarindan gergek zamanl olarak
elde edilmis elektrofizyolojik dipol bilgileri Curry programi ortaminda ¢akistirtlacaktir

BEKLENEN SONUCLAR - HEDEFLER

B Baseline morfolojik degisikliklerin (6érmegin gri cevher/beyaz cevher oraninda degisme) ve
baseline EEG ritmimin saptanmasi

B Uygulanan paradigmalar sayesinde aktif dipol degisikliklerinin haritada gésterilmesi

B Bu calisma ve paralel siirecteki multidisipliner ortak ¢alismalardan elde edilen bilgiler ile
noropsikolojik bozukluklarda uvgulanabilecek yontemlerin elde edilmesi

B Beyin dalgalari ve morfoloji/feno-genotip incelemeler icin baz olugturulmasi

B Multidisipliner ortak dil olusturulmasi ve ¢oklu bakmin elde edilinesi

65



XX Ulnsal Bivafizik Kongresi, 22-25 Ekim 2008, Mersin

P-34

Sizofreni Hastalarnda Beyinde Yapisal Degisiklikler:
Frontal MR Volumetri Oncalismas:

Karabay N°, Oniz A". Men 5%, Alptekin K™, Ozgoren
T

Dokuz Eviiil Unii‘,_ Tip Fak. Rivofizik AD", Radvoloji AD™,
Psikivatri AD™", Tomir.

Amag: Manyetik Rezonans Volumetri (MR-Vol) tum
beynin veya alt bolgelerinin in vive olarak oOlgtimine
olanak saglayan bir ytntemdir. Hipoterimiz, beynin
voltmil ile islevi arasinda bir baglanti oldugu ve bu
yonlemin hastalik siireclerindeki degisiklikleri
eiisterilebilecezidir. Bu ¢ahsmada amacimi, sizofreni
(SCH) hastalarinda, beynin ve alt yapilanimn veltmlerinin
nasil bir degisim géisterdigini ortaya koymaktir.

Yontem: Calisma, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi
Biyofizik AD ve Radyoloji AD'da, DSM-IV sicutlerine
etre  SCH  tamsi  almes 18 hasta  Urerinde
gerceklestirilmistir. Dikotik Listening paradigmas: ile elde
olunan elektroensefalografi {EEG) sonuglaninin analizleri
sonucunda, Ozellikle ge¢ diénemde izlenen dalza
dezizikliklerinin frontal bolgede yer almas: nedeni ile bu
bilgenin yamisal agidan degerlendirilmesi kararlastirdda.
On-beyin bolgesi anterior komissurtn ontnde kalan beyin
dokusu olarak belirlendi. MRG kayitlan 1.5 T guctindeki
Intera (Philips, Hollanda) marka Manyetik Rezonans
Unitesinde konvansiyonel bas koili kullamlarak; 3-D T1-
agirhkh SPGR (spoiled gradient recalled echo) sekans: ile
aksiyal ve koronal planda gotruntler elde edildi. Diger
parametreler 1.5 mm kesit kalinhigi, 150 ardigik kesit TE.
4.2 ms; TR, 15 ms ve FA, 20° FOV, 24 cm2; 256 x 192

matriks. Goruntiler is istasyonuna aktanhp
yiintemi ile volumetrik tlgum gerceklestirildi.

tracing

Bulgular: 18 hastamn MR gorunttleri degerlendiriimistir.
Bir hastamn goruntileri hareket arefaktlan nedeni ile
calisma dist brrakilmastir. 17 hastamn (7 kadin, 10 erkek )
volumetrik dlcimlerinin sonucunda on beyin bilgesinin
ori'beyaz cevher oram ortalamas: 1.23 (kadinlarda 1.29,
erkeklerde 1.19), gri cevher/ titm beyin dokusu oram (.54
(kadmlarda 0.55, erkeklerde 0.53) olarak bulunmustur.

Sonug: Bulgulanmuz, SCH hastalannda zlenen ve daha
onee literatlirde tammlanms degerler ile uyumludur. MR-
Vol, beynin pek cok bilgesi icin wzun yillardan beri
kuflamlan bir metoddur, ancak bu cahisma, islevsel veriler
(Elektrofizyoloji vh) dogrultusunda belirlenen On-beyin
bitlgesinin  deferlendirilmesi nedeni ile tzgundur. Bu
degerlerin kontrol grubundan elde edilecek degerler ile
karzilagtinilmasiyla, deZisiklizin hangi beyin dokusunda
oldugunu gisterilmesi, MR gdriintitlerinin elektrofizyoloji
verileri ile cakistimimas: hedefler arasindadir.

Anahtar Kelimeler: MR volumetri, Sizofreni

66



TY3.

Poster 137
VOLUMETRIC EVALUATION IN SCHIZOPHRENIA

Nuri Karabay. Adile Oniz, Suleyman Men. Koksal Alptekin, & Murat Ozgoren
Dokuz Eylial University

Deseriptors: mri volumerry, schizophrenia

Introduction: Volumetry of brain, based on magnetic resonance imaging (MRI) in
schizophrenia (SCH). provides in vivo structural information. We guess that there 15
relation between brain volume and their function. and MR volumetry could help
us to reveal this relation, Methods: Frontal lobe (FL) and Heschl's gyrus (HG)
were determined for volumetric evaluation because a dichotic listening paradigm
showed significant changes in electrophysiological waveforms in these areas. Seventeen
patients (7 women) with SCH and eight (5 women) healthy control subjects for FL
volume. and four patients (2 women) with SCH and four (2 women) healthy control
people for HG volume participated in study, MRI scans were obtained with a 1.5-T
seanner. Results: Grav, white matter (G'W) ratio 1.23 and 1,80, gray mater whole
frontal lobe (G 'F) ratio 0,54 and 0,64 were found in SCH patients and control group
respectively, G/W ratio was decreased in SCH group when compared with the control
group. The decrease in G/W ratio was the result of gray matter loss in SCH when G/F
ratio was taken into consideration. Left HG found bigger than right HG in both group
(SCH and control). HG volume decreased in SCH patients compared with control
proup. Conclusions: Volumetric evaluation of brain in light of changes in clectrophys-
iological wavelorms is a distinctive approach, which points to a decreased structural
effeet that is in line with the functional prospects. Electrophysiological data co-regis-
tered with MRI images remains another aim of this study for obtaining further func-
tional information.
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Abstract

We compared Heschl's gyrus (HG) volume in a group of schizophrenia patients and a group
of healthy controls from Tl-weighted MR images of the whole brain, using a new manual
tracing technique. The HG comprises the primary auditory cortex, and is implicated in
auditory and speech processing. The HG measurements were validated with both inter- and
intra-rater comparisons. The MR data were comelated with performance on a speech
perception task, with dichotic presentations of simple syllable-sounds, comparing patients and
control, and with PANSS positive and negative symptoms for the patients only. The results
showed significant reduction of HG gray matter volume bilaterally in the patients compared
to healthy controls. The difference in brain anatomy between patients and controls in the HG
had functional correlates with reduced number of correctly reported speech syllables in the
patients, and with absence of an expected positive comelation between HG asymmetry and
number of correct syllable reports, which was seen in the controls. HG volume measurements
also showed a negative correlation with positive, but not with negative symptoms, further
attesting to a functional implication of a brain structural abnormality in schizophrenia. It is
suggested that speech-related positive symptoms, like auditory hallucinations may be related

to reduced HG volume asymmetry in the HG and auditory cortex.

Kevwords: MR volumetry, schizophrenia, Heschl's gyrus, dichotic listening, hemispheric

ASVIUMery
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Introduction

Heschl's gyrus (HG) is an area of the pnmary auditory cortex with an Important mle in
auditory perception and language pmocessing (1, 2, 3). The HG is located in the upper bank of
the superior temporal gyrus (STG) and s situated transversely across the superior temporal
plane i the Syivian fissure, just anterior to the planum temporale. HG 5 also related to
asymmetry of auditory processing, for example in speech perception, since differences in the
teft and nght HG have been observed. Warrier et al. (4) found that a larger left HG was
related with more efficient processing of speech-related cues, which could facilitate leaming
as well as perceiving new speech sounds. Similarly, reduction in HG asymmetry has been
observed in clinical groups with language related problems, linking structural abnormality
with functional deficiency. Leonard et al. (3) demonstrated that diffenng numbers of gyt in
the upper bank of the Sylvian fissure in dyslexic children could be a result of differential
development of the parietal and ®mporal lobes, thus, also pointing to reuronal connections
between the HG and other areas m the brain. Abnormal HG asymmetry is also observed in
several clinical groups with acoustic processing deficis including children with hearing
impairment (6, autism (7), dyslexia and specific language impairment (SLI) (8}, Inall these
examples, deviations from the typical left-larger-than-right HG asymmetry has been observed.
Interestingly, increased left-sided HG asymmetry has been observed in specially mfted
mdividuals, litke musical mstrument players (9), and conditions such as bilingualism and

foreign language acquisition (107,

Reiating these findings to psychiatric disorders, several studies have found reduced HG gray

matter volume in patients with schizophrenia. This disorder & associated with reductions m
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total brain volume and widespread or regional reductions m cerebral gray matter volume (1 1-
16). In addition, abnormal axonal connections (17} alteration in brain white matter integrity
(18} and mduction n size of the corpus callosum (CC) (19, 20) are other structural
abnormalities detected in schizophrenia patients. Adding to this, Williams et al. (21) found in
a meta-analysis of MR voxel-based-morphometry studies i schizophrenia that the left
tempora lobe, meluding the HG, was the most affected area in the brain in schizophrenia,
thus further attesting to the importance of this area for schizophrenia. A similar relationship
was found by Shenton et al, 22) m which 100% of all studies reviewed showed structural
abnormalities in the zupenior temporal lobe region. However, most previous studies have
included the adjacent planum temporale which strictly speaking is not part of the auditory
cortex (e.g. 23-26). This could confound conclusions regarding HG gray matter volume
reductions in clinical groups. Therefore, in the prezent study we only included the HG in the
analysis. We used a novel technique for measuring the volume of the HG by reformatting the
axial imapges into the parasagital plane for computing volumetric measurements of the HG.
These images delineate the gray matter {GM) - cerebrospmal fluid boundary very well, and
we compared the volumes of the HG gray matter in schizophrenia patients and healthy

volunteers.

Showing structural abnormalities, irrespective of reduction in gray matter volume or changes
in asymmetry or any other structural abnormality does not provide adeguate evidence for a
corresponding functional deficit. There 1s no direct link between structural bram abnormalities
and the clinical phenotype o psychiatric disorders. Thus, structural abnormalities should be
evaluated together with functional data. Neurocognitive siudies have consistently shown that
patients with schizophrenia are impaired on a range of cognitive processes, including,

language, memory, attention and executive functions (see review by Green. 27). Of particular
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mterest for the present study 15 the finding by McCarley et al. (28) that patients with
schizophrenia had smailer total HG and reduced asymmetry of the peri-Sylvian region, and
that this correlated with reduced attentional processing to an auditory task, as measured with
reduction in the P200 amplitude. As an extension of the MeCarley et al. (28) study we
measured the volume of the left and right HG in patients and healthy controls, and then
related this to performance on an auditory speech perception task with dichotic presentations
of simple consonant-vowel syllables. A speech perception task would functionally speaking
be "closer” to the HG compared with an atention task. Since the left HG in the supenor
temporal gyrus 15 a key area involved in specch perception (29-32), we expected that any
reduction in HG volume in schizophrema would bave functional consequences with regard to
speech perception and auditory processing, m addibion o higher cognitive functions as

previously shown (28],

The volumetrie results for the schizophrenia patients and healthy controls were thus correlated
with functional data from dichotie presentations of simple syllable speech sounds. This task
has consistently been shown to produce a nght ear advantage (REA) in healthy adult
individuals, i.e. more correct reports for the right ear stimulus of the dichotic pair (31, 33, 34).
This is generally interpreted as 4 non-invasive marker of a left hemisphere (temporal lobe)
predominance for speech perception and auditory speech processing (35). We predicted that
there would be positive correlations between HG volume and leftward asymmetry magnitude
of the REA for the healthy controls, which would be reduced or absent in the patients. We
further correlated the HG volumetric measurements with PANSS positive and negative
symptom  scores. Positive  symptoms  include aberrant  speech- and  language-related
perceptions  and  processing, as in ez delusions, conceptual disorganization, and

hallucinations; which are not present in negative symptoms. We therefore hypothesized that
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there would be negative correlations between HG volume and frequency of positive, but not

for negative symptoms.

Method

The study was performed at the Dokuz Evlu! University, Faculty of Medicine, Departments of
Biophysics, Radiology and Psychiatry, lznur, Turkey after approval by the Local Committee

on Ethics.

Subjects

Sixteen (8 females) patients fulfilling DSM-IV eritena (Amerncan Psychiaric Association,
1994) diagnosis of schizophrenia and 18 healthy (10 females) volunteers as a contol group,
all Caucasian, were included in this study (mean age: 358 and 38.2 years for the groups,
respectively ). The control group was matched for age and sex with the patient group. Patients
registered between 2009 and 2010 at the Psychiary Outpatient Clinie were nvestigated. All
healthy subjects showed normal cognitive functioning, measured with the Mim-Mental Stae
Examination. Exclusion eritena meluded elinical history of aleohol abuse, psychiatric illness,
epilepsy or major head-trauma, All subjects gave written informed consent after the procedure
had been fully explained to them. llness dumtion for the schizophrenia goup ranged from 3
o 40 months (14 = 9.5). PANSS total score (67.73 = 12.4), PANSS- positive score (14,13 =

7.1}, PANSS-negative score (21.21 = 4.0) were recorded for the schizophrenia group.

MR Scans

The subjects were examined with a 1.5T MR wanner (Intera, Philips, Netherland). Axial and
coronal Tl-weighted images of the whole brain wer acquired using, 3-D Spoiled Gradient-

recalled echo (SPGR) sequence (TR = 15 ms, TE = 4.2 ms, FA = 20°, Matrix = 256 x 256,

73



Karabay N, 7

150 slices, slice thickness = 1 mm, no slice gap, FoV =23 cm, and | signal average). T1-

weighted images were preferred due to superior contrast between gray and white matter.
Ifmage processing

MR images were assessed visually for movement artifacts. Two patients’ images were
excluded due to excessive movement artifacts, Images were ansferred w Viewforum post
processing console and processed with Easy Vision CT/MR software (Philips Medical
Systems, Eindhoven, the Netherlands) for segmentation of tissue compartments and definition
of ROIs. Anatomical Tl-weighted 3-D high-resolution axial images were used for HG

volume measurement because of the clear supenor visibility of the borders of the HG.

The tracing protocol The HG 1s easily identified on MR images because of its characteristic
shape and location. On transverse sections, the HG appears as a gyrus transversing

anterolaterally from a point posterior to the insula to the convexity (see Figure 1),

Insert Figure 1 about here

Five steps were followed for the segmentation and analysis of the HG, in which special
caution was taken to address the problem of mdividual varniations 1n HG shape and size which

otherwise could have complicated the identfication and delineation of HG.

Step 1. To reduce manual tracing errors, the axial T1 MR images were magnified four times.
HG was entified based on an inspection of the retroinsular region in the axial images
(Figure 2a). The first transverse gyrus which 15 commencmng from a point at the posterior
margin of the insula and traversing anterofaterally to the supenor aspect of the temporal lobe

was accepted as HG. Afier the identification, the onginal MRI images of each subject were
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reformatted contiguously paralled to the main axis of the HG with orthogonal reformatting
imormalization was not applied) (Figure 2B). Thus, we obtained reformatted-para-axial-
mmages which were parallel to HG. Because of the supenor margins of HG 1s unclear, these

images were not used for segmentation.

Step 2. To obtain clear anterio- posterior - superior lmits of HG (gray matter (GM) vs
cerebrospnal  fluid), the newly obtained pars-axial images were agam  reformatted
perpendicular to the HG at this step: para-coronal (Figure 2C) and para-sagittal respectively
(Figure 2D,

Insert Figure 2 a-d about here

Step 3. The para-sagittal images perpendicular to HG showed a clear GM - cerebrospinal
fluid boundary. However, the distal aspect of the gyri 15 anatomically ambiguous. Therefore
such segments were removed from the images. For this reason, the whole gyrus was divided
into 40 equal slices in the para- sgittal images (Figure 3), and only the 5™ w 25 ™ dice (from
mnside to outside) were extracted for volumetric measurements.

Insert Figure 3 about here

Step 4. The area of interest was determined by combining a thresholding technique, with a
region-growing algorithm for segmentation, and manual tracing with a mouse-mided cursor.

The boundaries of the HG were outhined manually. The reason for preferring manual tracing
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was that the boundaries were quite amorphous and there were variations in the gray scale
parameters across images which might have affected the volume outcome if the automated
programs were used,

Step 5. As seen in Figure 4, the demarcated regions were then colored, with the green color
used for defining the set of voxels to caleulate GM volumes. Subarachnoid space volumes
were excluded from measurement.

Insert Figure 4 about here

We used the criteria defined by Hirayasu Y. et al {11) for the delineation of the HG. We
defined HG as the first transverse gyrus starting from a point at the posterior margin of the
msula next to the end of an opercular branch of the postcentral gyrus, then traversing
anterolaterally towards superior aspect of the temporal lobe and erminating at the laterad
border of 8T . If there was an initial smgle gyral origin of HG, and then a bifurcation into
branches, both branches would be defined as HG. If there were multiple gyri (see Figure 5
for examples) only the anteror gyrus would be defined as HG because the primary auditory

cortex is confined to the first gyri

Segmentation was pursued blindly to the wwo groups of subjects. Volumetnic evaluation of
both HG (nght and lefi) with manual trcing method required sbout 20 min/subject. A two-
stage validation was performed. In the first stage, two neuroanatomists (NK and DG) traced

and rated HG volume.

Insert Figure 5 about here
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Because of the ambiguous anatomy, low inter-rater accordance was seen m two cases and
these subjects were excluded from further analysis. Segmentations were performed by each of
the raters and the average volume sizes across the raters were further analyzed (See Table 1),
In the second validation stage, one of the anatomists (NK) re-traced blindly all volumes six
months later. The volumetric data were then subjected o analysis of vanance (ANOVA), and

follow-up tests for statistical significance.

Functional dichatic listening task

The dichotic listening task consisted of 120 presentations of pairs of CVeasyllables (ba, da, ga,
pa. ta) that were presented through headphones with a different syllable in the nght and left
ear on each toal (e.g. /ba’ in the left ear and simultaneously /ka’ in the right ear). All
combinations of the six CV-syllables were randomly presented, excluding the homophonic
pairs, and each pair was repeated four tmes. The subjects were not informed about the
dichotic nature of the stmulus presentations, re. that there were tao different syllables
presented simultaneously. The subjects answered verbally after each trial which syllable they
had heard, emphasizing a single response for the stimulus heard best or first (even though
they might have experienced heanng something in the other ear). The dichotic listening task
was conducted separately from the MR scanning session. Due to technical problems and
unreliable data acquisition, 4 patients and 2 controls were excluded from the dichotie listening

task, resulting in subsequent reduction of subjects for the correlation analyses,

Functional PANSS scores
PANSS scores were obtained from all patients, through mterview and scoring of each item in

the PANSS gquestionnaire. Total positve and negative scores were caleulated and subjected to

statistical analysis and correlations with HG volume data,
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Results

MR marphometry

Validation results. Average inter-rater asymmetry mdex [2 x (rater 1| — mter 2) / (rater 1 -
rater 2)] was 0.03, mdicating that there was no sgnificant volume measurement bias in the
raters, Paired t-tests of the measured between the two raters volumes yielded p = 042, n.s
and p = 0.38 n.s, respectively, for the two raters. t-lests between the ficst and second set of
volumes also did not reach significance (p = 0.22, n.s. for the nght, p = 0.75, n.s. forthe left

HG), demonstrating the robustness of the racing methodology.,

Volumetry results: The volumetric data are presented as the volume (in mm?®) for the two

raters in Table 1, together with the average volume.

Insert Table 1 about here

Left gray matter HG volume was significantly (p <.01) larger than the rght HG in both
groups. HG volume was also ggnificantly (p <01) decreased in the schizophrenia patients
compared to the control group, for both measurements separately and also for the average of
the two measurements, Gray matter volume reduction in the schizophrenia patients compared
to the healthy controls was 45% in the left HG and 35% in the nght HG. In order to further
explore any differences between the groups in asymmetry of the HG, a separate F-test was
performed on the left-nght HG difference score for the average of the two measurements.
Using a one-tailed probability (because of the directed hypothesis that patients should have
reduced asymmetry compared w the controls), this showed a significant difference (p < 038),
with smaller mean difference for the schizophrenia patients compared to the controls (Table

Ly
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HG corvelations with dichotic listening scores

The HG data were correlated with the dichotie listening data based on the H(: L-R difference
divided by the total volume and the number of correct left and nght ear scores, respectively.
This showed a clear difference in the direction of the correlations for the patients and controls
(sce Figure 6).

Insert Figure 6 about here

As is seen in Figure 6, while the control subjects showed a positive correlation (r= 53, p <,
03) for the right ear score and a negative correlation (r = -30) for the left ear score, the
patients showed an opposite pattermn, with negative correlation (r= -28) for the night ear score

and with elose to zero (r=.02) correlation for the left ear score.

Correlations with PANSS scores

We finally cormrelated the left and right HG volume with frequency of PANSS positive and
negative symptoms for the patients. There were negative correlations for the volume of the
nght (r = =64, p < 05) and left (r = -35) HG and the PANSS positive symptoms score,
indicating higher frequency of positive symptoms with smaller HG volume. For the PANSS
negative symptoms scores, all correlations were positive and non-significant, left HG volume
ir= .12}, nght HG volume (r = .22), with no systematic relationship between HG volume. The
PANSS and HG volume correlations are shown in Figure 7,

Insert Figure 7 about here
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Discussion

The present study demonstrated that a manual volumetry method can be performed with high
reliability in order to detect subtle differences in HG volume between healthy controls and
schizophrenia patients. The current approach (Fig 1-4), which consisted of rotating the HG on
the axial plane to make it aligned honzontally, provides an advantage over other tracing
methods by allowing HG traces to be done perpendicularly to the orientation of the HG gyrus

on the newly obtained parasagittal slices.

The overall results mdicating amaller HG volume for both the lefi and right sides in
schizophrenia patients compared to the healthy controls are supported and substantiated by
previous studies (21, 26) showing significant reduction of gray matter in the peri-Sylvian
region in schizophrenia patients. The comrelation pattern with the dichotic listening scores was
as predicted for the control group: increasing nght ear scores with increasing HG leftward
asymmetry. This was not seen in the patients, who rather tended to show reduction in correct
reports with increasing HG asymmetry, or no relationship at all, b should be noted, though,
that the different directions for the nght and left ear correlations m the healthy control group
could have been influenced by statistical dependency between the left and right ear scores,
gance typically an increase in e.g. the left ear score is accompanied by a corresponding
decrease in the lefi ear score. This can not however explain the opposite direction of the
correlations for the controls and patients since the dependence of the scores are expected to be
amilar for both groups. Thus, the lack of statistical dependency between left and right ear
scores in the patients could be a marker of cognitive break-down in schizophrenia. There were
also negative corelations between HG volumes and PANSS positive symptom scores, which
could have implications for the understanding of auditory hallucinations, being one of the key
positive symptoms. The fact that auditory hallucinations are acoustic and phonetic in nature,

dnce patients typically indicate "hearing a voice”, further attests to the functional and clinical
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implications of reduced HG volume in schizophremia patients (cf. 37, 38). Auditory
hallucinations have been linked to the lefi awditory cortex, including reduced cortical
connectivity with frontal and parietal regions (31, 39- 41), and increased activation in the lefl
HG m patients with frequent auditory hallucinations, which would point to a kind of
spontancous neuronal excitation explanation for the tiggering of auditory hallucinations. The
present findings of a negative correlation between HG volume and positive PANSS symptoms
would it the findings by Dierks et al. (41) who showed that hallucinating patients exhibited
spontaneous activation in HG in the peri-Sylvian region. The negative correlations between
HG volume and performance on the dichotic listening task m the healthy controls further
validate a relationship between HG anatomy and functional consequences. Since the dichotic
listening  task 15 both acowstic and phonetic, the results implicate both sensory and speech
processing nvolvermnent for the HG. Following previous results of reduced fMRI activation in
patients with frequent positive symptoms (42, 43), we now suggest that this is because the
neurons in the left HG and possibly adjacent areas in the peri-Sylvian region are "oceupied”
processing endogenously generated positive symptoms which mhibits the processing of an
external auditory stimulus, with reduced right ear advantage m the dichotic histening task (cf.

44),

From a methodologeal point of view, there are many factors that affect the accuracy of HG
volumetry, such as slice thickness and matnx, signal to noise ratio, anatomic boundary of
i, tracing line inclusion critera o mention a few examples, Isotropic voxels are optimal,
because non-isotropic voxels result in loss of resolution when the images are reconstructed in
a different plane. Thick slices lead to inaccurate definition of the boundaries of the region of
mterest, while thin shices inerease the scanning time and result in 8 poor signal- to-nmse ratio.

H( and primary auditory cortex are subject to interhemisphenc and intersubject variability as
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evident from previous MRI and postmortem studies (1, 45, 46). As seen in Figure 3, the HG
can be sngle or duplicate, and it 18 more diffieult to define the borders of HG due to greater
variance 1n morphology. The current results are in agreement with those of Hubl et al. (47),
who found a wend towards a higher number of duplicated HG in schizophrenia patients, The
omission of the planum temporale in presence of a duplication of the HG 1s justified by the
results of Meisenzahl et al (48), who suggested that the definition of the planum temporale
borders does not influence the results concerning its asymmetry in schizophrenia patients. The
volumetrie results obtained for the schizophrenia group were in line with previous studies.
Hiravasu et al. (11) and Kasai et al. (49), found bilateral HG gray matter volume reduction in
both first-episode and chronic matients (see also 50). Takahashi et al. used MRI to examine
the volumes of the superior temporal gyrus (STG) and 1ts sub-regons (planum polare, HG,
planum temporale, rostral and caudal STG) in first-episode patients with various psychotic
disorders (30). They revealed that the first-episode schizophrenia patients had significantly
less gray matter in the HG compared with all other groups. The authors concluded that these
results mdicate that morphologic abnormalities of the STG and its sub-regions, including the
HG, are specific to schizophrenia, tmplicating its role in the underlying pathophysiology of
schizophrenia, The current results might also contribute to the working model presented by
Andreasen (51) in defining the specific neural deficiency linked with mental illness. Our
findings of gray matter volume reductions m f{irst episode patients 15 particulary interesting
considering that the mean duration of the illness in the present sample was 14 months, thus
including gructural abnormalities to have functional consequences at an carly stage of illness

development.

In summary, the present results showed reduction of HG gray matter volume bilaterally m the

patients compared to healthy controls. The difference in brain anatomy between patients and
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controls in the HG and auditory cortex had functional significance in reduced number of
correctly reported speech syllables in the patients, with absence of an expected positive
correlation between HG asymmetry and comect speech syllable reports (as was seen in the
controls). The HG volume also showed a negatve correlation with positive, but not with
negative symptoms, further attesting to a functional implieation of a brain structural

gbnomality in schizophrenia.
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Figure Legends:

Figure 1: Axial Tl-weighted MRI image showing boundaries of the nght Heschl Gyrus (HG)
{obtained from a typical control subject). 1 - first HG; 2 - second HG: 3 - first transverse

suleus; 4 - Heschl suleus; 5 - second Heschl suleus; 6 - msula; and 7 — Planum temporale

Figure 2, Orthogonal reformatting of axial slices for HG. (A) Onginal axial image, (A') Para-
axial image showing full length HG.  (B) Clockwise rotation of A" (C) Para-coronal plane
image of B (D) Para-sgittal plane image of B. Finally obtaming a plane of reformatied para-

sagittal image perpendicular to HG in order to perform volumetry measurement.

Figure 3. Schematic representation of the procedural step for removal of ambiguous distal
(and proximal) sections of HG, On the left, a broader representation of HG with the
neighboring structures are shown. Right: a sample HG extracted from background. The whole

HG 1s divided into 40 shices ; from 3 to 25 the segments will further be used at Step 3.

Figure 4. Segmentation and gray matter labelling of HG with thresholding and tracing
miethods (Step 4 — 5). (A) The para-sagittal image obtained at figure 2.0 (B) The thresholding
procedure was applied to A, and the gray matter was labeled with red color. The operator
marked the HG boundaries (shown with yellow line). (C) The marked boundaries were

processed at every slice in order to obtain a volume of GM within HG ( green area).

Figure 5. Display of various HG's from the study group. From left to right ((left) single

corpus, (middle) branched ,(nght) duplicated varieties are provided.

92



Karabay M, 26

Figure 6. Scatter-plots and correlations coefficients of percent correct reports for the right
(upper quadrants) and left (lower quadrants) ear stimulus 1o the dichotic listening task versus
Heschl's Gyrus { HG) volume asymmetry index (LHG = Left HG; RHG = Right HG) for the

control subjeets (left quadrants) and patients (nght quadrants)

Figure 7. Scatter-plots and correlations coefficients of left HG volume (upper quadrants) and
right HG volume ( lower quadrants) versus PANSS posiive symptoms ( left quadrants) and
negative symptoms (right quadrants). POS SYMPT = positive symptoms, NEG SYMPT =

negative symptoms

Table 1. The volumetnc results (left) from patients (SCH, N=16), and (nght) control subjects
(N=18). The columns indicate the subject number (5; or C; respectively), nght HG volume (in

mm’), left HG volume and the average volumes,
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EK.3. Aydinlatil

mis Onam Formu

“BEYNIN YAPISAL OZELLIKLERININ ELEKTROFiZYOLOJIST ILE ORTAK
DEGERLENDIRILMESI”
MANYETIK REZONANS (MR) GORUNTULEME BASAMAKLARI

Manyetik rezonans gariintiileme ile sizin beyin gariintillemenizi gergeklestirecediz.

M

9.

KALP PILINIZ var ise kesinlikle MR'a giremezsiniz.
Islem yaklasik 20 dakika siirmektedir ve adnsizdir.

. MR gdrintileme glriltili birinceleme yantemi olup, rahatsiz olmanizl engellemek amac ile

size kulakhk verilecektir.

. Uzerinizde MR'a girerken kredi kart, telefon kart, cafin cihaz, cep telefonu, silah, anahtar,

ciuzdan, radyo, walkman, saat, hesap makinesi, cep bilgisayan aibi metalik cihazlann ve
aletlerin bulunmasi gerekmektedir. MOmkinse gelmeden &énce bu tip egyalannizi ve
Uzerinizdeki metalik olan veya metalik aksesuan bulunan egyayr evde birakin. Kredi kart ve
telefon kartlanniz iceride silinebilir, saatiniz bozulabilir dikkat ediniz.

. Daha once oldujunuz amelivatlardan dolay vicudunuzda protez, kalp kapadi, metal plak,

anevrizma klipsi, cerrahi dikis materyali veya Klips gibi seyler var ise énceden haber veriniz.

. Isitme cihaziniz var ise MR'a girmeden dnce cikartin, kulak ameliyatl gecirmis iseniz

doktorunuzu/teknisyeni bu durumdan haberdar ediniz.

. Giz ici ve digl lenslerin pek codu ile MR'a girilebilir ancak gtz ameliyat gecirmis iseniz

doktorunuzu bu durumdan haberdar ediniz.

. Uzerinizde insiilin pompas, kateter, kolostomitorbas, idrar sondas, sdrekli diyaliz cihaz gibi

tibbi malzemeler ve cihazlar var ise doktorunuza/teknisyene haber veriniz.
Makyaj yapmis iseniz tetkike baglamadan dnce yada tetkike makyaj yapmadan gelmeniz
gereklidir. Kolve, kipe, toka, bilezik ve yizik gibi kiymetli esyalannizi evde birakiniz.

10.Cikartilabilen dig proteziniz var ise cikartiniz.

11.

Eder kaynak isi ile ilgili iseniz cok kicik metal parcaciklar viicudunuzda olabilecedinden
doktorunuza énceden haber veriniz.

12.Tetkikten dnce size sdylenmedikge herhangi bir hazidik yapmanza gerek yoktur. Ac kalmaniz,

herhangi bir ilag kullanmaniz gerekmez. Kullanmakta oldugunuz ilaclanniz tetkik glind ve
saatinde de kullanabilirsiniz.

13.Verilen randevu saatlerine dzen ile uyulmasi, randevu saatinden 15 dk. dnceden randevu

yerinde bulunulmas:, herhanai bir nedenle gelinmeyecekse 0 232 412 5991 no.lu telefona
haber verilmesi gerekmektedir.

Yapilacak olan MR tetkiki ile tim riskler tarafima aynntil olarak anlatildi. Uzerimde kalp pili, kulak
isitme cihaz, damar stenti, anevrizma klipsi, ortopedik protez vb. herhanagi bir metal veya
ferromanyetik bir cisim bulundurmadidimi, MR tetkiki icin uygun olmayan bir durumumun

bulunm

adigimi tetkik ile ilgili tim riskleri bilerek ve anlayarak tstlendidimi beyan ve kabul ederim.

AD ve SOYAD: HASTA YAKINI : iMzZA:
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" Beynin Yapisal Ozelliklerinin Elektrofizyolojisi ile Ortak Degerlendirilmesi ®

ELEKTROFIZYOLOJiK GALISMA IiGIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Arastrmaya katilmak isterseniz size uygulanan tibbi islemler sdyle olacaktir: Once Dr

seeeenennes TAFAAINDAN calismaya uygunlugunuz kontrol edilecek.

Tim deneye katilan kisilerde beyin elektrofizyolojik aktivitesi, hicbir girisim yapilmadan,
bazi 1k ve resimler gdsterilerek, dedisik tonda ses ve heceler dinletilerek kaydedilecektir,
Kayit iglemi toplam iki saat slrecektin Sonuclar bilgisayar islemlerinden gecirilecektir ve
arastirmanin  gérintlleme ayadi dodrultusunda size yapilmis olan manyetik rezonans

gorintileme analizleri ile birlikte dederlendirilecektir.

Bu islemler icin gerekli masraflar size veya givencesi albinda oldufunuz resmi veya dzel

hicbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bu calismaya katlmay reddetme ya da arastrma basladiktan sonra devam etmeme
hakkina sahipsiniz. Bu calismaya katimaniz veya basladiktan sonra herhangi bir sathasinda
ayrimaniz durumunda size herhangi bir yaptinm uygulanmayacaktin. Arastirmac denemeye
katilan bireyin kendi rizasina bakmadan, kiginin wverilerini arastirma disi birakabili. Bu

calisma size dogrudan bir tibbi yarar saglamayacaktir.

Bu arastirma da yer aldiinz stre icerisinde kayitlannizin yani sira iliskili sadlk kayitlariniz
ve kigisel bilgileriniz kesinlikle gizli kalacaktin Bununla birlikte kayitlarniz kurumun yerel
etik komitesine ve Sadlik Bakanhi'na acik olacaktin Calisma verileri herhangi bir yayin ve

raporda kullanihirken isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulasiimayacakfir.
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Katilmanin beyani:

(] - v tAFafindan “Beynin Yapisal Ozelliklerinin Elektrofizyolojisi ile
Ortak Degerlend|r|lme5| " igimli bir arastrmanin vapilacadi bana belirtildi. Arastirmanin
amac ve uygulanma bicimi ile riskleri ve tibbi bilgilerimle ilgili gizliligin saélanaca@
konusunda vyeterli acklama vapildi. Arastrma srasinda temas kuracam ...
telefon numaras verildi. Istediim zaman kendisi ile temasa gecebilirim. [sted|g|m Zaman
arastirmadan cekilebilecedimi bilivorum. Arastirmaya katiimamam veya katiip daha sonra
arastirmadan cekilmem durumunda herhangi bir sorunla karsilasmayacadim belirtildi. Bu
arastirmaya kendi gonalld olurumla katilmayr kabul ediyvorum.

Katihimcinin
Adi:

Soyad
Adresi:
Telefonu:
Tarih:

imza:

Tanidin
Adr:
Soyadn:
Adresi:
Telefonu:
Tarih:

Imza:

Hekimin
Adr:
Soyadn:
Adresi:
Telefonu:
Tarih:
Imza:

Gorlisme tarihi ve saati;
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EK.4. Kisisel Bilgi Formu ve PUKI

",
¥ \1‘
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i anam o e
Biyofizik Anabilim Dah
Balgova, 35340, Izmir.

Telefon: 0- 232 412 4481 Faks: 0- 232 412 4489

KIiSISEL BiLGI FORMU 51 (OR[N, NN

Adi-Soyadr: ...

1. Dogum Tarihiniz: ......./...

2. Cinsiyetiniz [1 Bayan [l Bay

3.Medeni haliniz 0 Evli {1 Bekar [ Bosanmsg

BIARIREEES e vorssmansnsson s eSS s SR B NI s SR 3 eA  Shei 4 TET T STETRTEY
Heesswumnmma Mo Tel (Bvig)uwsmianse Tl (Cepls s mnamiunasims:
55117 1) SRR

6. Egitim durumunuz:
[1 Okur-yazar degil [ fikogretim [l Lise 0] Universite [ Lisansistit

7. En son mezun oldugunuz veya okumakta oldugunuz bolaminiiz? (Lise veya fakiilte bransimz yaziniz.)

8. Mesleginiz:

[0 Memur [0 Is¢i [0 Serbest meslek 0 Ogrenci O Diger. oo ve v
9. BOYUNUZ: i 10. Viicut agwrhi@imiz:......cccoveennene
Hastahk dykiisii
11. Gegirmis oldugunuz énemli hastalik, kaza ve amelivatlar (Ozellikle rubsal. norolojik veya kronik; Hangi
tarihte):

-

12. Tedavisini gérmekte oldugunuz hastaliklar:
Hastalik Adu: flag Adu: Doz Miktari:

13. Sovgegmis (Aile iiyelerinin gegirmis oldugu ruhsal, nérolojik ve kronik hastaliklar):

Aliskanhklar (sicara/alkol’ madde kullanmmy'keyif verici ilag):
14.Sigara igiyor musunuz?

o Evet o Biraktim o Hayir (18, soruya geciniz)
15. Diizenli olarak sigara igmeye kag yaginda bagladmiz?/baglamistimiz? ..o
16. Kag adet sigara i¢iyorsunuz?/igiyordunuz? Giinde.............../Haftada............. /Ayda

17. Sigara igmeyi ne kadar zaman énce biraktimiz? .......oooovcecniiicinnnes
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T XJ‘.
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi rtrim e o

Biyofizik Anabilim Dah
Balgova, 35340, Izmir.
Telefon: 0- 232 412 4481 Faks: 0- 232 412 4489

18. Diizenli olarak alkol kullamyor musunuz (Haftada 3 giin ve Qistii =Diizenli kullanim)?

o Evet 0 Biraktim o1 Hayir (22. soruya geginiz)

19. Diizenli olarak alkol igmeye kag vagmda bagladimz?/baglamistiniz? ...
20. Alkol kullanim miktariniz nedir? Giinde.........ooooeiid /Haftada.......conmiimmnd 7
21, Alkol kullanmayi ne zaman biraktimiz? ........oooooooviviiiiiieieicceeere

22. Keyif verici madde kullamyor musunuz?

o Evet o Biraktim o Hayir (26. soruva geginiz)

23. Diizenli olarak bu maddeyi igmeye kag vaginda bagladimiz?/ baglamistimz?
24. Madde kullanim miktariniz nedir? Giinde............ooooo.... /Haftada. ..o FAYAN. i

25. Bu maddeyi igmeyi ne zaman biraktmiz? ...

26. Gorme sorununuz var midir? 0 Evet(varsa agilayimiz):........cocoeinmiciiinniiieiseeine 1 Hayir
27. Isitme sorununuz var midir? 0 EVeUvarsa GQrklayiniz) e ..co...coeorvceeeeercersses oo sesereenes o Hayir
28. El tercihi anket sonucunu yazimz: © Sag o Sol

Asagidaki sorular yalmizea gegen avki uyku aliskanhklarninizla ilgilidir. Cevaplanmz gegen ay igindeki giin
ve gecelerin goguna uyan en dogru karsiligi belirtmelidir.

29, Son bir ay iginde geceleri genellikle ne zaman yathmz? ......ocoovvveceeiiiirccnni e

30. Son bir ay iginde geceleri uyvkuva dalmaniz genellikle ne kadar zaman aldi?

31. Son bir ay i¢inde sabahlar genellikle ne zaman Kalktiniz? ...

32. Son bir ay iginde geceleri Kag saat uyudunuz? (Yarakia gegirdiginiz siireyi degil tam uyku siiresini
VOZINZ Yz scivasisavinsaiinii

33. Son bir ay igerisinde kag kez uykuya dalmaniz 30 dakikadan uzun siirdi?

o Hig 01 Haftada bir defadan az o Haftada bir va da iki defa o Haftada ¢ ya da daha
fazla

34, Son bir ay igerisinde kag kez gece varisi va da sabah erkenden uyandimiz?

o Hig 1 Haftada bir defadan az o Haftada bir va da iki defa o Haftada ii¢ va da daha
fazla

35. Son bir ay igerisinde kag kez banyo yapmak tizere kalkmak zorunda kaldimz?

o Hig 01 Haftada bir defadan az 1 Haftada bir va da iki defa o Haftada ¢ va da daha
fazla

36. Son bir ay igerisinde kag kez rahat nefes alip veremediginiz igin uyandimz?

o Hig 1 Haftada bir defadan az o Haftada bir va da iki defa o Haftada t¢ va da daha
fazla

37. Son bir ay igerisinde kag kez okstirdiigiiniiz va da yiiksek sesle horladigimiz igin rahatsiz uyudunuz?

o Hig r1 Haftada bir defadan az o Hatftada bir va da iki defa o Haftada ¢ va da daha
fazla
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Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i s |
Biyofizik Anabilim Dal
Balgova, 35340, Izmir.
Telefon: 0- 232 412 4481 Faks: 0- 232 412 4489

38. Son bir ay igerisinde kag kez gok tistidiigiiniiz i¢in rahatsiz uyudunuz?

o Hig 01 Haflada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa 0 Haftada ii¢ ya da daha
fazla

39. Son bir ay igerisinde kag kez ok sicakladifiniz igin rahatsiz uyudunuz?

o Hig 1 Haftada bir defadan az 1 Haftada bir va da iki defa o Haftada tig va da daha
fazla

40. Son bir ay igerisinde kag kez kott riiyalar gérdigiintiz igin rahatsiz uyudunuz?

o Hig 1 Haftada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa 0 Haftada ¢ ya da daha
fazla

41. Son bir ay igerisinde kag kez agrimiz oldugu igin rahatsiz uyudunuz?

1 Hig o Haftada bir defadan az 0 Haftada bir ya da iki defa o Haltada t¢ va da daha
fazla

42, Son bir ay igerisinde kag kez ...........cocococeienernne.. nedeniyle rahatsiz uvudunuz?

o Hig 1 Haftada bir defadan az 1 Haftada bir ya da iki defa o Haftada ti¢ va da daha
fazla

43. Son bir ay igin uyku Kalitenizi nasil degerlendirirsiniz?

o Cok ivi 0 Oldukga iyi 0 Oldukga kot 0 Cok kot

44. Son bir ay igerisinde uyumak igin ne siklikta uyku ilaci aldimz?

o Hig o Haftada bir defadan az o1 Haftada bir va da iki defa o Haftada ¢ va da daha
fazla

45. Son bir ay igerisinde ginlik aktiviteleriniz sirasinda (arag kullamrken. yemek verken, sosval
aktivitelerde vs.) uyamk kalmak igin zorlandigmiz oldu mu? Kag kez?

o Hig 01 Haftada bir defadan az o Haftada bir va da iki defa o Haftada ¢ va da daha
fazla

o Hig o Cok az 01 Oldukga o Cok biyiik

Anketimize katldiginiz igin tesekkir ederiz.

KAYITLARA GELIRKEN:

e Denemeve katlacagimz giiniin aksaminda-alkol veya herhangi bir ilag kullanmamaniz ve uykunuzu yeterli
miktarda almaniz gerekmektedir

e Sagmizm temiz olmasi ve vaminizda taragmean veya firganizin bulunmas: dnemlidin

*  Denemeye geleceiniz glin karmmizin ag veya asinn tok olmamasi ve en az 2 saat 6ncesinden gay-kahve-
sigara igiminin durdurulmas: gerekmektedir.

o Herhangi bir endigeniz veva sorunuz olursa baliim galisanlarindan bilgi edininiz
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EK.5. El Kullanim Testi

Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi
Biyofizik Anabilim Dali

iy
Wi,
l B
;;7
a\\—
4>
o

O,
4—%&
I‘efl
G

Balcova, 35340, Izmir.
Telefon: 0- 232 412 4481 Faks: 0- 232 412 4489

El Kullanmmn Testi

BIYOFIZIK ANABILIM DALI, IZMIR

Ad1 Soyadi:
Yas
Cinsiyet Kadin{ ) FErkek( )

Sag veva sol elinizi hangi iglemlerde kullandiginizi bilmek istivoruz. Litfen her
islemde kullandiginiz ¢le gore “sol” veva ‘sag’ hanesini isaretlevin. Mesela vazi
yazarken, genellikle sag ama ara sira sol elinizi kullaniyorsaniz, ‘sag’ hanesine

bir X yapin. Daima sag elinizi kullaniyorsaniz, XX yazin. Diger sorulart ayni

sekilde cevaplandirin.

Sol Sag
1 | Yazmak
2 | Cizmek
3 | Tag Atmak
4 | Makas kullanmak
5 | Dis firgas: kullanmak
6 | Bigak kullanmak
7 | Kagik kullanmak
8 | Supurge kullanmak (Gst el)
9 | Kibrit gakmak
10 | Kutunun kapagim agmak

_ 2R- 2L x 100

LEE >R+ L
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EK.6. STAI FORM TX-1

Biyofizik Anabilim Dal
Tip Fakiiltesi
Dokuz, Eyliil Universitesi
Balgova, 35340, Izmir
Tel: 232- 412 4481 Tel ve faks: 232- 4485

Adi Soyadi:

STAI FORM TX-1
YONERGE: Asagida kKisilerin kendilerine ait duygulanm anlatmada kullandiklant bir takim ifadeler
verilmigtir. Her ifadeyi okuyun. sonra da nasil hissettiginizi ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uvgun
olamm karalamak suretivle belirtin. Dogru ya da yanhig cevap voktur. Herhangi bir ifadenin iizerinde fazla
zaman sarf etmeksizin aninda nasil hissettiginizi gosteren cevab igaretleyin.

Hig Biraz

1. Su anda sakinim (D @
2. Kendimi emnivette hissedivorum. (n 2)
3. Su anda sinirlerim gergin (1) 2
4. Pismanhk duygusu i¢indeyim. (1) 2)
5. Su anda huzur igindeyim. (1 2)
6. Su anda hig keyfim yok. (1 2)
7. Bagima geleceklerden endige edivorum. (1) (2)
8, Kendimi dinlenmig hissediyorum. (1) 2)
9. Su anda kaygiliyim. () 2
11. Kendimi rahat hissediyorum. (1 2)
12. Kendime giivenim var. (h (2)
13. Cok sinirliyim. (1) 2)
14. Sinirlerimin ¢ok gergin oldugunu hissediyorum. (1) (2)
15. Kendimi rahatlanug hissediyorum. (1 (2)
16. Su anda halimden memnunum. (1 (2)
17. Su anda endigelivim. (1) 2)
18. Heyecandan kendimi sagkina dénmiis hissediyorum. (1 2)
19. Su anda sevingliyim. (1 2)
20. Su anda keyfim yerinde (N 2)
Durumluk kayvgr puani:... ...

Cok

(3)
3
3
3
3
3
3
3
(3)
3
3
3
3
(3
3)
(3
3
(3
3

Tamamuyla

(4)
€]
4
(4)
4)
(4)
(4)
@
(4)
(4)
(4)
()
)
)
)
(4)
4)
(4)
(4)
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EK.7. SCL-90-R

her bir durumun, bugiin de dahil olmak {izere son on bes giin iginde sizi ne dlglide huzursuz ve tedirgin ettigini géz éniine
alarak, cevap kagidinda belirtilen tanimlamalardan (Hig / Gok az / Orta derecede / Oldukga fazla / ileri derecede) uygun olaninin
(yalmizca bir segenedin) altindaki parantez arasina bir (x) isareti koyunuz. Dislincenizi degigtirirseniz ilk yaptiginizi tamamen
silmeyi unutmayiniz. Litfen anlamadiginiz bir climleyle karsilastiginizda uygulamaciya daniginiz.

el U

10.

1

22,
23.
24,
25,
26.

Bas agrisi

Sinirlilik ya da iginin titremesi

Zihinden atamadiginiz, yineleyici,

hosa gitmeyen diislinceler

Bayginlik veya bag donmesi

Cinsel arzu ve ilginin kaybi

Bagkalari tarafindan elestiriime duygusu
Herhangi bir kimsenin diiglincelerimizi
kontrol edebilecegi fikri

Sorunlarinizdan pek ¢ogu icin bagkalarinin
suglanmasi gerektigi duygusu

Olaylan animsamada glgliik

Dikkatsizlik veya sakarlikla ilgili endigeler

. Kolayca glicenme, rahatsiz olma hissi
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Géglis veya kalp bélgesinde agrilar
Caddelerde veya agik alanlarda korku hissi
Enerjinizde azalma veya yavaslama hali
Yagaminizin sonlanmasi diigiinceleri
Baska kisilerin duymadiklari sesleri duyma
Titreme

Cogu kisiye glivenilmemesi gerektidi hissi
istah azalmasi

Kolayca aglama

Karsg cinsten kisilerle utangaglik ve
rahatsizlik hissi

Tuzaga duslrlimils veya yakalanmig olma

Bir neden olmaksizin aniden korkuya kapilma

Kontrol edilemeyen dfke patlamalar
Evden disari yalniz gikma korkusu
Olanlar igin kendisini suglama

Biyofizik

Tip Fakiiltesi
Dokuz Eyliil Universitesi
Balgova, 33340, Izmir

Tel: 232- 4124481  Tel ve fuks: 232- 4124489

SCL-90-R

Asagida zaman zaman herkeste olabilecek yakinma ve sorunlann bir listesi vardir. Litfen her birini dikkatlice okuyunuz. Sonra

Hig Cok az
G €)
(G I
€y )
)y )
Gy L%
(0 I T
¢y ()
¢y €3
Gy G
)y )
L) S
Ly L)
Gy €
U0 I
)y ()
L0 I
LG8 L
Ex L}
¢y ()
L6 I
G G
hissi () ()
L T
£ ()
G I
L L

Anabilim Dah

Orta derecede

i)
()

B
B . S

B = = S

R N e
e

Oldukga Fazla

{3
()

— e -~
— e e e

P e e e e g, e pee g e e e
e . i i S P R e

— e e e

(
(

e o S e S e S e — e~ -~

— e

ileri derecede

)
)

B

I L S )

B .
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[\
jure

. Belin alt kisminda agnlar

islerin yapilmasinda erteleme duygusu
Yalmzlik hissi

. Karamsarlik hissi

. Her sey igin ¢ok fazla endige duyma

. Her seye karsi ilgisizlik hali

. Korku hissi

. Duygulannizin kolayca incitilebilmesi hali

Diger insanlann sizin ¢zel dustncelerinizi bilmesi
Baskalarinin sizi anlamadidi veya
hissedemeyecegi duygusu

. Bagkalarinin sizi sevmedigi ya da dostga olmayan

davraniglar gosterdigi hissi

islerin dogru yapildigindan emin olabilmek
igin gok yavas yapma

Kalbin gok hizll garpmasi

Bulanti veya midede rahatsizlik hissi
Kendini bagkalarindan asagi gorme

Adale (kas) adrilan

Bagkalarinin sizi gézledigi veya hakkinizda
konustudu hissi

Uykuya dalmada glglok

Yaptiginiz igleri bir ya da birkag kez kontrol etme
Karar vermede gugluk

. Otobus, tren, metro gibi araglarla yolculuk

etme korkusu

. Nefes almada guglak

Soguk veya sicak basmasi

. Sizi korkutan belirli udras, yer ve

nesnelerden kaginma durumu

. Higbir sey duglnmeme hali

. Bedeninizin bazi kisimlannda uyusma,

karincalanma olmasi

. Bogazimza bir yumru tikanmis olma hissi

. Gelecek konusunda Umitsizlik

. Dustincelerinizi bir konuya yogunlastirmada gugliuk
. Bedeninizin gesitl kisimlarinda zayflik hissi

. Gerginlik veya gogku hissi

. Kol ve bacaklarda agirlik hissi

. Olum ya da olme dustnceleri

. Agin yemek yeme

Hic Gokaz
(50 R
() ()
) )
)y ()
()Y €2
() ¢
)y ()
45 L
Y £
5 L |
0 PR
() ()
O I
() ()
td g
. 3 (]
£ )
)y ()
)y ()
() ()
() ()
() ()
() ()
() ()
() ()
() ()
[ 9 )
() ()
)y ()
)y ()
() 3
() ()
() ()
L

Orta derecede Oldukca Fazla

(

(
(
(
(
(
(
(
(

— ey a——

)

)
)
)
)
)
)
)
)

—_— e e e

R

— e e e e e e e e

(

(
(
(
(
(
(
(
(

Ga ek e e

— e e e

)

e e e A e St e e

ileri derecede

(
(
(
(
(
(
(
(
(

P ey

— e e~

)

)
)
)
)
)
)
)
)

— e e e e

— e e e

— e e e e et A e
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61.

62.
63.

&R

77.

78.
79.
. Size kotl bir sey olacakmis duygusu
81.
82,
. Eder izin verirseniz insanlann sizi

84,

g &

Insanlar size baktig veya hakkinizda
konustudu zaman rahatsizlik duyma

Size ait olmayan dugOncelere sahip clma
Bir bagkasina vurmak, zarar vermek,
yaralamak durtdlerinin olmasi

. Sabahin erken saatlerindeuyanma
. Yikanma,sayma,dokunma gibi bazi hareketleri

yineleme hali

. Uykuda huzursuzluk rahat uyuyamama
67.
. Bagkalarinin paylagip Kabul etmedidi inang ve

Bazi seyleri kinp dokme istedi

dostncelerin olmasi

. Baskalarinin yaninda kendini gok sikilgan hissetme
70.
.
72.
73.
74,
75.
76.

Cargl, sinema gibi kalabalik yerlerde rahatsizlik hissi

Her seyin bir yik gibi géranmesi

Dehset ve panik nobetleri

Toplum iginde yiyip-igerken huzursuzluk hissi
Sik sik tartismaya girme

Yalmz birakildidinda sinirlilik hali
Baskalarinin sizi baganlariniz igin yeterince
takdir etmedidi duygusu

Bagkalariyla birlikte olunan durumlarda bile
yalnizlik hissetme

Yerinizde duramayacak ¢lglide huzursuzluk duyma
Degersizlik duygusu

Badirma ya da egyalan firlatma
Topluluk iginde bayilacagimz korkusu

somirecegi duygusu
Cinsiyet konusunda sizi gok rahatsiz eden
dugtncelerin clmasi

. Glnahlarinizdan dolay cezalandiriimaniz

gerektigi diglncesi

. Korkutucu tirden digtnce ve hayaller
87.
a8,
. Sugluluk duygusu

Bedeninizin ciddi bir rahatsizlik oldugu duguncesi
Bagka bir kigiye asla yakinlik duyamama

. Aklinizda bir bozuklugun oldugu diglncesi

B e T T e
e e e e e e
e T = T
L f o e
e e e e, e

B e
— e A e e e
— e e e e
[

e T
— e e e e e
e T T
— et i e et et

Orta derecede Oldukca Fazla

— e e e e e

— e e
— e e e

A

e e = =
— e e e e

Not:

P = T
— e N N s e e

P

— e e
—_— e e e e e







