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BEYNİN YAPISAL ÖZELLİKLERİNİN ELEKTROFİZYOLOJİSİ İLE ORTAK 

DEĞERLENDİRİLMESİ  

Nuri Karabay  

Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Biyofizik Anabilim Dalı, 35340, 

Balçova/İzmir 

ÖZET 

Amaç: Tezin amacı beynin veya alt bölümlerinin yapısal özellikleri ile işlevleri arasında bir 

bağlantı olduğunun gösterilmesidir. İkincil amaç ise, şizofreni (SCH) hastalarında, beynin ve 

alt yapılarının volüm değişikliği ile elektrofizyolojik özelliklerinin nasıl bir değişim gösterdiğini 

ortaya koymaktır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışma 25 sağlıklı birey ve DSM-IV ölçütlerine göre şizofreni tanısı almış 

28 hasta üzerinde gerçekleştirilmiştir. Volümetrik değerlendirmede prefrontal korteksin (PFC) 

ve Heschl girusunun (HG) volümü ölçülmüş, elektrofizyolojik değerlendirmede işitsel uyarılma 

potansiyel paradigması ile elde edilen elektroensefalografi (EEG) verisinde N1P2 ve P400 

bileşeninin genliği ve latansı ile global field power (GFP) genliği ölçülmüştür. EEG verileri, 

Curry programı üzerinde MRG görüntüleri üzerine çakıştırılarak EEG sinyalinin projeksiyonu 

gerçekleştirilmiştir.  

Bulgular: Volümetrik ölçümler, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında şizofreni hastalarındaki 

en belirgin değişikliğin HG volümündeki azalma olduğunu göstermiştir. Sol HG hem kontrol 

hem de hasta grubunda sağdan daha büyük olarak bulunmuştur. PFC’ nin volümetrik 

değerlendirmesi bu alanda volüm kaybının olduğunu ortaya koymuştur. Elektrofizyolojik 

analizler, şizofreni grubunda N1P2 ve P400 bileşenlerine ve GFP’ ye ait genliğin ve latansın 

azalmış olduğunu göstermiştir. Volüm ve elektrofizyolojik korelasyon, hasta popülasyonunu 

tümüyle ayırt edecek şekilde ve doğrusal olarak ilişkili bulunmuştur.  

Sonuç: Şizofreni hasta modelinde, yapısal ve işlevsel sonuçların hastalık süreci ile değiştiği 

bulunmuştur. GFP değerlerindeki azalma, volüm kaybına eşlik eden azalmış elektriksel 

aktivite olduğunu göstermiştir. MR görüntülerinin elektrofizyoloji verileri ile çakıştırılması bu 

ilişkiyi daha net olarak ortaya koymuştur. 

Anahtar Kelimeler: Şizofreni, MRG volümetri, Heschl girusu, Elektroensefalografi 
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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 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 

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 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

1.1. Problemin Tanımı ve Önemi 

Beynin morfolojik bilgisinin in vivo koşullarda ölçülebilmesi, beynin işleyişini 

anlamamızda ve patolojik süreçlerin ortaya konmasında önemli bir rol oynamaktadır. Bu 

nedenle beyin görüntülemesinde en önemli araçlardan biri olan Manyetik Rezonans 

Görüntüleme (MRG) ile birlikte gerçekleştirilen volümetrik ölçümler, beyin yapılarındaki 

gri ve beyaz cevher miktarlarını göstermesi açısından son yıllarda giderek yaygınlaşan bir 

yöntem olmuştur. [1-3]. Beyin işlevlerinin göstergesi olarak elektrofizyolojik sinyallerin 

değişimlerinin osilasyonel olarak gösterilmesi veya Uyarılma Potansiyel (UP, evoked 

potential:EP) ve Olay İlişkili Potansiyel (OİP, Event-Related Potential:ERP) denemeleri ile 

dinamik değişimlerin ortaya konması yaygın yöntemlerdendir [4-6]. 

 Hipotezimiz beynin bütünü veya alt yapılarının volümleri ile işlevleri arasında bir 

bağlantı olduğudur. MRG – Elektroensefalografi (EEG) birlikteliğinin bu bağlantıyı ortaya 

koyabilecek, sağlıklı ve/veya patolojik beyin süreçlerini aydınlatmakta kullanılabilecek bir 

yöntem olduğunu düşünmekteyiz. Bu yöntemle yapılan çalışma, beynin yapısal ve işlevsel 

verileri bütünleştirmesi ve konuya çok pencereli bir bakış açısı getirmesi nedeni ile 

özgündür. 

Çalışmamızda MRG ile elde edilmiş morfolojik bilgi üzerine, saçlı deriden elde 

edilmiş elektrofizyolojik dipol bilgilerinin gerçek ekstrapolasyon ile çakıştırılması 

hedeflendi. Dinamik etkileşimlerde beyin bölgelerinin zaman kesitsel etkileşimleri ve ilişki 

düzeylerinin gösterilmesi diğer bir hedefimiz idi.  

1.2. Araştırmanın Amacı 

Bu araştırmada amacımız; 

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

irdelemek  

2. Beyin morfo-işlevsel çalışma özelliklerini sağlıklı olduğu varsayılabilecek gönüllü 

grupta ortaya koymak ve standardizasyonu sağlamak 

3. İleri süreçte beyin morfolojisi ve/veya işlevleri tam aydınlatılmamış klinik 

bozukluklarda (örnek model: şizofreni) karşılaştırılmalı olarak analiz yapmak 
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1.3. Araştırmanın Hipotezleri 

 

Yanıtlanması Beklenen Sorular: 

S1: Beynin yapısal özelliği ile fonksiyonları arasında ilişki var mıdır?  

S2: Hastalık süreçlerinde volüm ve fonksiyon değişikliği meydana gelir mi? Gelişir ise 

hangi yönde olur?  

S3: Morfoloji ve fonksiyon bulgularının ortak bir platformda incelenmesi mümkün müdür?  

S4: Morfoloji ve fonksiyon bulgularının ortak bir platformda incelenmesinden fayda 

sağlayabilir miyiz? 

Test Edilecek Hipotezler: 

Hipotez: Beynin volümetrik ölçümleri ile elektrofizyolojik ölçümleri ilişkilidir.  

Açıklama:  

 Beynin yapısal özelliği ile fonksiyonları arasında bir ilişki mevcuttur. 

 Hastalarda izlenen volümetrik değişiklik, işlevsel farklılıklara da yol açar. 

 Volümetri ile bu değişimi ortaya koyabiliriz.  

 Elektrofizyolojik bilginin, morfoloji bilgisine eklenmesi sağlıklı ve hasta bireylerdeki 

süreçleri anlamamıza yardımcı olacaktır. 

Hipotez Test Yöntem1:  

1. MRG ile alınan DICOM formatındaki görüntülerin işlenmesinde belirli bölgelerin 

seçilmesi  

2. Bu bölgelerin volümetrik analizi  

                                                            
1 Çalışma modeli: Çalışma modeli olarak, işlevsel ilerleyen kayıpları olan şizofreni hastalığı seçilmiştir. 

Şizofreni ve sağlıklı kontrollerde Heschl Girus ve prefrontal korteks “çalışma ilgili bölge“ olarak 

belirlenmiştir.  
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3. Bu bölgelerin literatürde bilinen işlevsel kurgusunda elektrofizyolojik verilerin EEG 

ile kaydı 

4. Verilerin korelasyonu 

5. Verilerin çakıştırılması 

 

Şekil 1’ de doktora çalışmasının amaç kurgusu gösterilmiştir.  

 

Şekil 1. Sunulan doktora çalışmasının amaç kurgusunu gösteren şema. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Beyin morfolojisi ile işlevlerin ilişkisi tam olarak aydınlatılmamış bir alandır. Buna iyi 

bir örnek olarak morfoloji ve işlevleri tam olarak anlaşılamamış şizofreni hastalığı 

verilebilir. Son yıllarda şizofrenide yapısal değişikliklerin varlığı özellikle radyolojik olarak 

gösterilmiş ancak elektrofizyolojik ilişkiler kurulamamıştır. 

Bu tez çalışmasında, şizofreni hastalarında ve kontrol grubunda, MRG volümetri 

yöntemiyle prefrontal korteks (PFC) ve Heschl girus (HG) volümleri ölçülmüştür, ayrıca 

işlevsel değerlendirme için işitsel uyaranların kullanıldığı EEG incelemesi 

gerçekleştirilmiştir. Bu bağlamda, şizofreni, MRG ve EEG’ ye ilişkin literatür bilgileri 

gözden geçirilmiş ve kısaca aşağıda sunulmuştur. 

2.1. Şizofreni 

Şizofreni hastaların ve hasta yakınlarının yaşam kalitesini azaltan ve bilişsel işlev 

bozukluğu oluşturan bir hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütü’ nün Uluslararası hastalık 

sınıflandırma rehberi ICD-10’ a (2007 versiyonu) göre şizofrenik bozukluklar karakteristik 

düşünce ve algı bozuklukları, duygulanımda uygunsuzluk ya da küntlük ile nitelenmektedir. 

Sıklıkla geç ergenlik veya erken erişkinlik dönemlerinde başlayabildiği gibi 40’ lı yaşlardan 

sonra da ortaya çıkabilmektedir. Şizofreninin yaşam boyu görülme sıklığı %0.12–1.60’ dır [7]. 

Şizofreni hastalarının %10-20’ sinde tamamen düzelme meydana gelirken, %30 hastada 

kısmi düzelme olmaktadır. Hastaların en az yarısında da belirtiler düzelmemekte veya 

belirtilerde kötüleşme meydana gelmektedir [7, 8]. Çoğu hasta ve yakını ömür boyu bu 

hastalıkla mücadele etmek zorundadır. Hastalığın sosyal ve ekonomik etkisi çok büyüktür. 

Hasta ve ailesi üzerinde etkileri yıkıcı olabilmektedir.  

DSM-IV sınıflandırmasına göre şizofreni altı alt tipe ayrılmaktadır;  

1. Paranoid tip 

2. Katatonik tip 

3. Dezorganize tip 

4. Rezidüel tip 

5. Ayrışmamış tip 

6. Başka tarafta tanımlandırılamayan tip 

DSM-IV’ de tanımlanmış olan bu alt tiplerin şizofrenide klinik araştırmalarda çok fazla 

önemi bulunmamaktadır. Öte yandan 1990’ lı yıllarda Crow iki farklı şizofreni alt tipi 
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tanımlamıştır. Crow’ a göre şizofreni tip I veya pozitif belirtili tip ve tip II veya negatif belirtili 

tip olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Pozitif belirtili tipte sanrı, varsanı ve davranış bozuklukları 

ön plandadır. Negatif belirtili tipte ise düşünce ve konuşma azalması, sosyal işlevlerde 

azalma, psiko-sosyal yaşantıda içe çekilme daha belirgindir [9]. 

Şizofreni toplumda yaklaşık %1 oranında görülmesine rağmen patofizyolojisi halen 

büyük oranda bilinmemektedir. Patofizyolojinin anlaşılmasında bilişsel ya da diğer 

davranışsal ödevlerin yapılması esnasında fonksiyonel nöro-görüntülemenin yardımı 

olmuştur. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve fonksiyonel MRG çalışmaları 

ventromedial temporal lobda, prefrontal kortekslerde ve limbik subkortikal nükleuslarda 

anormal beyin aktivitesi olduğunu göstermiştir. Yine bellek, yürütücü işlevler, dikkat ve 

duyusal işlemede yer alan diğer beyin bölgelerinde de anormal beyin aktiviteleri benzer 

yöntemler ile ortaya konmuştur. Bu bölgeler hasara daha duyarlı olmalarına neden olacak 

dinamik plastisiteye sahiptir [10, 11]. 

Son yıllarda, artan sayıdaki birçok çalışma şizofreni hastalarının beyinlerinde gri 

cevher (GM) ve beyaz cevher (WM) değişikliklerini ortaya koymuştur. Şizofreni; total 

beyin volümünde hafif azalma ve yaygın veya bölgesel GM volümünde azalma ile 

karakterizedir [12-16]. Buna ek olarak, şizofreni hastalarında, aksonal bağlantılarda 

bozulma [17], beyaz madde bütünlüğünde değişiklik [18] ve korpus kallozum 

boyutlarında azalma da saptanmıştır [19].  

Nörolojik hastalıklardan farklı olarak psikiyatrik bozukluklarda, EEG kayıtları 

genellikle özel bir hastalık grubuna ait tanı koydurucu bulgular vermemektedir. 

Şizofrenlerin EEG bulguları da özgül değildir. Pek çok araştırıcı tarafından şizofrenlerde 

hızlı alfa bandında (8-13 Hz) bir azalma buna karşılık hızlı beta (28-48 Hz), delta ve teta 

(0.5-7 Hz) bantlarında artma olduğu bildirilmiş ise de aynı yöndeki bütün bulguların 

kronik alkoliklerde, beta hariç diğer dalga bulgularının da demanslı hastalarda görüldüğü 

vurgulanmış ve bu bulguların şizofreniye özgü olmadığı anlaşılmıştır. Yine şizofreni 

hastalarının İOİP bileşenlerinden özellikle N100 ve P300 yanıtlarının genliğinin azaldığı ve 

bu azalmaların hastalığın bazı belirtileri ile ilişkili olduğu pek çok çalışmada gösterilmiştir 

[20-23]. Aynı çalışmalarda yine özellikle N100 ve P300 latanslarında uzama bulunmuştur. 

Pek çok çalışmada, şizofreni hastalarında Uyumsuzluk Negatifliği paradigmasına yanıtta 
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genliğin düştüğü gözlenmiştir ve farklı tipteki dopamin antagonisti antipsikotiklerin bu 

bozulmayı düzeltemediği ortaya konmuştur [24]. 

2.2. Heschl Girusu  

Heschl girusu (transvers temporal girus veya Heschl kıvrımı), insan beyninin lateral 

sulkusu içerisine gömülmüş olan primer duysal korteks alanında yer alır ve Brodmann’nın 

41. ve 42. alanlarını işgal eder. Gelen işitme bilgisinin işlendiği ilk kortikal yapıdır. 

Anatomik olarak HG, diğer temporal lob giruslarından farklı olarak, arkadan öne doğru 

(dorsoventral) uzanım gösterir. HG ilk olarak, Avusturyalı bir anatomist olan Richard 

Ladislaus Heschl (1824–1881) tarafından, 1855 yılında konu ile ilgili bir ders kitabında 

tanımlanmıştır. Posterior komşuluğunda Heschl sulkusu ile ayrılmış planum temporale 

(PT) yer alır ve hemen hemen sol serebral hemisferde sağdan daha büyük olan tek 

kortikal yapıdır. Planar asimetrisi nedeni ve anatomik varyasyonları nedeni ile anterior ve 

posterior sınırlarını tanımlamak oldukça güçtür. Girusun anterior komşuluğunu HG’ nin 

duplikasyonu belirlemektedir.   

2.3. Manyetik Rezonans Görüntüleme  

Manyetik rezonans görüntüleme, manyetik bir alanda, elektromanyetik radyo 

dalgalarının vücuda gönderilmesi ve geri dönen sinyallerin görüntüye dönüştürülmesi 

temeline dayanan bir görüntüleme yöntemidir. Yumuşak doku kontrast çözümleme gücü en 

yüksek olan radyolojik görüntüleme tekniğidir [25].  

Atomların çekirdek yapısını proton ve nötron adı verilen nükleonlar oluşturur. Bütün 

nükleonlar kendi etrafında devamlı olarak spin hareketi denilen dönüşler yaparlar. Bu spin 

hareketleri sayesinde nükleonlar doğal bir manyetik alan oluştururlar ve dış manyetik 

alanların yokluğunda bu momentler rastgele dağılmıştır. Çekirdekteki nükleonlar eğer çift 

sayıda ise birbirlerinin spin hareketlerini ortadan kaldıracak şekilde dizilim gösterirler. Ancak 

tek sayıda nükleon içeren atomlarda net bir manyetik dipol hareketi bulunur. MRG’ de sinyal 

kaynağı olarak tek sayıda nükleon içermesi ve biyolojik yapılarda fazla miktarda bulunması 

nedeniyle hidrojen atomu (H+) kullanılır. Normalde dokularda rasgele dağılmış olan H+ 

dipolleri güçlü bir manyetik alana yerleştirildiklerinde, dış manyetik alana paralel ve 

antiparalel dizilim gösterirler. Paralel dizilim daha az enerji gerektirdiği için atomlardan biraz 

fazlası bu dizilimi antiparalel dizilime tercih eder ve böylelikle net manyetik vektör ana 

manyetik alana paralel olur, buna longitudinal manyetizasyon denir [25, 26]. 
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Protonlar kendi etraflarındaki spin hareketine devam ederken bir yandan da dış 

manyetik alanın gücü ile orantılı olarak bu manyetik vektörün aksı etrafında salınım 

(precession) hareketi yaparlar. Salınım hareketinin frekansı Larmour denklemi ile 

belirtilmiştir. Larmour denklemi;  

o = g X Bo  (o: Larmor frekansı, g: Gyromanyetik sabit, Bo: Dış manyetik alan 

gücü) 

İnsan vücudunu değişik durum ve ilişkiler içinde bulunan protonların oluşturduğu bir 

kütle olarak düşünürsek, hidrojen en fazla miktarda bulunan ve gyromanyetik oranı en 

yüksek olan protondur, o nedenle MRG sinyalinin doğal kaynağıdır. 

Dokunun net manyetik vektörü (longitudinal manyetizasyon) dış manyetik alana paralel 

olduğu için ondan sinyal alamayız. Sinyal alabilmek için manyetik vektörün 90 radyofrekans 

(RF) pulsu ile transvers plana yatırılması gerekir. RF pulsu ana manyetik alan gücünde ve 

dokuya özgü Larmour frekansı ile uygulanır. Oluşturulan yeni durum transvers manyetizasyon 

adını alır ve RF pulsu kesildiğinde protonlar önceki düşük enerjili durumlarına dönmeye 

başlarlar. Bu sırada protonların transvers manyetizasyon sağlandığında gösterdikleri faz 

uyumu da bozulmaya başlar ve longitudinal manyetizasyon tekrar artmaya başlar. Bu değişim 

‘free induction decay = FID’ adını alır ve sinyal kaydı bu sırada gerçekleştirilir. Alıcı sargılar 

tarafından algılanan sinyaller bilgisayar yardımıyla görüntüye dönüştürülür. 90’lik RF pulsu 

verildikten sonra ana manyetik alan yönündeki longitudinal manyetizasyonun %63’ ünün 

yeniden kazanılması için gereken süre T1 relaksasyon zamanı olarak isimlendirilir ve bu süre 

ana manyetik alanın gücü ile dokuların içyapı özelliklerine göre değişir. T1 süresi hızlı olan 

dokular (yağ gibi) parlak (hiperintens) görülürler. T1 süresi uzun olan dokular ise beyin 

omurilik sıvısı (BOS) gibi düşük intensitede (hipointens) görüntülenirler. 90 RF pulsu 

verilmesinden hemen sonra transvers menyetizasyonun gücü, 90 pulstan önceki longitudinal 

manyetizasyonun gücüne eşittir. Aynı zamanda protonlar arasındaki faz uyumu (in phace) 

oluşmuş durumdadır. RF pulsu kesildikten hemen sonra ise protonlar arası etkileşimler 

sonucu faz birlikteliği bozulur ve faz kaybı (out of phase) oluşmaya başlar. Transvers 

manyetizasyon azalır ve %37 seviyesine inmesine kadar ki süre T2 relaksasyon zamanı 

olarak adlandırılır. T2 süresi iç ve dış manyetik alan inhomojenitelerinden etkilenir, dış 

manyetik alan gücünden bağımsızdır. Gerçek T2 süresi sadece dokuların fiziksel 

özelliklerinden etkilenir. Hem dış alan manyetik inhomojenitelerinden, hem de dokuların 

fiziksel özelliklerinden kaynaklanan relaksasyona T2* relaksasyon denir [25-27].  
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MRG’ de Kesit Alınması ve Rekonstrüksiyon: 

MRG’ de veri toplama ve görüntü oluşturulmasında en çok kullanılan yöntem Fourier 

transformasyonudur. Bu tekniğin aşamaları şunlardır: 

1. İnceleme için vücut ana manyetik alana yerleştirilir. 

2. Kesit alınması istenen düzleme dik yönde kesit belirleme gradienti uygulanır. Bu 

şekilde baş ve ayak ucu arasında farklılaşmış manyetik alan gücü sağlanır ve her bölge farklı 

rezonans frekansına sahip olur. 

3. Radyo frekans sargıları ile kesit alınacak düzlemdeki manyetik alan gücü 

değerinde (Larmour denklemine göre) bir puls gönderilerek, sadece istenen kesit alanındaki 

protonlar uyarılır. Pulsun frekansı kesit yerini, bant genişliği ise kesit kalınlığını belirlemiş olur. 

4. Uyarım kesildikten sonra ilgili kesitteki protonların rezonansından oluşan sinyaller 

algılayıcı sargılar tarafından toplanır.  

5. Toplanan ham sinyaller, daha önceden seçilmiş frekans ve faz eksenlerine 

yerleştirilerek Fourier transformasyonu denilen bir dizi bilgisayar işlemine tabi tutularak 

görüntüye çevrilir [25-27].  

Üç boyutlu görüntülemenin esası, kesit belirleme gradienti yerine faz kodlama gradienti 

uygulamaktır. Diğer sekanslarda uygulanan radyo frekans pulsu bu teknikte incelenmesi 

planlanan tüm dokuya aynı anda uygulanmaktadır. Dolayısıyla elde edeceğimiz sinyal, bir 

kesit içine giren protonlar yerine bir volüm içindeki protonlardan geldiğinden çok daha yüksek 

genliğe sahiptir. Günümüzdeki cihazlarda bu uygulanan ikinci faz kodlama stepleri 32 ile 256 

arasında değişmektedir. Yani kesit sayısı 32 ile 256 arasında değişebilir. Kesit sayısı 2’ nin katı 

olmalıdır ve iki boyutlu tekniklerden farklı olarak TR’ dan bağımsızdır [26]. 

 İki boyutlu görüntüleme teknikleri ile ince kesit elde edebilmek için gradientin gücünü 

arttırabilir ya da RF puls genişliğini daraltabiliriz. Bununla birlikte kesit ince olduğunda, kesit 

içine düşen protonların miktarı azalacağından elde edilen sinyalin genliği (amplitüt) belirgin 

azalacaktır. Bu azalma düşük Tesla değerli cihazlarda belirgin iken, yüksek Tesla değerli 

cihazlarda daha az belirgindir. Bununla birlikte cihazın Tesla değeri ne kadar yüksek olursa 

olsun iki boyutlu görüntüleme teknikleri ile çok ince kesit yapmak mümkün değildir. Ancak üç 

boyutlu tekniği ile 1 mm gibi ince kesitler kolaylıkla yapılabilmektedir. Bunun nedeni sinyalin 

sadece bir kesit değil, tüm doku volümünden gelmesidir. Yani sinyal genliğinin azlığı bu 

teknikle ortadan kalkmaktadır. Sinyal genliğinin fazla olması SNR (signal-to-noise ratio)’ ın 

yüksek olması demektir. Bu özellikleri ile üç boyutlu görüntüleme tekniği ile elde edilen 
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görüntülerde uzaysal çözünürlüğü, iki boyutlu görüntüleme tekniği ile elde edilen görüntülere 

göre belirgin yüksek olmaktadır [26]. 

Ayrıca iki boyutlu görüntüleme teknikleri ile kesitlerimizi arada boşluk olmaksızın 

devamlı biçimde alırsak kesitler arasında “cross talk etki” oluşmaktadır. Bu nedenle iki 

boyutlu tekniklerde kesitler arasında boşluk uygulanmaktadır. Üç boyutlu teknikte kesit 

kalınlığı çok ince olmasına karşın cross talk etki çok azdır. 

Üç boyutlu tekniğin bir diğer avantajı ise elde edilen volüm görüntülerinde, inceleme 

planının ikinci bir inceleme yapılmadan değiştirilebilmesidir. Üç boyutlu görüntülemede 

dokular arası kontrast, iki boyutlu görüntüleme tekniği ile elde edilen görüntülerle benzerdir. 

İnceleme süresi: kesit sayısı x TR x Matriks x NEX olarak hesaplanabilir. Bu teknikte kesit 

sayısı çok olduğundan dolayı inceleme diğer sekanslardan daha uzun sürmektedir. Üç boyutlu 

görüntüleme tekniği, diğer sekanslarda da uygulanabilmekle birlikte Gradient-eko sekansında 

inceleme süresinin oldukça kısa olması bu tekniğin uygulanmasını mümkün kılmaktadır [26]. 

2.3.1 MRG Volümetri  

İlgili dokunun otomatik veya elle çizimi ardından yapılan matematiksel işlemler ile 

hacimsel bilgisinin alındığı bir yöntem olan MRG volümetri, nöronal yapıların kantitatif 

ölçümüne olanak tanıyarak volüm kayıplarının veya artışlarının saptanmasını mümkün 

kılmıştır. MRG temelli volümetrik ölçümler ayrıca epilepsi, amnezi ve Alzheimer hastalığı 

gibi klinik durumlarda nöro-anatomik açıdan yararlı bilgiler sunmaktadır. MRG 

volümetrinin diğer beyin görüntüleme teknikleriyle beraber kullanımının hastaların 

tanısında ve tedavinin yönlendirilmesinde faydalı olabileceği iddia edilmektedir. 

2.4. Elektrofizyoloji  

İnsan beyin elektrik aktivitesi, kafa üzerine yerleştirilmiş elektrotlarla kapsamlı olarak ilk 

defa 1929’ da Hans Berger tarafından kaydedilmiştir. Bu elektriksel aktivite 

“elektroensefalografi” (EEG) olarak adlandırılır [28]. EEG’ nin bilimsel araştırmalara ve klinik 

uygulamalara pek çok katkısı olmuştur. Ancak, bilişsel süreçler gibi yüksek beyin işlevlerine 

odaklanmış sinirbilimler için EEG, kaba bir beyin aktivitesi ölçümüdür. Bu aktivite içinde çok 

sayıda farklı nöron gruplarının aktivitesi mevcuttur. Bu EEG aktivitesi içindeki farklı duyusal, 

bilişsel olaylara ilişkin nöral yanıtları, basit ortalama (averaging) tekniği ile ayırabilmek 

mümkündür. İşitsel, görsel, dokunsal, koku ve tat modalitelerinde elde edilebilen bu yanıtlara 
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“uyarılma potansiyelleri” (UP, Evoked Potentials - EP) denir. İşitsel modalitede elde edilenlere 

işitsel uyarılma potansiyelleri (İUP) denir.   

Uyarılma potansiyellerinin elde edilebilmesi için katılımcılara uygulanan uyaranların eş 

zamanlı olarak EEG kaydı üzerinde işaretlenmesi gereklidir. Bu işaretleri içeren EEG bölgeleri 

(epok), sürekli EEG verisi içinden seçilip alınır. Her bir epoktaki EEG verisi, uyaranla ilişkili UP 

ve uyarandan bağımsız olan nöral aktivite (gürültü) içermektedir. UP, her bir epokta uyaran 

anına zaman kilitli olarak ortaya çıkarken, gürültü rastgele bir aktivitedir. Çok sayıda epoğun 

ortalaması alınarak gürültü sıfır mikrovolt (µV) düzeylerine kadar düşerek düze yakın bir çizgi 

oluşturur. Böylece her bir epokta hep aynı anda ortaya çıkan UP ise belirgin bir şekilde ortaya 

çıkar. Bu nedenle ne kadar çok epoğun ortalaması alınırsa gürültü o derece azalır [28].  

Ortalama tekniği ile elde edilmiş UP, bir seri pozitif ve negatif voltaj (µV) 

değişimlerinden oluşur ve bunlar için “tepe” (peak), “dalga”, “bileşen” gibi isimler kullanılır. 

Uyaran anından sonra ortaya çıktıkları zaman (latans) (milisaniye:ms) ve polaritelerine göre 

isimler alırlar (Şekil 2).  

 

 

Şekil 2. Tipik uyarılma ve olay ilişkili potansiyel bileşenleri. Dikey kesikli çizgi uyarının verildiği 

zamanı işaret etmektedir.  

2.4.1. N100 (N1) 

N100 (N1) bileşeni, uyarandan yaklaşık 100 ms sonra ortaya çıkan negatif yöndeki 

dalgadır. Uyarandaki enerji değişikliği ile spesifik olmayan şekilde tetiklenen, fiziksel analizin 

yapıldığı, dikkat öncesi otomatik bir tepkidir. Daha çok duyusal kayıt ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. N100’ de birkaç ayrı bileşene rastlanabilir. Bunlar; 75 ms civarında 

temporal lobların dorsalindeki işitsel korteksten oluşan frontosantral bileşen, 100 ms 
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civarında pik yapan verteks (Cz) yanıtı ve 150 ms civarında pik yapan, daha lateralize olan ve 

STG’ den kaynaklanan bileşenlerdir [28].   

Uyarandaki enerji değişikliğinin şiddetine bağlı olarak, N100 aynı zamanda da yaygın bir 

genel uyarılmışlık hali yaratır. Uyarana karşı algısal ve motor tepkilerin verilmesini 

kolaylaştıran bu genel uyarılmışlık hali, dikkatin ilgili uyarana odaklanmasını kolaylaştırır. 

N100 bileşeninin erken kısmı, ayrıntılı duysal analizle ilgilidir. Daha önceki uyaran ile yeni 

gelen uyaran arasındaki farkı algılamakla bağlantılıdır.  

2.4.2. P200 (P2) 

Uyarandan yaklaşık 200 ms sonra ortaya çıkan ve N100’ ün ardından görülen ilk pozitif 

dalgadır. Uyaranın tanımlanması, uyaran hakkında karar verilmesi ve farklı uyaranların 

karşılaştırılması durumlarında gözlenir [5]. Bundan başka işitsel korteksteki supratemporal 

düzlemden kaynakladığı bulunmuştur. Uyaranın tanımlanması ve farklı uyaranların 

karşılaştırılması durumlarında belirginleşir [4]. 

2.4.3. N1P2 Kompleksi 

N100 ve P200 yanıtları birlikte tek bir başlık altında N1P2 olarak analiz edilebilir. N1P2 

bileşeni, yukarıda anlatılan bu iki yanıta ait özellikleri yansıtmaktadır [29, 30].  

2.4.4. Global Field Power 

Global Field Power (GFP), uyarana verilen cevabın referans noktasından bağımsız olan 

ölçümüdür. Matematiksel olarak GFP, bütün elektrotlardan elde edilen potansiyelin standart 

sapmasına eşdeğerdir. Aynı zamanda GFP saçlı deriden kaydedilmiş olan potansiyellerin 

gücünün bir göstergesidir (µV). GFP, her bir birey ve durum için ayrı ayrı hesaplanarak 

elektrik alan gücündeki değişiklik izlenebilir. 

2.5. sLORETA 

Standardize düşük çözünürlüklü elektromanyetik tomografi (sLORETA) [31], EEG ve 

MEG verilerinin kaynaklarının projeksiyonunu düşük bir hata ile saptayabilen bir algoritma 

çözümlemesidir [32, 33]. sLORETA yazılım çıktısı beyin aktivitesini modelleyen akım 

dağılımları değil istatistiksel bir haritalamadır.  

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

ağırlıklı doğrusal minimum norm yöntemidir. Bu yöntem, geri problemin çözümü olan 
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akım yoğunluğu vektör alanını düşük yer saptama hatası ile ölçmek için köşegen 

(diyagonal) ağırlıklı Minimum Norm En Küçük Kare (MNLS) yöntemi ve sLORETA 

yöntemini kombine eder. SWARM temel olarak iki adımlı bir süreç kullanır; birinci adımda 

sLORETA çözümü elde edilir ve köşegen ağırlıklı bir matrise çevrilir. İkinci adımda ise, 

uygun olan ağırlıklı MNLS akım yoğunluğu vektör alanı hesaplanır.  Akım yoğunluğu 

dağılımı çok sayıda temel dipole indirgenmiştir. Her dipol belirli bir hacimdeki akım 

yoğunluğunu temsil etmektedir [32, 33].   
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu araştırma DEÜ İdari Mali İşler Dairesi Başkanlığı Bilimsel Araştırma Projeleri 

Şube Müdürlüğü tarafından 2007.DEU.KB.SAG.059 ve 2010.KB.SAG.026 sayılı projeler ile 

desteklenmiştir. 

3.1. Araştırmanın Tipi 

Bu araştırma tanımlayıcı, deneysel ve prospektif bir çalışmadır.  

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

Bu araştırma 2007-2012 tarihleri arasında, Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 

Biyofizik Anabilim Dalı ve Radyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarlarında ve Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı ile birlikte gerçekleştirilmiştir. Tez çalışmasına ait zaman 

çizelgesi Şekil 3’ te belirtilmiştir. 

 

 
Şekil 3. Tez çalışmasının planı ve takvimi 

3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi  

Çalışmada hasta (şizofreni olguları) grubu ve kontrol (sağlıklı, gönüllü bireyler) 

grubu kullanılmıştır.  
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Hasta grubu negatif ve pozitif belirtili hastalardan oluşmuştur. Tüm hastalar DSM-

IV ölçütlerine göre şizofreni tanısını tam olarak karşılamaktadır. Bu özelliklere uyan 28 

şizofreni hastası volümetrik değerlendirmeye, volümetrik çalışmaya alınan hastalardan 

15’ i elektrofizyolojik değerlendirmeye alınmıştır. Çalışmaya alınan hastaların tamamına 

PANSS2 (Pozitif ve Negatif Semptom Skalası) uygulanarak pozitif belirtiler, negatif 

belirtiler ve genel psikopatoloji toplam puanları elde edilmiştir.  

Şizofreni hastaları için çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

1. DSM-IV Şizofreni Tanı ölçütlerini karşılaması 

2. Yazılı bilgilendirilmiş olur verebilme 

3. 18–55 yaş arası 

4. Okuryazar olmak 

 

Kontrol grubu olarak benzer yaş, cinsiyet ve eğitim durumuna sahip sağlıklı bireyler 

belirlenmiştir. Bu grup daha önce psikiyatri tedavisi görmemiş ve halen herhangi ruhsal 

bir hastalığı olmayan kişilerden oluşturmuştur. Gönüllü ve belirlenen bazı ölçütleri 

karşılayan (özellikle nörolojik, psikiyatrik ve kronik hastalığı olmayan, işitme ve görme 

fonksiyonlarında herhangi bir sorun bulunmayan ve sürekli kullandığı ilaç olmayan vb.), 

18–55 yaş arasındaki bireylerden 25’ i volümetrik değerlendirmeye, volümetrik çalışmaya 

alınan kontrol bireylerinden 13’ ü elektrofizyolojik değerlendirmeye alınmıştır.  

 

Çalışmadan dışlama kriterleri; 

1. Kontrol grubundaki kişilerin herhangi psikiyatrik hastalık geçmişinin olması  

2. Hasta grubundaki bireyler son altı ay içinde EKT tedavisi almış olması 

3. Kontrol ve hasta grubundaki kişilerde nörolojik hastalık bulunması 

4. Madde ve alkol kullanımı 

5. 55 yaşın üzerinde olmak 

                                                            
2 PANSS = Pozitif ve Negatif Sendrom Skalası: Şizofrenide hastalık belirtilerini değerlendirmede 
kullanılan en yaygın ölçektir.  
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3.4. Araştırmanın Değişkenleri  

Bağımlı değişkenler;  HG ve PFC volümleri 

    N1P2 ve GFP genliği  

Bağımsız değişken; hasta grubu ve kontrol grubudur. 

3.5. Araştırmanın Planı 

Tez çalışması bir dizi işlemin ardışık yapılmasını içermektedir. Bunlar; 

1. MRG kayıt 

2. 32-64 kanallı EEG ile kayıt  

3. Verilerin değerlendirilmesi (Post analiz; volümetrik değerlendirme, EEG analiz) 

3.6. Veri Toplama Araçları  

3.6.1. Katılımcılara Uygulanan Form ve Ölçekler 

Kayıtlara başlamadan önce bireylerin aydınlatılmış onamları alındıktan sonra, kayıtları 

etkileyebilecek durumları izlemek amacıyla, bazı form ve ölçekler uygulanmıştır. Bunlar: 

Aydınlatılmış onam formu (EK.3), kişisel bilgi formu (EK.4), el kullanım testi (EK.5) ve 

durumluk kaygı değerlendirme ölçeği (STAI FORM TX-1; EK.6), psikolojik belirti tarama testi 

(SCL-90R; EK.7)’ dir.  

Aydınlatılmış Onam Formu: Bireylere, çalışma ve çalışmada kullanılacak yöntem ve 

uygulamalar konusunda ayrıntılı bilginin sunulduğu bir formdur. Bireyler, çalışma ile ilgili bu 

bilgileri öğrendikten sonra çalışmaya katılmayı kabul etmeleri durumunda doldurulan ve 

gönüllü olduklarına dair imzalarının alındığı bölümlerden oluşmaktadır.   

Kişisel Bilgi Formu: Gönüllü bireylerin bazı kişisel bilgilerinin ve kaydı etkileyebilecek 

ilaç ve madde kullanımı, alkol, kahve gibi alışkanlıklarının ve kayıt günü kullanımının 

sorgulandığı bir bilgi formudur.  

Edinburgh El Kullanım Testi: Bireylerin el tercihlerinin belirlenmesinde kullanılan bir 

testtir. Bu tez çalışmasında lateralite üzerinde çalışılmadığı için, bu test sonuçlarının 

kullanıldığı herhangi bir değerlendirme yapılmamıştır. 

STAI-TX1: Durumluk kaygı ölçeğidir. 20 sorudan oluşan bu ölçek, kişinin bulunduğu 

durumda (bu tez çalışmasında; kayıtlardan önce) yaşadığı kaygıyı ölçmeyi hedefler. 
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3.6.2. Manyetik Rezonans Görüntüleme 

Bu tez çalışmasında, Dokuz Eylül Üniversitesi Radyoloji Anabilim Dalındaki mevcut 

MRG cihazları ve iş istasyonları kullanılmıştır.  

MRG görüntüleri, 1.5 Tesla gücündeki Intera (Philips, Hollanda) marka Manyetik 

Rezonans Ünitesinde konvansiyonel baş koili kullanılarak elde edilmiştir. Volümetrik 

değerlendirme için, yüksek çözünürlüklü, 3-D T1-ağırlıklı SPGR (spoiled gradient recalled 

echo) sekansı ile aksiyal ve koronal planda görüntüler elde olunmuştur.  

MRG görüntüleme parametreleri; 

 124 – 150 ardışık kesitler 

 1 mm kesit kalınlığı  

 TE, 4.2 ms; TR, 15 ms ve FA, 20°   

 FOV, 24 cm; 256 x 192 matriks  

Elde edilen DICOM formatındaki MRG görüntüleri Easy Vision 4,4 iş istasyonunda 

(Philips, Hollanda) analiz edilmiştir.  

3.6.2.1. Volümetri Çizim Protokolü 

Bu aşamada verilen volümetri protokolü, ilk defa bu tez kapsamında geliştirilen 

Metot Geliştirme aşamasını içermektedir.  

3.6.2.1.1. Heschl Girusunun Volümetrik Ölçümü 

HG karakteristik şekli ve lokalizasyonundan ötürü MRG görüntüleri üzerinde kolayca 

tanınabilmektedir. Aksiyal kesitlerde, HG insulanın posteriorunda, kortekste doğru 

anterolateral uzanım gösteren bir girus olarak izlenmektedir (Şekil 4). 
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Şekil 4. HG’ nin yerleşimi ve komşulukları. Aksiyal plandaki, T1-ağırlıklı MRG görüntüsünde 

(kontrol grubu hastasından elde edilmiş) sağ HG gösterilmektedir. 1 – Birincil HG; 2 – İkincil 

HG; 3 – Birincil transvers sulkus; 4 – Heschl sulkusu; 5 –İkincil Heschl sulkusu; 6 - İnsula; ve 

7 – PT  

 

Basamak 1; Elle çizim hatalarını azaltmak amacı ile T1 ağırlıklı aksiyal görüntüler dört 

kez büyütülmüştür. HG’ nin tanınması, aksiyal kesitlerde retroinsuler bölgenin 

inspeksiyonu ile gerçekleştirilmiştir (Şekil 5A). HG, insulanın posterior kenarından 

kaynaklanan ve temporal lobun süperioru boyunca anterolaterale doğru uzanım gösteren 

ilk transvers girus olarak kabul edilmiştir. Girusun identifikasyondan sonra, orjinal MRG 

görüntüleri HG’ nin ana aksına paralel olacak şekilde reformatlanmıştır (Şekil 5B). Sonuç 

olarak, elimizde HG’ ye paralel hale gelmiş reformatlanmış-paraaksiyal görüntüler 

bulunmaktadır. Ancak bu görüntüler ile girusun üst kenarı net olarak sınırlandırılamadığı 

için volümetrik incelemede kullanılamamıştır.  

Basamak 2; İyi bir ön – arka ve üst HG sınırı elde edebilmek için [gri cevher (GM), 

beyin omurilik sıvısı (BOS)], bir önceki basamakta elde edilen paraaksiyal görüntüler, bu 

basamakta HG’ nin uzun aksına dik olacak şekilde tekrar reformatlanmıştır (Şekil 5C-D). 

Bu basamağın sonunda HG’ nin uzun aksına dik olan parasagittal görüntüler elde 

edilmiştir.  
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Şekil 5. Aksiyal kesitlerin HG’ ye göre ortogonal reformasyonu. (A) Orjinal aksiyal görüntü, 

(A’) paraaksiyal görüntüde HG tüm uzunluğu boyunca görünmektedir. (B) A’ görüntüsünün 

saat yönünde çevrilmiş hali, (C) B’ nin parakoronal planı, (D) B’ nin parasagittal planı. 

Sonuçta, volümetri ölçümü için, HG’ nin uzun aksına dik ve parasagittal planda reformat 

görüntüler elde edildi.  

 

Basamak 3; Bir önceki basamakta HG’ nin uzun aksına dik olan parasagittal görüntüler, 

oldukça iyi bir GM-BOS ayrımı sağlamıştır. Bununla birlikte girusun distal kesimi anatomik 

olarak oldukça karışıktır. Bu nedenle bu segmentlerin volümetri öncesinde 

uzaklaştırılması gerekli olmuştur. Bu nedenden ötürü girus kendi içerisinde 40 eşit 

parçaya bölündükten sonra, içeriden dışarıya doğru 5. ile 24. kesitler volümetrik ölçüm 

için kullanılmıştır (Şekil 6).  
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Şekil 6. HG’ nin distal ve proksimal segmentlerinin uzaklaştırılması işleminin şematik 

gösterimi. Solda HG’ nin aksiyal kesit içerisindeki yerleşimi görülmektedir. Sağdaki şekilde 

arka planın uzaklaştırılmış hali gözlenmektedir. Sarı ile işaretlenmiş kesitler uzaklaştırıldıktan 

sonra geriye kalan 5.-24. kesitler bir sonraki aşamada volümetrik ölçüm için kullanılacaktır.  

 

Basamak 4; İlgili gri cevher için eşik değer belirlenmesi ve bilgisayar faresi kılavuzluğu 

ile segmentasyon gerçekleştirilerek, HG’ nin sınırları el ile çizilmiştir. El ile çizim 

yapılmasının amacı, HG’ nin sınırlarının oldukça amorf olması ve gri skalada belirgin 

varyasyon göstermesidir.  

Basamak 5; Şekil 7B ve 7C’ de görüldüğü üzere, çizilen alanlar farklı renge 

dönüşmektedir, tüm GM alanları kırmızı renkte görülür iken, çizilen GM yeşil renk ile 

belirlenmiştir. Yeşil renk ile boyanmış voksellerin alanı bize HG’ nin volümünü 

vermektedir.  

 
Şekil 7.  Elle çizme metodu ile HG’ nin segmentasyonu (Basamak 4 – 5). (A) Şekil 5D’ de elde 

edilen parasagittal görüntü. (B) A’ da izlenen görüntüye sadece GM’ i seçecek eşik değerin 

belirlenmesi ardından kırmızı renk ile kodlanması. Operatör HG sınırlarını sarı çizgi ile 

belirlemiştir. (C) Çizilen alandaki GM, yeşil renge dönüşüyor ve her bir kesitteki yeşil alanların 

toplamı HG‘ nin volümünü vermektedir.  
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Çalışmamızda HG’ nin sınırlarının çiziminde, Hirayasu ve arkadaşlarının tanımlamış 

olduğu kriterler kullanılmıştır [12]. Buna göre, HG insulanın arka kenarından başlayan, 

temporal lobun süperior kenarında anterolaterale doğru uzanım gösteren ve süperior 

temporal girusun (STG) lateral sınırında sonlanan ilk transvers girus olarak 

tanımlanmıştır. Eğer başlangıçta tek girus varken daha sonra ikiye ayrılmış ise her iki 

girus da HG olarak kabul edilmiştir. Eğer başlangıçta iki girus var ise, her iki girus da 

volümetrik değerlendirmeye dahil edilmiştir. İkincil Heschl sulkusunun arkasında yer alan 

doku, PT olarak kabul edilip ölçüm dışı bırakılmıştır.  

Segmentasyon işlemi tanıya kör olarak gerçekleştirilmiştir. Her iki (sağ ve sol) HG’ 

nin elle çizilerek ölçümü her bir birey için yaklaşık 30 dakika sürmüştür.  

3.6.2.1.2. Prefrontal Korteksin Volümetrik Ölçümü 

Prefrontal korteks (PFC), ön komissürün önünde kalan beyin dokusu olarak 

tanımlanmıştır. Volümetrik ölçüm sırasında, tüm nöronal doku ölçüme dahil edilmiştir.  

Basamak 1; PFC volümetrisi için, T1 ağırlıklı koronal kesitler kullanılmış ve elle çizim 

hatalarını azaltmak amacı için görüntüler dört kez büyütülmüştür. Koronal kesitler 

değerlendirilerek anterior komissürün izlendiği kesit belirlenmiş (Şekil 8) ve bu seviyeden 

sonraki kesitler uzaklaştırılarak volümetrik değerlendirme dışında bırakılmıştır. 

 
Şekil 8. Anterior komissürün belirlenmesi. Koronal kesitlerin kullanıldığı PFC’ nin volümetrik 

değerlendirmesinde, standardizasyonu sağlamak amacı ile posterior sınır olarak anterior 

komissür belirlenmiştir. Soldaki koronal ve sağdaki sagittal MRG kesitinde anterior komissür 

işaret edilmiştir.  

Basamak 2; İlgili beyin bölgesi için GM ve Toplam PFC volümü için ayrı ayrı eşik 

değerler belirlenmiş ve bilgisayar faresi kılavuzluğu ile elle çizilerek gerçekleştirilmiştir 
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(Şekil 9). Çizilen alanlarda GM ve Toplam PFC yeşil renge dönüşmekte, diğer alanlar 

kırmızı renkte kalmaktadır. Yeşil renk ile boyanmış voksellerin alanı bize GM ve Toplam 

PFC’ nin volümünü vermektedir. Ventriküller ölçüm dışı bırakılmıştır. İşlem sonrasında 

Toplam PFC volümünden, GM volümü aritmetik olarak çıkartılarak WM volümü 

hesaplanmıştır.  

 

 
Şekil 9. PFC’ in segmentasyonu. Soldaki şekilde sadece GM alanları (yeşil renk ile kodlanmış) 

ölçüme dahil olurken, sağdaki şekilde tüm PFC (GM+WM)’ nin yeşil renk ile kodlandığı ve 

ölçüme katıldığı gösterilmiştir. Aradaki fark (Toplam PFC – GM) bize WM hacmini 

vermektedir.  

Segmentasyon işlemi tanıya kör olarak gerçekleştirilmiştir. PFC’ nin elle çizilerek 

ölçümü her bir birey için yaklaşık 20 dakika sürmüştür. 

3.6.3. Elektrofizyolojik Analizler  

Bu tez çalışmasında, Dokuz Eylül Üniversitesi Biyofizik Anabilim Dalı Beyin Dinamiği 

Araştırma Laboratuvarlarında mevcut olan kayıt ve analiz sistemleri kullanılmıştır.  

3.6.3.1. EEG Kayıt Odası Özellikleri  

Deneye katılan bireylere yapılan EEG işlemi izole bir odada gerçekleştirilmiştir (Şekil 

10). İzole oda elektromanyetik parazitlerin ve elektriksel gürültünün dışarıdan içeriye 

geçmesini engelleyen Faraday kafesi ile örülüdür. Ayrıca dış ortamdaki seslerden 

arındırmak amacı ile duvarlar yalıtılmıştır. Kayıtlar esnasında oda loş ışık ile 

aydınlatılmıştır. Deneye katılan kişilerle haberleşme, iki oda arasında bulunan ses sistemi 

ile sağlanmış ve deney süresince bireyler kamera ile izlenmiştir. 
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Şekil 10. EEG kayıt odasının şematik gösterimi  

3.6.3.2. Kayıt Sistemi 

Ses uyaranlarının dinletilmesi ve eş zamanlı olarak EEG verisi üzerine işlenmesi 

MATLAB 7.0.1 programı ve EMISU (Embedded Microcontroller Stimulation Unit) isimli 

gömülü işlemci ünitesi aracılığıyla gerçekleştirilmiştir. EEG kulak memelerine ortak 

referans elektrotları yerleştirilerek alınmıştır. Kayıt örnekleme hızı 1000 Hz’ tir. Şebeke 

elektriği gürültüsünden kurtulmak üzere çevrim içi olarak 50 Hz’ lik çentik (notch) filtre 

uygulanmıştır. Çevrim dışı analizler için Scan (sürüm 4.5, Compumedics, USA) yazılımı 

kullanılmıştır.  

Katılımcıların kafa çevresi ölçülerek uygun büyüklükteki (Quick Cap, Neuromedical 

Supplies) EEG bonesi seçilmiştir. Nasion–inion mesafesi ölçülerek elde edilen değerin 

%10’ u kadar mesafe nasion noktasından yukarı doğru işaretlenmiştir (Jasper 10–10 

sistemine göre). Bone üzerindeki ilk elektrotlar bu işaret üzerinde olacak şekilde, 

bireylerin kafasına yerleştirilmiştir. Bone üzerindeki Ag/AgCl elektrotlar ile saçlı deri 

arasındaki iletkenliği sağlamak amacıyla elektrojel (ECI Electro-Gel, ElectroCap 

International, Inc., ABD) kullanılmıştır. Kulak memeleri abraziv krem (NuPrep) ve alkolle 

temizlenerek referans elektrotlar [(A1+A2)/2] EEG pastası (EEG Paste-z401CE, Japan) ile 

yapıştırılmıştır. Kayıt sırasında elektrotların empedansları yaklaşık olarak 5 kOhm 

değerinde tutulmuştur. EOG aktivitesi sağ göz dış kantusunun bir cm alt ve sol göz dış 
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kantusunun bir cm üst bölgesine yerleştirilen elektrotlar ile kaydedilmiştir. EMG aktivitesi 

ise çene alt ve üst bölgelerine yerleştirilen elektrotlar aracılığı ile incelenmiştir. Neuro-

scan Labs (USA) kayıt sistemi ile sürekli EEG kaydı 1 kHz’ lik örnekleme hızı ile alınmıştır.  

3.6.3.3. Uyaranlar 

Elektrofizyolojik veri için şizofreni ve kontrol grubuna ait İUP’leri kullanılmıştır. 

İşitsel uyarılmış potansiyellerin elde edilebilmesi için tek tip ses uyaranı (500 ms süreli, 

80 dB SPL şiddetinde, 1500 Hz sinusoidal) toplam 60 kez, uyaranlar arası süre 2,5 ile 5,0 

saniye arasında değişecek şekilde kişiye kulaklıklar yardımıyla, iki kulaktan birden 

dinletilmiştir.  

Sürekli EEG verileri uyaranın verildiği anın 1000 ms öncesi ve 1000 ms sonrasını 

kapsayacak şekilde bölümlenmiştir. İlk uyarana ait bölüm atılıp göz kırpma ve hareket 

benzeri artefaktların bulunduğu bölümlerin ayıklanmasından sonra kalan verilerin uyaran 

öncesi bölgeye göre “baseline” düzeltmesi yapılmış, verilere 0.5-48 Hz bant geçiren filtre 

uygulandıktan sonra verilerin ortalaması alınarak olay ilişkili potansiyeller elde edilmiştir 

3.7. Verilerin Değerlendirilmesi 

İstatistiksel analizlerde SPSS 11.0 (Statistical Package for Social Sciences Inc., USA) 

programı ile tanımlayıcı analizlerde, grup ortalamaları ve merkezi limitten sapmalar 

değerlendirilmiştir. İkili karşılaştırmalarda; independent sample t testi kullanılmıştır.  

3.8. Etik Kurul Onayı 

Proje, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik ve Laboratuvar Araştırmaları Etik 

Kurulu tarafından 07.05.2007 tarih ve 167 sayı ile onaylanmıştır (EK.2.).  

Çalışmaya katılan bireylere MRG ve EEG incelemelerinden önce işlem hakkında bilgi 

verilmiş ve aydınlatılmış onam formları imzalatılmıştır (EK.3.).  
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4. BULGULAR 

Bu bölümde MRG volümetri ve EEG analiz sonuçları incelenerek giriş bölümünde 

verilen hipotezler sınanmaya çalışılmıştır.  

Çalışmaya alınan ve analizlerde kullanılan hasta ve sağlıklı kontrollere ait 

demografik veriler şöyledir; şizofreni grubu; 28 kişi (14 erkek, 14 kadın), yaş aralığı: 22-

55, yaş ort: 38,71 yıl ve ortalama hastalık süresi 6,72 yıl, kontrol grubu; 25 kişi (11 

erkek, 14 kadın), yaş aralığı: 25-57, yaş ort: 39,52 yıl idi. Şizofreni ve kontrol grubuna ait 

demografik veriler Tablo 1’ de verilmiştir. 

 

Tablo 1. Şizofreni ve kontrol gruplarının demografik verileri  

 Şizofreni  
N=28 

Kontrol  
N = 25 

Yaş (yıl), ort. ± SD  38,71 ± 11,06 39,52 ± 7,17 
Cinsiyet   
             Kadın  14 (50%) 14 (56%) 
             Erkek 14 (50%) 11 (44%) 
Hastalık Süresi (yıl), 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. Yöntem Geliştirme Bulguları 

Görüntüleme yöntemi olarak kullanılan MRG’ nin multiplanar görüntüleme 

yapabilme özelliği nedeni ile hastanın pozisyonu değiştirilmeden kesit planının 

değiştirilebilmesi mümkündür. Yöntemin bu özelliği, görüntünün elde edilme tekniğinden 

kaynaklanmaktadır. Çalışmamızda, volümetrik değerlendirme için aksiyal ve koronal 

planda görüntüleme gerçekleştirilmiştir. PFC volüm ölçümü, mevcut koronal kesitler 

üzerinden herhangi bir reformasyon yapılmaksızın gerçekleştirilmiştir. Ancak HG’ nin 

yerleşimi ve konfigürasyonu nedeni ile mevcut aksiyal veya koronal MRG kesitleri 

üzerinden ölçüm yapılması mümkün olmamış, aksiyal kesitlerin reformasyonu 

gerekmiştir. Aksiyal kesitlerin, HG ölçümü için kullanılabilir hale getirilmesi yöntemi, 

çalışmamız sırasında geliştirilmiştir ve özgün bir yöntemdir.  
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Volümetrik değerlendirmenin yapıldığı, PFC’ nin büyük, HG’ nin ise küçük bir volüm 

olması nedeni ile bazı sorunlar ile karşılaşılmıştır. Kullanılan eşik (threshold) değerleri 

bireyler arasında değişkenlik göstermiştir ve her bireyde farklı bir değer kullanılmak 

durumunda kalınmıştır. Bu durum her bir bireyde gri ve beyaz cevher dokusunun göz ile 

belirlenmesi zorunluluğunu meydana getirmiş, sonuç olarak ölçümlerde gri ve beyaz 

cevher dokusu için kullanılan eşik değerler göz ile belirlenmiştir. HG’ nin küçük bir yapı 

olması nedeni ile sınırlarının belirlenmesi ve ölçümlerin yapılması sırasında yapılan 

hataların HG volümü üzerinde belirgin değişikliğe neden olabileceği görülmüştür, bu 

nedenle tüm ölçümlerde volümetri protokolüne sadık kalınmıştır. HG’ nin birçok 

varyasyonel görünümü ile karşılaşılmıştır ve bu varyasyonel görünümler HG’ nin 

tanınmasını ve sınırlarının çizilmesini güçleştirmektedir. Şekil 11’ de çalışmamız sırasında 

elde edilmiş tek, dallanan ve çift HG’ lere ait örnekler sunulmuştur.  

 
Şekil 11. Varyasyonel HG örnekleri. En solda tek HG, ortada dallanan HG ve en sağda çift HG 

örnekleri görülmektedir. 

 

4.2. Volümetri Bulguları 

Bu bölümde volümetrik değerlendirmeye alınan 28 şizofreni hastasından ve 25 

kontrol bireyinden elde edilen veriler sunulmuştur.  

Hasta ve kontrol grubu arasında PFC gri cevher ve toplam PFC volümü açısından 

karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmezken (sırası ile p=0,43, 

p=0,66), şizofreni grubunda beyaz cevher volümünün istatistiksel olarak daha fazla 

olduğu gözlenmiştir (p<0,05). PFC’ ye ait volümetrik ölçümlerin (GM, WM ve Toplam 

PFC) birbirlerine olan oranları incelendiğinde, hasta grubunun GM/WM ve GM/Toplam 

PFC oranında, kontrol grubununki ile karşılaştırıldığında azalma olduğu izlenmiştir. Hasta 

ve kontrol grubuna ait PFC volüm ve oranları Tablo 2 ve Şekil 12’ de verilmiştir. 
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Tablo 2. Şizofreni ve Kontrol gruplarında PFC‘ ye ait GM, WM ve Toplam PFC volüm oranları 

 GM/WM 

oranı 

GM/Toplam PFC

oranı 

Toplam PFC/GM 

oranı 

WM/Toplam PFC

oranı 

Şizofreni  1,19 0,54 1,88 0,46 
Kontrol 1,64 0,61 1,61 0,38 

 

 

Şekil 12. PFC volümlerinin şizofreni (N=28) ve kontrol (N=25) grubunda dağılımı. Dikey 

eksende volüm bilgisi (mm3) yer almaktadır. Gri renk ile şizofreni (sol dikey çubuklar) ve 

siyah renk ile sağlıklı kontrol (sağ dikey çubuklar) verileri gösterilmektedir. Gruplar arasında 

istatistiksel değerlendirmede GM ve Toplam PFC volümlerinde anlamlı değişiklik 

saptanmamışken, şizofreni grubunda WM volümünün daha fazla olduğu görülmüştür 

(p<0,05).  

 

Volümetrik değerlendirmede sol HG hem kontrol hem de hasta grubunda sağdan 

daha büyük olarak bulunmuştur (p<0,05). Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında şizofreni 

hastalarındaki en belirgin değişikliğin HG volümündeki istatistiksel olarak azalma olduğu 

görülmüştür (p<0,05) (Tablo 3) (Şekil 13). Şizofreni grubunda her iki HG volümünde 

azalma izlenirken, sol HG volümünündeki azalmanın daha belirgin olduğu ve daha dik bir 

eğim (y = -483x + 2221) ile azaldığı saptanmıştır (Şekil 14). 
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Tablo 3. Şizofreni ve Kontrol gruplarında HG ve PFC’ ye ait volümetri sonuçları 

 PFC GM  
± SD 
(cm3) 

PFC WM 
± SD 
(cm3)

PFC Toplam 
± SD  
(cm3)

Sağ HG 
± SD 

(mm3) 

Sol HG 
± SD 

(mm3)
Şizofreni  201,8 ± 50,6 172,6 ± 38,5 374,4 ± 79,6 1034,9 ± 190,6 1255,0 ± 206,6

Kontrol 212,4 ± 24,5 131,6 ± 21,1 343,4 ± 40,4 1383,9 ± 262,8 1737,7 ± 347,2

 

 

 

Şekil 13. HG volümlerinin (SCH) şizofreni (N=28) ve kontrol (N=25) grubunda dağılımı. Grafik 

alanlarının içinde yer alan kutu grafikler (box plot) her birinde sağda sol HG volümü ve solda 

sağ HG volümünü göstermektedir. Bu kutularda orta yatay çizgi ile grup ortalamaları, kutu 

üstü ve altlarında kalan çizgiler ile grup standart sapmaları ifade edilmektedir. Gruplardan 

belirgin şekilde farklılık gösteren değerler tek tek yuvarlak noktalar ile ve kişi veri kayıt 

numarası olarak ifade edilmiştir (şizofreni grubunda 1, 16, 18 numaralı, kontrol grubunda 29, 

33 numaralı). En solda düşey eksende yer alan sayılar mm3 cinsinden volüm gösterimidir.  
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Şekil 14. Heschl girüs (HG) volümü azalma eğrisi. Dikey eksende mm3 birimi ile volüm ifade 

edilmektedir. Kare kutular ile sağ HG, baklava sembolü ile sol HG gösterilmektedir. İki grup 

(solda kontrol) arasında HG volümlerinin farklılıkları doğrusal (lineer) eğim çizgileri (trend 

line) ile gösterilmiş ve eğim değerleri formül çözümleri (Excel) x, y cinsinden eşitlik olarak sol 

ve sağ HG sembollerinin yanlarında alt alta gösterilmiştir.  

 

Hasta (şizofreni) ve kontrol bireylere ait tüm volümetri verileri Tablo 4 ve Tablo 5‘ 
de verilmiştir.  

Şizofreni grubunda hastalık süresi ile HG volümleri karşılaştırıldığında; hastalık 

süresinin artması ile her iki HG volümünde doğrusal bir azalma olduğu gözlenmiştir (Şekil 

15). 
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Şekil 15. Şizofrenide hastalık süresine göre (min.5 ay, max.288 ay) HG volümündeki değişim. 

Dikey eksen mm3 cinsinden Heschl girüs volümünü, yatay eksen ay cinsinden hastalık 

süresini göstermektedir. Kare kutu ile sol HG (LHG), baklava sembolü ile sağ HG (RHG) ifade 

edilmiştir. Her iki gurubun da eğim çizgileri (trendline) aşağıda yer alan formül çözümü ile 

(Excel) ve siyah çizgi ile gösterilmiştir. 

 

4.2.1. Validasyon Sonuçları 

İki fazlı validasyon gerçekleştirilmiştir. İlk fazda, iki ölçer (NK ve DG) tüm 

hastalarda HG ölçümlerini yapmışlardır. HG’ nin belirgin varyasyon gösterdiği iki olgu, 

ölçerler arasındaki düşük uyum nedeni ile daha ileriki analizler için çalışma dışı 

bırakılmıştır. İkinci validasyon aşamasında, altı ay sonra, bir ölçer (NK) tanıya ve bireylere 

kör olarak ölçümleri tekrarlamıştır.  

Ortalama asimetri indeksi [2 x (ölçer 1 – ölçer 2) / (ölçer 1 + ölçer 2)]; 0.03 olarak 

hesaplanmıştır, bu da volümetri ölçümleri arasında yan tutma (bias) olmadığı 

göstermektedir. Paired t-test ve 2 tailed t-tests, ölçümler arasında istatistiksel farklılık 

olmadığını ortaya koymuştur (sırası ile p= 0.42 ve p = 0.58). T-test, birinci ve ikinci set 

volüm ölçümleri arasında anlamlı farklılık göstermemiştir (sağda p>0.22, solda p>0.75), 

bu da ölçüm yöntemimizin güvenilir olduğunun bir göstergesidir.  
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4.3. Elektrofizyoloji Bulguları 

Bu bölümde volümetrik değerlendirmeleri yapılmış 15 şizofreni hastasından ve 13 

kontrol bireyinden elde edilen elektrofizyolojik veriler sunulmuştur.  

EEG kayıtlarının bitmesi ardından, sweep’ ler görsel olarak değerlendirilmiş ve göz 

hareketi veya göz kırpmasına bağlı gürültü gelişmiş olanlar analizden dışlanmıştır. 

Böylece İUP analizleri gürültüden temizlenmiş EEG verileri üzerinden gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmamızda her bir bireyde, N1P2 ve P400 salınımları için GFP değerleri ölçülmüştür. 

FCZ elektrotundan yapılan kayıtlar üzerinde, N1P2 bileşeninin genliği ve latansı 

hesaplanmıştır. 

Şizofreni ve Kontrol grubuna ait GFP ve GFP (SNR) (Signal to Noise Ratio, SNR; 

Curry programı tarafından otomatik olarak hesaplanan Sinyal Gürültü Oranı değeridir) 

verileri Tablo 6’ da verilmiştir. Şizofreni grubunda GFP değerinin N1P2 ve P400 bileşenleri 

sırasında, istatistiksel olarak azalmış olduğu gözlenmiştir (p<0,05) (Şekil 16). GFP (SNR) 

değerleri için, gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Şekil 17, 18 ve 19’ da 

şizofreni ve kontrol grubuna ait GFP genlikleri verilmiştir. 

Tablo 6. N1P2 ve P400 bileşenleri için GFP ve GFP (SNR) değerleri  

 GFP  (µV) GFP (SNR)

 N1P2 ± SD P400 ± SD N1P2 ± SD P400 ± SD 

Şizofreni 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 

 

 

Şekil 16. Gruplar arasındaki Global Field Power (GFP) farkı. N1P2 ile ilk ölçüm penceresine ait 

değerler, P400 ile ikinci ölçüm penceresi değerleri (µV cinsinden) gösterilmiştir. Çubuk 
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grafiklerde yer alan sonlanma çizgileri standart sapmayı göstermektedir. Gri renk ile şizofreni 

grubunda (sol dikey çubuklar) (N=15) her iki bileşen için GFP’ nin azalmış olduğu 

görülmektedir, p<0,05. Kontrol grubu (N=13) siyah renk ile (sağ dikey çubuklar) ifade 

edilmiştir. 

 

Şekil 17. Tüm şizofreni grubunun GFP genliği. İlk dik çizgi ile uyaranın verildiği anı 
gösterilmektedir. 

 

Şekil 18. Tüm kontrol grubunun GFP genliği. İlk dik çizgi ile uyaranın verildiği anı 
gösterilmektedir. 

Şekil 19. Şizofreni ve kontrol grubunun ana GFP genliğinin karşılaştırılması. Şekilde 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunan GFP genliklerinin bir biri üzerine süperpoze edilmesi 

ile farkın görsel olarak da izlenebilmesi sağlanmıştır. Kırmızı hat şizofreni grubunu (N=15), 

mavi çizgi kontrol grubunu (N=13) göstermektedir. Sarı yarı saydam kutu ile ölçüm penceresi 

gösterilmektedir   
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Şizofreni ve kontrol grup ortalamalarının frekans analizleri gerçekleştirilmiş ve Şekil 

20 ve Şekil 21’ de sunulmuştur. 

 

Şekil 20. Şizofreni grup averajının frekans analizi. Şekilde grup averajının, Neuroscan 

programı ile beş seviyedeki dalga frekansı analizi sonucunda elde edilen frekanslar 

gösterilmiştir (teta 0,5-3,5, delta 4–7, Alfa 8–13, beta 15–30, gama 28–45 Hz). 

 

Şekil 21. Kontrol grup averajının frekans analizi. Şekilde grup averajının, Neuroscan programı 

ile beş seviyedeki dalga frekansı analizi sonucunda elde edilen frekanslar 

gösterilmiştir (teta 0,5-3,5, delta 4–7, Alfa 8–13, beta 15–30, gama 28–45 Hz). 
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İki gruba ait N100 ve P200 latans ve genliklerinin ölçümü sonucunda; şizofreni 

grubunda hem latansın hem de genliğin azaldığı gözlenmiştir. Kontrol ve Şizofreni 

gruplarının N100 – P200 latans ve genlikleri Tablo 7’ de verilmiştir. İstatistiksel olarak 

genliğin azalması anlamlı (p<0,05) bulunmuştur. Hasta grubunda N1P2 bileşen latansının 

daha küçük olmasına rağmen iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır.  

Tablo 7. Kontrol ve Şizofreni gruplarının N100 – P200 bileşeni latans ve genlikleri  

  Latans (ms) Genlik (µV) 
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 
 Ort ± SD 119,9 ±18,5 15,3 ± 5,8 

 
Şizofreni 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 5,3 
 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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Şekil 22 ve Şekil 23’ de CZ ve FCZ elektrotlarından elde edilmiş İUP verisinin 

karşılaştırılmalı olarak gösterimi verilmiştir.  

 

Şekil 22. CZ elektrodundan kayıt edilen İşitsel Uyarılma Potansiyel verisinin karşılaştırılması. 

Dikey kesikli çizgi ile uyarı anı gösterilmektedir. Hasta grubuna ait veriler kesikli, kontrol 

verileri ise sürekli çizgi ile gösterilmiştir. Dikey kılavuz çizgisi 1.25 µV’ luk genlik birimini, 

yatay olan ise 0.15 saniyelik süreyi göstermektedir. 

 

Şekil 23. FCZ elektrodundan kayıt edilen İşitsel Uyarılma Potansiyel verisinin karşılaştırılması. 

Dikey kesikli çizgi ile uyarı anı gösterilmektedir. Hasta grubuna ait veriler kesikli, kontrol 

verileri ise sürekli çizgi ile gösterilmiştir. Dikey kılavuz çizgisi 2,5 µV’ luk genlik birimini, yatay 

olan ise 0.15 saniyelik süreyi göstermektedir.   
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Şizofreni grubunda, hastalık süresi (ort. 80,8 ay) ile GFP değeri karşılaştırıldığında, 

hastalık süresinin artması ile birlikte GFP’ nin doğrusal bir şekilde azaldığı bulunmuştur 

(Şekil 24). 

 

Şekil 24. Hastalık süresi ile GFP genliği arasındaki ilişki. Şekilde hastalık süresinin artması ile 

GFP’nin doğrusal bir şekilde azalması (y=-0,0069x + 2,6856) formülü ile çözümlenen (Excel) 

doğrusal (lineer) eğim çizgisi (trendline) ile gösterilmektedir. 

 

4.4. Çapraz Bulgular 

Şizofreni ve kontrol grubundaki bireylerden elde edilen elektrofizyolojik veriler (İUP) 

ile grup averajları elde edilmiştir. Grupları temsil eden İUP verileri, Curry 6,0 programı 

üzerinde MRG görüntüleri üzerine yerleştirilerek EEG verisinin hangi beyin bölgesine 

projekte olduğu ve elektriksel aktivitenin şiddeti değerlendirildiğinde; sinyal kaynağının 

ağırlıkla sol HG ve temporal lob medial yüzüne lokalize olduğu, kontrol grubunda 

elektriksel aktivitenin daha yaygın ve güçlü iken, şizofreni grubunda elektriksel aktivitede 

belirgin daralma ve azalma olduğu görülmüştür (Şekil 25 ve 26).  
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Şekil 25.  EEG kayıtlarından elde edilen N1P2 zamanına ait elektrofizyolojik bilginin Curry 

programında SWARM 3 algoritması kullanılarak MRG görüntüleri üzerine (bu gösterimde beyin 

korteksi kullanılmıştır) çakıştırılması ile EEG sinyalinin projeksiyonu. Bu renk skalasında soğuk 

renkler düşük genlik sıcak renkler yüksek genliğe işaret etmektedir. Korteks çevresinde 

izlenen mavi renkteki noktalar EEG kaydının yapıldığı elektrotları temsil etmektedir. 
                                                            
3 SWARM = sLORETA-Weighted Accurate Minimum Norm. 
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Şekil 26. Kontrol ve şizofreni gruplarına ait MRG ve elektrofizyolojik verilerinin 

çakıştırılmasının üç düzlemde gösterimi. EEG kayıtlarından elde edilen N1P2 zamanına ait 

elektrofizyolojik bilginin Curry programında kullanılan Montreal model kafası üzerinde MRG 

görüntüleri olarak üç düzlemde ele alınmıştır. Bu kesitlerde SWARM algoritması ile şekil 19’da 

gösterilen Global Field Power EEG işlem veri trasesi üzerinde en yoğun güç tepesine denk 

gelen noktada (N1P2 eş değeri) yapılan çakıştırma sonucu renk bilgisi olarak iz düşüm 

şeklinde verilmektedir. Bu renk skalasında soğuk renkler düşük genlik sıcak renkler yüksek 

genliğe işaret etmektedir. Ayrıca renkle boyanmış bölge yoğunluğu bu bölgenin o zaman 
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penceresinde belirlenen anatomik bölgedeki aktivasyon yoğunluğunu göstermektedir. Üç 

düzlemde koronal (ilk sıra), sagittal (ikinci sıra) ve aksiyal (son sıra), düzlemde gösterimi 

(Curry ortamında). (+) imleci HG’ yi işaret etmektedir. Korteks çevresinde izlenen mavi 

renkteki noktalar EEG kaydının yapıldığı elektrotları temsil etmektedir.  

4.4.1. Korelasyon, İlişki 

Çapraz bulgular doğrultusunda, elektrofizyoloji verilerinin, morfolojik olarak sol HG 

üzerine çakıştırılması sonucu sonrasında, sol HG volümleri ile GFP değerleri 

karşılaştırıldığında şizofreni grubunda düşük volümetrik değerlere düşük voltaj değeri 

karşılık gelirken, kontrol grubunda daha yüksek volümlere daha büyük voltaj değerlerinin 

eşlik ettiği görülmüştür. Şizofreni ve Kontrol grubunun sol HG volümü ve GFP değerleri 

Tablo 8’ de verilmiştir. Sol HG volümleri ile GFP değerleri arasındaki ilişki Şekil 27’ de 

sunulmuştur. Şekilde, şizofreni grubu ile kontrol grubunun birbirinden belirgin bir şekilde 

ayrıldığı görülmektedir. Sadece, şizofreni grubuna dahil ve kısa hastalık süresine sahip 

(18 ay) bir bireyin kontrol grubu içerisine girdiği gözlenmiştir. Şekil 25 ve 26’ da 

görüldüğü üzere, sol HG üzerine projekte olan elektriksel aktivitenin volüm bilgisi ile olan 

ilişkisini ortaya koymak üzere yapılan değerlendirmede, elektriksel aktivitenin volüm ile 

doğrusal bir ilişki gösterdiği ortaya konmuştur.  

 

Şekil 27. Şizofreni (N=15) ve Kontrol (N=13) gruplarında sol HG volümü ile GFP arasındaki 

ilişki. Kutu ile kontrol, yuvarlak ile kontrol bireyler sembolize edilmiştir. Her iki gurubun da 

eğim çizgileri (trendline) aşağıda yer alan formül çözümü ile (Excel) ve siyah çizgi ile 

gösterilmiştir. 
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Tablo 8. Şizofreni ve Kontrol gruplarının sol HG volümleri ve GFP değerleri 

 Sol HG volümü (mm3) GFP (µV) 
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  
   

Şizofreni 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
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5. TARTIŞMA  

5.1. Yöntem Geliştirme Bulguları 

Çalışmamızda HG gibi morfolojik olarak karmaşık ve uniform olmayan bir yapının 

volümetrik değerlendirmesinde kullanılabilecek güvenilir bir yeni metot 

oluşturulmuştur. HG’ nin volümetrik ölçümü için aksiyal görüntülerin, girusun uzun 

aksına dik olacak şekilde, parasagittal görüntülere dönüştürülerek yapıldığı yeni bir 

yöntem kullanılmıştır (Şekil 5 – 7). Bu yöntemde GM-BOS ayrımının sağlanması ile 

volümetrik ölçüm için oldukça iyi bir ortam oluşturmuştur. Yöntemin güvenilirliğini 

değerlendirmek için yapılan validasyon işlemi sonucunda, iki ölçerin sonuçları arasında 

istatistiksel farklılık olmadığı görülmüştür. Bu sonuçlar; yöntemin sağlıklı kontroller ve 

şizofreni hastalarındaki HG volüm farklılıklarını saptamakta güvenilir ve tekrarlanabilir 

olduğunu ortaya konmuştur.  

5.2. Volümetri Bulguları 

Tez çalışmasından elde edilen temel volümetri sonuçları; şizofreni hastalarında her 

iki HG ve PFC volümlerinde, sağlıklı kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı azalma 

olduğunu göstermiştir. Bu sonuçlar şizofreni hastalarında daha önce yapılmış olan 

çalışmalarla ile uyumlu bulunmuştur [12-17, 34-36].  

Prefrontal kortekste yapılan volümetrik ölçümlerde GM ve toplam PFC volümü 

açısından gruplar arasında farklılık olmamasına rağmen, şizofreni grubunda WM’ ın 

istatistiksel olarak fazla olduğu saptanmıştır. Ancak PFC’ ye ait volümetrik ölçümlerin 

(GM, WM ve Toplam PFC) birbirlerine olan oranları incelendiğinde GM’ ın oransal olarak 

azalan komponent olduğu gözlenmiştir. Bu farklılığın, MRG’ de koronal kesitlerin elde 

edilmesi aşamasında, kesit planı kurulurken farklı açıların kullanılmasından 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. Bu çelişkili bulgunun koronal kesitlerin aynı düzleme 

normalize edilmesi ardından yapılacak volümetrik inceleme ile ortadan kalkacağı 

görüşündeyiz.  

Şizofreni hastalarında oransal olarak GM kaybını ortaya koyan çalışmamız, bu 

yönüyle de literatür verileriyle uyumlu bulunmuştur. Frontal lob yapısal değişimlerine 

ilişkin ilk karşılaştırmalı çalışma Andreasen ve arkadaşları tarafından 1986 yılında 

yapılmıştır ve bu çalışmada şizofreni hastaları ile normal bireyler karşılaştırılmıştır. 
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Sonuçta, şizofrenlerde frontal lob boyutlarında normallere göre belirgin bir küçülme 

olduğu gösterilmiştir [37]. Daha sonra yapılan çalışmalarda da genellikle bu bulguyu 

destekleyen veriler elde edilmiştir. Raine ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma sonucunda, 

şizofreni hastalarında sağ ve sol prefrontal alan büyüklüğünün, mizaç hastaları ve normal 

kontrollere göre azalmış olduğu belirtilmiştir [38].  

Literatürde PFC volümünde azalma olduğunu otomatik volümetri yöntemleri ile de 

ortaya koyan birçok yayın mevcuttur [16, 39]. Buchanan ve arkadaşları, PFC’ de beyaz 

cevher azalmasına ek olarak PFC’ in alt bölgesinde (inferior prefrontal korteks) azalmış 

GM volümünden de bahsetmiştir. Sanfilipo ve arkadaşları bunlara ek olarak, PFC’ de 

beyaz cevher volümü azalması ile PANSS ile ortaya konmuş negatif semptomlar arasında 

bir ilişki olduğunu bildirmiştir [14]. Bu bulgular, gri cevher azalmasının şizofrenideki en 

yaygın yapısal değişiklikken, prefrontal beyaz cevherdeki azalmanın şizofreninin negatif 

semptomları ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. Çalışmamızda PFC’ de beyaz cevher 

azalması saptanmıştır, ancak PANSS ile birlikte değerlendirme gerçekleştirilmemiştir.  

Diğer görüntüleme yöntemleri ve postmortem çalışmalar da, prefrontal beyaz 

cevher sorunlarını, WM volümünde anlamlı azalma olmaksızın, ortaya koymuştur. Lim ve 

arkadaşları, manyetik rezonans spektroskopisi ile yaptıkları çalışmada şizofreni 

hastalarında volüm kaybı olmamasına rağmen nöronal bağlantılardaki bozulmayı işaret 

eden sonuçlar elde etmiştir [17]. Yine aynı grup şizofreni hastalarında tüm beyinde ve 

PFC’ de, beyaz cevher tensör difüzyon anizotropisinde azalma olduğunu ortaya 

koymuştur [18]. Postmortem bir çalışma şizofreni hastalarında, PFC ve temporal 

bölgedeki nöronlarda bozulmuş dağılımı gösteren cytoarchitectural bulguları göstermiştir 

[40]. Bu sonuçlar şizofreni hastalarında PFC’ de izlenen beyaz cevher değişikliklerinin 

sadece yapısal (örn., volümetrik) açıdan değerlendirmesinin yeterli olmayacağını, 

fonksiyonel yönden de bir değerlendirmenin (örn., EEG, difüzyon tensör görüntüleme, 

MRG spektroskopi) yapılması gerektiğinin göstermektedir.  

Çalışmamızın bulguları içerisinde en öne çıkan volümetrik değişiklik, şizofreni 

hastalarında HG volümlerindeki azalma olmuştur ve bu bulgumuz literatür verileriyle 

uyumludur. Hirayasu ve arkadaşları, ilk kez atak geçiren şizofreni hastaları ve bipolar 

manik bozukluğu bulunan hastaları, kontrol grubu ile karşılaştırdıkları çalışmada, sadece 

şizofrenili hastalarda sol PT ve her iki HG gri cevher volümünde azalma olduğunu 
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göstermişlerdir [12]. Bu bulgular kronik şizofreni hastalarının bulguları ile benzer olup, bu 

yapısal değişikliklerin şizofreniye özgü olduğunu ve hastalığın ilk aşamasından beri 

bulunduğunu düşündürmüştür. Şizofreni hastalarından elde edilen volümetrik sonuçlar 

HG gri madde volümündeki azalmanın hem ilk epizod hem de kronik hastalar için olduğu 

yönündedir [41]. Takahashi ve arkadaşları 2009’ da yaptıkları çalışmalarında, farklı 

psikotik hastalıkları olan hastaların ilk epizodlarında STG ve onun altındaki alanların 

(planum polare, HG, PT, rostral and caudal STG) hacmini ölçmek için MRG kullanmıştır. 

Sonuçta ilk epizod şizofreni hastaları, diğer gruplarla karşılaştırıldığında HG’ lerinde daha 

az gri maddeleri olduğunu ortaya çıkarmışlardır. Yazarlar bu sonuçların HG’ yi de içeren 

STG’ nin morfolojik anormalliğini gösterdiği, şizofreniye özgü olduğu ve şizofreninin 

altında yatan patofizyolojide rolü olabileceği kararına varmışlardır. Şizofreni hastalarındaki 

STG veya alt bölge volüm değişikliği, ilk epizod şizofreni, kronik şizofreni, erişkin yaşta 

veya çocukluk yaşında ortaya çıkan şizofreni ve hayatın geç döneminde ortaya çıkan 

şizofreni hastalarını içeren, çok sayıdaki çalışma ile gösterilmiştir [12, 36, 42-47]. Voxel-

based morphometry ile de tutarlılık gösteren bu çalışmalarda, STG ve alt yapılarının 

volümlerinde azalma olduğu gösterilmiştir. Bir çalışma dışında (DeLisi ve Hoff), yapılan 

takip çalışmalarında da HG ve PT‘ de progressif volüm kaybının olduğu ortaya konmuştur 

[48, 49]. Bu çalışmaların çoğunda STG’ deki volüm azalmasının şizofreniye spesifik 

olduğu bildirilmiştir [36, 42, 50]. Bu çalışmaların birçoğu, özellikle solda olmak üzere, 

STG, HG ve PT’ de tek taraflı küçülme olduğu belirtilmiştir. Sol STG’ deki küçülme, işitsel 

ve konuşma süreci ile ilgili kortikal yapının burası olması nedeni ile şizofreni hastaları için 

özellikle önemlidir (işitsel sanrı ve konuşma bozukluğu bakımından). Tek taraflı küçülme 

dışında, her iki STG’ de ve değişik alt bölgelerinde de küçülme olduğu bu çalışmalar ile 

ortaya konmuştur. 

Bir çok çalışma şizofrenide STG ve alt bölge volümünde değişiklik olduğunu ortaya 

koymasına rağmen, Voxel-based morphometry yöntemi ile yapılmış ve bu bölgede volüm 

değişikliği olmadığını ortaya koyan çalışmalar da mevcuttur [51]. Honea ve arkadaşları, 

yaptıkları Voxel-based morphometry çalışmasında şizofreni hastaları ile kontrol bireyler 

arasında STG volümü açısından fark saptamadıklarını bildirmişlerdir. Yine Wolf ve 

arkadaşları, şizofreni hastalarında STG bölgesinde volüm değişikliği olmadığını 

belirtmişlerdir [52]. Volüm değişikliği açısından pozitif ve negatif sonuçların bir açıklaması 

metodolojideki farklılık (imaj sekans farklılığı, kesit farklılığı, STG ve alt yapılarının 
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nöroanatomik sınırlarının tanımı, tracing tekniği, gri cevher – beyaz cevher ölçümleri) 

olarak düşünülmektedir. Negatif sonuç veren çalışmalardan bazılarında kesit kalınlığı 5 

mm olarak seçilmiş olup, bu değer volümetri çalışması için oldukça yetersiz 

görünmektedir [49, 53].   

Çalışmamızda Heschl girusunun volümetrik ölçümüm sırasında girusun varyasyonel 

görünümlerine ve distal sınırlarının karmaşık olması bağlı sorunlar yaşandığı ve bu 

nedenle yeni bir yöntem geliştirildiği belirtilmiştir. Benzer şekilde Hubl ve arkadaşları, 

çalışmalarında şizofreni hastalarında HG’ nin duplike olma yönünde bir eğilimi olduğunu 

saptamışlar [54]. Meisenzahl ve arkadaşları yaptıkları volümetri çalışmasında HG 

duplikasyonu varlığında PT’ nin atlandığını belirtmişlerdir [55]. Volümetrik değerlendirme 

aşamasında, ölçümlerimizden önce HG’ nin duplikasyonu olup olmadığı kontrol edilerek 

buna bağlı gelişebilecek yanılgılardan kaçınılmıştır. 

 

5.2.1. Volümetri Yöntemine Ait Konular ve Karıştırıcı Faktörler  

Beyin yapısal çalışmalarında, birçok karıştırıcı faktör ve metodolojik sorun mevcuttur 

ve bu durum, çalışmalar arasında tutarsızlıkların oluşmasına neden olabilmektedir. 

Bunlar, medikasyon etkisi, farklı örnekleme hacimleri, genel popülasyondaki beyin 

yapılarının boyutlarındaki farklılıklar, ölçme sürecindeki problemler (kesit kalınlık farkları, 

kesitler arası boşluk vb.), farklı merkezlerdeki farklı ölçüm yöntemlerinin kullanılıyor 

olması, farklı ROI tanımlama kriterleri, kontrol bireylerin hasta grubu ile uyumlu 

olmaması (yaş farkı, kafa boyutu vb.) gibi konulardır.  

Beyin volümü değişikliğini saptamaya yönelik yapılan nöro-görüntüleme 

çalışmalarında, en büyük karıştırıcı faktör antipsikotik ilaç kullanımıdır. Bu sorunun önüne 

geçmek son derece zor olmaktadır ve çalışmaların çok azında, nöroleptik kullanmayan 

hastalar değerlendirmeye alınabilmiştir [10]. Antipsikotik ilaç kullanımının, volüm 

değişikliği üzerine etkisinin olduğunu ve olmadığını belirten yayınlar bulunmakla birlikte, 

bu konu üzerinde net bir bilgi yoktur. Bu faktörü aşmanın en iyi yolu, volümetri 

çalışmalarına yeni ilaç kullanmaya başlayan grubu veya ilk epizod hastalarını dahil etmek 

olabilir. Klinik heterojenite bir diğer karıştırıcı faktördür. Hastalığın dinamik bir süreç 

olması nedeni ile semptomların çeşitliliği, hastalığın farklı aşamalarındaki semptomları ve 
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yaş durumları sürekli değişim göstermekte ve homojen bir örneklem sağlanamamaktadır. 

Çalışmamıza dahil olan hasta grubunun hastalık sürelerinin geniş bir zamana yayılmış 

olması, farklı aşamalarda olmaları ve farklı antipsikotik ilaç kullanmış olmaları nedeni ile 

yeteri kadar bireye sahip homojen gruplar elde edilememiş ve volümetrik 

değerlendirmemiz bu etkilerden bağımsız tutulamamıştır.  

Genel ve bölgesel beyin volümü üzerine etkisi olan faktörlerden bir diğeri de 

cinsiyettir. Post-mortem ve MRG çalışmalarında, cinsiyetler arasında STG volüm farklılığı 

olduğunu gösteren bir çok bulgu mevcuttur [56, 57]. Çalışmaların çoğunda, çalışma 

grupları sadece erkek bireylerden oluşturmakta olup, kadın bireyler daha az sıklıkla 

değerlendirmeye alınmaktadır. Bu nedenle çalışmaya kadın ve erkek bireylerin eşit 

oranda katılımının sağlanması cinsiyet farklılığına bağlı olabilecek karışıklığı ortadan 

kaldırması açısından önemlidir. Hasta grubumuzda kadın ve erkek birey sayılarının aynı 

olması (kadın=14; erkek=14) nedeni ile cinsiyet faktörünün volümetrik ölçümlerimiz 

üzerine etkisi olmadığını düşünmekteyiz. 

Gri – beyaz cevher ayrımı şizofrenide volüm çalışmalarında önemli bir yer 

tutmaktadır. Şizofrenide gri cevher kaybının, beyaz cevher kaybından daha fazla olduğu 

ileri sürülmektedir. Bu nedenle gri cevher volümünü ayrı olarak ölçmek, gri ve beyaz 

cevher volümunu birlikte ölçmekten çok daha duyarlı bir ölçüm olacaktır. Bu nedenle PFC 

volümetrisinde GM ve WM, HG volümetrisinde de GM ayrı ayrı ölçülmüştür.  

HG ve primer işitme korteksinin, hemisferler arasında ve bireyler arasında 

değişkenlik gösterebileceği daha önce yapılmış olan MRG ve postmortem çalışmalarda 

kanıtlanmıştır [58-60]. Şekil 11’ de görüldüğü gibi, HG tek, çift veya dallı olabilir ve 

morfolojideki büyük varyanslardan dolayı HG sınırını tanımlamak zor olabilir. Validasyon 

çalışmasında da iki HG, belirgin varyasyon göstermesi nedeni ile çalışma dışı bırakılmıştır. 

Çalışmamızda, volümetrik sonuçlara etki etmemesi amacı ile ölçüm öncesinde MRG 

kesitleri, varyasyonel HG açısından değerlendirilmiştir.  

MRG’ deki kesit kalınlığı, görüntünün çözünürlüğü ile direkt ilişkilidir ve sonuçları 

etkileyen önemli bir faktördür. Parsiyel volüm artefaktı, kesit kalınlığının artması ile 

birlikte artar ve anatomik sınırların çizilmesini güçleştirir. 5 mm ve daha yüksek kesit 

kalınlıkları, STG ve alt bölgelerindeki volüm değişikliklerini saptamak için oldukça kalın 
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olmaktadır. Günümüzde gelişen MRG teknolojisi ile 1,5 mm veya daha ince kesit 

kalınlıkları, rutin uygulamalar içerisine girmiştir. Bu nedenle kesit kalınlığı faktörünün yeni 

yapılacak volüm çalışmalarında etkili bir faktör olmayacağını düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda volümetrik değerlendirme için 3-D T1-ağırlıklı SPGR (spoiled gradient 

recalled echo) sekansı kullanılmış, bu sayede elde edilen 1 mm kalınlığındaki yüksek 

çözünürlüklü (matriks: 256 x 192) kesitler ile kesit kalınlığı ve çözünürlük sorunları 

aşılmıştır. 

Metodolojik açıdan bakıldığında, HG volümü doğruluğunu etkileyen birçok faktör 

mevcuttur. Bu faktörler, kesit kalınlığı ve matriks boyutu, sinyal/gürültü oranı, girusun 

anatomik sınırları, çizim yaparken kullanılan kriterler ve ölçümü yapan anatomistin 

tecrübesidir. İzotropik voksel en uygun form olup, izotropik olmayan voksellerin 

kullanılması halinde farklı planlara rekonstrüksiyon yapıldığında görüntüde rezolüsyon 

kaybı oluşabilmektedir. Kalın kesitler ilgilenilen girusun sınırlarının belirlenmesini 

güçleştirirken, ince kesit kalınlığı inceleme süresini, dolayısı ile SNR oranını düşürecektir. 

Ayrıca elle yapılan çizimlerin hala altın standart olması nedeni ile volümetriyi yapan 

anatomistlerin tecrübesi oldukça önemlidir [61, 62]. Bu tez çalışması sırasında HG volüm 

ölçümü için geliştirdiğimiz yöntemin güvenilirliğini göstermek için yapılan validasyon 

çalışmasında, yöntemin güvenilir ve tekrarlanabilir olduğunu ortaya konmuştur.  

 

5.3. Elektrofizyoloji Bulguları 

İşitsel kortikal süreçlere olan duyarlılığı nedeni ile N100 çalışmaları, şizofreni 

hastalarında altta yatan patofizyolojiyi anlamada kullanılabilecek yöntemlerden birisi gibi 

görünmektedir. Bu nedenle şizofreni hastaları ve yakınları ile birçok işitsel uyarılma 

potansiyeli çalışmaları yapılmış ve İUP’ nin N100 komponent genliğinin genellikle azalmış 

olduğu bulunmuştur [63-65]. Ancak N100 genliğine etki eden faktörlerin kompleks yapıda 

olması nedeni ile şizofreni hastalarındaki azalmış genliğin önemi kısmen de olsa 

belirsizliğini korumaktadır. N100 işitsel uyarılma potansiyelinin en büyük bileşenidir ve 80 

– 120 ms arasında, fronto – santral bölgede maksimum olacak şekilde, bir görev 

olmaksızın, herhangi bir işitsel uyaran tarafından ortaya çıkar. N100’ün genliği, uyaranın 

ortaya çıkış zamanı tarafından güçlü bir şekilde etkilenir. N100 genliğinin etkileyen diğer 

faktörler; uyaranlar arasındaki interval, uyaranın şiddeti, uyarılma ve seçici dikkattir [65]. 
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N100, kortikal bölgeler arasındaki (özellikle her iki supratemporal bölge ve STG, frontal 

ve motor alanlar) kompleks ağ tarafından oluşturulmaktadır [66]. N100 primer olarak 

duyusal ve algısal işlemeyi yansıtmasına rağmen, dikkat tarafından da etkilenir. Bu 

nedenle şizofreni hastalarındaki azalmanın nedeni her iki alandaki bozulmanın sonucu 

olabilir. Ancak N100‘ ün aktif dikkatli oddball paradigmalarında hem standart hem de 

hedef uyaranda azalmış olması, ayrıca pasif oddball ve pasif dinleme paradigmalarında 

da azalmış bulunması nedeni ile şizofrenlerdeki azalmış genliğin dikkat ile ilişkili 

olmadığının göstergesidir. Bununla birlikte tüm bu paradigmalarda dikkat, 

motivasyondan, uyanıklıktan, uyarılmadan ve diğer faktörlerden ayrılamamaktadır [65]. 

Bu nedenle şizofrenide izlenen N100 genlik azalması üzerine dikkatin etkisini 

değerlendirmenin en iyi yolu dikotik dinleme paradigmasını içeren seçici dikkat görevli 

elektrofizyolojik incelemelerdir.  

Çalışmamızda şizofreni ve kontrol gruplarının N100 ve P200 latans ve genlik 

değerlendirmesi sonucunda; şizofreni grubunda hem genlik azalması hem de latansın 

azaldığı gözlenmiştir. İstatistiksel olarak genliğin azalması anlamlı (p<0,05) iken latanslar 

arasında anlamlı fark olmadığı gözlenmiştir. Literatürdeki çalışmalar ile uyumlu olan 

genlik azalması aynı zaman diliminde ölçülen azalmış GFP değerleri ile de desteklenmiştir. 

Ancak şizofreni grubunda beklenenden farklı olarak N100 – P200 latansında kısalma 

gözlenmiştir. Bu kısalmanın nedeninin öncelikle analiz sırasında kullanılan filtrasyon 

tekniği ile ilişkili olarak, genliği düşük dalganın yalancı olarak daha erken pik yapması ve 

daha düşük latansa sahip olmaları ile yorumlanmıştır. İkinci nedenin de antipsikotik ilaç 

sağaltımındaki hastalarda medikasyona bağlı daha yanıtların daha erken olabileceği akla 

gelmiştir.  

GFP, uyarana verilen cevabın referans noktasından bağımsız olan ölçümüdür ve 

saçlı deriden kaydedilmiş olan potansiyellerin gücünün µV cinsinden bir göstergesidir 

[67]. Şizofreni ve Kontrol grubuna ait GFP ve GFP (SNR) verileri incelendiğinde sinyal 

gürültü oranlarında anlamlı fark saptanmazken, şizofreni grubunda GFP değerinin 100-

200 ms ve 400 ms dilimlerinde istatistiksel olarak azalmış olduğu gözlenmiştir (p<0,05). 

Bu azalma aynı grupta izlenen volüm azalması ile ilişkidir ve hastalığın doğasında bulunan 

işlevsel bozulmanın bir göstergesi olabilir. Bu GFP azalmasında kullanılan medikasyonun 

da etkisi bulunabileceği düşünülmektedir.  
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5.4. Çapraz Bulgular 

 
Şekil 28. Çakıştırma işlemi. Aynı birey için iki ayrı yoldan ilerleyen yapısal (MRG) ve 

elektrofizyolojik (EEG) değerlendirme, son aşamada ortak bir platformda (Curry programı) bir 

araya getirilerek süreç tamamlanmıştır. Sonuçta, aynı kişiye ait morfoloji bilgisi üzerine 

çakıştırılmış işlevsel verinin beraberce değerlendirilmesi mümkün olmuştur. 
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 Şekil 28’ de çakıştırma işleminin hangi basamaklardan sonra gerçekleştirildiği 

şematize edilmiştir.  

Şizofreni grubununda HG volümündeki azalma ile N1P2 ve GFP genlik 

değerlerindeki azalma arasında korelasyon olması, iki bulgunun ortak bir sürecin 

yansıması olduğunu düşündürmektedir. O’ Donnell ve arkadaşları, N100’ ün temporal lob 

jeneratörünün STG olmasına rağmen, N100 genliği ile STG gri cevher miktarı arasında bir 

ilişki kuramamıştır [68].  

Çalışmamız, şizofreni hastalarında N1P2 genliğinin ve GFP’ nin sol HG volümündeki 

azalmaya eşlik ettiğini açıkça ortaya koymuştur. Buna ek olarak hastalık süresinin artması 

ile birlikte GFP genliğinde ve HG volümlerindeki doğrusal azalma, hastalardaki giderek 

artan bilişsel işlev bozukluğu tablosu ile uyumlu görünmektedir. Yine de şizofreni 

hastalarında azalmış N1P2 ve GFP genliğinin sadece üretildikleri beyin bölgelerindeki 

yapısal değişiklikler ile ilişkili olmayabileceği, bunlara ek olarak bu bölgeler arasındaki 

yolaklardaki yetmezliğe veya nörokimyasal eksikliğe de bağlı olabileceği akılda 

tutulmalıdır.  

Bu nedenle ileride, EEG – Magnetensefalografi birlikteliği kullanılarak yapılan 

kayıtlara difüzyon tensör görüntüleme, MRG spektroskopi ve genetik çalışmaların 

eklenmesi N1P2 genliğinin azalma nedenini anlamamıza yardımcı olacaktır.  
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5.4.1. Hipotezin ve Soruların Eldeki Sonuçlar ile Yorumlanması  

  Bu araştırmada giriş amaçlarından; 

 

1. Beynin morfolojik (MRG) bilgisi ile işlevsel (elektrofizyoloji) verilerinin ortak olarak 

irdelemesi,   

2. Beyin morfo-işlevsel çalışma özelliklerinin sağlıklı olduğu varsayılabilecek gönüllü 

grupta ortaya koymak ve standardizasyonun sağlanması, 

3. İleri süreçte beyin morfolojisi ve/veya işlevleri tam aydınlatılmamış klinik 

bozukluklarda (örnek model: şizofreni) karşılaştırılmalı olarak analiz yapılması 

gerçekleştirilmiştir.  

Yanıtlanması Beklenen Sorular açısından Tezin Sonucu 

S1: Beynin yapısal özelliği ile fonksiyonları arasında ilişki var mıdır?  

Yanıt: Gerek yapısal ve elektrofizyolojik sonuçların ayrı ayrı gösterdiği gibi, gerekse 

ortak çakıştırma ile yapı ve özellik arasında ilişki özellikle Şekil 27’ de ortaya konmuştur.  

S2: Hastalık süreçlerinde volüm ve fonksiyon değişikliği meydana gelir mi? Gelişir ise 

hangi yönde olur? 

Yanıt: Gerek hasta ve kontrol gruplarının karşılaştırılması sonuçları (Tablo 4 ve 5) 

gerekse hastalık süresi ilerledikçe (progresif) yapısal ve elektrofizyolojik kayıp (Şekil 15, 

Şekil 24) ortaya konmuştur.  

S3: Morfoloji ve fonksiyon bulgularının ortak bir platformda incelenmesi mümkün müdür?  

Yanıt: Şekil 25, 26 ve 27’ de belirtildiği gibi bu mümkün olmuştur. 

S4: Morfoloji ve fonksiyon bulgularının ortak bir platformda incelenmesinden fayda 

sağlayabilir miyiz? 

Yanıt: Tartışma bölümünde belirtildiği gibi (Şekil 25, 26 ve 27) veriler ve çakıştırma 

sonuçları (tercihan bireylerin kendi kafa modelinde4) biyomarker olma niteliğinde olabilir.  

                                                            
4 Kısıtlılık olup geliştirilmesi önerilir (Tez çalışmasının eksik yönleri ve kısıtlılıkları bölümünde 

tartışılmıştır). 
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Test Edilen Hipotez: 

Hipotez: Beynin volümetrik ölçümleri ile elektrofizyolojik ölçümleri ilişkilidir.  

Sonuç: Hipotez doğrulanmıştır (ve yeni metot geliştirilmiştir) 

Sunulan doktora çalışmasının amaç ve sonuç kurgusu Şekil 29’ da gösterilmiştir. 

 

Şekil 29. Sunulan doktora çalışmasının amaç ve sonuç kurgusunu gösteren Şekil 1’deki 

şemanın tez sonundaki kavramsal şeması. Siyah kutular ile tez sürecinde elde edilen 

gelişmeler gösterilmektedir.  

Bu çalışmada giriş hipotez ve sorularında öngörüldü gibi çakıştırma 

gerçekleştirilmiştir. Bulguların tezle ilişkili yayınlar ile paylaşılma süreci başlatılmıştır.  
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Tez Çalışmasının Eksik Yönleri ve Kısıtlılıkları; 

Çalışmaya katılan şizofreni hasta sayısının daha fazla olması hastalık süreleri ve 

medikasyon açısından daha homojen grupların elde edilmesine olanak sağlayabilir ve 

sürecin tanımlanmasına yardımcı olabilirdi. Yine kontrol grubunun yaş ve eğitim açısından 

hasta grubu ile tam olarak karşılayamaması da eksik yönlerden birisi olarak 

görülmektedir.  

Volümetri ölçümü için yeni geliştirilen metotun validasyonunun yapılmış ve güvenilir 

bir metot olduğu gösterilmiş olmasına rağmen, farklı volümetri metotlarının (Voxel-based 

morphometri vb) uygulanabileceği iş istasyonlarının bulunmaması nedeni ile karşılaştırma 

yapılamaması kısıtlamalardan birisidir.  

Yanıtlanması gereken sorulardan biri olan çakıştırma işlemi (S4) gerçekleştirilmiştir, 

ancak bu işlem sadece Curry programında yer alan Montreal modeli kullanılarak 

sağlanmıştır. Bireye ait elektrofizyolojik verilerin yine aynı bireye ait MRG kesitleri 

üzerinden oluşturulacak modeller üzerinde çakıştırılamaması ve genel bir kafa modelinin 

kullanılmış olması eksik yönlerden bir diğeridir. Bu eksikliğin nedeni, MRG görüntülerinin 

elde edilmesi aşamasında verteksten veya oksipital bölgeden geçen kesitlerin eksik 

kalması ve bu görüntüler üzerinden Curry programında kafa modeli oluşturulamamasıdır. 

Daha sonrasında bu sorun fark edilmiş ve MRG görüntülerin eksiksiz olarak alınması 

sağlanmıştır, ancak istatistiksel açıdan yeterli olabilecek sayıya ulaşılamaması nedeni ile 

çalışma Montreal modeli üzerinden gerçekleştirilmiştir.  
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6.  SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada, HG gibi morfolojik olarak karmaşık ve uniform olmayan bir yapının 

volümetrik değerlendirmesinde kullanılabilecek güvenilir bir metot oluşturulmuştur. 

Çalışmada elde edilen volümetrik bilgiye ek olarak elektrofizyolojik açıdan şizofreni 

grubunda elektriksel aktivitenin azalması, şizofreni grubunda işitsel kognitif disfonksiyon 

ile ilişkili olarak yapısal ve işlevsel farklılık olduğunu göstermiştir. Gri/Beyaz cevher 

ölçümlerindeki skala etkisi, görüntüleme sırasında kesit dışı kalan yapıların varlığı, örnek 

yapının kişiler arası farklılıklar (örn.duplikasyon) göstermesi, görüntülerin işlenmesi 

sırasında veri kayıplarının olması başta gelen yöntemsel sınırlamalardandı. Bu 

sınırlamaların, otomatik programlarda da sonuçları etkilemesi kaçınılmaz olarak 

yorumlanmıştır. Daha yüksek Tesla gücüne sahip cihazlar ile daha iyi rezolüsyona sahip 

görüntülerin alınması ve çok kanallı EEG ile genişletilecek bir örneklemde çalışmanın 

tekrarlanması değerli olacaktır.  

MRG ve EEG ile elde edilen bulgularımız, HG’ nin şizofrenlerde özellikle işitsel 

dikotomi sorunlarında patolojik olarak sorunlu bir bölge olmasını ortaya koymuştur. 

Bunun yanında genel anlamda amorf yapılı beyin bölgelerinin incelenmesinde metodolojik 

basamakların belirlenmesi, program ve algoritmaların geliştirilmesi, görüntü bazlı 

yaklaşımlarla elektrofizyolojik sinyallerin ortak işlenmesi de tez sırasında elde edilen 

yöntemsel gelişmelerdir.  

Gelecekte elektrofizyoloji ve davranışsal içerik ile kombine edilmiş çalışmalar bu 

ilişkiyi ortaya koymada daha etkili olacaktır. Bu uygulamalar arasında psikiyatrik ve 

nörodejeneratif hastalıklardaki izlem örnek olarak verilebilir. Patoloji sürecinin 

izlenmesinde yapı ve işlev arasında kopmanın meydana gelmesine yönelik bir ölçüt kritik 

öneme sahiptir.  
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EK.1. Tez Projesi ile İlişkili Yayın ve Bildiriler 

TY1. Beynin Yapısal Özelliklerinin Elektrofizyolojisi ile Ortak Değerlendirilmesi. Nuri 

Karabay, Murat Özgören, Adile Öniz, Uğraş Erdoğan. Genç Bilim İnsanları ile Beyin 

Biyofiziği Çalıştayı, Darboğazlar ve Çözüm Arayışları. 9 – 11 Mayıs 2007, İzmir. Bildiri 

Özetleri ve Program Kitapçığı, S-43.  

TY2. Şizofreni Hastalarında Beyinde Yapısal Degisiklikler: Frontal MR Volümetri Ön 

Çalışması. Karabay N, Öniz A, Men S, Alptekin K, Özgören 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. 

Hazırlık aşamasında ve süreci devam edenler 

TY4. A Volumetry Study of Heschl's Gyrus, Auditory Processing, and Positive Symptoms 
in Patients with Schizophrenia, Psychiatry Research: Neuroimaging (gönderim 
aşamasında, ilk taslak sunulmaktadır) 

TY5. Functional and structural correlation of Heschl Gyrus in Schizophrenia (hazırlık 
aşamasında)  

 Volümetri Hastalık Elektrofizyoloji Davranışsal
TY1    
TY2    
TY3    
TY4    
TY5     

  

TY1 Çalışmanın (volümetrik ölçüm ve elektrofizyoloji) planlama evreleri belirlendi.
 

TY2 PFC’ nin volümetrik değerlendirmesi gerçekleştirildi (N=17 hasta). 
 

TY3 Tarafımızdan geliştirilen HG volümetri metodu ilk olarak gösterildi (N=4 hasta; 4 
kontrol). PFC’ nin volümetrik değerlendirmesine 8 kontrol bireyi eklendi. Ön 
bulgular volümetrik açıdan SCH< kontrol’ ü işaret etti. 
 

TY4 Hasta ve kontrol grubuna ait HG volümetri ve dikotik dinleme ile elde edilmiş 
davranışsal veriler değerlendirildi (N=16 hasta; 18 kontrol). 
 

TY5 
 

Elektrofizyoloji ve MRG verilerinin çakıştırma sonuçlarının değerlendirilmesi. 
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TY4.  

(gönderim aşamasında, ilk taslak sunulmaktadır) 
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