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1. GIRIS

Sizofreni (SCZ) psikotik hastaliklarin basinda gelen ve tim toplumun yaklagik
%1’ini etkileyen diisiince, algi ve duygulanim alaninda bozukluklara sebep olan,
entellektiiel ve biligsel islevlerde yikimla giden, cok etmenli kronik bir hastaliktir.
Patogenezinde norogelisimsel ve  norodejeneratif  mekenizmalar  oldugu
distiniilmektedir (Csernansky, 2007). Genellikle progresif bir hastalik olarak
seyretmekte olup, erkeklerde 20 ile 28 yas arasinda, bayanlarda ise 26 ile 32 yas
araliginda ortaya g¢ikmaktadir. Erkeklerde kadinlara gore daha erken yaslarda
basladigr ve hastaligin kotii gidisatinin ve beyin anormalliklerinin bulunusunun
erkeklerde daha fazla goriildiigii belirtilmektedir.

Mental  fonksiyonlarda,  duygulanimda, davramiglarda  bozulmalarla
karakterizedir. Algilama ve yargilama siireglerini de oldukca etkilemektedir. Tipik
olarak SCZ goriilen belirtiler; pozitif belirtiler, negatif belirtiler ve bilissel belirtiler
olmak flizere 3 ana gruba ayrilmaktadir. Pozitif belirtiler; normal bir bireyde
goriilmeyen fakat hasta bir bireyde; hastalik siireciyle birlikte ortaya ¢ikan
belirtilerdir (isitsel ve gorsel varsanilar, sanrilar). Negatif belirtiler genellikle,
uyaranlara duygularla yanit verebilmede kisitlanmayi, diisiince ve konugymanin
tiretkenligindeki ve akiciligindaki bir yoksullugu, amaca yonelik davranislari
baslatmadaki giicligli ve isteksizligi ifade eder. Bilissel belirtiler ise bellekte
zayiflama, dikkat toplamada giicliik, anlama ve Ogrenmede yetersizlik vb. gibi
belirtileri ifade etmektedir.

SCZ siirecinde, degisik belirtilerin yani sira gesitli alanlarda islev yetersizligi
olmasi, gercekte bircok noral sistemin islevsel bozuklugunu gostermektedir (Citak
ve ark., 2009). Ozellikle galisma bellegi, yiiriitiicii islevler, dikkat gibi kognitif
islevlerden sorumlu tutulan prefrontal korteks (PFK), davramiglarin yonetiminde
integrasyonun saglanmasinda gorevli olan anterior singulat korteks (ASK), biligsel
ve duysal girdilerin kortikal alanlarla iligkisini diizenleyen talamus ve bellek
islevlerinde etkili oldugu diisiiniilen hipokampusteki anormalliklerin SCZ
etiyolojisinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (Soygiir ve ark., 2007). Son yillarda

ileri gorilintiileme tekniklerinin geligsmesi ile birlikte bu bdlgelerle ilgili yapisal,



fonksiyonel ve metabolik anormallikler bildirilmektedir (Heckers, 2001; Walton ve
ark., 2007; Minzenberg ve ark., 2009). Islem bellegi ve secici dikkatte bozulma
bulgusu talamus lezyonu ile iliskilidir. Ayrica medial-dorsal talamik nukleusda néron
sayisinda azalma, prefrontal kortekse uzanan olan mediyal-dorsal talamusda akson
sonuglarindaki parvalbumin-positif varikositlerin yogunlugunda azalma, 6. tabakanin
kortikotalamik geribildirim projeksiyonlarin1 saglayan dopamin ndronlarinin
innervasyonunda azalma, isitsel varsani sirasinda talamusta anormal aktivasyonlar,
pozitron emiilsiyon tomografide anormallikler gibi patolojiler de sifofreni ile iligkili
bulunmustur. Bu bulgular SCZ talamusun filtreleme gorevinde bozukluk oldugu
goriigiinii desteklemektedir

SCZ tanimlandig1 ilk giinlerden beri yasam boyu silirmesi, ciddi yeti kaybina
yol agmasi nedeni ile dikkatleri lizerine ¢ekmistir. SCZ’nin etiyolojisi, néropatolojisi,
psikofarmakolojisi ve genetigi ile ilgili detayli aragtirmalar yapila gelmistir. Ne yazik
ki bu detayli ¢alismalardan elde edilen bilgiler su an i¢in SCZ ile ilgili birgok soruya
cevap verememektedir. Ozellikle SCZ’nin etiyolojik temelleri halen gizemini
korumaktadir.

Yapilan caligmalarda SCZ hastalarinda talamus ve hipokampal bolgelerde
hacim azalmasi tespit edilmis olup bu konu hakkindaki arastirmalarin
detaylandirilmasiin literatiire 151k tutacagi kanaatindeyiz. Bu ¢alisma, SCZ
hastalarinda talamus’un hacminde olusabilen degisiklikleri ortaya koyabilmek

amaciyla planlandi.



1.1. GENEL BILGILER

1.1.1. TALAMUSUN EMBRIiYOLOJISI

Sinir sistemi embriyolojik olarak 3. haftada beliren terlik bi¢imli olan ve kalinlagmis
noral plak adi verilen ektodermden gelisir. Gelismenin ileri evrelerinde noral plagin
lateral kenarlar1 yukariya dogru kabararak orta ¢izgide servikal yonde biribirine
yaklasip birlesmeye baglar ve noral tiip olusur. Noral tiip duvarlar kalinlasarak beyin
ve omiriligi yaparlar. Noral tiip liimeni beyinde ventrikiiler sistemi, medulla
spinaliste de canalis centralisi olusturur. 4. somit ¢iftinin karanialinde yer alan noral
tiip parcast beyini olusturur. Kranial bolgede 4. haftada noral katlantilarin birlegsmesi
ve rostral noral agikligin kapanmasiyla beynin gelisecegi li¢ ilkel beyin vezikiilii [6n
beyin  (prosencephalon), orta beyin (mesencephalon) ve arka beyin
(rhombencephalon)] olusur. 5. haftada prosencephalon, telencephalon ve
diencephalon, rhombencephalon ise metencephalon ve myelencepphalon isimli tam
olmayan vezikiillere boliiniirler, boylece 4. haftada 3 tane olan vezikiiller, 5. haftada
5 sekonder beyin vezikiiliinii olusturur (Sekil 1.1).

Diencephalon, prosencephalonun orta kismindan gelisir. Bir tavan ve iki alar
plaktan olustugu diistiniilmektedir. Alar plaklar diencephalonun tavanini ve yan
duvarlarimi yapar. Alar plaklarin liimene bakan yiiziindeki hipotalamik sulkus, alar
plag: talamus (dorsal) ve hipotalamus (ventral) olarak boler. Talamus asir1 gogalma
nedeniyle diencephalonun liimenine dogru ¢ikintilar yaparak, sag ve sol taraftaki
talamik bolgeleri intertalamik konneksus ya da massa intermedia adi verilen yapi
araciligiyla birbirine baglar. Talamusun iki belirgin ¢ekirdek grubu vardir. Isitme ve
gorme impulslarinin iletildigi dorsal talamik grup ve gecit ve nakletme merkezi

olarak fonksiyon goren ventral talamik grup (Seftalioglu, 1998; Sadler, 2000).
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Sekil 1.1. A. Yedi haftalik embriyoda pronsefalonun sag yarisinin medial yiizii. B. Sekil
A’daki kesik ¢izgi seviyesinde prosencephalon boyunca enine kesittir.Foramen monro ve
lateral ventrikiil tin tabanina cikintt yapan corpus striatum.
(https://edutoolanatomy.wikispaces.com/Embryology den alintidir. )

1.1.2. TALAMUSUN ANATOMISI

Talamus, 3 x 1,5 x 1,5 cm boyutlarinda, serebral korteksin derinlerindeki beyaz
cevher igine yerlesmis, uzun ekseni sagittal yonde bulunan yumurta seklindeki bir
gri cevher kitlesidir (Arinct ve Elhan, 2001; Taner, 2011). Talamus, koku duyusu
harig, tim duyu impulslarinin ve bazal ganglion ve serebellumdan gelen hareketle
ilgili impulslarin korteksin primer duyu ve motor bolgelerine iletilmesinde istasyon
gorevi goren 6nemli bir merkezdir. Talamus, 3. ventrikiiliin iist boliimiinii her iki
yaninda yerlesimlidir. On uclar1 arka uglarina oranla daha dar ve birbirine daha
yakindir ve on tarafta, 3. ventrikiili lateral ventrikiillere birlestiren for.
interventriculare'ler bulunur. Arka uglar ise 6n uglardan daha kalin ve birbirinden
daha uzaktirlar ve i¢ taraflarinda bulunan kabartiya pulvinar thalami denilir.
Pulvinarin, i¢ tarafinda colliculus superior, altinda brachium colliculi bulunur
(Arinci ve Elhan, 2001; Taner, 2011).

Talamus'un dorsal tarafinda orta hatta énden arkaya dogru uzanan ‘“sulcus
choroideus” olarak isimlendirilmis, plexus choroideus ventriculi lateralis'in bir
boliimiiniin bulundugu bir oluk vardir. Ust yiiziin sulcus choroideus'un medialinde

kalan boliimiinii tela choroidea ventriculi tertii, lateralinde kalan bolimiini de


https://edutoolanatomy.wikispaces.com/Embryology

epandim hiicrelerinden olusan ve lamina affixa denilen bir tabaka o6rter. Talamusun
iist yiizli ile lateralinde bulunan nuc. caudatus arasindaki oluga, sulcus terminalis
denilir. Bu olukta bulunan damara v. thalamostriata superior [v. terminalis], sinir
liflerinden olusan beyaz cevher seridine ise, stria terminalis denilir. Talamusun {ist
yiizii ile i¢ yiizli arasinda olusan kenarda, sinir liflerinden olusan stria medullaris
thalamica bulunur. Talamusun alt yiizii, mesencephalon'un tegmentumu ile
kaynagmistir. Talamusun mesencephalon'a komsu olan bu bdoliimiine, thalamus
ventralis [subthalamus] denilir.

Ic vyiizii 3. ventrikiiliin {ist boliimiinii olusturur ve burada adhesio
interthalamica adi verilen yapi, iki tarafin talamusunu birbirine baglar i¢inde sinir
lifi bulunmayan bu yapi, bazen bulunmayabilir. Talamusun dis yiizii capsula

interna ile kaynasmustir, capsula internanin da diginda nuc. lentiformis bulunur.

Talamusun serbest olan {ist yiizii stratum zonale denilen ince bir beyaz cevher
tabakasi ile kaphidir. Capsula interna'nin bulundugu dis yiiziinde ise, beyaz cevherden
yapilmis lamina medullaris externa bulunur. Talamusu olusturan gri cevher, 6n-arka
yonde ortasindan gecen ve lamina medullaris interna denilen bir beyaz cevher
bolmesi ile, medial ve lateral olmak tizere iki ana bolime ayrilmistir (Greenstein B
ve Greenstein A, 2000; Herrero MT ve ark., 2002; Brazis P.W.ve ark., 2007).

Talamusu sagittal diizlemde ikiye bolen bu lamina, tist-on kisminda iki yapraga
ayrilir. Bu nedenle iist yaridan gecen horizontal veya 6n yaridan gecen frontal
kesitte, lamina medullaris interna, Y harfi seklinde goriiliir. Y harfini andiran yapinin
catali arasinda kalan oOn-iist kisimda 6n grup (anterior) g¢ekirdekler, i¢ tarafinda
medial, dis tarafinda ise lateral grup ¢ekirdekler yer alir (Sekil 1.2). Boylece talamus
on (anterior), dis (lateral) ve i¢ (medial) ¢ekirdekler olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilir
(Arinct ve Elhan, 2001).

Talamusun ¢ekirdekleri
A- On gruptaki gekirdekler
I- Nuclei anteriores thalami
1- Nuc. anterodorsalis (nuc. anterosuperior)
2- Nuc. anteroventralis (nuc. anteroinferior)
3- Nuc. anteromedialis

B- Lateral gruptaki ¢ekirdekler (Nuclei laterales talami)



I1- Nuclei dorsales thalami
1- Nuc. dorsalis anterior
2- Nuc. dorsalis posterior [Nuclei pulvinares]
I11- Nuclei ventrales thalami
1- Nuc. ventralis anterior
2- Nuc. ventralis intermedius (lateralis)
3- Nuc. ventralis posterior
a) Nuc. ventralis posterolateralis
b) Nuc. ventralis posteromedialis
C- Medial gruptaki ¢ekirdekler
IV- Nuclei mediales thalami
1-Nuc. medialis dorsalis
2-Nuc. medialis ventralis
D- Talamus'un diger kii¢iik ¢ekirdekleri
V- Nuclei reticulares thalami
VI- Nuclei intralaminares thalami
1- Nuc. centromedianus
2- Nuc. paracentralis
3- Nuc. parafascicularis
4- Nuc. centralis lateralis
5- Nuc. centralis medialis
VII- Nuclei mediani thalami
1- Nuclei paraventriculares anteriores/posteriores
2- Nuc. rhomboidalis
3- Nuc. reuniens

4- Nuc. parataenialis thalami

A- On gruptaki cekirdekler

I. Nuclei anteriores thalami: Lamina medullaris interna'nin on-ust tarafindaki iki

yapragin arasinda bulunur ve nuc. anteroventralis, nuc. anterodorsalis ve nuc.



anteromedialis olmak iizere {ic boliimde incelenir. On grup cekirdekler limbik
sistemle ilgilidir ve hafizada 6nemli bir role sahiptir. Ayrica korku, heyecan, sevgi,
seving ve hiiziin gibi hislerimizin olusmasinda da, limbik sistemin bir pargasi olarak

rol alir (4rinct ve Elhan, 2001).

B- Lateral gruptaki ¢ekirdekler

Lamina medullaris interna'nin lateralinde bulunan c¢ekirdeklerdir. Dorsalde bulunan
¢ekirdeklere nuc. dorsales thalami, ventraldeki gekirdeklere ise nuclei ventrales
thalami denilir.

[1- Nuclei dorsales thalami: Lateral grubun iist boliimii olup, onden arkaya
dogru nuc. dorsalis anterior, nuc. dorsalis posterior ve pulvinar olmak tizere ii¢ grup
¢ekirdekten olusur. Bu gekirdekler limbik sistemde yer alir ve hippocampus'dan,
colliculus superior, area pretectalis, temporal ve oksipital lobdan ve biraz da
retina'dan lifler alir ve gyrus cinguli'ye, parietal lobdaki gyrus postcentraliste 3. 1.
ve 2. sahalara lifler génderir.

I11- Nuclei ventrales thalami: Lateral grubun alt boliimii olup 6nden arkaya
sirasiyla nuc. ventralis anterior, nuc. ventralis intermedius (nuc. ventralis lateralis)
ve nuclei ventrales posteriores olmak iizere ii¢ ana boliime ayrilir.

Bu ¢ekirdeklerin baglanti ve fonksiyonu kesin olarak bilinmemekle beraber
diger talamus c¢ekirdeklerinde oldugu gibi formatio reticularis, substantia nigra,
premotor korteks, cerebellum, nuc. ruber ile baglandigi tespit edilmistir. Ayrica kas,
kiris, bag, eklem kapsiilii'nden gelen proprioseptif (kinestetik) duyu ile deri ve bazi
organlardan gelen duyu impulslart bu gekirdeklerde sonlanir. Korteksin birgok
yeriyle baglantis1 olan bu ¢ekirdekler, motor korteks ile corpus striatum arasinda

bulunur ve muhtemelen korteksin motor (6zellikle frontal) aktivitesini etkiler.

C- Medial gruptaki cekirdekler

IV-Nuclei mediales thalami: Lamina medullaris interna'min i¢ tarafinda bulunan



talamus ¢ekirdekleri olup, nuc. medialis dorsalis ve nuc. medialis ventralis olmak
tizere iki alt gruba ayrilir.

Olfaktor (koku) ve limbik sistem ile frontal lob korteksine baglanti kurarlar.
Afferentleri, her iki tarafin koku ve limbik sistemine ait kortikal koku merkezinden,
corpus amygdaloideum'dan ve hypothalamus'tan gelir. Prefrontal korteksle ve
hypothalamus ¢ekirdekleri ile karsilikli baglantilart vardir. Ayrica belirtmek gerekir
Ki; medial grup cekirdekler somatik, visseral ve olfaktor olmak iizere ¢ok cesitli
duyu impulslarmi toplayarak entegre eder. Boylece, olaylar karsisinda
duyarliligimizi saglayarak kisiligimizi ortaya koyar. Hafizada ve konusma olayinda

da rol aldig1 bildirilmektedir (Arnct ve Elhan, 2001; Taner 2011).

D- Talamus'un diger kiiciik ¢ekirdekleri

V- Nuclei reticulares thalami: Lamina medullaris externa ile capsula interna'nin crus
posterius'u arasinda yer alir ve ince bir gri cevher tabakasidir. Korteks ile direkt
baglantis1 olmamasina ragmen korteksin talamus g¢ekirdekleri {izerindeki 6zellikle
inhibe edici etkilerini, bu ¢ekirdeklerin ayarladigi diisiiniilmektedir.

VI- Nuclei intralaminares thalami: Lamina medullaris interna i¢inde kii¢iik hiicre
gruplar1 seklinde yerlesmislerdir. Efferent lifleri talamusun diger g¢ekirdeklerine,
parietal ve frontal kortekse, ayrica corpus striatum'a giderken, afferentleri formatio
reticularis, locus ceruleus ve tr. spinothalamicus ile n. trigeminus'tan gelir. Formatio
reticularis ile olan baglantis1 sayesinde medulla spinalis ile beyin sapindan gelen
duyular1 ve olaylari kavrama hizimizin derecesini ayarlar (llinsky ve ark., 1995). Yi-
ne 6zellikle agr1 duyusu karsisinda istegimiz disinda alacagimiz tavri olusturur.

VII- Nuclei mediani thalami: Talamusun i¢ yiiziinde kiigiik hiicre gruplari
seklinde olan bu ¢ekirdekler, afferentlerini 6zellikle formatio reticularis'ten, corpus
striatum, cerebellum, tr. spinothalamicus, hypotalamus ve diger talamus
¢ekirdeklerinden de alir. Efferentleri ise frontal, parietal ve oksipital kortekse

baglanir. Visseral aktivite ile ilgili bir gdrevinin oldugu sanilmaktadir.



prefrontal kortekse

. irternal meddller lamina
talamusun etrafin saran retikiler

nukleus gisterimemigtiv irtralaminar nukleusar
/ anterior nukleus
mediodorzal —
nukleLs —~ LD
internal mediller LP VL \fA
latminz \
VPL

fizitzel kortekse :
Pulvinar

VPM

medial genikilst
cigim
CEMtrum medianum mator kortekse

lateral genikilat cisim

girsel kortekse

posterior assosiasyon
korteksine

Sekil 1.2. Talamik ¢ekirdeklerin yerlesimi ve ana g¢iktilarinin sematik goriiniimii. LD :
Lateral Dorsal Niikleus, LP: Lateral Posterior Niikleus, VL: Ventero Lateral Niikleus VA:
Ventero Anterior Niikleus VPL: Ventero Postero Lateral Niikleus VPM: Ventero Postero
Medial Niikleus. ( http://becuo.com/pituitary-gland-location-in-skull ‘den alintidir )

1.1.3. Stereoloji

Stereoloji, yapilarin sayi, uzunluk, alan ve hacim gibi sayisal degerleri ile ugrasan bir
yontem bilimidir. Stereolojik metotlarla, iki boyutlu kesit goriintiilerinden, ayni
yapilarin {i¢ boyutlu 6zelliklerinin anlasilmasi saglanir. Geleneksel metotlarda, ¢
boyutlu yapilar ¢gogunlukla iki boyutlu kesit veya goriintiilerle degerlendirilir ve bu

degerlendirme ile incelenen yap1 veya yapi igindeki bir bileseninin hacim


http://becuo.com/pituitary-gland-location-in-skull
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degisiklikleri hakkinda objektif olmayan bir sonuca varilir. Bu degerlendirmeler
sonucunda ilgili yapinin normal olup olmadigina, uygulanacak tedavinin
planlanmasina veya uygulanan tedavinin sonuglarina yonelik degerlendirmeler
yapilir. Ancak yapilan yorumlar dogru olsa bile subjektif olmalar1 nedeniyle nicelik
hakkinda smirli bilgi saglayabilir.

Stereolojik metotlar arastirma laboratuvarlari i¢in hazirlanmis Dbilgisayar
destekli stereolojik analiz sistemlerinde uygulanabildigi gibi basit arag ve gereclerin
kullanimu ile diisiik maliyetlerle de uygulanabilme imkani sunmaktadir (Canan ve

ark., 2004; Odaci ve ark., 2005; Colakoglu, 2006).

1.1.3.1. Bonaventura Francesco Cavalieri’nin Hayat1 (1598-1647)

Bonaventura Francesco Cavalieri 1598 tarihinde Italya’nin Milano kentinde
dogmustur (Resim 1.1). Astronomi ve kiiresel trigonometriyle
ilgilenmis, logaritma ve logaritma hesaplarmin Italya'da uygulanmasinda &nciiliik
etmistir.  “Siireklilerin Boliinmezleri Yolundan Yeni Bir Yontemle ilerletilmis
Geometri” kuramiyla taninmustir.

Galile'nin en iyi 6grencilerinden biri olan Cavalieri ¢aligmalar1 sonucunda, "esit
yiiksekligi olan iki kati cismin, eger ayni yiikseklikteki diizlemsel kesitlerinin alani
esitse, hacimleri de esittir" diye ifade edilen, Cavalieri Prensibi’ne ulasti.

Bu onun, polinomlarin integralinin alinmasi isleminin benzerini gergeklestirmesini
sagladi. Geometri, trigonometri, astronomi ve optik {izerine caligmalar yiiriiten
Cavalieri logaritma degerlerinin énemini anlayan ilk Italyan yazar olmustur.
Bonaventura Cavalieri, 1635 yilinda Galileo'nun tesvikiyle sonsuz kiigiikliikler ile
ilgili kendi diistincelerini bir kitapta (Geometria indivisibilibus continuorum nova
qguadam ratione promota - Geometry, developed by a new method through the
indivisibles of the continua,) derledi.

Bonaventura Cavalieri, 1629 yilindan 1647 yilina kadar Italya’nin Bologna sehrinde
matematik dersi verdi ve 1647 tarihinde Italya’nin Bologna sehrinde 49 yasinda


http://www.biyografi.info/bilgi/italya
http://www.biyografi.info/bilgi/milano
http://www.biyografi.info/bilgi/astronomi
http://www.biyografi.info/bilgi/italya
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hayata gozlerini yumdu ( http://www.biyografi.info/kisi/bonaventura-cavalieri,
2014, http://en.wikipedia.org/wiki/Bonaventura_Cavalieri, 2014,
http://lwww.filozof.net/Turkce/tarih/tarihi-kisilikler-sahsiyetler/42258-

bonaventura-cavalieri-kimdir-hayat-cal-smalar-hakk-nda-bilgi.html, 2014).

Resim 1.1.Bonaventura Francesco Cavalieri,

( http://en.wikipedia.org/wiki/Bonaventura_Cavalieri‘den alinmistir. )

1.1.3.2. Cavalieri Prensibi

Stereolojik diger metotlarda oldugu gibi, Cavalieri prensibinin uygulama sahasi da
her gecen giin genislemektedir. Deneysel calismalarda yapilarin hacim ve hacim
orani gibi degerleri kullanilmaktadir. Yapilara ait bu degerler klinikte teshis ve tedavi
planlanmas1 ve hasta takibinin yapilmasi hususlarinda da kullanilmaktadir
(Colakoglu, 2006). Morfometrik caligmalarda bir organ veya organa ait yapilardan
birinin hacmi ve hacim oranmi gibi degerleri yogun olarak kullanilir (Noorafshan,

2001; Canan ve ark., 2002). Organ ve organi olusturan yapilarin hacimleri bir¢ok


http://www.biyografi.info/kisi/bonaventura-cavalieri
http://en.wikipedia.org/wiki/Bonaventura_Cavalieri
http://www.filozof.net/Turkce/tarih/tarihi-kisilikler-sahsiyetler/42258-bonaventura-cavalieri-kimdir-hayat-cal-smalar-hakk-nda-bilgi.html
http://www.filozof.net/Turkce/tarih/tarihi-kisilikler-sahsiyetler/42258-bonaventura-cavalieri-kimdir-hayat-cal-smalar-hakk-nda-bilgi.html
http://en.wikipedia.org/wiki/Bonaventura_Cavalieri
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yontemle hesaplanabilir. Olgiimii yapilacak organ veya yapi, akciger, bobrek veya
dalak gibi kendisiyle ilgili yapilardan kolaylikla ayrilabilecek ozellikte ise hacmi
Arsimet prensibi ile dogrudan olgiilebilir. Arsimet prensibi, i¢i su ile doldurulmus
dereceli bir silindir i¢ine organ veya yapinin atilmasi ve bunun sonucunda dereceli
silindirde yiikselen su miktari ile hacmin belirlenmesinden ibarettir (Canan ve ark.,
2002; Colakoglu, 2006). Arsimet prensibini kullanarak dogrudan organ veya
yapilarin hacmini 6lgmek ¢ogu durumda miimkiin olmaz. Cevrelerindeki yapilarla
sik1 bir iligki halinde olan omurilikteki gri madde, kemik iligi, akciger kesecikleri
gibi yapilar i¢in dogrudan hacim 6l¢iimii yapmak miimkiin degildir. Bu durumdaki
organ ve yapilarin hacmini 6lgmek i¢in Cavalieri prensibi kullanilir (Noorafshan,
2001; Canan ve ark., 2002; Colakoglu, 2006). Deneysel ¢alismalarda ilgilenilen
yapt ve organlarin hacimlerini hesaplamak icin siklikla kullanilan bu yontemin, son
yillarda hacim degerinin 6nemli oldugu klinik uygulamalarda da kullaniimaya
baslandig1 goriilmektedir. Cavalieri prensibi ile kesinlik ifade eden ve kisisel
tarafliliktan uzak sayisal degerlere ulasilir. Calisma sonucunda elde edilen veri son
derece giivenilir ve tarafsizdir (Diab ve ark., 1998; Glaser ve Glaser, 2000; Roberts
ve ark., 2000; Odact ve ark., 2005). Johannes Keppler’in “Sarap Ficilarina Dair Yeni
Olgiimler” adindaki ¢alismasindan faydalanan Bonaventura Francesco Cavalieri,
bugiin Cavalieri prensibi olarak bilinen yontemi ortaya koymustur. Keppler’in
calismalari, ficilar1 belli sayilarda pargalara ayirarak, her bir parcanin hacmini
hesaplamaya ve sonra pargalarin hacimlerini toplayarak toplam hacme ulagsmak
seklinde 6zetlenebilir. Bonaventura Cavalieri, Galileo’nun 6grencisidir ve 1598-1647
tarthleri arasinda yasamistir. Bonaventura Cavalieri integrasyon alaninda onemli
katkilar saglayan ve kesitleri kullanarak {i¢ boyutlu yapilarin hacimlerini dlgen ilk
bilim adamlarindandir (Roberts ve ark., 2000; Canan ve ark., 2002; Colakoglu,
2006). Cavalieri prensibi, birbirine paralel ardisik kesitleri elde edilen her yapinin
hacminin hesaplanmasinda kullanilabilmektedir. Manyetik Resonans (MR) ya da
Bilgisayarli Tomografi (BT) gorintiileri ilizerinde sinirlari kesin olarak ayirt
edilebilen sert, yumusak doku ve yapilarin sinirladigi bosluklarin tamami igin de
rahatlikla kullanilabilir (Sahin ve ark., 2003; Odact ve ark., 2005). Cavalieri
prensibi ile hacim hesaplayabilmek i¢in uygulanacak ilk adim, hacmi hesaplanacak

olan yapinin esit aralikli ve birbirine parelel kesitlerle parcalara ayrilmasidir.
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Uygulama esnasinda tarafliliktan kaginmak igin, ilk kesit rastgele bir noktadan
baglayarak esit kalinlikta (t) nesnenin tiimiinii kapsayacak sekilde, bastan sona kadar
alinmalidir. Bu durum yapinin her tarafina esit olasilikla 6rneklenme sansini verir
(Odaci ve ark., 2005; Colakoglu, 2006; Arslan, 2007). Yapinin hacmini tarafsiz bir
sekilde dlgebilmek i¢in, alinan kesitlerin daima ayn1 yone bakan yiizeylerinde 6l¢iim
yapilir. Cavalieri prensibi ile bir yapinin hacmini tarafsiz olarak 6lgebilmek, yapinin
biitiin kesitlerinin ayni yonlerinden 0lgiilen yiizey alanlarinin toplami ile kesit

kalinliginin garpilmasina baglidir. Bu islem su sekilde ifade edilebilir;

Hesap:1V=1t x (aitaz+.....4+4an) cms

Formiilde; (V) ilgilenilen yapinin toplam hacmini, (t) ise n sayidaki ardisik
kesitlerin kalinliginin ortalamasin1 cm olarak gostermekte ve (al+a2+.....+an) kesit
alanlarmi cm2 olarak gostermektedir. Bu metod kullanilarak sinirlar1 kesin olarak
belirlenebilen  mikroskopik ya da makroskopik tim yapilarin  hacmi
hesaplanabilmektedir (Odaci ve ark., 2005; Colakoglu, 2006; Arslan, 2007).

Kesit goriintiilerindeki yiizey alanlarinin Ol¢lilmesi bu prensip ile hacim
hesaplamanin ikinci ve daha 6nemli basamagidir. Yiizey alanlar1 bilgisayar destekli
goriintli analiz cihazlar kullanilarak, planimetrik yontemlerle Olciilebilir. Ancak,
yapilan caligmalar kesit yiizey alanlarinin 6l¢iilmesinde, nokta sayim tekniklerinin
planimetrik tekniklerden daha giivenilir ve etkin bir yaklasim oldugunu gostermistir
(Garcia ve ark., 2000a; Canan ve ark., 2002; Salu ve ark., 2002; Wulfson ve ark.,
2004; Odact ve ark., 2005; Colakoglu, 2006; Arslan, 2007). Stereolojide en sik
kullanilan kesit ylizey alan1 hesaplama yontemi, noktali alan Ol¢iim cetvelinin
(NAOC) kullanilmasidir. Bu cetvel seffaf bir asetat iizerinde belli araliklarla
yerlestirilmis noktalardan olusmaktadir (Clatterbuck ve Sipos, 1997; Sahin ve ark.,
2001; Odact ve ark., 2005; Colakoglu, 2006; Arslan, 2007) (Sekil 1.3). NAOC,
diizenli olarak siralanmis (+) seklindeki isaretlerden olusur ve iki ¢izginin kesigsmesi
ile elde edilen sifir boyutlu noktayr tanimlamakta kullanilir. Noktali alan 6l¢tim
cetvelinde “nokta”nin tanimina uygun olarak iki dogrunun kesisim yeri, yani +

isaretinin iki kolunun birlestigi kdse, nokta olarak kullanilir (Sekil 1.4).
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+++++++++++++++
+++++++++++F+++F
+++++++ A+ +H
+++++++++++H+H+++
+++++++++++++++
+++++++F+ A+ A+ 4
+++++++++++++++
+++++++++++H++++
++++++++F+ A+ ++ 4

Sekil 1.3. Nokta sayiminda kullanilan noktali alan 6l¢iim cetveli.

rd

Sekil 1.4. Noktal1 alan 6l¢iim cetvelinde iki dogrunun kesigim yeri, (+) isaretinin iki kolunun

birlestigi kdse (okla gosterilen) nokta olarak kullanilir.

Bu noktalar esit araliklarla dizilidir ve her biri belli bir alana karsilik
gelmektedir. NAOC, BT ya da MRG iizerine rastgele olarak atilir ve ilgilenilen
yapinin kesit goriintiisii ile kesisen noktalar sayilir. Elde edilen nokta sayisi, her bir
noktanin temsil ettigi alan ve kesit kalinlig1 asagidaki formiilde yerlerine konularak

ilgilenilen yapinin hacmi hesaplanir.

Hesap:2V=1t x a/p x (p1tpz+...... +pn) CM3s

Formiilde, (pl+p2+...... +pn) her bir kesitte sayillan nokta miktarini, (a/p) ise
noktali alan Ol¢iim cetvelindeki her bir noktanin, goériintiiniin kiigiiltme ya da

bliylitme oranm1 yardimu ile elde edilen ve gercekte temsil ettigi alam1 gostermektedir.
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Her bir noktanin temsil ettigi alanin eldeki toplam nokta sayisi ile ve kesitlerin
ortalama kalinligi ile ¢arpimi sonucunda ilgilenilen nesnenin hacmi hesaplanmis
olur. Formiildeki alt indis 2 (Hesap2V), kesit alma ve nokta sayimi olarak iki asamali
bir siireci belirtmektedir. Ilgilenilen yapinin ger¢ek hacmini dlgebilmek icin biiyiitme
ve kiigiiltme oranlarimin da hesaplanmasi gerekmektedir. Bu durumu basitlestirmek

icin yukaridaki formiil agagidaki gibi yeniden sekillendirilmistir.

| V=t x [((SU) x d)/SL].x =P |

Formiildeki “V” hacmi, “t” ortalama kesit kalinhigmni, “SU” goriintii
biiylitmesini gosteren skalanin temsil ettigi uzunlugu, “d” noktali alan Ol¢iim
cetvelindeki iki nokta arasindaki mesafeyi, “SL” goriintideki skalanin Olgiilen
uzunlugunu, “XP” ise yapinin kesit yiizey alanlari {izerine diisen toplam nokta
sayisin1 ifade etmektedir. Burada dikkat edilmesi gereken husus, kullanilacak
uzunluk mesafelerinin ayni birimden olmasi gerektigidir (Odact ve ark., 2005;
Colakoglu, 2006; Arslan, 2007).

NAOC ile yapilacak kesit yiizey alan1 hesaplamalarinda, énemli bir diger konu
cetvelin nokta siklhigidir. Kesit izdiisiimiiniin kenarlar1 karmasik bir yapilanma
gosteren kesit goriintiileri i¢in sik noktali cetveller uygundur. Diizgiin kenarli kesit
gorlntiileri icin ise, seyrek noktali alan ol¢iim cetveli kullanilmalidir. Stereolojik
metodlardaki etkinlik prensibi uyarinca, kabul edilebilir hata katsayis1 sinirlari iginde
kalmak sartiyla, miimkiin olan en seyrek nokta araligina sahip NAOC kullanilmalidir
(Canan ve ark., 2002; Colakoglu, 2006).

NAOC ile yapillan hacim ve vyiizey alam1 hesaplamalarinda, &l¢iimiin
dogrulugunu artirmak i¢in, her bir kesit goriintiisli lizerine rastgele olarak {i¢ defa
veya daha fazla atilan NAOC ile yapilan tiim sayimlarin ortalamasinin alinmasi
gerekir (Canan ve ark., 2002; Colakoglu, 2006).
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1.1.3.3. Hata Katsayisinin Hesaplanmasi

Cavalieri prensibinde stereolojik diger metodlarda oldugu gibi hata katsayisi
hesaplanabilmektedir. NAOC’deki nokta yogunluklarinin ve kesit araliginin,
dolayisiyla ~ Orneklemenin  yeterli olup olmadigi  bu  hesaplama ile
sorgulanabilmektedir. Hesaplama sonucunda elde edilen hata katsayisi beklenen
deger ise yapilan stereolojik islemlerin uygun oldugu kararina varilir. Beklenen hata
katsayisi elde edilemiyorsa bu durumda istenen hata katsayisin1 elde edene kadar
kesit sayis1 veya nokta sikliginda degisiklige gidilir (Pakkenberg ve ark., 1989;
Garcia ve ark., 2000a; Garcia ve ark., 2000b; Odac: ve ark., 2005; Colakoglu,
2006). Cavalieri prensibi ile hacim hesaplanmasinda Gundersen ve ark. (1999) bir
hata katsayis1 hesaplama formiilii gelistirmislerdir. Gelistirilen bu formiil Sahin ve
ark. (2003) tarafindan detaylari aktarilan yonteme gore kullanilabilir. Hata katsayisi
hesaplamasi ti¢ adimda yapilir; 1. Karmasiklik (Noise) Degerinin Bulunmas:

Karmasiklik, kesitlere ya da dilimlere ayrilmis olan ya da goriintiilleme yontemleriyle
elde edilen kesit goriintiilerinin ylizey alanlarinin karmasiklik degerini yansitir. Bu

deger asagidaki formiil ile bulunur.

Noise =0.0724 x (b/Na)x \[nx> P

Formiildeki “0,0724” rakami hata katsayis1 hesaplamasinin bu adimi igin
kullanilan bir istatistik sabitidir. “b/Na” ise, dilimlere ayrilan Grnegin kesit
gorlntiilerinde ortaya ¢ikan izdlislim seklinin sinirlarinin karmasikligini gosteren bir
degerdir. Bu deger, incelenecek yapinin kesit izdiisiimlerinde ortaya ¢ikan kenar
uzunlugunun yilizey alaninin karekdkiine boliinmesi ile elde edilir. “XP”, tiim
kesitlerde sayilan toplam nokta sayisini gosterirken, “n” ise kesit sayisin1 gosterir
(Colakoglu, 2006; Arslan, 2007). 2. Toplam Alan Degiskenligi (Varyansi, VarSRO):
Calisilan yapidan, belli yonde kesitler alinmasi sonucu elde edilen kesit iz diistimleri
arasindaki alan degisimini ifade eder. Kesit ylizey alanlar1 arasindaki alan degisimi

hesaplamasinda kullanilan formiil asagida belirtildigi gibidir.
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Varm(i a)=1{ 3x(> P? - Noise) - 4x» (PxP, )+ Y (PaP,,) {/12

Formiildeki Varsgp (Y72 @) n adet kesitte ortaya ¢ikan toplam alan degisimini
ifade eder. = Pi ; i numarali kesitte sayilan nokta sayilarinin karelerinin toplamini
ifade eder. ZP; X Pjs1; i numarali kesitte sayilan nokta sayisinin kendisinden sonraki
kesitte sayilan nokta sayisi ile ¢arpimlarinin toplamini ifade eder. XP; X Pj. ise; i
numarali kesitte sayilan nokta sayilarinin kendilerinden iki kesit sonra gelen kesitte
sayillan nokta sayilarimin c¢arpimlarinin toplamini ifade eder (Colakoglu, 2006;
Arslan, 2007).

Bu formiil Tablo 1.1’deki A, B, C, degerlerinin yardimi ile su sekilde

basitlestirilir.

VarSRO.(ZH: a) =[3 x (A- Noise) - (4 xB) + C]/ 12
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Tablo 1.1. Toplam alan degiskenligi varyansini hesaplamak i¢in kullanilan tablo. i; kesit
numarasini, P; i numarali kesitte sayilan nokta sayisini, PixPi; i numarali kesitteki toplam
nokta sayilarmimgarpimini, PixPi+1; i numarali kesit ile bir sonraki kesitteki toplam nokta
sayilarinin ¢arpimini, PixPi+2;i numarali kesit ile iki sonraki kesitte sayilan toplam nokta
sayilarinin ¢arpimini, XP; A, B, C siitunlarindaki sayilarin toplamini ifade etmektedir

(Colakoglu, 2006).
Kesit No (1) P; PixP; PixPi+ PixPisz
1

O 0| =1 O ta| | W] o

10
Toplam >P= A= B= C=

3. Toplam Nokta Sayisinin (£P) Toplam Degiskenligi (Varyansi): Hata katsayisi
hesaplamasinin son basamagi olan bu asamada once ilk iki hesaplamadan elde edilen

iki varyans degeri toplanarak toplam varyans degeri elde edilir.

Toplan Varyans = Noise + Varss

Toplam varyans elde edildikten sonra asagidaki formiil ile hata katsayisi

hesaplanir.

m Varyans

HK (£P) =122
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Hata katsayis1 degerinin genel olarak kabul edilen iist sinir1 % 5’tir (Clatterbuck
ve Sipos, 1997; Sahin ve ark., 2001; Sahin ve ark., 2003). Elde edilen hata katsayis1
degeri hedeflenen hata katsayis1 degerinden biiyiik ise kesit sayis1 veya kullanilan
noktali alan 6l¢iim cetvelinin nokta siklig1 artirilir. Hesaplamalar sonucu elde edilen
hata katsayisinin hedeflenen degerden ¢ok kiiciik oldugu goriiliirse gereginden fazla
kesit alindig1 veya noktali alan 6lgiim cetvelindeki noktalarin gereginden fazla sik
noktalar icerdigi anlasilir. Hata katsayisini etkileyen bu degerlerden birini veya
gerekirse her ikisini azaltarak stereolojinin etkinlik prensibi gergeklestirilmelidir
(Colakoglu, 2006; Arslan, 2007).

1.1.3.4. MR Goriintiileri Kullanilarak Cavalieri Prensibi ile Hacim Hesabi ve

Klinikte Kullanim

Klinikte fizik muayenede yapilarin sekli, biiytikliigli ve yerlesimi hakkindaki bilgiler,
hekimin aldig1 egitime ve mesleki tecriibesine bagli olarak degisiklik gostermektedir.
Teshis icin fizik muayenede yeterli bilgiye ulasilamadigi durumda BT veya diger
goriintiileme yontemlerine bagvurulur. BT ve MRG ile organ ve dokularin
degerlendirilmesi veya enfeksiyon, tiimor gibi patolojik durumlarin tespiti kolaylikla
yapilabilmektedir (Diab ve ark., 1998; Goh ve ark., 2000; Schinina ve ark., 2001;
Odact ve ark., 2005; Colakoglu, 2006). Bu yontemlerle birlikte diger radyolojik
tetkiklerde de goriintiilerin yorumlanmasinda yine hekimin aldig1 egitim ve mesleki
tecriibenin  etkisi  biytiktiir. Bu durum, goriintiilerin degerlendirilmesinde
subjektiflige yol a¢maktadir. Bu sekildeki degerlendirmeler her zaman kisisel
tarafliliga agik oldugundan stereolojide bu tiir degerlendirmeler “tarafli” olarak kabul
edilir (Lang ve ark., 1998; Goh ve ark., 2000; Schinina ve ark., 2001; Odac: ve
ark., 2005). Boyle bir durumda teshise yardimei olmasi amaciyla siklikla kullanilan
BT ve MRG’nin degerlendirilmesinde kisisel farkliliklarin olup olmayacagi,
degerlendirmelerin kesinlik ifade eden sayisal verilerle ifade edilip edilemeyecegi ve
iki boyutlu goriintiilerden ii¢ boyutlu yapr hakkinda bilgi edinilmeye galisilirken
hatalardan uzak bir degerlendirmenin yapilip yapilamayacagi karsimiza ¢ikan en

onemli sorulardir. Klinikte cesitli kullanim sekilleri ile son yillarda yaygin hale gelen
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Cavalieri prensibi ile, gercekte ii¢ boyutlu olan her yapmin BT ve MRG teknikleri ile
birbirine paralel iki boyutlu goriintiileri alinarak, tarafsiz ve etkin bir sekilde
hacminin hesaplanabilecegi gosterilmistir (Mazonakis ve ark., 1998; Calmon ve
Roberts, 2000; Webb ve ark., 1999; Roberts ve ark., 2000; Verstraete ve Lang,
2000; Odacz ve ark., 2005). BT ve MRG teknolojisinin ilerlemesi ile birlikte organ
veya yapilarin hacmi hakkinda bilgi veren teknikler artmistir. Stereolojik
yontemlerin disinda kalan bu teknikler geometrik ve planimetrik teknikler olarak
karsimiza ¢ikar. Geometrik yontemlerde yapiin elipsoid veya kiiresel oldugu 6n
kabulii ile hesaplama yapilir. Bu 6n kabuller sonuglarin gercek degerden farkl
olmasia yol acacaktir. Planimetrik tekniklerin kullaniminda ise, kullanilan yontem
ve programlarin bir kisim 6n kabuller icermesi, sonuglarin yine tarafli olmasina
neden olmaktadir (Fargason ve ark., 1982; Xue ve Albright, 1999; Odac: ve ark.,
2005). BT ve MRG sistemleriyle elde edilen birbirine paralel kesitler {izerinden,
organ veya yapilarin hacmi, bir 6n kabul gerektirmeksizin tarafsiz ve etkin bir
bi¢imde hesaplanabilecegi kaynaklarda gosterilmistir (Diab ve ark., 1998;
Mazonakis ve ark., 1998; Odac: ve ark., 2005). Cavalieri prensibi ile hacim 6l¢iimii
icin kullanilan noktali alan 6l¢iim tekniklerinin, planimetrik tekniklere kiyasla daha
gercek degere yakin sonuglar verdigi de yapilan c¢alismalar ile desteklenmektedir

(Odacz ve ark., 2005).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Katimcilar ve Gruplarin Olusturulmasi

Arastirmamiz ~ “Afyonkarahisar Klinik Arastirmalar Etik Kuruly” tarafindan
03.07.2014 tarih ve 2014/10-211 sayil1 karar ile onaylanmustir.

Calismamiza 18-65 yas grubundaki AKU tip fakiiltesi psikiyatri kliniginde
yatarak tedavi goren ve hastanin yatis1 sirasinda MR goriintiillemesi incelenen ve
istenilen demografik ve klinik bilgileri kayitli olan 21 SCZ hastasi ile her bir MR
incelemesi igin radyolog raporu gozden gegirilen ve herhangi bir patolojik bulgu
icermeyen 18-65 yas grubundaki 21 saghkli gonilli dahil edildi. Saglikli
goniillillerden talamus morfolojisini etkileyebilecek herhangi bir hastalik veya
intrakranial patolojiye (travma, tiimor, Alzheimer hastaligi vb.) sahip olanlar ¢alisma
dis1 birakildi.

2.2. Demografik Bilgiler

SCZ hastalarma ait demografik ve klinik bilgiler (hastalik baglangi¢ yasi, hastalik
stiresi, hastanede yatis siiresi, elektro konvulzif tedavi (EKT) alip almadigi, pozitif ve
negatif semptom skoru (PANSS) retrospektif olarak gozden gegirildi ve kayit altina
alind1.

PANSS, pozitif, negatif ve genel sizofreni belirtileri baglaminda psikopatolojik
Olgtimler yapan yar1 yapilandirilmis 30 maddelik bir 6l¢ektir (Kay ve ark., 1987). Bu
30 maddenin 18’ Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgeginden 12’si ise Psikopatoloji
Degerlendirme Olgeginden uyarlanmistir. PANSS tarafindan degerlendirilen 30
psikiyatrik parametreden yedisi pozitif sendrom alt 6l¢egine, yedisi negatif sendrom
alt 6lgegine ve geri kalan 16’s1 genel psikopatoloji alt 6lgegine aittir. Her madde ig¢in,
agirhgma gore 1 ile 7 arasinda degerlendirme yapilir. Pozitif, negatif ve genel

psikopatoloji skorlar1 ve bir de toplam PANSS skoru olmak tizere dort 6lgiim yapilir.
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Olgegin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik calismasi1 Kostakoglu ve ark. tarafindan
yapilmistir

Calismaya dahil edilen bireylerde incelenen parametreler Tablo 2.1’de gosterilmistir.

Tablo 2.1: SCZ ve goniilliilere ait demografik ve klinik bilgiler ile beyin hacim 6lgiimlerinin

kayit edildigi 6rnek tablo.

DEMOGRAFIK BILGILER

Hasta Numarasi: Egitim durumu:
Cinsiyet El tercihi

Yas

DIGER KLINIK BILGILER

Hastalik Baglangic Yasi

Hastalik Siiresi

Hastanede Yatis Stiresi

Elektro Konviilsif Tedavi (EKT) Alip-
Almadig

Pozitif Semptom Skoru (PSS)

Negatif Semptom Skoru (NSS)

Genel Psikopatoloji Madde Bagimliligi

Var Olan Sekonder Hastaliklar

HACIM OLCUMLERI UZUNLUK OLCUMLERI
Sag Talamus Hacmi Kafatas1 Cap1 Uzunlugu

Sol Talamus Hacmi

Total Talamus Hacmi

2.3. Noktah Alan Ol¢iim Cetveli (NAOC)

Kesit almak ve nokta saymak sureti ile hesaplanmis olan hacim degerinin dogrulugu

hata katsayisi ile sorgulanabilmekte ve elde edilen kesit sayisinin ya da kullanilan
nokta sayisinin yeterli olup olmadigi hata kastayisi ile tespit edilebilmektedir.
Cavalieri prensibi ile yapilan lglimlerde hata katsayisinin kabul edilebilir seviyesi
%S5’tir (Clatterbuck ve Sipos, 1997; Sahin ve ark., 2001; Sahin ve ark., 2003). Hata
katsayisi bu degerin altinda elde ediliyorsa yapilan islemlerin dogru oldugu kararina
varilirken aksi durumda uygun hata katsayis1 elde edilene kadar kesit sayisi ya da
nokta sikligi degistirilmektedir ($ahin ve ark., 2001; Odac: ve ark., 2005).
Calismamizda hata katsayis1 hesaplamalar1 Sahin ve ark.’nin (2003) galismalarinda

detaylar1 belirtilen formiil yardimi ile yapildi. Bu hesaplamalar sonucunda
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NAOC’deki nokta araligi (d) 2,5 mm olarak ayarlandi. Bilgisayar ortaminda
olusturulan NAOC 600 dpi ¢oziiniirliige sahip bir lazer yazic1 kullanilarak asetata

basildi. Béylece seffaf bir NAOC elde edilmis oldu.

2.4. MRG Olgiimleri

Universitemiz Radyoloji Anabilim Dalindan 1.5 Tesla giiciinde MRG cihazi (Philips
Intera, Philips Medical Systems, Best, Netherlands) ile standart kafa sargisi
kullanilarak yapilan MRG incelemeleri kullanildi. Sagittal TSE T1 (TR: 450 msn,
TE: 10 msn) ve aksiyel planlarda TSE T1 (TR: 450 msn, TE: 10 msn), TSE T2 (TR:
msn, TE: 90 msn) ve FLAIR T2 (TR: 450 msn, TE: 10 msn) agirlikli goriintiiler, kesit
kalinlig1 ve kesitlerarasi bosluk sagittal planda 4 mm/1 mm, aksiyel planda 5 mm/0.5
mm idi. Olgiimler PACS sistemi (Enlil, Eroglu, Eskisehir) iizerinden aksiyal ve
sagittal MRG kesitleri kullanilarak yapildi.

2.4.1. Talamus Hacim Ol¢iimii

MR gériintiilerinin herbir kesitinde talamus iizerine NAOC rastgele yerlestirildi ve
talamus alanina diisen noktalar sayildi (Sekil 2.1). Sayim islemi her bir kesit
gorlintiisti i¢in ti¢ defa yapildi ve bu sayimlarin ortalamasi alind1 (gozlemci-igi |
intra-observer tutarlilik). Sayim esnasinda NAOC iizerinde bulunan ve noktayi
temsil eden isaretin sag tst koOsesi kullanildi. Goriintiide talamus iizerine ve
sinirlarina isabet eden noktalar sayima dahil edildi. Sinirin disindaki diger noktalar,
sinira ¢ok yakin olsalar bile sayima dahil edilmedi (Canan ve ark., 2002). Sayim
sonrasi elde edilen veriler asagidaki formiile gore hazirlanmis bir Microsoft Office

Excel hesap tablosu sayfasina girilerek talamus hacim hesaplamasi yapildi.

V=t x [(SUx d)/SL]? x =P
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Formiildeki “t” kesit kalinligini, “SU” MR goriintiilerindeki skalanin gosterdigi
uzunlugu, “d” noktali alan 6l¢iim cetvelindeki noktalar arasindaki mesafeyi, “SL”
MR goriintiilerindeki skalanin uzunlugunu, “P” ise her bir seri kesit goriintiisiinden

elde edilen nokta sayisin1 gostermektedir.

Sekil 2.1. MRG goriintiilerinin herbir kesitinde talamus iizerine NAOC rastgele yerlestirildi
ve talamus alanina diisen noktalar sayildi.

2.4.2. Kafatasi1 Cap1 Olciimii

Midsagittal kesitte glabella ile inion arasindaki mesafe 6l¢iildii (Kalia ve ark. 2008).
Midsagittal kesit 6ngoriisii i¢in corpus callosum, septum pellucidum, cerebellum ve
aquaductus cerebri agikliginin net goriilebilmesi kriter olarak alindi (Keshavan ve
ark. 2002; Schwing ve ark. 2014) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Midsagittal kesitte glabella ile inion arasindaki mesafe 6l¢iimii

Tiim MR goriintiilerine ait dl¢limler iki ayr1 arastirmaci tarafindan bagimsiz
olarak olciildii. Arastirmacilarin  Ol¢limler1 arasinda anlamli bir fark yoktu
(gozlemcilerarast | inter-observer tutarli/ik). Bu nedenle arastirmacilarin

Ol¢timlerinin ortalamasi “ol¢giim degeri” olarak alindu.
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2.5. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma, frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda
Mann Whitney U test kullanildi. Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde
Pearson korelasyon testi, niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi
kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamhilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Demografik Bulgular

Calismamiza katilan kontrol ve SCZ gruplarina ait demografik 6zellikler Tablo 3.1.”
de gosterilmistir. Bu tabloya gore kontrol grubu 12 erkek 9 kadindan olugsmakta olup
yas ortalamasi 36,00+7,59 yil (20-45 yil arasinda) idi.

SCZ hastalar ise 11 erkek 10 kadindan olusmaktaydi ve yas ortalamasi
37,38+16,02 yil (19-81 yil arasinda) idi. Kontrol ve hasta gruplar1 cinsiyet ve yas

acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi.

Tablo 3.1. Kontrol ve SCZ hasta gruplarimin demografik bilgileri ve degerlerinin
karsilastirilmasi. Degerler ortalama+tstandart sapma olarak verilmistir.

Parametreler Kontrol Grubu(n=21) Hasta Grubu(n=21) P Degeri

Cinsiyet (K-E) 9-12 10-11 0,75

Yas (Yil) 36,00+7,59 37,38+16,02 0,57
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3.2. Talamus Hacim Ol¢iimleri

Calismamizda biitiin katilimcilarin kranial MRG’leri degerlendirilmis olup, kontrol
ve SCZ gruplarina ait sag talamus, sol talamus ve total talamus hacim ol¢iimleri
Tablo 3.2. ve Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Yapilan bu o6l¢iimler sonucunda; sag talamus, sol talamus ve total talamus
hacimleri kontrol grubunda sirasi ile 5965,2+285,4 mm°, 5746,8+282,3 mm® ve
11712,0+541,3 mm® buna karsihk SCZ grubunda ise 5214,4+316,0 mm®,
5089,5+352,9 mm? ve 10304,0+651,3 mm® olarak bulundu (Grafik 3.1).

Talamus hacmine gore iki grup karsilastirildiginda SCZ grubunda her iig

parametrenin de istatiksel olarak anlamli olarak azaldig1 gortildii. (Tablo 3.2.).

Tablo 3.2. Kontrol ve SCZ gruplarinda talamus hacim 6l¢tim degerlerinin karsilastiriimasi.

Degerler mm? ve ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.

Parametreler Kontrol Grubu Hasta Grubu P
(n=21) (n=21) Degeri

Sag Talamus Hacmi 5965,2+285.4 5214,4+316,0 <0,001

Sol Talamus Hacmi 5746,8+282.3 5089,5+352,9 <0,001

Total Talamus Hacmi 11712,0+541,3 10304,0+651,3 <0,001
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Grafik 3.1. Kontrol veSCZ gruplarinda talamus hacim 6l¢iimleri karsilagtiriimasi. Degerler
mm?3 ve ortalamaztstandart sapma olarak verilmistir.
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B Kontrol

G000 msCE
4000 -

2000 -

58g Talamus Hacmi Sol Talamus Hacmi Total Talamus Hacmi

SCZ grubundaki sag, sol ve total talamus hacimlerinde birbirleriyle pozitif yonde
ve kuvvetli korelasyonlar bulundu. Ayrica sol ve total talamus hacimlerinin yas ve

hastalik baslangi¢ yasiyla pozitif yonde korele olduklari bulundu (Tablo3.3).

Tablo 3.3. SCZ grubundaki talamus hacimleri ile diger parametrelerin korelasyonu

Sag Talamus Sol Talamus Total Talamus Hastalik
- - - Hastanin Yast
parametreler Hacmi Hacmi Hacmi Baglangic Yasi
R P R P R P R P R P
Degeri  Degeri  Degeri  Degeri  Degeri  Degeri  Degeri  Degeri  Degeri  Degeri
Sag
Talamus 1,00 - 090 <0001 095 <0001 044 0,45 033 0,14
Hacmi
Sol Talamus
Hacmi 0,90 <0,001 1,00 - 0,97 <0,001 0,64 0,002 0,52 0,01
Total
Talamus 0,95 <0,001 0,97 <0,001 1,00 - 0,59 0,004 0,48 0,02
Hacmi
Hastanin 0,44 0,45 0,64 0,002 0,59 0,004 1,00 - 0,80 <0,001
Yas1
Hastalik
Baglangig 0,33 0,14 0,52 0,01 0,48 0,02 0,80 <0,001 1,00 -
Yasi
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3.3. Kafatas1 Cap1 Ol¢iimleri

Kontrol ve hasta gruplarina ait kafatasi ¢ap1 6l¢ctimleri Tablo 3.4.” de gdsterilmistir.
Midsagittal kesitte glabella ile inion arasindaki mesafe Glgiilerek elde edilen kafatasi
caplari, kontrol gubunda 159,4+5,76mm; hasta grubunda ise 161,5+7,06 mm idi ve

aralarinda anlaml bir fark bulunmada.

Tablo 3.4. Kontrol ve hasta gruplarina ait kafatasi ¢api Ol¢iimleri. Degerler mm ve

ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.

Parametreler Kontrol Grubu Hasta Grubu (n=21) P
(n=21) Degeri
Kafatas1 Cap1 (mm) 159,4+5,76 161,5+7,06 0,29

3.4. Hastalik Baslangic Yas1

Calismamiza katilan SCZ grubunda, SCZ hastaliginin baslangi¢ yasi ortalama

30,42+13,54 yil idi. Hastalik baslangig yasi ile sol talamus ve total talamus hacimleri

arasinda poitif korelasyon vardi (p<0,05).

3.5. Hastalik Siiresi

Calismamiza katilan SCZ grubunda, hastalik siiresi ortalama 84,76+66,50 ay idi.

Talamus hacimleri ile aralarinda herhangi bir korelasyon yoktu (p>0,05).



31

3.6. Hastanede Yatarak Tedavi Alma Siiresi

Calismamiza katilan SCZ grubunda, hastanede yatarak tedavi aldigi silire ortalama
73,33+90,35 giin oldugu ve her ii¢ talamus hacmiyle herhangi bir korelasyon

gostermedigi bulundu (p>0,05).

3.7. Negatif Semptom Skoru, Pozitif Semptom Skoru, Genel Psikopatoloji

Calismamiza katilan SCZ grubunda, PANSS-negatif, PANSS-pozitif ve genel
psikopatoloji alt 6l¢ek skorlar1 sirasiyla 23,95+6,53, 25,42+ 7,20 ve 41,3348,16
olarak bulundu. Bu ii¢ parametre ile talamus hacimleri arasinda herhangi bir

korelasyon bulunamadi (p>0,05).
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4. TARTISMA

Hastalik siireci ve beyin morfolojisi arasindaki iligski, psikiyatrik ve norolojik
hastalarda, o6zellikle SCZ’de bir biyolojik belirte¢ olarak degerlendirilmektedir
(Karabay ve ark., 2013). Talamus beyine i¢ine bilgi akisinda 6nemli rol oynar.
Talamus patalojisi SCZ ile yakindan iligkilidir. Uzun yillardan beri, o6zellikle
talamusu etkileyen klinik durumlarin neden oldugu sendromlar ile SCZ semptomlar1
arasinda carpici benzerlikler indirek kanit olarak 6ne siiriilmiistiir. Son yillarda da,
postmortem ve invivo noro goriintilleme calismalarinda SCZ’de talamus patolojisinin
yer aldigina dair direk kanitlar bulunmustur (Cronenwett ve ark., 2010).

Bu c¢alismadaki amacimiz SCZ’li Turk hastalarda talamusun hacimsel
yapisint  stereolojik bir ¢alismayla incelemek ve bu hacimsel yapinin klinik
bulgularla olan iligkisini aragtirmakti.

SCZ grubu ile saglikli kontrol grubu sag, sol ve total talamus hacimleri
yoniinden karsilastirildiginda, SCZ grubunda her {i¢ parametrede istatiksel anlamli
olarak azalma bulundu (ker ii¢c parametrede p<0,01). Onceki calismalarda bu konuda
geliskili sonuglara ulagilmistir. Adriano ve ark. (2010) birkag yapisal MRG
calismasinin SCZ’de anlamli talamus hacim azalmalarini belirtmistir. Rao ve ark.
(2010), Coscia ve ark. (2009), Crespo-Facorro ve ark. (2007a) SCZ hastalariyla
saglikli goniillillerin sag talamus, sol talamus ve total talamus olgiimlerini
karsilastirmis ve hasta grubunun her ii¢ parametresinin hacimlerini kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis olarak bulmuslardir. Harms
ve ark. (2007) SCZ hastalarinda yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis saglikli
goniilliilere gore talamus hacminde azalma oldugunu bulmustur.

Bununla birlikte SCZ ve talamus hacim azalmasi arasindaki iliskiyi
desteklemeyen de birgok ¢alisma bulunmaktadir (Andreasen ve ark., 1990, 1994;
Buschbaum ve ark., 1996; Flaum ve ark., 1995; Goldstein ve ark., 1996; Jernigan
ve ark., 1991; Seidman ve ark., 1997). Bu celiskili sonuglar birka¢ nedenden
kaynaklanabilir. Birincisi, bircok calismada talamus yapisini 6lgmek icin MRG
kullanilmistir. Talamusun yapisi bir¢ok cekirdek ve karisik beyaz ve gri cevherden
olustugundan sinirlarin1 belirlemek zordur. Bu durum olgiimlerin giivenirligini

nispeten diisiik kilmaktadir (Andreasen 1997). ikincisi, hastalardaki yas, cinsiyet,
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dominant el ve klinik semptom profilindeki farkliliklar etkili olabilir (Beyne ve ark.,
2009).

Calismamizin diger bir bulgusu olarak ta PANSS skalasinin pozitif, negatif ve
genel psikopatoloji alt 6lgek puanlart ile talamus hacimleri arasinda korelasyon
bulunamamaistir. Ayrica sirastyla sol talamus ve total talamus hacimleri ile hasta yas1
(r:0,64; p <0,01/r:0,59; p<0,01 ) ve hastalik baslangi¢ yas1 arasinda (r:0,52; p:0,01
/ r:0,48; p:0,02) istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon vardi. Onceki
caligmalarda prefrontal korteks ve diger beyin bolgelerindeki gri cevher azalmasi ile
negatif semptomlar arasinda iliski bulunmustur. Citak ve ark. (2009) 22 MR ile
yaptig1 pozitif ve negatif belirtilerle beyin morfolojisini aragtiran ¢alismasinda, 3. ve
4. ventrikiil temporal, paryetal korteks ve bazal ¢ekirdek hacimleri ile pozitif ve
negatif belirtilerle iligkili bulmustur ama talamus hacmiyle herhangi bir iligki
bulunamamistir. Crespo-Facorro ve ark. (2007b) SCZ hastalarinda talamus hacim

azalmasiyla kognitif fonksiyonlarin iliskili olabilecegini 6ne slirmiistir.

Rao ve ark. (2010); sag talamus hacmi (r:-0,52; p:0,03), sol talamus hacmi (r:-
0,50; p:0,04) ve total talamus hacmi (r:-0,52; p:0,03) ve negatif belirtilerin toplam
siddeti arasinda negatif korelasyon saptamiglardir, yine pozitif belirtilerin toplam
siddetiyle de ile sag talamus hacmi (r:0,55; p:0,02), sol talamus hacmi (r:0,53;
p:0,03) ve total talamus hacmi (r:0,55; p:0,02) arasinda pozitif korelasyon
bulmusglardir.

Danivas ve ark. (2013) da negatif semptom skoru ile talamus hacmi arasinda
iliski oldugunu ifade etmistir.

Antipsikotikler ve talamus hacmi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarda
onemli sonuglar elde etmistir. Gur ve ark. (1998), tipik antipsikotik dozunun toplam
talamus hacmi ile anlamli ve pozitif korele oldugunu bildirmistir. Strungas ve ark.
(2003) da atipik antipsikotiklerin, talamusun hacimsel genislemesi ile iliski oldugunu
gostermistir.

Preuss ve ark. (2004)’nin ilk epizod SCZ hastalar1 ve kronik SCZ hastalarini
talamus hacmine gore karsilastirnldigi calismasinda; iki grup arasinda bir fark

bulunanmamistir. Bununla birlikte, ilk epizod SCZ hastalarinda negatif semptomlar
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talamus hacimleriyle korele bulunmustur. Kronik hastalarda da hastalik siiresi ve
ekstrapiramidal semptomlar talamus hacmiyle iligkili bulunmustur.

Birlikte ele alindiginda, calismamizda talamus hacmi ile SCZ klinik siddeti ve
profili arasinda iliski bulunamadi. Bu sonu¢ calismamizdaki metodoloji
farkliligindan kaynaklanabilir. Bu konuyu aydinlatma da daha genis Orneklem

grubunu iceren boylamsal ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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5. SONUC

Calismamizda sizofreni hastalar1 saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda sag, sol ve
toplam talamus hacimleri daha kiigiik oldugunu ve talamus hacimlerinin hasta yasi ve
hastalik baslangic yasiyla korelasyon oldugunu bulundu. Bu bulgular beyinin birgok
alanindan gelen afferent impulslar i¢in filtre vazifesi goren talamusun; diisiince,
davranig ve duyusta onemli bozukluklarin oldugu sizofrenin patofizyolojisinde rol

alabilecegini gostermektedir.
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OZET

Sizofreni Hastalarinda Talamustaki Hacimsel Degisikliklerin Stereolojik
Yontem ile Arastirilmasi

Bu calismadaki amacimiz sizofreni (SCZ) hastalarda talamusun hacimsel yapisini
stereolojik bir calismayla incelemek ve bu hacimsel yapinin klinik bulgularla olan
iligkisini aragtirmakti.

Calismamiza 18-65 yas grubundaki AKU Tip Fakiiltesi Psikiyatri Kliniginde
yatarak tedavi goren ve hastanin yatis1 sirasinda Manyetik Resonans (MR)
goriintiilemesi incelenen ve istenilen demografik ve klinik bilgileri kayitli olan 21
SCZ hastast ile her bir MR incelemesi i¢in radyolog raporu gézden gegirilen ve
herhangi bir patolojik bulgu icermeyen 18-65 yas grubundaki 21 saglikli goniillii
dahil edildi.

Sag, sol ve toplam talamus hacimleri sizofreni grunubunda kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak azalmist1 (0.001<p, her ili¢ parametrede). PANSS skalasinin pozitif,
negatif ve genel psikopatoloji alt Olcek puanlari ile talamus hacimleri arasinda
korelasyon bulunamamistir. Ayrica sirasiyla sol talamus ve total talamus hacimleri
ile hasta yas1 (r:0,64; p <0,01 / r:0,59; p<0,01 ) ve hastalik baslangi¢ yas1 arasinda
(r:0,52; p:0,01 / :0,48; p:0,02) istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon vardi.

Sonug olarak talamus, sizofreninin patofizyolojisinde yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anatomi, hacim, stereoloji, sizofreni, talamus.
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SUMMARY

Investigation of Volumetric Changes of the Thalamus in Schizophrenia Patients
by Stereological Method

The aim of the study was to examine the thalamus volume and to investigate
relationship between this volume structure and clinical symptoms by stereological
study in schizophrenia patients

This retrospective study was performed on 21 patients with schizohrenia
admitted to the inpatients psychiatry clinic of university hospital of Afyonkarahisar
in Turkey. Patients who had MRI scans and medical history included socio-
demografic and clinical information. The control group consisted of 21 healthy
individuals from the community. They age and sex mathed with patientgroup.

Right, left, and total thalamus volumes of patients were significantly smaller
than those of controls. In additional to, left and total thalamus volumes were positive
correlated with the age of patient and age of onset (p<0.01, p:0.02, respectively).

Thalamus may play a role in pathophysiology of schizophrenia

Keywords: Anatomy, volume, stereology, schizophrenia, thalamus.
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