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GIRIS

Sizofrenik bozukluklarain bir hastalik antitesi ola-
rak tanimlanmasindan hemen sonra dikkatler bu bozukludun et-
yopatogenezinin aydinlatilmasina yoOnelmistir. Bu yondeki ga-
ligsmalarain biyik oranda donemin bilimsel yontem ve teknolojisinden
etkilendidi gorulur.Hastaligin ilk kez tanimlandidgi yvillarda
(1896 E.Kraepelin ve 1911 E.Bleuler) psikiyatrik hastalikla-
rin agiklanmasi igin en gozde yontem Freudien Psikanaliz'dir
ve gizofreni konusundaki cgalismalarin da bu yonde vyodunlas-
t1gd1 dikkati geker. Yine ayni dénem patolojide vyeniliklerin
birbirini izledigi yillardir.Bir yandan da ¢alismalar histo-
patolojik bulgulara vyonelmistir. Sizofreniklerin histopato-
lojik yapilarai tepedeki saglardan ayak tirnaklarina kadar
arastirilmaktadir. Daha sonra bu arastirmalarin biyoloji ve
biyofizik alanlara kaydigi gorulir. Biyofizik alanda ilk gi-
risimler EEG'nin uygulamaya girmesiyle 1930'larda baslamisg-
tir ve halen glunumizde de siurmektedir.Daha sonralari 1947'de

Dawson'un fotografik slperimpozilisyon yontemi ile uyarilmis



yvanitlari kaydetmeyi basarmasindan (18,19,20) bu vyana gelisen
teknolojinin bu kayitlarin elde edilmesini kolaylastirmasi

ve netlestirmesi sonucunda calismalar bu alana kaymistir.

1960 'lardan bu yana sirdiiriilen kortikal uyarilmis
yanit caligmalary sizofreniklerde latans gecikmesi ve amplitiid
diusikligi tipinde dedisikliklerin oldudunu gdstermektedir

(61,70,72) .

Son yillarda bilgisayar tekniklerindeki gelismeler
kortikal ve subkortikal yapilardaki elektriksel aktiviteyi
ve digsardan verilen bir uyariya vaniti indirekt yOntemlerle
kaydetme olanaklarini artirmistir. Buna badli olarak 1970'-
lerde subkortikal uyaralmis yanitlarla ilgili calismalar bas-

latilmistair.

Matthews ve ark.(1974), somatosansoriyel uyarilmis
yanitlari modifiyve ederek beyinig¢i iletim zamani'ni tanimla-
mislardair(59). Buna gore erken latansli (subkortikal) soma-
tosansoriyel uyarailmis yanaitlarin N, 6 dalgasi ile,geg¢ latans-
11 (kortikal) somatosansoriyel yanitlarin N,  dalgasi arasin-
daki latans farki, beyinici iletim zamani olarak kabul edil-

mektedir(17,23,45,48).

Uyarailmis yanitlarda her kompenent topografik ola-
rak bir nodronal yapi ile ilgilidir ve elektrodlarin vyerleri

duysal sistem anatomisi trasesine uygundur.

N,,dalgasi duysal bir sinirde (N.Medianus) olusan
elektriksel aktivitenin,sinir trasesi boyunca ilerlerken be-

yin sapi1 ile talamusun'un ventroposterolateral (VPL) c¢ekir-



degi arasinda olusturdudgu kabul edilen potansiyellerdir. N,,
ise bu uyarimin VPL'den sonra talamokortikal liflerden(spesifik
projeksiyon sistemi) baslattigr bir serl potansiyelin ilki

olarak kabul edilir.



AMAC

Bir elektrofizyolojik arastirma yontemi olan soma-
tosansoriyel uyarilmis potansiyellerin psikivyatride etyoloji
tani, prognoz ve ilag¢ tedavisi gibi cgesitli sorunlarain ¢ozii-

minde kullanildigi bilinmektedir.

Sebep ve sonuglari ortaya koymak i¢in sizofrenik-
lerde evrensel olarak Dbulunmasi gereken ortak bir ozellik
aranmakta ve bu 6zelligin sizofreni disinda baska bir hasta-
likta olmamasina onem verilmektedir.Umit edilen,ampirik ola-
rak klinik sendromla korele olabilecek stabil ve dlgilebilir
bir sistem olusturmak, bdylece hastalidgin gidisini ve sonug-
lanisini indirekt olarak beyinig¢i iletimini Olgerek takip

etmektir.

Sizofrenilerdeki psikopatolojinin altinda yatan bir
takim elektrofizyolojik bozukluklar oldudgu ve bunlarin da
somatosansoriyel uyarilmis yanitlari etkiledikleri, yineister
sebep ister sonuc¢ olsun kortikal bdlgedeki somatosansoriyel

yanitlarda bir latans gecikmesi oldugu kabul edilmektedir.



Kortikal somatosansoriyel wyanitlar somatosansoriyel
afferent sistemde olabilecek bir bozukludun kortikal kompo-
nentlerini bize gostermekteydi, ancak bu sonug¢ kortikal ya-
nitlardaki bu gecikmenin kortekse ait vyapilardan m1, yoksa
subkortikal yapilardan mi kaynaklandigini ayirtedebilmemize
olanak vermiyordu. Subkortikal uyarilmis yanitlarin, dolayai-

siyla beyinig¢i iletim zamanin saptanabilmesi ile, kortikal

’

yanitlardaki gecikmenin bu iki komponentten hangisine veya

hangilerine ait olabillecedini irdeleme olanadimiz olacaktir.

Bu galigmada amag¢lanan sizofreniklerde kortikal ya-
nitlardaki degisikliklerin yeniden ele alinmasi ve bunlarin
daha alt dizeyde olabilecedi diiginilen dedisikliklerle bir
arada gozden gegirilmesidir. Hipotezimiz kortikal yanitlarda
saptanabilecek clan gecikmenin daha alt beyin vyapilarina da

ait olabilecegidir.



GENEL BILGILER

Uyarilmig vyanit (evoked potential) sinir sisteminin
stimilasyonlara verdidi gegici elektriksel cevaptir.Normalde
santral sinir sistemi (SSS) internal ve eksternal duyu uyari-
lari karsisinda belirli uyarilmis potansiyeller seklinde ce-

vaplar olusturur(27,40).

Uyarilmig yanitlarin teshis amaciyle kullanilmasa
igin:

a) Tamamiyle kontrol edilebilen ve kullanislia bir
duyu stimilusunun verilebilmesi

b) Elektriksel cevaplarin sinir sisteminin uygun
kisimlarindan kaydedilebilmesi

c) Uyaralmis vyanitlar ortaya ¢iktiga anda dider
elektriksel parazitleri elimine edebilecek bir sistemin mev-

cut olmasai

gereklidir. Teorik olarak, duyumlarin nrasil pekgok yonleri

varsa,pekgok gekilleri de vardir. Glunlmizde uyarilmis yanit-



larla ilgili Ug¢ major model genis uygulanim alanina sahiptir.
Bunlar gorsel (visual),isitsel (oditory) ve somatosansoriyel

(somatosensory) uyarilmis yanitlardir(27,62).

Somatosansoriyel uyarailmis vanitlar hepsi igin fi-
Kir birligi mevcut olmamakla beraber dokunma, vibrasyon, po-
zisyon, pinpirik duyusu (pinprick), derin duyu ve 1s1 duyusu
ile i1lgilidir. Periferik sinirlerin uyarimi ile elde edilen
bu somatosansoriyel uyarilmis yanitlar, kortekse giden soma-
tosansoriyel yollardaki iletimin dederlendirilmesi igin iyi

bir indekstir(63).

Ny, 1le N,, arasindaki fark “*“santral iletim zamani"
olarak kabul edilmektedir. Impulslar dorsal kolumna nuekleusu-
na ulastiginda N,, olusur, ilerleyen impuls medial lemniskus
iginde talamik nukleus, talamokortikal yol ile kortekse ula-
sir ve N,, diye isimlendirilen sansoriyel potansiyelin olus-
masina sebep olur. N,, ile N,, farki ayni zamanda ‘"beyinici

iletim zamani" olarak kabul edilmektedir(14,29,45,48,51,76).
Somatosansoriyel Afferent Yollarain Anatomisi

Primer somatosansoriyel noron hicreleri spinal kord-
un arka kok ganglionundadir. Impulslar afferent yolla peri-
ferik sinir ve pleksuslardan transvers olarak spinal korda
girerler, posterior kolumna ig¢inds koldan gelen lifler bacak
liflerinin lateralinde yukari ¢akarlar ve fasikulus kuneatusu
teskll ederler. Her iki {asikulus medullanin altina kadar
uzanir ve "Nucleus Gracilis®” ile "Nucleus Cuneatug"da sonla-

nirlar. Bu nukleuslarin hiucrelerinden ¢gikan 1lifler hemen cap-



razlasarak "Decussatio Lemniscus'" adini alirlar. Medial lem-
niskus olarak yikselir ve talamusun ventroposterolateral(VPL)
cekirdedgine giderler. Buradan ¢ikan talamokortikal 1lifler
(spesifik projeksiyon sistemi) ile pariyetal lobun postsent-
ral girusunda kortikal hucrelerle son baglantilarini yaparlar

ve his homonkulusundaki yerlerini alirlar(27,34).

Median sinir uyarimina ait beyinicl 1letim zamanai,
bircok laboratuvarda afferent somatosansoriyel yollarin fonk-
siyonel entegrasyonu degerlendirmede bir rutin test olarak
kullanilmakta, fakat potansiyellerin kaydedilmesine ait tek-
nikler laboratuvarlar arasinda dedisiklik gostermektedir. Bu

teknikler esas olarak i1ki ana gruba ayrilabilir:

l- Nonsefalik (Erb,omuz) referans montajina karsi-
li1k skalp kaydini kullananlar

2— Boyun montajina karsilik skalp kaydini kullanan-
lar.

Skalptan kaydedilen uyarilmis potansiyeller:; beyin
sap1l, hemisferik traktuslar, subkortikal nukleus ve kortikal
noronlarin postsinaptik potansiyellerinden olusur. Skalp elektrod-
lari ile beyin sapindaki yvapilardan kaynaklanan elektriksel
potansiyelleri kaydetmek, 1ntrakranial yapilarin volum ile-
timi (volume conduction) Szellikleri dolayisiyla mumkindir
(40) .

Sansoriyel sinir aksiliyon potansiyellerini elde et-
mek guctir. Sebebi ise bunlarin kas aksiyon potansiyellerin-
den, EEG, EKG, EOG'de kaydedilen potansiyeller gibi diger

biyoelektrik fenomenlerden oldukga kiglk olmalari ile intrensek



ve ekstrensek parazitlerden fazlaca etkilenmeleridir(27,53).

Kortikal ve Subkortikal Somatosansoriyel Uyarilmig
Yanitlarin Kaynaklandigi Yerler
A— Kortikal Somatosansoriyel Uyarilmis Yanitlar:
a) Erken komponentler
b) Geg¢ komponentler'den ibarettir. BErken kompo-
nentler genellikle uyarailan verin ozelligine bagli olarak,
uyvarimdan itibaren ilk 35-50 msn i¢inde ortaya ¢ikarlar.Bun-
lar uyaranain duyu organindaki reseptorlerle algilanmasini ta-
kiben, impulsun o duyu organina ait sinir ile talamusa ulag-
masl ve talamustan spesifik duyu yolu ile o duyuyu dedgerlen-
diren beyin korteksine iletilmesinden sonra olusurlar.Bu ne-
denle dalgalar uyaranin fizik siddetinden cok etkilenir, fakat
psisik durumdan fazlaca etkilenmezler{(49). Geg¢ komponentler
ise, uyaranin duyu reseptdrlerinden retikiiler formasyon -ta-
lamus~ diffuz projeksiyon sistemi yolu ile korteksin her ta-
rafina yayilmasindan sonra olusurlar. Bunlar dolayli sekilde
“yﬁkseien retikliler aktivator sistem" ve buna bagli olarak
limbik sistemin isleyisinden etkilenirler. Bu nedenle geg
dalgalar psigik etkilere karsi daha duyarlidirlar ve kisginin
o andaki beklentisi, dikkati, ilgisi, dislincesi ile dedisik-
lik gosterebilirler. Ayrica bu dalgalar uyku-uyaniklik durum-
larina ve psikofarmakolojik ajanlara karsi da duyarlidirlar

(2,3,37).

Normal bir yetiskinde ortaya ¢ikan kiigik ve kisa
stireli ilk potansiyel N, (N,, )'dir. Ancak Pbazi ¢alismacilar

N,, 'den once ortaya g¢ikan 14-18 msn latansli,cok kisa slreli
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ve diisik amplitidlu bir pozitif dalgaya (inititial positive
potential) da yer vermektedir. Bu dalga ayni zamanda P, ola-

vak -bilismektedic (1S, L67 .

Nag @ Nyg 'nin talamokortikal liflerden ve serebral
kKorteksten kaynaklanan birlesik bir potansiyel oldugu disu-
nuiulmgktedir (5,33 ,55]) .

B- Subkortikal Uyarilmis Yanitlarin Kaynaklandiga

Yerler:

N, : Butun arastiricilar Ny 'un eriskinlerde median
sinir stimilasyonundan yaklasik 9 msn sonra kaydedildidi ve

brakial pleksustan kaynaklandigini kabul etmislerdir(5,7,52)

N,, : Bazi arastiricailar N,, ' in orijinini spinal
kord ve servikal giris zonundan aldigini kabul ederken (5,7,
23,45), bazilari beyin sapindan kaynaklandiginai(5,14,30,51),

digerleri de dorsal kolumna ve medial lemniskustan orijin al-

digini ileri surmislerdir(7,51,55}.

N,; - N3 'Uin orijinini bazilari, spinal kord arka
boynuz ve beyin sapi lemniskal yollar olarak kabul ederken
(5,7,23,58), digerleri bunun kuneat nukleustan gri cevher ve
beyin sapindan ¢ikan bir birlesik potansiyel oldudgunu ileri

sUrmiglerdir(29,51,58).

N,, : Bazi arastiricilar N,, 'Uin kaynagini, dorsal
kolumna nukleusunda postsinaptik bolge olarak kabul ederken
(45), bazilari bu potansiyelin lemniskal vollardan (67,58) ,

Jones ise beyin sapi ve talamustan kaynaklandigini ileri sir-

migtur(51).
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Uzak saha (far-field) latans pik (latence peak)'i-
nin, potansiyellerin olustugu yolun etrafindaki yapilarin aniden
genisledigi noktalarda olustugunun gorilmesi ilginctir.Afferent
impulslarin ge¢tidgi sinirin ya da traktusun cevresindeki or-
tamin fiziksel Ozelliklerinde biylk bir dedisiklik oldudu za-
man, uzak saha pikleri ani bir dodru akim dedgisikligi ile

olusmaktadir(57).

Literaturde, major boyun potansivelinin pik latan-
s1 (N, ) ile ilk negatif skalp potansiyeli (N,, ) arasindaki

fark 6.0 * 0.5 msn olarak bildirilmektedir(17,23,48).

Literatirds, boy uzunludu,dis kulak yolu {(external
auditory meatus) arasindaki uzaklik, kafanin genisligi,basin
sagital ve transvers kuturlarainin uzunluklari ile beyinici
iletim zamani arasinda korelasyon bulunmadigi bildirilmekte-
dir, vicut 1sisi ile santral iletim zamani arasindaki loga-
ritmik iliski ise soyledir: Vicit isisi | € dislnce santral

iletim zamani % 6.6 azalir(b54).

Hemisferik disfonksiyona (hipotermi,hipoksi, anes-
tezil, anoksi gibi) yol agan durumlarda klinik defisit ortaya
¢ikmadan once olgulen beyinigi iletim zamani,patolojik duru-
mun agirlidgini tesbit etmek igin duyarli bir gostergedir(54),
somatesansoriyel yollarin matirasyonun dedgerlendirilmesinde

de glvenilir bir metotdur(li,b22,38).

Noel ve Desmedt beyin sapi iskemisinde santral
iletim zamani (Central conduction time-CCT) uzamasi olacady
fikrini ortaya atmislardir(60,64). Bir baska galismada da CCT
dedisikliklerinin, subaraknoid kanama veya anevrizma cerra-—

hisini takiben gelisen iskemi komplikasyonlari ile iliskisi
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oldugu ileri strulmis, fakat klinik defisit ortaya c¢ikmadan
once daima CCT uzamasi olacagil fikri desteklenmemistir. Bu
sonuncu husus somatosansoriyel yolu etkilemeyen iskemi ile
klinik defisit olugsmasina ragmen, CCT'nin normal kalabilmesi
seklinde izah edilmistir. Bunlara dayanarak ayni sahista ard-
arda yapilacak CCT degerlendirmelerinin, ortaya c¢ikan prob-
lemler karsisinda daha duyarlil bir gdsterge olusturabilecedi

disinilmektedir(76).

Somatosansoriyel uyarilmis vyaritlar:beyin sapi,ta-
lamus ve korteks hastaliklarindan etkilendidgi gibi, omurilik
ve periferik sinir hastaliklarindan da etkilenir.

Somatosansoriyel Uyarilmis Yanitlari Etkileyen

Durumlar

Somatosanscriyel uyarilmis yvanitlar elektrodlarin
gevresindeki sag¢li deri kaslarindan dogan kas aktivitesi, kar-
diyak ritm, respirasyon, clektromekanik artefaktlar, verilen
uyaranla uyumlu degigiklikler goésteren gurlltiler, kol uzun-
lugu,boy uzunludu, deri 1sisirin 34 T'nin altinda olmasi sacg-
11 deridekil direng, kemik kalinligir, oda sicaklaiginin 22-24
°C altinda ya da ustunde olmasi ve elektrodlarain yerli verine

konmamasindan etkilenmektedir.

Santral lletim zamani olg¢umii, bir¢ok santral sinir
sistemi bozuklugunda somatosansoriyel fonksiyon dederlendir-

mesinde kolaylik saglamistair(28,46,47).

Kayit teknidinde standardizasyon olmamakla beraber
median sinir stimiulasyonu ile elde edilen kisa latansli so-

matosansoriyel (subkortikal) uyarilmis potansiyeller (short
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somatosensory evoked potentials - SSEPS)' in kaydl norolojik
hastaliklarin tesgshisinde vyardamci metod olarak kullanilmak-
tadir(5,26,54). Fakat literatirde,psikiyatrik hastaliklardan
sizofrenide "beyinic¢i iletim zamani" ni inceleyen bir calis-

ma mevcut dedgildir.



DENEKLER VE YONTEM

Denekler

Calismaya alinan normal denekler herhangi bir psi-
sik ya da norolojik vyakinmasi bulunmayan, &6zellikle duysal
bir kusurlarinin olmamasi gozoninde tutulan 18-38 yas arasi
génullilerden olusmaktadir. Calismaya 7'si kadin (yas orta -
lamasi 25.4 % 5),13'U erkek(yas ortalamasi 28.4 * 6) 20 nor-

mal denek (yas ortalamasi 27.4 * 5.7) dahil edildi.

Hasta denekler Erciyes Universitesi Taip Fakiiltesi
Psikiyatri klinigine basvuran bireyler arasindan secilmistir
Bu kigilerin psikiyatrik, norolojik, fizik muayeneleri yapi-
lip organik sinir sistem hastaligi olmadidi kanisina varil-
diktan sonra, somatosansoriyel uyarilmis yanitlar kaydedile-

rek beyinigi iletim zamanlari Slclilmistir.

Hasta deneklere gizofreni tanisi DSM-III'e gdre(4)
bagimsiz iki psikiyatrist tarafindan konulmus olup, bunlar

17-40 yas grubundan kisilerdir. 6'si kadin (yas ortalamasi

.
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21.5 £ 6.6), l4'i erkek (yvas ortalamasi 29 * 6.3) 20 hasta
denek (yas ortalamasi 26.8 * 7.2) calismaya dahil edilmistir.
Hasta ve normal deneklerin cinsiyet, sayi ve yas ortalamala-

rina gore dagilimlari Tablo 1 ve Tablo 2'de gOsterilmistir.

TABLO 1. Normal Denekler

CINSIYETI SAYISI YAS ORTALAMASI sSD
Kadin 7 25.4 5
Erkek 13 28 .4 6
TOPLAM 20 27.4 5.7

TABLO 2. Hasta Denekler

CINSIYETI SAYISI YAS ORTALAMASI SD
Kadin 6 21.5 6.6
Erkek 14 29 6.3
TOPLAM 20 26.8 T2

Hasta deneklerin tani gruplarina gore dagilimi da

asagidadair:

Deorganize Tip S P
Katatonik Tip -
Paranoid Tip ¥ 5
Ayirdedilemeyen Tip § .5

Rezidiel Tip : 9
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Yontem

Calismadan Once tum deneklere kendilerine uygulana-
cak islemler anlatilmis,muayene masasina sivtustd uzandiktan
sonra herhangi bir premedikasyon uygulanmadan fizik ve psisik

olarak gevsemeleri saglanmaya galisilmistir.

Boyun ve sag¢ly deri kaslarindan kalkan somatomotor
cevaplarin karisimini onlemek icin deneklerin tetkik slresin-
ce mimkin oldugu kadar goz hareketlerini kisitlamalarina,yut-
kunmamalarina ve sakin bir durumda tutulmalarina g¢alisilmis-

tair.

Deneklerin somatosansoriyel wuvyarilmis vyanaitlara
Erciyes Universitesi Tip Fakililtesi Noroloji klinigi Klinik
Norofizyoloji laboratuvar'nda alainmistir. Oda sesten ve

elektrikten arindirilmis,gekim oda sicakliginda yapilmistir.

Topraklama: El bileginde stimulasyon yerinin prok-—
simaline konan toprak elektrodu ile rutin tedbirler alinarak

vapilmistair.

Stimuluslar DISA Neuromatic 2000 C aygitinin sti-
milatdrd ile 200 msn slreli ve saniyede 5 frekansli dikdort-
gen soklarla verilmistir. Uyari 2-15 mikrovelt arasinda, go-

gunlukla 5 mikrovolt dolayinda tutulmustur.

Stimiulasyon elektrodu,katod proksimalde anod-katod
arasi 3 cm aralikli gekilde median sinirin gidisi boyunca

yerlestirilmigtir.

Calismamizda N.Medianus, esik uyaraimin en fazla 3

kati olarak ve bas parmakta hatif bir hareket olusturacak se-
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kilde uyarilmistir. Iki kanaldan cekim vapilmistar.

Kayit Yerleri: Kortikal somatosansoriyel uyarilmis
yanitlara (N,, )'yi kaydetmak icin aktif elektrod, stimile edi-
len sinirin karsi tarafindaki sagli deride verteksin 7 cm
lateraline ve 2 cm arkasina (international sistem C; - C/ )
postsentral girusta el Homornkulus'una uygun olarak konulmus-
tur.Subkortikal somatosansoriyel uyarailmis vanitlari kaydet-
mek icin aktif elektrod stimile edilen sinirin ayni tarafin-
daki Erb noktasina (midklavikula), referans elektrodlar ise
hem kortikal hem de subkortikal kayitlar igin midf{rontale
(international 10-20 sistemde Fz) konulmustur.Kayit sirasin-
da iletkenlik ig¢in elektrodlarla ylzey arasina =lektrolit roli
goren jel surulmistur. Elektrod olarak 7 mm glmis diskler
kullanilmistir. Impedanslar 20 Kohm'dan asadi olarak sadlan-
mig ve Kayitlar "On-line" metodu 1le bipclar olarak sag ve

sol hemisierden yapilmistir.

Kayitlama: 0.2 - 0.5 khz band gegis filtreleri, 50
msn ekran hizi ve 500 stimlilus averajlamasi ile sad bilek
Nervus Medianus uyarilarak sol kortikal,sol bilek Nervus Me-

dianus uvyarilarak sag kortikal olarak yapilmistir.

Beyinigi iletim zamani sag ve soldan kaydedilen N,
ve N,, dalgalarinin tepe noktalari alinarak yapilan olcum ile
dederlendirilmisgtir.

Sonuc¢larin istatistikl dederlendirilmesi t testi

ile vyapilmistar.
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Uyari ve kayit sistemimiz asadgida sematik olarak

gosterilmektedir.

Erk Erb

Uyara Kayit

Sag Nervus Madianus Stimilasyonu TI.Kanal Sad Erb-Fz

IT.Kanal C'3—Fz

Sol Nervus Medianus Stimilasyonu I.Kanal Sol Erb-Fz

II.Kanal C'4—Fz



BULGULAR

Hasta ve normal deneklerden elde edilen sagd ve sol
kortekse iliskin kortikal wuvyarilmis yanitlarin latanslar:
Tablo 1-4'de, subkortikal (N,, ) ve kortikal yanitlarin (N,; )

latanslari ile N,, - N;, latans farklari (Beyinig¢i iletim za-

mani) Tablo 5-8'de verilmistir.

Tablo 9-12'de de bu dederlerin ortalamalari ve is-

tatis bikl karsslastarmalar: belirbilnistiv,

Tablo 13'de bir vakaya (14 no'lu) iliskin ilag¢ on-

cesi ve sonrasl dederler gOsterilmistir.
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TABLO 1. Normallerin Saj Nervus Medianus Uyarimi Ile Sol Kor-
tekslerinden Elde Edilen Kortikal Uyarilmis Yanitla—

ri

DENEK NO I IT ITT v v
1 18.2 - - 25 31.6
2 20.6 - - 25.4 36.9
3 18.4 2L 282 26.6 36.6
4 19.6 22 24.6 2= 33.4
5 18.2 22.8 23.4 24 .8 33.2

6 20 - - 27.6 36
7 19.6 22.6 2346 25.6 31.6
8 17.8 21.2 22 24 .4 31.8
9 20.2 - - 26 34.2
10 19.6 23 - - 33.2
5 -18.8 22.4 - - 31.2
12 18.4 22.4 238 26.8 31.8
13 20.2 23.4 24 28 33.6

14 17.4 23.6 - - 32
15 17.6 22 - - 3L.6
16 17.2 22.2 24 29 32.4
17 17.6 22,8 26.6 27.6 32.4
18 17.6 - - 24 30.4

19 20.8 - - 30.4 -
20 18.4 22 - - 30.8

Romen rakamlara kortikal dalgalari temsil etmektedir.
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TABLO 2. Normallerin Sol Nervus Medianus Uyarim 1le Sag  Kor-
tekslerindoen Flde Edilen Kortikal Uyar:ilmis Yanitlary

BENEK NO I Ix ITI v v
L 18.4 - - 25 .2 33.4
2 21.4 - - o9 2 36.4
3 18.4 21.6 26 8.8 3L.6
4 19 2.6 24.4 28 6 32,2
5 19 - - 250y 31.2

b 9.8 - - 28 36
7 19.6 22 23.8 25..8 382
8 16.8 20.8 21.6 A48 28 .4
9 19.6 - - 2504 33.2
L0 19.6 LB - - 33.2
Ll 18.8 21.8 - - 30.6
12 18.2 22.2 24.6 274 30.8
13 19.8 228 24.8 217.8 33.4
14 L2 22 24 28.7 3L.2
A5 L8 22.8 - - 28 .4
16 L7.6 2428 - - 30.8
L7 13 22 - - 34.4
18 " L 2 - - 23.0 296

L9 20.4 - - 29 -

20 17.6 EAT o - - 292
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TABLO 3. Hastalarin Sag Necvus Medianus Uyarimi 1l Sol Kor-
tekslerinden Blde Edilen Kortikal Uyach lmig Yanitlary

DENEK NO I IT IIT 1v \
L 18 21.2 32 47.% 60
2 18.8 23.2 31.6 33 49 .6
3 18 22 30.8 44 .3 62
4 20 24.8 32.8 - -
5 19.6 24 35.6 45.6 57.6
6 19.6 22.8 26 288 36.8
7 19.2 27 24 P55 34
8 17.6 25 .2 44 2 =
9 18.8 22.8 32 40.4 68
10 19.2 22.8 23.6 28 29.6
Ll L7.6 2L 2 25 6 38.2 51.2
12 18.8 22, 30 35 o 44 .4
L3 21.2 23.6 T 27.6 29.6
14 .85 26 3 34 33
15 18.4 22 .4 36.4 40.8 48 .4
16 L7.6 20 .4 22.4 26 34.4
L7 18.4 23.6 33,2 41.2 5344
18 19.6 25.6 28 .72 424 56
L9 19.6 24 .4 34 43,7 54 .4
20 19.2 25.2 30.4 40 45.6




TABLO 4. Hastalarin Sol Nervus Medianus Uyarimi Ile Sag
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Kor-

tekslerinden Ilde Edilen Kortikal Uyarilmis Yanitla-

Aich
DENEK NO I IT It Iv v
L 18.4 72 32.4 47.6 58
2 18.4 232 S 42.8 56.4
3 L7.6 22.4 29.% 38 52
4 L9.6 5.6 34.4 - -
5 19.6 24.8 3846 44 59.6
6 19.2 22.4 32 41.2 57.6
7 15,2 22 32 42 53.6
8 16.8 22.8 32 40.4 55.6
9 L8.4 23,7 29.6 36.8 45.6
10 19.2 23.2 24.8 27.2 29.2
Ld 17.2 2l 8.2 41 .2 54
12 18.4 2| 6 32 39.6 44 .8
L3 2 23.6 26.4 - -
L4 18.8 26 32.4 42 .4 -
15 18.8 22.4 30 32 39.6
L6 L7 20 50.4 43 60
L7 LB 22 3lL.6 42.8 58.8
L8 19.6 24 27.6 30 36.4
1.8 18.8 244 4.4 44 56
20 18.4 24 3L 4G 40.8 -
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TABLO 5. Normallerin Sol Hemisfer Beyinigi Iletim Zamani

DENEK NO N,, N, (N, - N, )
1 13 18.2 a2
2 l4.6 20.6 6
3 13.8 18.4 4.5
4 14.4 19.6 5.2
5 15.6 18.2 2.6
6 15 20 5
7 15,2 19.6 4.4
8 12.6 17.8 5.2
9 15.2 20.2 5

10 14.8 19.6 4.8
11 L3-8 18.8 5
L2 L4.6 18.4 3.8
13 15.6 20.2 4.6
14 12.6 17.4 4.8
15 14.4 18 3.6
16 12 17 5
L7 13.2 18 4.8
18 14.2 18 3.8
19 15.2 20 4.8
20 L3.8 18 4.2
Ny, @ Subkortikal uyarilmig vanitlarin negatif dalgalarin-
dan birisi.
N,y : Kortikal uyarilmis yanitlarin ilk negatif dalgasi.
Noo = Nyo =yinicl iletim zamana.
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TABLO 6. Normallerin Sag Hemisfer Beyinici Iletim Zamani

DENEK NO N,. - (N,, — N,

1 13.4 18.4 5

¢ 13.4 21.4 8

3 13 18.4 5.4
4 14.2 18.8 4.6
5 15 19 4

6 14.4 19.8 5.4
7 14.8 19.6 4.8
8 12 16.4 4.4
9 14.8 19.6 4.8
10 14.4 15.6 5.2
11 13.2 18.8 5.6
12 14.6 18.2 3.6
13 15 19.8 4.8
14 12.4 16.8 4.4
15 14 18 4

16 12 17.2 5.2
19 13.2 18.2 5

18 13.6 18.4 4.8
19 14.6 20 Bi.
20 13.6 17.4 3.8
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TABLO 7. Hastalarin Saj Hemisfer Beyinici Iletim Zamani

DENEK NO N N,, (N,,—
1 1.2 18.4 5.
2 14 18.6 4.
3 14 18 4
4 15,2 19.8 4,
5 13.8 19.8 6
6 13.8 19.2 54
7 13.86 19.6 6
8 13 17.6 4,
9 13.8 18.8 5
10 14.8 19.4 4.
11 11,2 17.2 6
%, 13 19 6
13 14,6 21.2 5.
14 14.8 19 4,
5 14 19 5
16 i 18 4
17 15.8 18.2 2.
18 14 19.8 5.
19 14.6 19.6 5

20 14 19 5




TABLO 8. Hastalarin Sol Hemis{er Beyinici Iletim Zamari
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DENEK NO N, ., N, (N,,— N,
L 14 18 4
: 14.6 19 4.4
3 13.6 18.2 5.6
4 14.2 20 5.8
5 14.2 19.6 5.4
6 14.4 19.8 5.4
¢ 14.6 13 4.4
8 11.8 17.6 5.8
9 13.8 19 5.2
10 14.2 19.6 5.4
Ll 17.8 6.2
[4.2 19 4.8
L3 14.8 21.2 6.4
14 14.6 19.6 5
15 15 18.8 2.8
16 13.4 L7.2 3.8
17 14.2 18.8 4.6
18 14.8 19.8 5
19 15.4 20.2 4.8
20 13.2 19.6 6.4
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TABLO 9. Normaller ve Hastalarin Sol Nervus Medianus Uyarimi
1le Sag Kortekslerinden Elde Edilen Yanitlarin Kar-

si1lastirilmasa
ORTALAMA SD t P

Dalga I Normal 18.72 1.15

Hasta 18.63 103 0.2 >0.05
Dalga II Normal 22,06 0.6l

Rasta 23.04 .48 1#2 =005
Dalga IIT Normal 24,17 1.33 o

Hasta gL, 13 g g 2-20  LD.00L
Dalga IV Normal 26.45 2 (L ; *

Hasta 39,76 505 /39 %0001
Dalga V Normal 31.43 2.99 *

Hasta 51.88 938 ¢-41 <0.001

*Hastalarln latanslari normallere gore % 99 glivenirlikle
gecikmis

TABLO 10. Normaller ve Hastalarin Sag Nervus Uyarimi Ile Sol
Kortzkslerinden Elde Edilen Yanitlarin Karsilasti-

rilmasi.
ORTALAMA SD t P

Dalga T Normal 18.81 1.15 -

Hasta 18.94 0.92 e & Ll
Dalga 11 Normal 22 .38 0.73

Hasta 24,26 1.58 G R s
Dalga TIT Normal 23.88 1.18 *x

Hasta 31.38 7,15 4.57 < 0.00l
Dalga IV Normal 26.81 1.89 #x

Hasta 37.13 7.14 >.8 % 0001
Dalga V Normal 32.6 1.63 *k

Hasta 47.37  11.56 Ged & 06

*'Hastalarln latanslari normallere gore % 95 guvenirlikle
gecikmis

Hastalarin latanslari normallere godre % 99 glivenirlikle
gecikmis
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TABLO 11. Normaller ve Hastalarin Sol Korteks Beyinici Iletim
Hizlarinin Karsilastirilmasi

BEYINICI ILETIM HIZI
ORTALAMAST SD % p

Normaller 4,65 0.76
Hastalar Ss11 0.79

TABLO 12. Normaller ve Hastalarin Saj Korteks Beyinici Iletim
Hizlarinin Karsilastirilmasi

BEYINICI ILETIM HIZI
ORTALAMAST SD t p

Normaller 4.01 0.92

Hastalar 4.C5 0.89 0.14 >0.05

Goruldigl gibl sizoirerniklerin Beyinrici Iletim H.-
z1 ile Normallerirkiler arasinda istatistiksel olarak glve-

nilir bir farklilik yoktur.

TABLO 13. Bir Vakaya (14 no'lu) Iliskin Ilac Oncesi ve Sonras:

Degerler
T1a¢ Oncesi 11a¢ Sonrasi
Sol Homister Ny, latars: 14.6 14.4
Sag Hemisfer N,, latansi 14.8 14.8
Sol Hemisfer N,, latans: 19.6 19.2
Sag Hemisfer N,, latansi 19, 19,6
Sol Hemisfer Beyinici Tletim Hiza 5 3

Sag Hemisfer Beyinici Ilstim Hizi 4.2 4.4




TARTISMA

Si1zoirerniklerde kortazkal uvarilmis varitlarirn 1sz-
tanslarinain neormallerinkinden uzun oldugu bilinmektedir (62,

66,67,72). Bizim galismamizda da bu sonug¢ teyid edilmis bu-

lurmaktadir.Calismamizda bu yondekl gozlemlerimiz sunlardir:

1. Normallevrin ilk 100 msn ig¢indeki somatosansori-
yel uyaralmig yanatlarinin latanslari literatirdekilere uy-
gundur(9,21,32,36,78). Ancak dikkati c¢eken bir gozlemimiz
normal deneklerin uyarilmis yanitlari gerek kisiler arasinda
(interindividual ) gerekse ayni sahisda (intraindividual) bu-
yuk bir stabilite gdsterirken, sizofreniklerin stabil olma-
masidir. Kisiler arasinda uyarilmis yvanitlarin buylik farklar
gostermesi sizofreniklerde standart deviasyonlarin ¢ok biliyiik
olmasi ile de kendini belli etmektedir. Saletu ve ark. ciddi
sizofrenik semptomatolojinrnin duysal uyarilmis yanitlarda da-
ha kisa latans, daha klguk amplitid ve daha biyik "intradi-

vidual" degisiklik gosterdidgini bildirmislerdir(70). Lifshitz,
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normallerde ve kronik sizofirenlerde,dedisik kosullarda igit-
sel ve gorsel uyarilmis vanitlarin kisiler arasi ve ayni ki-
side degiskenliklerini arastirmis ve "intraindividual" ben-
zerligin sizofrenlerde normallere goére diisiik oldudunu ve ki-
giler arasil benzerligin sizofrenlerde mevcut bulurmadidina
gostermistir(56). Bu bulgu, sizofreniklerin kortikal uyaril-
malarindaki dlzensizligin bir gO8stergesi olabilir veya sizof-

reniklerin psigsik etkilere daha duyarli olmalari ile acikla-

nabilir.

2. 11k dalgarair latansi sizofreniklerde va normai-
leziiCe anlanley bir farklslik gbstermemistir, Sizoiteni¥licd.
fag Kortekse 1lighin ikincl dalgada da arnlamli  bir gecikme

yoktur. Sizofren deneklarir hemen hepsi(l7 no'lu vaka haric)

sag «lirl kullarmaktadir ve burlarda buyik olasilikla sol he-

misier domirandir. Bu durum dominan hemisferin psisik =tki
lere daha duyarli olmasi seklinde vorumlarabilivr. Sizofrer-
lerde son zamanlavda taktil ve klasik elektriksel uvarailarls
elde edilern kortikal sematosansoriyel uyvarilmis yvanritlarda

lateraiizasyona ilsaret edilmektedir (12,13,41,42,77) ve &

i =

lateralizasyon, korpus kallosumun yetmezligins badlanmakta-
dir. Literatirde bu alanda yapilan calismalarain sonuclara
soOyledir: Rosenthal ve Bigelow, sizofreniklerin % 20' sinde-
postmortem olarak korpus kallosumda kalinlasma bulmuslardir
(63). Beumond ve Diamond, sizofreniklerin iki gorme alanin-
daki goriintileri badgdastirmada zorluk cektiklerini tespit et-
miglerdir(50). Green ise, sizofrenlerden objeleri tek elle

tutmalarini istemis, diger elleriyle ayni seyi yaparken zor-



32

luk ¢ektiklerini gozlemistir(39). Green ve ark.sizolrerlerin
tek kulaga gelen konusmalari, iki kulaga birden gelenlerden
daha iyi anladiklarini gostermislerdir (50) .Gruzelier ve Venables
vyine sizofrernlerde solda deri diletiminin daha az oldudurnu
bildirmistir(41,42) .Flor-Henry sizofrenlerin EEG'lerinde her
iki hemisfer arasinda bliyiik 6lglids asimetriler tesbit estmis-
lerdir(31). Salamy, korpus kallosumda miyelizasyonda artma
bildirmistir(65). Weller, Kugler ve Corr, beceri isteyen ve
kompleks davranislarain sizofrenlerds zayif oldudunu gozlamis-
ler ve bunun da korpus kallosum yetmezlidine badgli olabilecz-

gini ileri surmislerdir(12,13,41,74).

Callaway ve ark.cgalismasinda iki benzer ses tonura
sizofrenik denekler birbirinden farkli uyarilmis yvanitlar ve-
rirken, kontrollerinki ise boyle olmamigtir(l0). Shagass va
Schwartz somatosansoriyel uyarilmis yanitlarla cift uyary ve-
rildiginde gizofrenlerin normallere gbre daha disiik kortikal

reaktivite goOsterdiklerini bildirmislerdir (73). Ayrni bulgu

Speck ve ark.tarafindan gOrsel wuyarilmis vyanitlarda tzsbit

|

edilmistir(75). Donchin ve ark.sizofrenlerde yiiksek bir isit

sel uyarilmis vyanit degiskenlidi bulmuslardair(25).

Ancak lateralizasyonda dominan hemisferin roli v

1

psigik etkilere duyarliligi konusunda literatiirde bilgiy

I

rastlayamadik. Bizim galismamizda 3.dalgadan itibaren sa

el

hemisfer yanitlarinin da latanslari gecikmelidir. Erken kom-
ponentler olarak degerlendirilen ilk ¢ dalganin dederleri
literatir verilerine tam uygunluk gdstermektedir(14,35,49,73).

Caligmamizda hasta ve normal deneklerin yas ve cinsiyet agi-
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sindan farklilik kaldirildigi halde fark bulunmustur ve bu
fark da ister sebep ister sonug olsun sizofreniye bagli ola-
bilif .

Somatosansoriyel uyarilmis kortikal yvanitlarin la-
tanslarinin geciktikge psisik etkilere ve ilag¢ etkisine daha
duyarli olduklari da asagida verilen literatir bilgileri ara-

sindadir.

Jores ve ark.perphenazine, Saletu ve ark. thiothixsne
fluferazine ve haloperidol'lin erken ve gec komponentlerde la-
tans uzamasi ve amplitiid dismesi yaptidani Dbildirmislerdir

(67,68,69) .

Saletu ve ark.mindr trankilizarnlarin erken kompo-
nrentlerde latans uzamasi yaparken,gec komponentlerds latans-
lari kaisalttiklaraini bulmuslardir(69).Ayn1 arastiricilar no-
roleptiklerin kronik sizofrenlerde uzun sureli kullarimda te-
daviye yarit veren grup, somatosansoriyel uyarilmis variz
trasesinde ozellikle ge¢ komponentlzrde olmak lzere latars

uzamasl ve amplitud dusmesi gosterirken, tedaviye vanit ver-

meyen grup burun tam karsiti bir durum gostermistir (66,67 ,68) .

Baust ve ark.chlorpromazine 'nin belirli tek bir IV
dozunun somatosansoriyel uyarilmis vanit trasesinde arlaml:

degisiklik yapmadigini bildirmislerdir(8).

3. Galismamizda, sizofreniklerde ve normallerde
somatosansoriyel uyarilmis kortikal yanitlarin ilk dalgalar:
latans farki gostermemistir. Bu bulgu OJuz'un(62) daha &nce-

ki galismasi ile uygunluk gostermektedir.Ancak Oduz calisma-
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sinda ilag¢ etkisinde olmayan sizofrenikleri almistir.Boylece
ilacin ilk dalgalari ve dolayisiyla beyinici iletim zamanina
etkisi belirsizdir. Ilk dalgalarin farklilik gostermemelara
beyinigi iletimlerinde de bir farklilik olmadidini dislindur-
mektedir. Nitekim gizeirenler ve normallerin beyinici iletim

hizlari arasinda bir farklilik olmadig: anlasilmistair.

4. Sizofreniklerde kortikal latans gecikmeleri ga-
rek reden gerekse sonuca iliskin olsun, hastalida bagli ola-
bilecegi gibi kullanilan ilaclara da badgli olabilir. Nitexir
vakalaraimizan birisi hari¢ 19'u ilac¢ etkisindedir. Orca 4=

belivttigimiz gibi ndroleptikler, somatosansoriyal uvaral

1
feor
n

kortikal yaritlarin erken ve geg¢ komporentlerinde latars D=

gsizofrenik bozukludun gerskse kullanilan noroleptiklerin n=-
yinigi iletim hizira etkilememesidir. Bu durum ilac almavar
hastamizin tedavisinin baslamasindan sonra yeniden vapiiar
degerlendirmesinde, beyinici iletim hizinda bir dedisiklizair
olmamasi ile de kendini gdstermistir. Literatiirde ilAclarin

beyinici iletim hizi Uzerinds =tkilerinin olup clmadidgini n=-

lirleyen bir c¢alismaya rastlayamamis bulunuyoruz.

Normallerde sag ve sol hemisferden yapilan kav:t-
larda amplitid, latans ve sekil yoninden belirgin fark Sa2L-
tanmamistir. Bu bulgu literatlirdekilerle uygunluk halindedir
(15).

Beyinigi iletim zamaninda uzama, aksonal ileti-de
yavaglama, sinaptik gecikmede artma veya kortikal alana pro-

jeksiyonda gecikmeye badli olabilir.
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Beyinigl iletim zamani, erkeklerde kadirlara gore
daha uzun oldugu halde, bu fark istatistiksel olarak arlamla
degildir(l). Bizim sonuglarimiz da literatiire uygunluk gos-

termektedir.

Beyinigi iletim zamaninin yaslilik ve gocukluk ca-
ginda de@isiklik g9sterdigi bilidirilmistir (48). Calismamizdaki
olgularin geng erigkin olmasi nedeni ile yasa gdre bir kar-

gsi1lastirmaya gerak gdrlilmemistir.

Symon ve ark.normallerde bayinici iletim zamarair:

5.6 * 0.6 msn, Humz ve Cant 5.6 * 0.5 mspn, Dorfman 5.6 =0 . %¢

0

mer olarak bLoldicmeRkt=dir(26,76). Bilz de normallerin oo re-

&

1+

Misfer Deylnlgl 1letim zamaninl 4.65 0.76 men v saj hemiz:er

beyinig¢i iletim zamanini 4.0L * 0.92 olarak bulduk.

Kortikal uyarilmis vanitlarin erkern ve geg Komoo-
nentleri arka kordondaki iletime baglidir Pozisyon,vibras.or
duyusu kaybi olanr hastalarda somatosansoriyel uyarilmis va-
nitlar ileri derecede kiiglilir veya hig kaydedilmezler (44),
Pariyetal bdlgedeki vaskiiler veya neoplastik lezyonlara bag-
11 olarak duyu bozuklugu olar hastalarda latarslarin ror-z.
kaldiga ileri suruilmektedir(2l,43). Talamus lezyonlu has+ta-
larda da vyapilan galismalarda somatosansoriyel yvanitlarin zr-

ken komponentlerinin lezyon sebebiyle tamamer ortadan kalkt:3d:

tespit edilmistir(60).

5. Gerek kortikal yanitlarain ilk dalgalarainda, gz-
rekse beyini¢li iletim hizinda bir gecikmenin bulunmamis cl-
mamasi, sizofreniklerde oldudu one siiriilen yapisal ve / vaya

iglevsel farkliliklarin (ya da bozukluklarin) ve ndroleptik
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ctkilerinin somatosansoriyel affcerent sistemde bir dedisik-
lige yol agmadigini dugurdurdugu giki, sizelroenik psikozun
boyle bir fizyolojik hozuklugun sonucunda olusmadigr {ikrini

e uyBrdicmakbadsr.

Bunu da soyle  agiklamak miumkinddr: Sizofrenideki
vapisal ve/veyva islevsel bozukluk  beyinici iletim hiza ile
ili$kili olarak, somatosarsoriyvel afferent sistemde  (beyin
sapi,talamus VPL'sl,talamokortikal projeksiyon sistemi)  his-
topatolojlk degisiklidge veya norotransmitter metabolizma bo-
zukluguna yol acabiliv. Bu iki cins dedgigiklikten biri beyin-
gl iletim zamanini kiraltirken digerl artmasina sebep ola-
bilir, Boylece zit iki sornug birbirini dengeleyerck beyvinigil
iletim zamaninda bir degisiklik olusmamasira yol acabilirc.
Yani, somatosansoriyel alierent sistemds gergekte, neden du-
zeyinde yapisal-islevse)l bir bozukluk ve/veya sonug dizeyin-
de bir etkilenme oldugu halde,bu durum beyinigi i1letim hizai-

na ve kortikal l.dalgarirn latansira yvansimayabilir.



SONUC

Calismamizdan iki sonug 2lde edilmistir: Bunlardan
birinacisi, sizofreriklerin kortikal uvarilmis yaraitlari hanm
sag hem de sol hemisferds normallere gdre uzamistir.Ilkincisi
3izofreriklaerin beyvinici iletim zamani normallerinkinden fark-

11 degildir.,

Sizotreniklaerde beyinicl 1letim zamaninda dedisik-
li1ge szbep olabilecek fizyopatolojik olaylara kisaca dedinil-
mis, kortikal wuvarilmis vanitlarin ilk komponentlerirdeki
gzcikmenin subkortikal yapilardan kayraklanmadidi kanaatins

varillmistir.

Slzofreniklaerde latans uzamasi, ister sebep 1ster
sonug olarak ortava ¢ikmis olsun,sizofreniklarin bayin fonk-
siyonlarinda blr sapma ya da defisiti gostermektedir. Anpcak
bu bozukluklarin altinda yvatan mekanizmalarin avdinlatilmas:
i¢in daha ileri galismalara ve bilgilere gerek oldugu orta-

dadir.
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yortemi olan scmatosansoriyel uyarilmis vanitlarin modifzi.e
seklil olan bevirnici iletim zamani 20 sizofrenik hastada 17~
celenmis ve 20 rormalle karsilastivilmistar.Calismamizda =:-
zolreniklerin beyinig¢i diletim  zamanin normallerden farkli
olmadigl tesbit edilmigstir. Sizofreniklerde kortikal uyarili-
mis yanitlarda ozellikle 2. ve 3.dalgalarda latanslar gecik-
mis olarak bulunmus ve sonug¢lar literatir 1sidinda tartis:l-

e Rl

mistir.
Ilerde yapilacak calismalara yol gosterebilaceg:

umidiyle ,dederlerin elde edildidi metodun teknik esaslarair:zr

bezlirlermesine de calisilmistair.
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