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GiRiS

Epileptik nobet, beyindeki bir grup néronun, anormal ve asiri desarjinin
sonucunda ortaya ¢iktign varsayilan bir klinik belirtidir. Nobetlerden ozellikle
kortikal noronlar sorumludur. Glial hiicreler ve beyaz maddedeki aksonlar da nobet
aktivitesinden etkilenirler ama nobetleri baglatamazlar, Epilepsinin mekanizmasinda
hiicre govdeleri, iyon kanallar1 ve reseptorler gibi membran yapilari ile eksitator ve
inhibitor sinapslar rol oynar (1).

Epileptik aktivitenin agiklanmasinda birbirinden belirgin olarak farkl iki
mekanizmadan soz edilmektedir. Foku[ nébetler ile primer veya sekonder jeneralize
tonik-klonik  nobetlerde  paroksismal depolarizasyon kaymasi (paroxysmal
depolarization shifts=PDS) ve sinir hiicrelerinde uzayan bir depolarizasyon hali s6z
konusudur, bu da noronal atesleme lizinin ileri derecede artigina yol agar. EEG
bulgusu 3 Hz jeneralize diken-dalga olan idyopatik jeneralize epilepsilerde ise
membran  potansiyelinde biyik bir PDS  olmaksizin, noron gruplan
hipersenkronizasyon iginde davranirlar. Senkronizasyon aslinda, EEG’deki normal
alfa ritminin ortaya ¢ikmasini agiklayan durumdur. Bu birbirinden farkh
mekanizmalarin sonucu olarak, hipersenkroni durumunda, tedavi amaciyla fokal
epileptiform aktiviteye etkili olan fenitoin, karbamazepin ve barbitiiratlar degil,
etositksimid gibi degisik antikonviilzanlar kullanilmaktadir. Absans nébetlerinde
noronlarin desarjinda yalnizca ihmh bir artig vardir, buradaki sorumlu mekanizma
hiperaktiviteden ¢ok noronal hipersenkronidir (2).

Epilepsinin mekanizmasint  anlamak amaciyla geligtirilmig olan hayvan
modellerinin higbiri heniiz ideal dcgildir. Varolan modeller belirli nobet tiplerini
aciklayabilmekle birlikte tim nobet tiplerini agiklayabilen tek bir model yoktur.

Jeneralize epilepsilerin aragtinlmasi igin degisik modeller olusturulmustur.
1938’de Merrit ve Putnam maksimal clektrosok (MES) yontemini gelistirmigtir. Bu
modelde fare ya da kobaylara, kulaga ya da goze yerlestirilen elektrodlarla AC akim
verilir. Arka ayakta ortaya gikan tonik ekstensiyonun derecesi kaydedilir. MES
modeli tonik-klonik ve parsiyel nobetlere kargi bir ilacin etkili olup olmadigini
sinamada kullamlir. Fenitoin, MES nébetlerini bloke eder. Absans nobetlerine etkili

olan etosiiksimid MES nébetlerini bloke etmez.



idyopatik jeneralize epilepsiler, tonik-klonik nobetler, miyoklonik nébetler ve
absans nobetleri ile karakterizedir. EEG bulgusunu bilateral senkron diken-yavag
dalga desarjlari olugturur. ldyopatik jeneralize epilepsilerdeki nobetlerde, anormal
aktivitenin baglangicinin kortikal mi yoksa subkortikal mi oldugu ve fokal hipotezin
gegerliligi ile ilgili tarismalar sirmektedir.1947 yilinda yapilan deneysel
caligmalarda talamustaki nukleuslarin uyarimi ile korteksten 3 Hz frekansli jeneralize
desarj elde edilmesinden sonra, absanslarin kaynaginin beyin sapindan talamus
yoluyla kortekse projekte edilen degarjlar oldugu varsayimi 6ne sirilmustiir(1). Daha
sonraki tarihlerde kedide jeneralize penisilin modeli (Prince, Farrell 1969)
geligtirilmig(3) ve 1979°da Gloor, jeneralize diken-yavas dalga aktivitesinin ortaya
¢tkmast igin hem kortikal hem de subkortikal yapilarin gerekliligini vurgulamigtir.
Penisilinin sistemik olarak uygulanmast ile diken-yavag dalga aktivitesi ortaya cikar,
fakat talamusa lokal uygulanmasindan bu bulgu elde edilemez ve talamusun
inaktivasyonu kortikal desaijlarin geligimini engeller. Farelerde derin elektrodlarla
yapilan ¢aligmalar diken-dalga aktivitesinin ya korteks ve talamusta eszamanl: olarak
veya talamusun relay ve retikiiler nucleuslarinda ilk 6nce goraldiguna gostermistir,
Insanlarda pozitron emisyon tomografi (PET) ile yapilan g¢aligmalarda absans
nobetleri sirasinda bolgesel serebral kan akimi incelenmis ve bu tip nobetlerin
patofizyolojisinde talamusun temel bir roli oldugu belirlenmistir.

Epileptik nobetleri norokimyasal temelde agiklamak igin en basit yaklagim,
beyindeki eksitator sireglerin goreceli olarak inhibitor siireglere ustinlagidir.
Beyinde, eksitasyonu eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP), inhibisyonu ise
inhibitor postsinaptik potansiyel (IPSP) temsil eder. Noronal eksitasyon sisteminde
rolii oldugu bilinen 100°den fazla norotransmitter ve néromodilatoér vardir. Bunlar
arasinda bir aminoasit olan glutamat en 6nemli eksitatér norotransmitter, GABA ise
en 6nemli inhibitér norotransmitterdir.

Idyopatik jeneralize epilepsili hastalardaki absans nobetlerinin dogmasinda
yaygin kortikal hipereksitabilitenin ve primer talamik anormalligin 6nem derecesi ve
uyarilma sirasi ile norokimyasal temcli halen belirsiz olmakla birlikte hem kortikal,
hem de subkortikal yapilarin ve bunlar arasindaki anormal bir osilasyonun bu

nobetlerin ortaya ¢ikmasinda gerekli oldugu bilinmektedir.



Parsiyel (fokal) epilepsi modelleri, rodent, kedi ve maymunlarin beyinlerine
irritan ya da konviilzan maddelerin uygulanmasi ile elde edilmektedir. Aluminyum,
demir, tungsten ve kobalt ile bu modeller yaratilabilmektedir. Metalin
uygulanmasindan sonra bazen akut olarak bir nobet ortaya gikabilmekte ve bir odak
olusuncaya dek latent bir donem gegmektedir. Bu latent periyodun mekanizmasi ¢ok
iyi bilinmemektedir.Latent dénemden sonra verilen ilaca ve hayvanin tirtine gore
degigen surelerde spontan fokal nobetler ortaya gikmaktadir.

Kompleks parsiyel nobetler igin en iyi model, amigdala ve hipokampus gibi
mesial temporal yapilarin  kullanlmasiyla elde edilmektedir. Bunun igin
hipokampusa bir norotoksin olan kainik asit injekte edilmesi ya da kindling modeli
kullamibir. Kindling modelinde sikhikla amigdalaya bir uyarim elektrodu
yerlestirilerek her giin diizenli kisa uyarimlar verilir. Birkag giin ya da hafta sonra
davranig degisikliklerinin eslik ettigi epileptiform desarjlar ortaya gikar. Bu noktada
deney hayvam “kindled” olmugtur (1).

ldyopatik jeneralize epilepsilerde, semptomatik parsiyel epilepsilerde,
kriptojenik parsiyel epilepside ve progresif miyoklonus epilepsisinde kortikal
hipereksitabiliteyi ya da epileptik odagin hipereksitabilitesini degerlendirmek
amactyla transkranyal manyetik stimulasyon (TMS) yontemiyle bir ¢ok caligma
yaptlmigtir. (4, 5, 6,7, 8,9)

Manyetik ya da elektriksel transkranyal stimulasyon, kortikal motor néronal
yollar1 aktive eder, bu aktivasyonun sonucunda spinal motor néronlara ulagan bir
uyarim ile yiizeysel elektrodlarla kolayca kaydedilebilen bir birlesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP) dogar. Motor Uyarilmig Potansiyeller ( Motor Evoked Potential
= MEP) terimi kasta ortaya ¢ikarilan potansiyelleri tanimlamak igin kullanitmugtir.
Bir periferik sinirin uyarilmasi ve bir BKAP’nin kayitlanmasi MEP” in bir formu
olarak soylenir fakat MEP ile asil anlagilan, santral sinir sisteminde motor yapilarn
uyarilmasindan sonra kaslardan potansiyellerin kayitlanmasidir. Boylece MEP spinal
kord ya da serebral hemisferlerin elektrik ya da manyetik olarak uyariimastiyla ortaya
cikarilabilir. Ortaya gikan kas yamti, milivolt ile olgilebilen yiiksek bir amplitide

sahiptir ve potansiyelin averajlanmasi gerekmez.
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MEP kayitlaminsi sicasindy, decrinde Okie bicligine vatilaig bir standards
olmamakla birlikte, aym kogullarda genellikle 3 ya da daha fazla potansiyel
kaydedilir ve bunlardan en uygun olam (en kisa latansh veya en buyik amplitidlu
olunt) kabul edilir. Latans olgimande, potasiyelin temel gizgiden saptigi ilk nokta
baglangig noktasi olarak kabul edilir. Amplitiid olgimiinde ise tek bir standart
olmay1p, farkli laboratuvarlarda temel gizgi ile negatif tepe noktasi (base-to-peak)
veya negatif tepe noktasi ile pozitit' tepe noktas: (peak-to-peak) arasi kullanilir.
Istemli kast sirasinda kortikal uyarimu takiben ortaya gikan ve genellikle rebound bir
EMG aktivitesi ile sonlanan, EMG aktivitesi yoninden sessiz bir donem, Kortikal
Uyarim Sessiz Periyod olaiuh adbanduiin Sessiz periyodun siiresi milisaniye olarak
aletilerek analicde hullandutitn Tane wecion icti zamam, korteksten kasa dek olan
iletiyi gostetit. Bu suic, sanugi iict cawam (cenual couduction time=CCT) ve
periferik ileti zamant (pefipheral conduction time = PCT) olarak ikiye ayrilabilir.
Deney hayvanlarinda motor korteksin yiizeyine uygulanan tek bir uyarim, ¢oklu inen
dalgalar olusturur ve bu dalgalar bulbusdaki piramidierden veya medulla spinalisteki
kargi-yan piramidal traktustan kaydedilebilir. Uyarimdan sonra ilk gorilen yanit D
dalgalaridir (direct wave) ve araya herhangi bir sinapsin girmesine izin vermeyecek
kadar kisa latanshidirlar. Bu dalgalar, korteksin ablasyonundan sonra subkortikal ak
maddenin direkt stimulasyonu ile de olusturulabilir. D dalgalarinin hizli ileten
kortikal motor hiicrelerin aksonlarinin  proksimal segmentlerinin  dogrudan
uyartlmasindan kaynaklandigi dasinulmisgtiir. Sonra gelen I dalgalarinin (indirect
wave) kortikal motor hiicrelere presinaptik olarak bagh kortikal elementlerin
eksitasyonundan kaynaklandigi  dasiinilmuastir.  Piramidal  yolun daha alt
boliimlerinde D dalgalan ve 1 dalgalan birbirinden ayn seyretmez, her iki dalga da
ayni hizli ileten inen yollart kullanir (10).

TMS ile verilen uyarimun ne kadar derine gidebildigi bilinmemektedir.
Elektriksel ve manyetik olarak yapilan MEP galigmalarinda baslangi¢ latansinin
karsilastirilmasindan elde edilen sonuglar, en azindan en diisiik yogunlukta verilen
TMS uyarimlarinda, ak maddenin etkilenmeyebilecegini diisindiirmektedir. O halde,
transkranyal elektriksel uyarim, D ve | dalgalarini igeren bir ateslenmeyi tetiklerken,

TMS yalnizca I dalgalarini inditklemektedir.



inen eksitator inputlar spinal alfa motor nérona olasilikla monosinaptik bir yoldan
ulagir. Bu inputlar, birikerek giiglencn ve motor néronun ateslenmesine neden olan
bir dizi eksitator postsinaptik potansiyel yaratir (11).

Manyetik alan uyarimi ile MEP elde edilmesi gidérek yayginlagmus ve elektrik
uyarimun kullaninu sinirlanmigtir. Bunun en onemli nedeni elektrik uyariminin agrih
manyetik uyarimin ise agnsiz olmasidir. Cunkii manyetik uyanim kolayhkia beden
yapilarina penetre olur ve yarattifgi alan derinlemesinedir, yizeyde genig elektrik
alam yaratmadigindan kas kasilmasina neden olmaz. Manyetik uyarimin diger
avantajlari; elektrik uyarim tekniginde yizey elektrotlarinin dikkatli yerlestirilmesi
gerekirken manyetik uyanmda halkamin viicuda degmesinin bile gerekmemesi
nedeniy'e hizla ve kolaylikla kullantlan noninvaziv bir yontem olmasi ; daha az
stimulus artefakti meydana getirmesi, manyetik alanin yiksek direngli yapilardan
gecmedeki yeteneginden dolayr manyetik alanda azalma olmaksizin® tim vicut
yapilarina penetre olabilmesi ve boylece kemik tabakalari altindaki bolgelerinde
uyartlmasmi  saglayabilmesidir. Bununla Dbirlikte spinal kordun direkt olarak
uyarilmasinda elektrik uyarim kadar basarili degildir (9, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19).

Bu avantajlarin yaninda manyetik uyarimin bazi dezavantajlari da vardir,
gercek uyarim yeri tam olarak belli degildir, ilk uyarim yerinin odaklanmas: gok
zordur, elektrik uyarim aygitlarina gore daha pahalidir ve manyetik stimulatorler
daha hacimli ve agirdir (25 kg), manyetik uyarim frekansi 3/sn den daha azdir, bu
oran arttirilabilir fakat bu durumda halka i1sinmakta ve sogutulmasi gerekmektedir
(16,17,18).

Korteksten inen disik siddetli motor impulslar, omurilik 6n boynuzunda kiigik
motor noronlari uyarirlar. Korteksten inen uyarinin siddeti arttikga, yani beyin daha
giigli bir kasithma emri verince, 6n boynuzdaki daha biyik noronlar eksitasyona
katilir. Bu, Henneman’in biiyiklik ilkesi olarak anilir. Periferik sinirde kigik motor
noronlarin aksonlari, kigiik ¢aplidir ve daha ince miyelinlidir. Bunlar, biytk ¢aph ve
daha kalin miyelinli olan biiyiik motor noronlara gore elektriksel uyarimi daha yavag
iletirler. Korteksten inen motor emir sonucu omurilikteki on boynuz hicrelerinin

ateslenmelerinin dogal siralanmasi, TMS igin de ayni sekilde gegerlidir.



Buna dayanarak, disik giddctte TMS uyarimi sonucunda, giigli bir TMS uyarimina
gore daha kiigitk amplitiidia ve daha geg latanshi bir MEP yamiti beklenir.

Manyetik uyarim, bir akim olusturarak, sinir hiicrelerini ayni elektriksel uyarim
gibi uyanir. Halkadaki (coil) akimin yoni ile MEP yamtlarinin buyuklagi arasindaki
korelasyondan yola gikarak kortikal motor noronlarda bir uyari olusturmanin en etkili
volunun arkadan éne dofiru inditklenen bir akim olduén anlasiimistir

istirahat halindeki kasa verilen aym siddetteki ardigik uyaranlarla MEP’in
amplitiid ve latansi zaman iginde degigihiik gosteric, Uyan parametrelerinin optimal
kontrolityle de devam etmesinden dolayr bu degigiklik baytuk olasilikla sinir
sisteminin kendisine ait heniiz tammlanmamig bazi mekanizmalara baghidir.
Olasilikla, bu degigiklik istirahat egiginin raslantisal bir dalgalanmasia baghdir.
Aynt uyarim ile farkli iki istirahat halindeki kastan alinan MEP yanitinin amplitadi
de degisiklik gosterir. Aym yogunlukta uyariyla elde edilen MEP’in amplitiid ve
latansi hedef kasin istirahatte veya kasi durumunda olmasina gore de degisir. Hedef
kasin tonik olarak kasilmasiyla MLEP latansi kisalir ve amplitud artar, bu durum
MEP’in fasilitasyonu olarak bilinir. Fasilitasyona katkida bulunan kortikal
mekanizmalar heniiz net olarak ag¢iklanamamistir. Istemli kasilma tarafindan
yaratilan fasilitasyon, kismen kortikal seviyede daha hizli ileten néronlarin katilimi
ile ve kismen de spinal diizeyde motor néron egiginin azaltilmasi ile agiklanabilir
(20). Fasilitasyon, MEP amplitiidinin patolojik olarak dusiik oldugu durumlarda,
yanitin biyikligiing arttirmak i¢in klinik ¢aligmalarda kullamlabilir. Kortikal
eksitasyon esiginin anormal olarak yiksek oldugu bazi patolojik durumlarda MEP
yanitlari ancak hedef kaslar kasili durumdayken elde edilebilir.

Santral motor uyari elde etmek i¢in manyetik uyarim yontemini kullanmanin
anlamli herhangi bir risk olusturduguna iligkin bir kanit yoktur. Bugiine dek yapilan
caligmalarda manyetik uyarim EEG kayitlamalarinda herhangi bir degisiklige neden
olmamustir. Benzer sekilde SPECT ¢alismasinda bolgesel kan akiminda, serum
prolaktin diizeyi ve kognitif galigmalarda degisiklik gortilmemistir.

Deneysel ¢alismalar sirasinda tavsanlarda koklea harabiyeti ve fonksiyonel
isitme  anormallikleri  bildirilmiyse de gonillulerde  yapilan  galigmalarda

odyogramlarda anormallik bulunmanugtir (11).



Kortekste iskemik lezyonu olan hastalarda ve multipl sklerozlularda TMS
sirasinda veya hemen sonrasinda fokal nobetlerin olustuguna dair az sayida yayin
vardir (21, 22).

Beynin tekrarlayict uyarimlart sonucu epileptojenik bir odak yaratilmas
durumu olan kindling fenomeninin TMS ile ortaya ¢ikarilabilecegi disiinilmustar,
oysa hayvan ¢alismalari1 3 Hz ya da daha diisiik frekansli uyarimlarin kindlinge neden
olmada yetersiz kalacagim gostermistic (16, 17, 21). TMS’de kullanilan uyarimin
yogunluBu ve paterni (tek uyarim, bir ¢ok saniye arayla, tek bir dizide sinirh sayida
uyarim gibi) deney hayvanlarinda kindling igin gerekli olan parametrelerden tiimiiyle
farklidir. Birgok arastirmaci kendilerini binlerce kez uyarmglar, birgok hasta da ciddi
bir yan etki ortaya g¢ikmadan yiizlerce kez uyarilabilmistir. Epileptik hastalarda
istenmeyen bir etki, nobetlerde siklagma ya da nobeti baslatma gibi bir durum
gorilmeksizin uyarim yapilabilmigtir; BKAP’leri 'absans nobetleri  sirasinda
degigmemis, ¢oklu diken desarjlar sirasinda zayiflamig ya da kaybolmustur. Bununla
beraber, bilinen cpileptik odagt olan hastalara verilen gok sayida uyarim nobetleri
baslatmigtir. Tekrarlayici uyarnim yontemi ile uyarnimin yogunlugu ve sayisina bagl
olarak saghkl kisilerde fokal nobet ortaya ¢ikarma riski vardir. Elektriksel beyin
uyartmi yillardan beri norosirurjide herhangi bir yan etki olmaksizin kullanilmigtir.
Nobet olusturmak igin bilingli olarak belirli bir yogunluk, siire ve paternde verilen
kortikal uyarimla elde edilen elektrokonviilzif tedavi (EKT) de nadiren epilepsiyi
baslatir ya da 6nceden varolan epilepsiyi kotulestirir (11).

TMS ¢ok nadir durumlarda epileptik nobete neden olsa da bu durum TMS igin
kesin bir kontrendikasyon olugturmamaktadir. TMS uygulamasi ile higbir yan etki
olugmadigini bildiren yayinlar olmasina karsin (7, 13, 23, 24), yan etki bildirenler de
olmustur. Hastalar ve kontrol gruplarinda nadiren hafif sersemlik ve kisa siireli
basagrist yakinmalart belirtilmigtir, bunun da ¢ok biiyik olasilikla uygulama
sirasinda bas ve boyun hareketsizligine bagli oldugu digintlmigtar (6,17,25). Bir
caligmada 300 mikrosaniye den daha uzun uyarim siresi ile, retinaya akimin
yaytimasina baglanan 1gtk ¢akmalan geklinde gorsel halusinasyonlar bildirilmistir
(17). Diger bir ¢aligmada tekrarlayict TMS sirasinda bir hastada EEG elektrodu

altinda deri irritasyonu geligmisgtir (25).



Uczanug uyarimin intra ve ekstrasclliller bogluklar arasinda potasyum ve kalsiyumun
devamhi yer degistinmesine yol agarak beyin homeostazisinde belirgin bozukluk
yaptigini ve beraberinde nodiondl hasar olugturdugunu gosteren bir ¢aligma da vardir
(19). Tekrarlayici TMS uygulanan ¢aligmalarin ¢ogunda hayvanlarin beyinlerinde
higbir patolojik degisiklik gosterilmedigi belirtilirken bir yayinda (Matsumiya ve
ark.1989) TMS’den sonra farelerde ¢esitli kortikal tabakalarda vakiolar lezyonlar
tammlanmigtir fakat digerlerinde gosterilemedigi igin bu nokta tartigmali kalmistir
(15). TMS’nin uyarict etkisinden ayri olarak digik frekansli uygulanmasinda
baskilayic1 etkiye de sahip oldugu ve bu etkisinden epilepsi ve myoklonus gibi
noronal  hipereksitabilitenin  oldugu  hastaliklarda  tedavi edici amagla
yararlanilabilecegini bildiren yayilar da vardir (26).

Kortikal uyarim yapmaktan sakinilmasi gereken gruplar anevrizma klibi
takilmig hastalar, kalbinde pacemaker bulunanlar, kiigik ¢ocukiar ve epileptik
hastalar olarak bildirilmistir. (17, 18). 1996 yilinda Wasserman ve ark. Bu giivenlik
kriterlerinin tekrar gozden gegirilmesi gerekliligini vurgulamiglardir (11).

FDA (Food and Drug Administration) 1994 yilinda TMS’nin anlamlt risk
tasimayan bir aygit oldugunu onaylamistir (11).

Manyetik uyarici, bir kapasitor desarj sistemidir ve kafa derisi lizerine veya ¢ok
yakinina yerlestirilen ¢apt 9 cm olan diz bir sarmal halka seklindedir. Depo
kapasitorlerden gug¢lii bir elektrik akimi (maksimum ¢ikigi 5000 amper) devre
anahtarlari aracilifiyla halka boyunca ilerler. Halkadaki elektriksel akis halkada
bulunan sarmallara dikey olarak yonclen bir manyetik alan meydana getirir. Bu
manyetik alan, dokuda manyetik alana dik olarak yonelmis bir akim yani halkadaki
primer akima paralel bir akim olugturur. 2 teslaya yaklasan manyetik alan 150
mikrosaniye civarinda bir tepe noktasina sahiptir, azalmadan kafa derisi ve
kafatasindan gecer, beyinde uyarilan akimlari olusturur. Elektrik akimi akiglar
depolarizasyona neden olur ve bu depolarizasyon kortikospinal yollarda inen aksiyon
potansiyellerini baglatir (12, 13, 15).

Epileptik hastalarda TMS, konugma fonksiyonunun lokalizasyonu ve
lateralizasyonu, degisik  epileptik  sendromlarda  kortikal TMS  esiklerinin
belirlenmesi, kortikal TMS csigi iizerine antikonviilzan tedavinin etkileri ve nébet

odaginin lokalizasyonu i¢in kullantinugtur.



Blr ya da bLirkag sunlye aralikla verllen tek vurulu TMS uyarinn Rorinal
kigilerde higbir zaman nobet ortaya gikarmamug, epileptik hastalarda ise genellikle
klinik olarak nébeti uyarmamigtir

Tassinari ve ark.nin 58 parsiyel ve jeneralize epilepsili hastada yaptigt
caligmada belirgin nobet ortaya ¢ikmanng, 1 hastada uyarimi takip eden 20.saniyede
nobet gozlenmis ancak bu hastamn TMS oncesi de ginlik nobet sikhigi fazla
oldugundan ortaya ¢ikan nobetin spontan mi, TMS ile iligkili mi oldugu konusu
supheli kalmistir (27).

Classen ve ark. tek uyart ilc spontan nébetlere benzeyen fokal nobetler
gordiklerini bildirmislerdir (28).

Hufnagel ve ark. TMS ile epileptik odagin aktivasyonunu test etmek amaciyla
medikal tedaviye direngli kompleks parsiyel nobetleri olan 13 hastaya cerrahi oncesi
TMS uygulamiglardir. TMS dncesinde antiepileptik ilaglarin dozunu azaltmiglar ve
13 hastanin 12’sinde epileptik odadi aktive edebilmiglerdir. Sonugta cerrahi oncesi
degerlendirmede, primer epileptik odagin lokalizasyonunda TMS’nin yardimct bir
arag olabilecegini bildirmislerdir (9). Aym caligmacilar diger bir yayinlarinda
temporal lob epilepsisi olan 6 hastanin birinde tek uyarim ile nobet ortaya gikarmiglar
ve cerrahi oncesi degerlendirmede, primer epileptik odagin lateralizasyonunda
TMS’nin yardimci olmadigi sonucuna varmiglardir (29).

Hufnagel ve Elger medikal tedaviye direngli epilepsisi olan 48 hastada epileptik
odagin lokalizasyonunu yapabilmek amaciyla TMS yapmislardir ve TMS’nin cerrahi
oncesinde epileptik odagin lokalizasyonunda tamamlayici bilgi sagladigini ancak
nobet inditkleyebilme kapasitesinin digik olmasi nedeniyle pratikteki kullaniminin
siurlt olacagini bildirmiglerdir (30). lufnagel ve Elger daha sonra 140 epileptik
hasta ile yaptiklar ¢alismada, TMS nin nobet indiikleme olasiligimin %5’den daha
digiik oldugunu ve bu olasihigm bey durumda yikselebilecegini one siirmislerdir.
Bunlar: kullanilan antikonviilzan ilaglann terapotik diizeyin altinda olmas, TMS
uygulamasi oncesinde siirekli epileptiform aktivitenin olmasi, sik gegirilen temporal
lob kaynakli spontan kompleks parsiyel nobetler, TMS uygulamasi dénemine yakin
zamanlarda artnug olan nobetler ve tam epileptik odagin tizerinden uyarim

yapilmasidir.



Ayni galigmacilar subdural elektrodlar kullanarak epileptik odak bolgesinde TMS
monitorizasyonu yapmglar ve TMS’nin eksitator etkili, inhibitor etkili ya da etkisiz
olabilecegini bulmuslar, boylece bu hasta grubunda gitvenilir bir uygulama olmadig
sonucuna varnuslardir (11).

Saniyede 5-30 uyarimli (repetetit) TMS normal kisilerde nobet yaratabilir.

Pascual-Leone ve ark. 9 normal kiside tekrarlayict TMS’nin givenilirligini
calismiglar ve bir kiside risk faktorlerinin olmamasina kargin, parsiyel, sekonder
jeneralize nobet ortaya gikarmuglar, bunun uyarimin yogunlugu ve frekansi ile ilgili
oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglara gore, normal kigilerde bile, motor korteks
epileptiform aktivite tretebilecek ve. nadiren de klinik olarak nobet yaratacak
bigimde uyarilabilir. Bu durum, nobet gegirmemis bazi kisilerde oksipital kortekste
fotoparoksismal yamitin uyarilabilmesine benzer (31).

Dhuna ve ark. (1991) epilepsi cerrahisi igin degerlendirdikleri 8 hastada
tekrarlayict TMS’nin etkilerini incelemigler, TMS’nin spesifik olarak epileptik odag
aktive etmedigi sonucuna varmiglardir (25).

Schuler ve ark. TMS’nin epileptojenik odagi uyarmada hiperventilasyondan
daha etkili olmadigini bulmusglardir (32).

Hufnagel ve ark. ile Reutens ve ark. epileptik hastalarin TMS ile motor korteks
uyarilma esiklerinin daha digik oldugunu ve antiepileptik ilag aldiklarinda bu
durumun tersine dondigiini yani kortikal uyarilma egiginin normalin {izerine

¢iktigin bildirmiglerdir (4, 33).



AMAC

Kortikal hipereksitabilitenin TMS ile belirlenebilmesi ve bu hipereksitabilitenin
antiepileptik ilaglarla (AET) baskilanabilmesi bilgisinden yola gikarak, bu ¢aliymada,
yeterli dozda ve etkin kan dizeyinde AEI kullanmasina ragmen nébetleri kontrol
edilemeyen hastalarda kortikal hipereksitabilitenin devam edip etmediginin
aragtirtimasi amaglanmistir.

oo ce st b r o o e i odan eptteptih hastala e Lol
fuperchottabiliicniin thava ragien swdugu Thvis ile gosterilebilirse, ayni ilaca doz
aritirarak devam etmek yerine, diger bir ilacin kullanilmasi karari daha erken
verilerek zaman kazanilabilecegini disiindik. Baska bir deyigle, AEI’larin etkinligini

belirleyebilmede TMS’ nin kullamlabilirligini sinamay: amagladik.



GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Subat 1998-Temmuz 1998 tarihleri arasinda Bakirkoy Ruh ve
Sinir Hastaliklari Hastanesi epilepsi polikliniginde izlenmekte olan ve epilepsi tanisi
alimis 25 hasta (16K, 9E, yas arahigi !1-42, ort 23.20+9.45, ¢aliyma grubu ), ve
oykisinde epileptik nobet ve/veya bagka herhangi bir norolojik hastalik
tanimlamayan ve nérolojik muayenesinde patolojik bulgu saptanmayan 14 normal

kisi (9K, SE, yas aralifit 22-38, ort, 27,79 £5,01, kontrol grubu) alinmistir (Tablo1).

Tablol:Caligiaya alinan gruplardaki hasta dagilim

Toplam| K E Yas (Ort.)
Calhiyma 25 16 9 11-42 (23.2019.45)
grubu
Kontrol 14 9 5 22-38 (27,79+5,01)
grubu

Herhangi bir AEl baslanmadan 6nceki nobet sayisi, bir AEI baslandiktan
sonraki en az 3 ay i¢inde %50 oraninda veya daha fazla azalmi§ olan hastalarin
nobetleri kontrol altina alinms kabul edilirken, tedavi oncesi nébet sayisi tedavi
baslandiktan sonra en az 3 ay iginde %50 den daha az oranda azalmis veya nobet
sayist degigsmemig/artmig olan hastalarin nobetlerinin komtrol altina alinamanus
oldugu kabul edildi.

Cahgma grubundaki 10 hasta (7K, 3E, yas aralig: 11-28, ort.18,50+6,85) devam
eden nobetleri nedeniyle bir epilepsi poliklinigine ilk kez bagvurmaktaydilar ve daha
once antiepileptik tedavi kullanmamuslardi (tedavisiz-ndbetleri kontrolsiiz grup
=|T-N+] grubu). Calisma grubundaki diger 6 hastanin (4K, 2E, yag araligi 18-36,
ort. 28,33+7,66) uzun siredir AEI kullanmakta olmalarina kargin nobetleri kontrol
altina alinamamust1 (tedavili-ndbetleri kontrolsiiz grup =[T+N+] grubu). Caligma
grubundaki son 9 hasta (5K, 4E, yag araligi 14-42, ort.25%11,29) uzun siredir AEI
kullanmaktaydi ve nobetleri kontrol altindaydi (tedavili-ndbetleri kontrollii grup

=|T+N-] grubu) (Tablo2).

15



Cohipmayn alinan hastalarn dokilmil

Isim Yay Nébet tipi Tedavi El dmnsi| Grubu
E.K 23 Absans - Sag Tedavisiz
M.G 16 Myoklonik - Sag | Tedavisiz
SS 28 JTKN - Sag | Tedavisiz
Y.T 13 JTKN - Sag | Tedavisiz
SK 12 Absans - Sol Tedavisiz
M.N 17 JTKN - Sag | Tedavisiz
F.S 25 JTN - Sag | Tedavisiz
AE 11 KPN - Sag Tedavisiz
HY 28 Absans + JTKN - Sag Tedavisiz
S.0 12 Absans + JTKN - Sag | Tedavisiz
EK 34 KPN + BPN Karbamazepin Sol  |Kontrolsiiz
Sy 36 JTKN Karbamazepin Sag Kontrolsiiz|
HK 18 JTKN + KPN Karbamazepin Sag |Kontrolsiiz
AY 34 JTKN + BPN Karbamazepin Sag |Kontrolsiz
M.S 25 JTKN + KPN  |Karbmz + Fenobarb| Sag |Kontrolsiz
T.B 22 JTKN + BPN  |Fenitoin + Fenobarb| Sag |Kontrolsiiz
.G 22 SJTKN + KPN Karbamazepin Sag Kontrolla
EK 16 Absans Valproik asit Sag | Kontrolla
UK 37 JTKN + BPN Karbamazepin Sag | Kontrolli
K.O 17 TKN + KPN+ BPN| Karbamazepin Sag | Kontrollii
YA 17 KPN + SITKN Karbamazepin Sag | Kontrollii
N.C 21 KPN + BPN Valproik asit Sag | Kontrolli
M.AE 14 BPN Valproik asit Sag | Kontrolli
YK 42 KPN Karbmz + Lamtrgn| Sag | Kontrolli
| NB 40 |JTKN +KPN +BPN|Karbmz + Klonzpm| Sag | Kontrollii

El diminsi= El dominansi
Karbmz= Karbamazcpin
Fenobarb= Fenobarbital
Lamtrgn= Lamolrigine
Klonzpm= Klonazcpam

16



Tablo2:Caligma grubu alt gruplarindaki hasta dagilimi

Toplam | Kadin | Erkek Yag arah{ (ort.)
[ T-N+] 10 7 3 11-28 (18,50+6.85)
[T+N+| 6 ] 2 18-36 (28,33%7,66)
[T+N-] 9 5 4 14-42 (25,00£11,29)

e [T-N+|: Tedavisiz grup
o [T+N+]: Tedavili-udbetleri kontrolsiiz grup
o [T+N-]: Tedavili-nsbetleri kontrollil grup

[T-N+] grubunda nobetlerin tipleri, 2 hastada absans, 1 hastada kompleks
parsiyel nobet (KPN), 3 hastada jeneralize tonik-klonik nobet (JTKN), 1 hastada
myoklonik, ! hastada jeneralize tonik nobet (JTN), 2 hastada absans + JTKN idi.

[T+N+] grubunda nobet tipleri, 1 hastada JTKN, 1 hastada KPN + basit
parsiyel nobet (BPN), 2 hastada KPN + JTKN, 2 hastada BPN + JTKN idi.

[T+N-] grubunda nobet tipleri, | hastada absans, 1 hastada KPN, 1 hastada
BPN, 1 hastada KPN + BPN, 1 hastada BPN + JTKN, 2 hastada KPN + sekonder
JTKN (SJITKN), 2 hastada BPN + KPN + JTKN seklindeydi (Tablo3).

Tablo3: Hasta alt gruplarinda nobet tiplerinin dagihmu.

Absans [KPN|BPN| JTKN [Myoklonik| JTN | Absans+ | KPN+ | KPN+ BPN+ | KPN+ |BPN+KPN+
JTKN BPN | JIKN | JTKN | SJTKN JIKN
M-N+)[ 2 [ 1 3 1 ! 2
[T+N+| 1 1 2 2
T+N-]| 1 [ 1 [ 1 1 1 2 2

[T+N+] grubunda 4 hasta karbamazepin  tedavisi, 1  hasta
karbamazepin+fenobarbital, 1 hasta fenitoin+fenobarbital tedavisi kullanmaktaydi.

[T+N-] grubunda 4 hasta karbamazepin, 3 hasta valproik asit, 1 hasta
karbamazepin-+lamotrigine, 1 hasta da karbamazepintklonazepam tedavisi

kullanmaktaydi (Tablo 4).



Tablo4: Tedavili hastalarda kullamlan ilaglarin dagilimi

Karbamazepin | Valproat | Karbamazepin Fenitoln+ Karbamazepln | Karbamazepln
‘+Fenobarbital Fenobarbital +Lamotrigine +Klonazepam
[T+N+] 4 1 1
[T+N-] 4 3 1 1

e . S+ e o e S S, ey = =

Tedavi alan hastalarda plazma antiepileptik ilag diizeyleri manyetik
stimulasyon oncesinde ol¢iildi. Duzeyler tiim hastalarda terapotik sinirlar igindeydi.

Caligma grubundaki 25 hastanin daha 6nceki poliklinik izlemleri sirasinda veya
ilk bagvurulan sirasinda 14’ne kranial MR, S’ine kranial BT yaptrilmisti. Kranial
MR yapilan 14 hastanin 9’unda bu inceleme normal bulunmugken S’inde patolojik
MR bulgulari, kranial BT yapilan 5 hastanin 4 (inde BT normalken 1’inde patolojik
BT bulgusu tespit edildi. Bu patolojik MR ve BT bulgular1 ve bunlarin ¢aligma alt

gruplarindaki dagilimi Tablo 5 de gostertimistir.

TabloS: Tespit edilen patolojik MR ve BT bulgularn

Lezyon adi (hasta sayisi)

[T-N+] |e Yok (V)
[T+N+] | ¢  Sag mesial temporal skleroz (1)
[T+N-] | ¢  Sap mesial temporal skleroz (2)

e  Sag kaudat nukleus superiorunda 0,5 cm sckel iskemik lezyon (1)

o Bilateral parietooksipitalde pakigri-polimikrogri, posterior periventrikiiler

dismiyclinizasyon (1)
e Sol parictalde fokal kortikal doku kaybi (1) (BT de)
TMS

Transkranial manyetik stimulasyon, bir manyetik stimulator ve dis ¢apt 9 cm
olan bir halka kullantlarak Magstim 200 (Magstim Company Ltd, Dyfed UK) ile
uygulandi. Halkanin maksimum outputu 1,5 tesla idi ve burada maksimum uyari
yogunlugu %100 olarak tayin edildi.

Hemisferlerin her ikisi de, halkanin hem A yizi (anticlokwise) hem de B yuzi

(clokwise) uygulayiciya donik sekilde uyarildi.
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Ancak MEP egiginde hafif interhemisferik farklilia ait kanitlarin olmasi nedeniyle
dominant elin karyt tarafindaki hemisferin uyari esikleri kriter alindi (34). El
dominansi Edinburg El Tercih Testi uygulanarak tespit edildi (35).

Uyarilan hemisferin karsi tarafindaki abductor dijiti minimiden (ADM) MEP
leri kaydetmekte giimiis-giimiis klorid yizey elektrotlari kullamildi. Kisinin kol ve
elinde tam relaksasyon yiiksek kazangh (20-50uV/cm) real-time yizey EMG
aktivitesinin monitorlenmesi ile saglandi. MEP bir elektromyografdan (Medelec
Safir, Medelec Ltd, Surney UK) elde edildi Elektromyografin gerit gegisi 3Hz-5kHz
ve kazanci her divizyon igin 100uV idi.

Her MEP icin, baslangig latansi, base to peak ve peak to peak amplitiidi
olguldii. Ayrica uyarilan hemisferin kargisindaki el parmaklarinda maksimum kas:
yaptinilarak silent periyotlart olguldii.

Her kisi igin, ilk olarak egik uyar siddeti (output) ol¢uldi. Egik siddeti, bes
denemenin en az igiinde, en az 100uV amplitiidli bir MEP olusturan uyar siddeti
olarak tanimlandi. Egik giddetini saptamada uyarimlara, maksimum halka outputunun
%30 unda baglandi ve %5 lik artiglaria arttinldi. Her siddette 5 uyan kullanildi.

Istatistikler icin t testi, Mann-Whitney testi, ANOVA testi ve Tukey HSD testi

kullanild:.
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BULGULAR

Caligmaya alinan hasta subgruplart ve kontrol grubundaki kisilerin sayilar,

kadin, erkek dagilimlari tablo 6 da gosterildi.

Tablo6:
K E Toplam
Normaller 8 6 14
[T-N+] 7 3 10
|T+N+]| 4 2 €
[T+N-] 5 4 9

istatistiksel degerlendirmeler yapilirken esik giddetleri ve diger parametrelerin
hepsine dominant hemisfer dikkate alinmaksizin her iki hemisfer ve halkanin her iki
yizii igin bakildi, fakat higbirinde istatistiksel anlamlilik bulunmadigindan sadece
dominant hemisfer ve buna uygun halka yiizii (sol hemisfer igin A yiizi, sag hemisfer
icin B yizii uygulayiciya doniik) ile elde edilen degerlerin kargilagtirmalan verildi.

istatistiksel degerlendirmeler yapilirken P<0.05 degerleri anlamli olarak alindi.
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Caligmaya alinan gruplarin tanimlayici istatistikleri ve bakilan parametreler

tablo 7 de dzetlendi

Tablo7:
N Minimum | Maksimum | Ortalama Std.
Deviasyon
1. Normal
Yay 14 22 38 27.79 5.01
Output 14 45 90 62.50 15.16
Latans 14 21.8 34.4 24.343 3.784
Amp.b-p 14 202 1064 546.96 | 307.72
Amp.p-p 14 234 1562 794.89 409.39
Ssz. per 14 74 207 127.74 43.51
Ssz..output 13 50 93 68.46 13.90
2. [T-N4] )
Yay 10 I 28 18.50 6.85
Qutput 10 40 75 54.00 11.50
Latans 10 20.0 31.0 23.160 3.190
Amp.b-p 10 128 1340 517.00 403.24
TAmp.p-p 10 162 1938 738.70 578.99
Ssz. per 10 87 305 181.70 70.35
Ssz..output 10 50 75 62.00 7.89
3. [T+N+]
Yay 6 18 36 28.33 7.66
Output 6 40 80 60.83 14.97
Latans 6 21.9 29.6 24.533 2.855
Amp.b-p 6 252 1540 803.67 600.96
Amp.p-p 6 416 2260 1284.33 | 902.87
Ssz. per 6 153 258 201.00 35.16
Ssz..output 6 50 80 70.83 12.81
4. [T+N-]
Yay 9 14 42 25.00 11.29
Output 9 40 95 63.33 20.31
Latans 9 20.0 258 22.789 1.626
Amp.b-p 8 223 979 591.38 273.27
Amp.p-p 8 293 1646 854.50 462.62
Ssz. per 9 77 257 154.11 56.56
Ssz..output 7 50 70 62.86 7.56

Amp b-p: Amplitiid base to peak
Amp p-p: Amplitid pcak to pcak
Ssz. per:Sessiz periyod

Ssz. output:Sessiz periyod outputu

e
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Caligmanin amacina yonelik kullanilacak olan asil parametre esik siddetleri

oldugundan normallerde ve hasta alt gruplarindaki degerleri ayn bir tablo halinde

verilmigtir (tablo 8).

Tablo 8:
Esik siddeti
Minimum | Maksimum Ortalama
Normal 45 90 62.50£15.16
[T-N+] 40 75 54.00+£11.50
[T+N+] 40 80 60.83£14.97
[T+N-] 40 95 63.33+20.31

Bu degerlere gore normallerle hasta gruplar kargilagtirildiginda elde edilen

sonuglar soyledir:

Normaller ve [T-N+] grubu (tedavisizler) arasinda yapilan karsilagtirmalarda t

testinde esik siddeti, latanslar, b-p ve p-p amplitidler, silent periyot outputu arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark yokken, yas ve silent periyot degerleri istatistiksel

anlamli olarak farkli bulundu . Mann-Whitney testinde ise silent periyotlar arasinda

da anlamli fark yoktu (Tablo 9).

Tablo 9: Normaller ile [T-N+] grubunun ortalama degerlerinin t testi ve Mann-

Whitney ile kargilagtiriimasi

Normal grubu [T-N+] grubu P=(t test) P=(M-W)

Yay 27.79+5.01 18.50+6.83 0.001

Output 62.50£15.16 54.00£11.50 0.150 0.192
Latans 24.343+£3.784 23.160%3.190 0.430 0.192
Amp.b-p 546.96+307.72 517.00+403.24 0.838 0.709
Amp.p-p 794.89+409.39 738.70+£578.99 0.956 0.585
Ssz. Per 127.74£45.51 181.70+70.35 0.032 0.096
Ssz. Output 68.46£13.90 62.00+7.89 0.204 0.343

e (M-W): Mann-Whitney
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Normallerle [T+N+] grubu (kontrolsiizler) kargilagtiniidifinda, t testinde ve

Mann-Whitney testinde sessiz periyod degerleri istatistiksel olarak anlamli

bulunmakla birlikte diger parametrelerin hig birinde istatistiksel anlamlilik yoktu

(Tablo 10).

Tablo10: Normallerle [T+N+] grubunun ortalama degerlerinin t testi ve Mann-

Whitney ile kargilagtirilmasi.

Normal grubu [T+N+]grubu P=(t test) P=(M-W)

Yay 27.79x5.01 28.33%7.66 0.850

Output 62.50£15.16 60.83+14.97 0.824 0,904
Latans 24.343+£3.784 2+4.533+2.855 0.914 0.602
Amp.b-p 546.96+307.72 803.67+600.96 0.217 0.353
Amp.p-p 794.89+409.39 1284.33+902.87 0.106 0.444
Ssz. Per 127.74+45.51 201.00+35.16 0.003 0.005
Ssz. Output 68.46+13.90 70.83+12.81 0.728 0.579

Normallerle [T+N-] grubu (kontrolltler) karsilagtirildiginda ne t testinde ne de

Mann-Whitney testinde parametrelerin hi¢ birinde istatistiksel anlamlilik bulunmadi

(Tablo 11).

Tablol1l: Normallerle [T+N-] grubunun ortalama degerlerinin t testi ve Mann-

Whitney ile kargilagtirilmasi.

Normal grubu [T+N-] grubu P=(t test) P=(M-W)

Yy 27.79+£5.01 25.00+11.29 0.425

Output 62.50£15.16 63.33420,31 0911 0.975
Latans 24.343+£3.784 22.789+1.626 0.260 0.557
Amp.b-p 546.96+£307.72 591.38+273.27 0.739 0.664
Amp.p-p 794.89+409.39 854.50+462.62 0.757 0.815
Ssz. Per 127.74+45.51 154.11+£56.56 0.231 0.336
Ssz..output 68.46+13.90 62.86+7.56 0.339 0.438
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Hasta subgruplari kendi aralarinda kargilagtinldiginda elde edilen veriler

soyleydi;

[T-N+] ve [T+N+] gruplari arasinda yapilan kargilagtirmalarda t testinde

yalnizca yaslar arasinda anlamhilik varken Mann-Whitney testinde parametrelerin hig

birinde istatistiksel anlamhlik yoktu (Tablo 12).

Tablo12: [T-N+] ve [T+N+] gruplarimin ortalama degerlerinin t testi ve Mann-

Whitney ile karsilagtiriimasi

(T-N+] grubu [T+N+] grubu P=(t test) P=(M-W)

Yay 18.50+6 83 28.33£7.66 0.019

Output 54.00x11.50 60.83£14.97 0.320 0.428
Latany 23.1604£3.190 24.533+2.855 0.402 0.220
Amp.b-p 517.00£403.24 803.67+600.96 0.270 0.428
Amp.p-p 738.70£578.99 1284.33+£902.87 0.195 0.263
Ssz. Per 181.70£70.35 201.00£35.16 0.545 0.368
Ssz..output 62.00+7.89 70.83+12 .81 0.107 0.147

Ilagsiz ve kontrolliler arasinda yapilan karsilagtirmalarda t test ve Mann-

Whitney testinde degiskenlerin higbirisi arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmads

(Tablo 13).

Tablo13: [T-N+] ve [T+N-] gruplarinin ortalama degerlerinin t testi ve Mann-

Whitney ile kargilagtirilmast

[T-N+] grubu [T+N-] grubu P=(t test) P=(M-W)

Yay 18.30+6.85 25.00£11.29 0.143

Output 54.00+11.50 63.33£20.31 0.228 0.356
Latans 23.160+3.190 22.789+1.626 0.758 0.604
IAmp.b-p 517.00+403.24 591.38+273.27 0.662 0.315
Amp.p-p 738.70+£578.99 854.50+462.62 0.782 0.573
Ssz. Per 181.70+£70.35 154.11£56.56 0.363 0.497
Ssz..output 62.00+7.89 62.86x7.56 0.826 0.887
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Kontrolstz ve kontrolluler kargilagtirildiginda ne t test ne de Mann-Whithoy

testinde parametroler arasinda lstutlstlkse! anlamlilk yokiu (Tablo 14),

Tablo14: [T+N+] ve [T+N-] gruplarinin ortalama degerlerinin t testi ve Mann-

Whitney ile kargilagtiriimasi

[T+N+] grubu [T+N-] grubu P=(t test) P=(M-W)

Yay 28.33+7.66 25.00£11.29 0.540

Output 60.83x14.97 63.33+20.31 0.801 0.955
Latans 24.533+2.855 22.789£1.626 0.153 0.328
Amp.b-p 803.67+£600.96 591.38+273.27 0.390 0.755
Amp.p-p 1284.332902.87 "854.50£462.62 0.266 0.573
Ssz. Per 201.00+£35.16 154, 11£56.56 0.095 0.088
lT/,:.ouQ)ut 70.83£12.81 62.86+7.56 0.191 0.181

ANOVA testinde, parametrelerden yas ve sessiz periyot anlamhi farklilik

gosterirken digerlerinde istatistiksel anlamlihk bulunmadi (Tablo 15).

Table15: ANOVA ile parametrelerin ortalama degerlerinin kargilagtirilmasi

1.Normal grup | 2.[T-N+] grubu |3.|T+N+| grubu| 4.[T+N-] grubu | P=ANOVA | Tukey HSD
Y ay 27.79£5.01 18.50+6.85 28.33+7.66 25.00£11.29 0.029 1-2
Output 62.50+15.16 54.00+11.50 60.83+14.97 63.33£20.31 0.533 -
Latans 24.343£3.784 | 23.160+3.190 | 24.533+2.855 | 22.789+1.626 0.559 -
Amp.b-p 546.96£307.72 | 517.00+£403.24 | 803.67+£600.96 | 591.38+273.27 0.504 -
Amp.p-p 794.89£409.39 | 738.70£578.99 | 1284.33£902.87 | 854.50+462.62 0.310 -
Ssz, Per 127.74£45.51 181.70+£70.35 | 201.00+£35.16 154.11£56.56 0.030 1-3
Ssz..output 68.46£13.90 62.00£7.89 70.83+12.81 62.86+7.56 0.332 -
Multipl  karsilagtirmalar ~ TukeyHSD  ile  yapildi.  Yas  agisindan

kargilagtirildiginda normallerle ilagsizlar arasinda istatistiksel anlamlilik gorildi

(P=0.029). Esik siddetleri (output) karsilastirldiginda anlamli farklilik yoktu.
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Latanslar, b-p ve p-p amplitiidler arasinda anlamli fark yokken sessiz periyotlar
degerlendirildiginde normaller ve kontrolsiizler arasinda anlaml: farkhilhik bulundu

(P=0.043). Sessiz periyot outputuna bakildiginda yine gruplar arasinda anlaml: fark

yoktu (Tablo 15).
Normaller diglanip yalnizca hastalar alindiginda ve kendi aralarinda ANOVA

testi uygulandifinda parametrelerin hi¢ biri arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (Tablo 16).

Tablo16: Hasta alt gruplarinin  ortalama degerlerinin ANOVA testi ile

karsnlastmlmasn
2)[T-N+j grubu |3)[T+N+] grubu| 4)[T+N-] grubu| P=ANOVA | Tukey HSD
Yy 18.50+6.85 28.33+7.66 25.00+11.29 0.098 -
Output 34.00+11.50 60.83+14.97 63.33+£20.31 0.437 -
Latans 23.160+3.190 24.533+2.855 22.789£1.626 0.449 -
Amp.b-p 517.00£403.24 | 803.67£600.96 | 591.38+273.27 0.434 -
Amp.p-p 738.70+:578.99 | 1284.33+902.87 | 854.50+462.62 0310 -
Ssz.Per 181.70+£70.35 201.00+£35.16 154.11£56.56 0.318 -
sz.output 62.00+7.89 70.83+12.81 62.86+7.56 0.180 -

Yine normaller diglanarak hasta alt gruplar arasinda TukeyHSD ile multipl

kargtlagtirmalar yapildiginda degiskenlerin hi¢ biri arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (Tablo 16).
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Epileptik nobet, beyindeki bir grup néronun anormal ve agin desarjinin
sonucunda ortaya ¢iktifi varsayilan bir klinik belirtidir (1).

Epileptik hastalarda kortikal hipereksitabilite s6z konusudur. Bununla birlikte,
epileptik aktivitenin agiklanmasinda iki ayr1 mekanizmadan soz edilmektedir. Fokal
epilepsiler ile primer veya sekonder jeneralize tonik-klonik nobetlerde paroksismal
depolarizasyon kaymasi ve sinir hiicrelerinde uzayan bir depolarizasyon hali s0z
konusudur, bu da noronal ategleme hizimn ileri derecede artigina yol agar.ldyopatik
jeneralize epilepsilerde ise membran potansiyelinde biyik bir paroksismal
depolarizasyon kaymasi olmaksizin, noron gruplar hipersenkronizasyon icinde
davranirlar. Absans nobetlerinde noronlarin desarjinda yalnizca ilimli bir artig vardur,
buradaki sorumlu mekanizma hiperaktiviteden ¢ok néronal hipersenkronidir (2).

Epilepsinin mekanizmasini anlamak amaciyla gelistirilmig hayvan modelleri
tim nobet tiplerini  agiklayamamakla  birlikte  belirli ~ nobet tiplerini
agiklayabilmektedir.

Jeneralize epilepsilerin aragtinlmasi igin gelistirilen MES modeli tonik - klonik
ve parsiyel nobetlere kargi bir ilacin etkili olup olmadigin sinamada kullanilir.

idyopatik jeneralize epilepsilerin aragtiriimasi icin kedide jeneralize penisilin
modeli geligtirilmig ve jeneralize diken yavas dalga aktivitesinin ortaya gikmasi igin
hem kortikal hem de subkortikal yapilarin ve bunlar arasinda anormal bir osilasyonun
gerekliligi vurgulanmistir. Insanlarda PET ile yapilan calismalarda absans
nobetlerinin patofizyolojisinde talamusun temel bir rolii oldugu belirlenmistir.

Epileptik nobetleri norokimyasal temelde agiklamak igin en basit yaklagim
beyindeki eksitator siireglerin goreceli olarak inhibitor sireglere astiinligadur.

Parsiyel (fokal) epilepsi modelleri, rodent, kedi ve maymunlarin beyinlerine
irritan ya da konviilzan maddelerin uygulanmasi ile elde edilmektedir.

Kompleks parsiyel nobetler igin en iyi model, amigdala ve hipokampus gibi

mesial temporal yapilara bir norotoksin olan kainik asit enjekte edilmesi ya da

kindling modeli kullanilir (1).
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TMS uygulumast kortikal wotor noronlati aktive edar ve kortikospinal yolda
gokly inen alejlenmsler alugtuir (10). Rylk ylddetl, uyarilabilitlige en erken katilan

Al noton vatoundai ale ‘]\Uiu\,’il‘!li NI ‘.‘\}\vng)'iii'h jeneialize cpilcpsili hastalarda

cok siddatimn dupik olniast v ke cikal ot poronlaiin veya alt motor noronlarin
artnug eksitabilitesini gosterir. Spinal eksitabilitenin klinik gostergeleri idyopatik
jeneralize epilepsilerin  bulgularina uymadigindan artmig alt motor noron
eksitabilitesi olasi degildir. Ustelik esik yogunluklarindaki farklhihklar, kontrol
denekleri ve hastalarda alt motor noron eksitabilitesinin elektrofizyolojik olgtimlert
(F wave ve H reflex parametreleri) ile korele degildir. Bu nedenlerle gozlenen
kortikospinal eksitabilite degisiklikleri yani esik siddetinin azalmasi, asil olarak
artmis kortikal eksitabiliteye baghdir. Kortikal eksitabilitedeki bu artig kortikal motor
noronlarda eksitator - inhibitor girdilerin dengesinde eksitasyon lehine bir degismeyi
yansitabilir (1,4,5,6).

Degisik epilepsi tiplerinde kortikal hipereksitabiliteyi ya da epileptik odagin
hipereksitabilitesini  degerlendirmek amactyla ~TMS  bir arag  olarak
kullanilabilmektedir.

Reutens ve ark. idyopatik jeneralize epilepside kortikal eksitabilitenin arttigi
hipotezini aragtirmak amactyla 45 hasta ve 71 normal kiside TMS’yi kullanmuglardir
ve idyopatik jeneralize epilepside kortikal eksitabilitenin arttigini gostermislerdir (5).

Reutens ve ark. daha sonra 20 tedavisiz ve 36 kronik olarak tedavili, toplam 56
idyopatik jeneralize epilepsili hastada TMS ile kortikal uyarilma esiklerine bakmiglar
ve antiepileptik tedavinin etkilerini incelemiglerdir. Tedavisiz hastalarda kortikal
uyarilma esiklerinin normalierden anlaml olarak disuk oldugunu, tedavili hastalarda
ise hem normallerden hem de tedavisizlerden anlamli olarak yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica 6nceden tedavisiz olan 10 hastaya tedavi baglandiktan sonra
TMS’yi tekrarlamiglar ve kortikal uyarilma esiklerinin anlamh olarak yiikseldigini
bildirmiglerdir (4).

Bizim ¢aligmamizda da tedavi ile nobetleri kontrol altinda olan grupta esik
siddeti en yiksek bulunurken tedavisiz grupta en disik ve normal grubumuzda

bunlarin arasinda bulundu. ([T-N+] grubu < [T+N+] grubu < Normal grup < [T+N-]

grubu ). Bu sonuglar Reutens ve arkadaslarinin sonuglari ile uyumlu olmakla birlikte

aralarinda istatistiksel anlamhlik yoktu.

28



e i . 25 A T B waTe # vy § A

Hufnagel ve ark. epilepsi ve antiepileptik tedavinin MEP dizerine etkilerini
degerlendirmek amaciyla yaptiklan caligmada, kortlkal esik  ylddetlotinin
antiepileptik tedaviye bagli olarak epileptik hastalarda belirgin derecede arttigini
gostermiglerdir. 16 hastada antiépileptik tedavi azaltildiktan sonra egik giddetleri
anlamli olarak dismustir fakat normal gruptaki esik siddetine kadar
dugmemistir. Tedavi alan nobetleri kontrol altinda olan 53 hastanin 5’inde uyarilma
esigi MEP yanit1 elde edilemeyecek kadar yiiksek bulunmustur oysa 110 saghkh
gonillinin timinde MEP yamtint elde edebilmislerdir, antiepileptik tedavinin
azaltiimasindan sonra, 5 hastanin 2’sinde MEP uyanlabilir duruma gelmigtir. BU
caligmada ayrica, sadece bir antiepileptik ilag alan hastalarda egik siddetinin 2 veya 3
ilag alanlara gore anlamli olgiide disik oldugunu gosterilmistir ve bunun
antiepileptik etkinin farkli mekanizmalari arasindaki sinerjiyi gosterdigi belirtilmistir.
Ozetle, caligmacilar antiepileptik tedavinin kortikal uyariima esiklerini belirgin
olarak yiikselttigini ve tedavinin kismi azaltilmasinin parsiyel bir normalizasyona yol
aguigini ve tek bir antiepileptik alanlarda esik siddetinin 2 veya 3 ila¢ alanlara gore
anlamli olarak dusitk oldugunu gostermigler, tedavili hastalarda kortikal uyari esik
siddetlerinin artmasi kortikospinal noronlarda afferent sinaptik transmisyonun
bozulmasina veya hizli repetetif ategleme yapabilme yeteneginin azalmasina bagh
olabilecegini belirtmiglerdir (33).

Bizim ¢alismamizda da tedavili ve nobetleri kontrollii olan grupta esik siddeti
en yiksek ve tedavisiz grupta en diisikti. Tedavili ancak nobetleri kontrolsiiz olan
grupta esik siddetleri tedavisizlere oranla yiiksekken, normaller ve kotrollii olan
gruptan diisik bulundu. Sonuglarimiz arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
olmamakla birlikte Hufnagel ve arkadaglarinin sonuglariyla uyumiu idi. Biz
aliymamizda tedavi almakta olan hastalarda ilag dozlarini azaltarak sonuglarim
degerlendirmedik. Ayrica monoterapi ile politerapi almakta olan hastalarin kortikal
esik degerlerinin farklarini degerlendirmeyi amaglamadik. Politerapide olan hasta
sayisi az oldugu i¢in de kargilastrma yapmadik. Bagka bir ¢cahgmada bu nokta
aragtirilabilir

Michelucci ve ark. 65°i tedavili ve 19’u tedavisiz olan 84 epileptik hastada

TMS ile yaptiklari ¢aligmada, tedavisiz hastalarin esik siddetlerini tedavili

hastalardan anlamh olarak diigitk bulmuglardir.
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Tedavili hastalarda esik siddeti alinan ilag sayisiyla paralel olarak artmaktaydi. Ek
olarak tedavinin kismen azaltilimasindan sonra esik siddetinin dustiigini ve tedavinin
tekrar arttirilmasiyla yikseldigini gostermiglerdir (36). '
Nevz ve ark. sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢agi epilepsisi olan 5’°i
tedavisiz, 8’1 tedavili toplam 13 gocukta ve yaglarn ey 10 normal kigide yaptiklar
¢ahiymanin sonucunda, tedavili hastalarda egik siddetini normaller ve tedavisiz
L Cob L inaeda elk giddetinin

. . .
Shoeb Labbole

hastalardan anband, wra,
normal kontrollere benzedigini ve tedavi baglandiktan sonra esik siddetinin anlamli

Caligmamizda eyik yiddent en duguk olan giup tedavisiz hastalardi. Bu
cahigymadaki sonuglardan tarkli olarak bizim ¢aligmamizda tedavi alan ama nobetleri
kontrolsiiz olan hastalarda esik siddeti normallerden daha dusuktiir. Ilag kan
diizeyleri terapotik sinirlarda oldugu halde bu sonucun elde edilmesi ilag degisikligi
yapilmast gerektigini diisindirebilir. Bu digiinceyi destekler bigimde tedavi alan,
terapotik kan diizeyi olan ve nobetleri kontrol altinda olan grupta esik giddetleri en
yiksek bulunmustur. Ancak bu sonuglarin istatistiksel anlamlilik gostermemesi bu
yontemin her hastaya bireysel olarak klinik pratikte uygulanmasinin yaraninin
olmayacagina igaret etmektedir.

Gianelli ve ark. absans nobetleri ve EEG’de 3Hz diken-dalga kompleksleri olan
12’si fenobarbital ve/veya valproat alan 20 hastada TMS ile hastalarin normallerden
daha yiiksek esikleri oldugunu, ancak antiepileptik tedavi ile belirgin bir korelasyon
bulunmadigini géstermislerdir (6).

Michelucci ve ark. fokal ve/veya jeneralize epilepsisi olan bir grup hastada
AED’larin kortikal eksitabiliteyi anlamli olarak azalttigim fakat tedavisiz hastalarin
normallerle ayni esik degerlerine sahip oldugunu gostermislerdir (7).

Bizim ¢aligmamizda tedavisiz hastalarin esik siddetleri en diigitk bulunurken bu

iki ¢aligmada tedavisiz hastalarin normallerle ayni veya daha yiiksek esik siddetleri

oldugu belirtilmektedir.
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Hufnagel ve arkadaslari normallerle karsilagtinldiginda tedavili epileptik
hastalarda periferik latanslari anlamli olarak uzun bulmuglardir. Bu hastalarin
AEl’lan kismi veya tam azaluldiinda periferik latanslarda kisalma oldugu
gosterilmigtir. Ek olarak, 2 veya 3’lu antiepileptik ila¢ alan hastalarda periferik
latanslar yalnizca bir antiepileptik ila¢ alan hastalara oranla anlamli derecede uzun
bulunmustur. Ozetle; bu ¢alismada antiepileptik ilaglarin periferik latanslari uzattigs
ve tedavinin azaltilmasinin kismi bir normalizasyon sagladig gosterilmistir (33).

Gianelli ve arkadaglan ¢alismalarinin sonucunda hastalar ve kontroller arasinda
MEP latansinda anlamh farklilik bulmadiklarni bildirmiglerdir (6).

Bizim ¢aligma grubumuzdaki MEP latanslarinin normal ve hasta gruplarinda
kargilagtirilmasi ile istatistiksel anlamli olarak farkhhk gorilmemistir.

Hufnagel ve ark. normal goniilliilerle epileptik hastalarin MEP amplitiidlerini
karsilagtirdiklarinda aralarinda anlamlt bir farkhhik olmadigini bildirmisterdir (33).

Reutens ve ark. PME’li ve idyopatik jeneralize epilepsili hastalarla normal
kisilerin MEP amplitidlerini kargilagtirdiklarinda istatistiksel anlamli  farklilik
olmadigini bildirmiglerdir (8).

Bizim ¢aligma grubundaki MEP amplitidleri de normaller ve hasta gruplan
arasinda istatistiksel anlamli farklilik gostermemistir.

Epileptik hastalarda bugiine dek yapilan galigmalarda TMS ile sessiz periyot
degerlerine bakilmanugtir. Biz ¢galiymamizda normal ve hasta gruplarimizda sessiz
periyot degerlerine de baktik, [T-N+] grubu ile normaller arasinda ve [T+N+] grubu
ile yine normaller arasinda anlamli farklilik bulduk. Sessiz periyot siiresi tedavi alan
ve nobetleri devam eden grupta en uzun, normal grupta ise en kisa bulundu, tedavisiz
grupta kontrolsiizlerden daha kisayken kontrollii ve normal gruptan uzun bulundu.

( Normal grup < [T+N-| grubu < [T-N+] grubu < [T+N+] grubu )

Epilepside talamokortikal aktivasyon artigi s6z konusudur. 1947 yilinda yapilan
deneysel ¢aligmalarda talamustaki nukleuslarin uyarimi ile korteksten 3 Hz frekansh
jeneralize desarj elde edilmesinden sonra, absanslarin kaynaginin beyin sapindan
talamus yoluyla kortekse projekte edilen desarjlar oldugu varsayimi 6ne surtilmustir.
1969’da kedide jeneralize penisilin modeli gelistirilmig ve 1979°da jeneralize diken
yavag dalga aktivitesinin ortaya ¢ikmast igin hem kortikal hem de subkortikal

yapilarin gerekliligi vurgulanmistir.
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Penisilinin sistemik olarak uygulanmasindan bu bulgu elde edilemez ve talamusun
inaktivasyonu kortikal degarjlarin geligimini engeller (1).

1994 yilinda Priori ve ark. idyopatik parkinson hastalifinda kortikal
stimulasyon sessiz periyotlarint (KSSP) incelemisler ve parkinson hastalarinda
normal kigilerden daha kisa oldugunu gostermislerdir. L-dopa ile tedavi edilen
parkinson hastalarinda KSSP’larini ‘on’ fazinda ‘off” fazindakinden daha uzun
bulmuglardir. Ilaglarla meydana gelen parkinsonizm tablosu olan hastalarda sessiz
periyotlarin patolojik olarak kisaldigini gostermiglerdir. Saghkli kontrollere L-dopa
uygulamasi ile KSSP’lari ilag Oncesi degerlere gore anlamli olarak uzun
bulmuslardir. Ayni ¢aligmacilar Huntington hastaliginda (HD) KSSP’larini patolojik
olarak uzun bulmuslar ve her iki hastaliktaki gozlemlerini DeLong’un tanimladig
patofizyolojik hipotezin 15181 altinda yorumlamiglardir. Bu hipoteze goére HD’da
striatal noronlarin kaybi, globus pallidus ve substansia nigradan talamusa éelen

inhibitor ¢iktilarda bir azalmaya neden olmaktadir ve bu da talamokortikal akim

dongiisinde  artmaya neden olur. Intrakortikal inhibitér internéronlarin

uyariimasindaki bir artig HD’da goriillen KSSP’larinin uzamasini agiklayabilir. MPTP
ile tedavi edilen primatlarda, striatal dopaminin kayb1 globus pallidus ve substansia
nigradan talamusa inhibitor ¢iktilari arttirir ve agirt talamik inhibisyona neden olarak
motor kortekste talamokortikal akimun fasilitator etkisinin azalmasiyla sonuglanir. Bu
dongii daha kisa KSSP’larim olugturarak intrakortikal inhibitér internéronlarin
aktivitesinde azalmayla sonuglanabilmektedir. Parkinsondaki KSSP’larinin kisa
bulunmasi bu mekanizma ile agiklanabilir (11).

Epileptogenezdeki mckanizmalardan biri talamokortikal yol ile talamustan
kortekse projekte olan desarjlardir. Priori ve ark. nin g¢aligmasinda DeLong’un
hipotezine dayanarak HD’da globus pallidus ve substansia nigradan talamusa gelen

inhibitér ¢iktilarda bir azalma oldugu ve bunun da talamokortikal akim déngisinde

artmaya yol acgtigi belirtilmektedir. Intrakortikal inhibitor internoronlarin

uyartimasindaki artig HD’da goriilen KSSP’larinin uzamasini agiklayabilir. Benzer
sekilde, epileptogenez konusunda daha once yapilmig olan ¢aligmalardan bilinen

talamokortikal dongtinin aktivitesindeki artigin HD’da oldugu gibi sessiz periyot

suresinin uzamasindan sorumlu olabilecegini digiinduk.
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TMS ile bugiine dek ¢ogunlukla kortikal hipereksitabilite galigmalan
yapilmistir.  Sonuglanmiz epileptogenezde belirtilen kortikal hipereksitabilite ve

noronal hipersenkroni mekanizmalarinin  her ikisinin de TMS ¢aligmalanyla

gosterilebilir nitelikte olabilecegini disiindirmektedir.
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Bizim ¢ahgmamizda ilagsiz epileptik hastalarin  kortikal uyarim esigi

normallerden daha dustktir. Caligmamizdaki olgularda kortikal uyar esigi en

yuksek olan grup antiepileptik ilag alan ve nobetleri kontrol altinda olan epileptik

hastalards, {lag kullanmakta oldugu halde nobetleri kontrol altinda olmayanlarin egik

deger ortalamasi normallerin biraz altinda bulundu ilag kullanmayan epileptik

hastalarin esik deger ortalamasi ise en disiik bulundu.

( [T-N+] grubu < [T+N+] grubu < Normal grup < [T+N-] grubu)

Bununla birlikte, esik deger ortalamalarindaki bu farklar higbir grupta istatistiksel

olarak anlamli diizeye ulagmamugtir. Caligmamizdaki gruplara dagen hasta say1si

onceki aligmalardakilere gore daha disiktir. Bununla birlikte, galigmamizin

sonuglari, onceki galigmalarda bildirilen bu eksitabilite farkhihklarinin ancak istatistik
diizeyde gosterilebilir farklar oldugunu, bireysel sonuglara uygulanamayacagini
diigiindiirmektedir.

Ayrica galigmamizda sessiz periyot siiresi ilag alan ve nobetleri kontrolsiiz olan

grupta en uzun, normal grupta en kisa bulunurken tedavi alan ve nobetleri kontrol
altinda olan grupta normallerden uzundu. Tedavisiz grupta ise kontrolsiizlerden daha

kisa, normal ve kontrollii gruptan daha uzundu.

( Normal grup < [T+N-] < [T-N+] <[T+N+])
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Epileptik hastalarda kortikal hipereksitabilitenin varligindan yola gikarak TMS
ile bu hipereksitabiliteyi dlgmek ve antiepileptik tedavinin etkinligini izleyebilmek
amaciyla 25 epileptik ve 14 normal kiside yaptigimiz ¢aligmada kortikal uyar esigi
tedavili ve nobetleri kontrol altinda olan grupta en yiiksek (63.33+20.31), tedavisiz
grupta en diigiik (54.00£11.50) olarak bulundu. Tedavili ve nébetleri kontrolsiiz olan
grupta esik siddeti normallerden disiikken tedavisiz gruptan yiiksekti (60.83+14.97).
Normal kisilerin esik siddetleri nobetleri kontrolli olan gruptan disik, tedavisiz ve
kontrolsiiz gruptan yiiksekti (62.50+15.16). Ancak gruplar arasinda istatistiksel

anlamli farklihk yoktu.
Calismaya alinan hasta gruplari ve normal kisiler arasinda MEP latanslar1 ve

amplitidler agtsindan anlamli bir farklilik yoktu.
Sessiz periyot degerleri tedavisiz ve nobetleri kontrolsiiz olan grupta en

uzunken normal grupta en kisa bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli

farkhihk vardi.
Calismamizin  sonuglart; epileptik hastalarda kortikal hipereksitabilitenin

oldugunu ve antiepileptik ilaglarla bu hipereksitabilitenin bastirilabilecegini, tedavi
alan hastalarda antiepileptik ilag kan diizeyleri normalken hipereksitabilitenin
siiriiyor olmasi tedavinin degistirilmesi gerektiginin bir gostergesi olabilecegini
ongormekle birlikte istatistiksel anlamh diizeye ulagmamasi, TMS’nin bu amagla

klinik anlamda bireysel olarak kullanilamayacagini disiindiirmektedir.

Ayrica sessiz periyot sirelerinin de epileptik hastalarda normal kisilere gore

daha uzun bulunmasi ve bunun talamokortikal dongudeki artiga bagh

uzayabileceginin dusiniilmesi sessiz periyot suresinin de epileptik hastalarda TMS

¢alismalarinda hipersenkroniyi destekleyici bir parametre olarak kullanilabilecegini

disiindiirmektedir.
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