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ÖZET 

Yumak, T (2010). Kör bireylerde ve normallerde kortikal eksitabilitenin sirkadiyen 

özelliklerinin belirlenmesi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, DETAE Sinirbilim 

ABD. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul.  

 

Canlılarda sirkadiyen ritmin düzenlenmesi gün ışığına kısmen bağımlı olduğundan, görme 

duyusu tam kayıp bireylerde kortikal uyarılabilirliğin gün içinde farklı bir dalgalanma 

göstermesi mümkündür.  Çalışmamızda, transkranyal manyetik uyarım (TMS) yöntemleri 

kullanılarak normal bireylerin motor korteks uyarılabilirliklerinde sirkadiyen ritme paralel 

değişiklikler olup olmadığı ve kör bireylerin bu açıdan normal bireylere göre farklılık gösterip 

göstermediği araştırılmıştır. Çalışmamıza 15 görme engelli birey ile 13 kontrol bireyi katıldı. 

Navigasyon sistemi için gerekli MR kesitleri alındıktan sonra çalışma günü, sabah 8 ve akşam 

20 saatlerinde TMS çalışmaları yapıldı. Bunlar,  aktif motor eşik (AMT), dinlenme motor eşiği 

(RMT), kortikal sessiz süre ve eşli uyarımla kortikal uyarılabilirlik çalışmalarından ibaretti. 

TMS uygulamaları öncesinde kortizol düzey belirlenmesi için tükürük örneği alındı. Aynı gün 

katılımcıların Oftalmolojik muayeneleri yapıldı. Çalışmamızda kör bireylerin ortalama nabız, 

sistolik-diastolik arteriel tansiyon verilerinin kontrol bireylere göre daha yüksek olduğu ve bu 

farkın sabah değerleri için anlamlı olduğu görüldü. Sabah saatlerinde körlerde gözlenen kortizol 

düzey artışı kontrollere göre anlamlı derecede daha düşük bulundu. Her iki olgu grubunda 

kortikal sessiz süre sabah saatlerinde akşama göre daha uzun bulundu. Kör ve kontrol bireylerin 

akşam AMT değerlerinde, sabaha göre hafif fakat anlamlı bir düşme bulundu. Bu bulgular 

körlerde kortikal uyarılabilirlik açısından sirkadiyen ritmi sağlayacak içsel mekanizmaların 

korunduğunu düşündürdü. RMT değerleri ise sabah ve akşam saatlerinde kör grubunda 

kontrollere göre anlamlı derecede daha düşüktü. Bu bulgu kör bireylerde ortaya çıkan bir motor 

kortikal uyarılabilirlik artışı olarak yorumlandı. Olgu gruplarımızda eşli uyarımla saptanabilir 

bir sirkadiyen uyarılabilirlik değişikliği gözlenmedi. 

 

Anahtar Kelimeler: Kör bireyler, sirkadiyen ritm, kortizol, transkranyal manyetik stimulasyon, 

kortikal uyarılabilirlik. 
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ABSTRACT 

Yumak, T (2010). Determination of circadian characteristics of cortical excitability in blind and 

sighted subjects. İstanbul University, Institute of Health Science, DETAE Department of 

Neurosciences. Master Thesis. İstanbul.   

 

Different rhythms of circadian oscillations can be observed in individuals with complete loss of 

vision, since the regulation of the circadian rhythm is partially organized by daylight. In this 

study, circadian changes in the excitability properties of the motor cortices of normal and blind 

people were investigated. Fifteen totally blind and 13 healthy control cases participated in the 

study. After the acquisition of MR sections required for the navigation system, TMS studies 

were performed at 8 a.m. and at 8 p.m on the same day. These were comprised of AMT, RMT, 

cortical silent period and paired stimulation studies. Saliva samples for the estimation of cortisol 

levels were taken before each TMS session. Ophthalmologic examinations were performed on 

the same day between two TMS sessions. Average morning heart rate, systolic and diastolic 

blood pressure values in the blinds were higher than those of controls, and this difference was 

interpreted as to be caused by unequal age distribution between the groups. The normal morning 

increase in the cortisol levels was found to be lower in blinds as compared to the controls, 

whereas both case groups showed similar diurnal variations in cortical silent periods which were 

longer in the morning sessions than in the evenings.  A slight but significant decrease was 

observed in the evening AMT values in both groups as compared to those found in the morning 

sessions. These findings led us to think that the internal mechanisms which maintain circadian 

rhythm in terms of cortical excitability are preserved in blind subjects. RMT values in blind 

subjects were found to be significantly lower than those of controls, both in the morning and 

evening examinations. This was comparable to the previous studies reporting similar results 

with different TMS methods, and interpreted as due to increased motor cortical excitability 

caused by long-standing visual deprivation. Paired stimulation studies did not reveal significant 

circadian excitability changes in both groups. 

 

Key Words: Blind subjects, circadian rhythm, cortisol, transcranial magnetic stimulation, 

cortical excitability. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Ne doğan güne hükmüm geçer, 

Ne halden anlayan bulunur; 

Ah aklımdan ölümüm geçer; 

Sonra bu kuş, bu bahçe, bu nur. 

 

Ve gönül Tanrısına der ki: 

- Pervam yok verdiğin elemden; 

Her mihnet kabulüm, yeter ki 

Gün eksilmesin penceremden! 

 

Cahit Sıtkı Tarancı 

 

 

Canlılar, fizyolojik, biyokimyasal ve davranışsal açıdan günlük ritmik 

değişiklikler yaşarlar. Bu değişkenlerin anlamlı dalgalanmaları içsel bir zamanlamayla 

seyrini sürdürür. Dış etkenler ve özellikle de organizmadaki biyolojik saatler bu 

osilasyonları belirler. Dış etkenler, dünyanın kendi ekseni etrafında dönmesine bağlı 24 

saatlik gece-gündüz döngüsü, dünyanın uydusu olan ayın yarattığı lunar ay döngüsü ve 

güneş yılı gibi fiziksel değişiklikler, yemek öğünleri ve sosyal düzen döngüleri 

biyolojik ritmimizi etkiler. Bu dış etkenlerden en baskını gece-gündüz döngüsüdür, 

retina üzerine her sabah düşen gün ışığı bilgisinin etkisiyle yaklaşık bir günlük 

(sirkadiyen) döngüyü içsel mekanizma yeniden başlatır (1,2).  

 

Sirkadiyen ritmler çevresel değişmelere karşı organizmanın bir yanıtı değildir. 

Bu ritmler, içsel mekanizmalarla üretildikleri için farklı çevresel koşullarda bile 

sürmeye devam eder. Fakat çevresel zaman ipuçlarının alınamaması durumunda ritm 

periyodu sapma gösterir. Işık algısı sınırlı kör bireyler, 24 saatlik günlük ritmlerini 

ayarlamakta zorluk çekerler. Işık algısı olmayan körlerde ise çevreden gelen bir ışık 

bilgi işareti hiç yoktur, dolayısıyla bu kişiler kendi bağımsız içsel ritmlerini sürdürmek 
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eğilimindedirler. Çevreyle senkronize olamayan bu döngü, genellikle ileri veya geriye 

doğru sürüklenme eğilimi gösterir (3). Oluşan sürüklenme, günlük yaşama uyum 

açısından kör bireylere ciddi zorluklar yaşatır. Ortaya çıkan sürüklenen yaşam 

döngüleri, uyku problemleri ve çeşitli psikolojik sorunları beraberinde getirir (4).  

 

Bireyin içsel sirkadiyen ritmi, kandaki kortizol ve melatonin hormonlarının gün 

içindeki seviye değişiklikleriyle takip edilebilir. Kortizol düzeyi, düzenli yaşam 

sürdüren bireylerde uykudan uyanma ile artışa geçer, kısa bir süre sonra günün en 

yüksek seviyesine ulaşır, akşam saatlerinde ise seviyesi düşer. Bu durumun aksine uyku 

zamanı yaklaştıkça, vücuttaki kortizol düzeyi azalırken, melatonin hormon seviyesinde 

artış görülür. 

 

Yaşamın erken dönemlerinde belirli bir duyu modalitesini kaybeden bireylerin 

beyinlerinde, belirgin transmodal plastik değişiklikler meydana gelmektedir (5). Braille 

alfabesi okuyan kör bireylerin, kullandıkları duyusal ve motor fonksiyonların, beyinde 

daha geniş bölgelerle temsil edildiği ve uyarılabilirlik düzeylerinde artış görüldüğü 

dikkat çekmektedir (6,7,8). Günlük ritm ile gün içindeki düzeyi değişkenlik gösteren 

kortizol hormonunun, motor uyarılabilirlik üzerindeki etkileri son zamanlarda çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir. 

 

Bu çalışmada, Transkranyal Manyetik Uyarım = Transcranial Magnetic 

Stimulation (TMS) yöntemleri kullanılarak normal bireylerin motor korteks 

uyarılabilirliklerinde sirkadiyen ritme paralel değişiklikler olup olmadığı ve kör 

bireylerin bu açıdan normal bireylere göre farklılık gösterip göstermediği araştırılmıştır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Sirkadiyen Ritm  

 

Fizyolojik fonksiyonlar, gün içerisinde anlamlı dalgalanmalar gösterir, bu 

günlük ritmik değişiklikler  “Sirkadiyen ritm” olarak tanımlanır. Bu terim,  1959 yılında 

Franz Halberg tarafından latince “circa” (yaklaşık) ve “dies” (gün) sözcüklerini 

birleştirilmesiyle türetilmiştir. 1970 yıllarının başında, Suprakiyazmatik çekirdeğin 

(SCN), memelilerin en önemli içsel saati olduğu belirlenmiştir (9,10). Sirkadiyen ritm, 

insan vücudunda yüzlerce fizyolojik düzeneği (hormon salınımı, merkezi vücut 

sıcaklığı, bağışıklık fonksiyonu, gastrik asit sekresyonu, barsak motilitesi, kan basıncı, 

böbrek fonksiyonları, ilaç tesiri ve ilaç toksisitesi) etkiler ve organizma içinde 

oluşturduğu eş zamanlı koordinasyonla, farklı zamanlarda yapılacak tipik günlük 

görevler için organizmayı hazır tutar (11). 

 

2.1.1. Sirkadiyen Ritm Mekanizması 

 

 Işık retinaya etki ederek sirkadiyen sistemdeki en önemli faz sıfırlayıcı görevi 

üstlenmektedir. Bu etki, sabah saatlerinde fazı öne alırken, akşam saatlerinde fazı 

geciktirmektedir. Işığa ait bilgi, retina tarafından hipotalamik yol aracılığıyla SCN’e 

iletilir (12). 
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Sirkadiyen ritm mekanizması Şekil 2-1’de grafiksel olarak gösterilmiştir (13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              ġekil 2-1: Sirkadiyen Ritm Mekanizması  

 

Sirkadiyen ritm, canlı türlerinin gün içinde farklı zamanlarda karşılaşacakları 

değişmeler gerçekleşmeden önce bu değişime hazırlıklı olmayı sağlayan biyolojik bir 

uyumdur. Işık bilgisinin SCN’e girişiyle, çeşitli genlerin indüksiyonu ve kromatin tekrar 

modellenmeleri olduğu görülmüştür (14,15). Evrimsel bir kazanım olarak birçok canlı 

türünde benzer adımlarla yürüyen sirkadiyen ritmin moleküler mekanizmaları birçok 

çalışmada gösterilmiştir (16).  

 

SCN, memeliler grubunda bulunan farelerde de merkezi içsel saattir. Clock 

geninin klonlanmasıyla, bu genin kodladığı proteinin, DNA (Deoksiribonükleik asit) 

bağlayıcı bölgesinin yanı sıra protein-protein bağlayıcı bölgesinin de olduğu 

tanımlanmıştır. Moleküler çalışmalar, transkripsiyon aktivatörü BMAL1, üç homolog 

Per ve bir homolog Tim genlerinin Clock geniyle etkileşimde olduğunu belirlemiştir. 

mPer1, mPer2 ve mPer3 genlerinden her biri hücre içerisinde günün farklı zamanlarında 

maksimum seviyeye ulaşır. Hücredeki keskin zamanlı ve genlikli osilasyon döngüsü, 

hücresel iki reseptör proteini (Rev- Erbα ve RORA) ile sağlanır. Bmal1 ekspresyonu, 
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Rev-Erbα ile inhibe olurken, RORA ile aktive olur. Bmal1 seviyesindeki artış,  Per 

proteinin ekspresyonunu aktive eder ve sirkadiyen günün sonuna doğru Per maksimum 

seviyeye ulaşır. mPer, çekirdek içine girdiğinde, Clock proteinin üzerindeki protein-

protein bağlama bölgesiyle etkileşime geçer ve BMAL1/CLOCK proteininin promotor 

aktivatör bölgesini engelleyerek, bu proteinin transkripsiyonunu baskılar. 

Posttranslational modifikasyon sonucunda oluşan Casein kinase I (CKI) ε and δ 

izoformları, Per, Cry ve Bmal1 proteinlerine fosfor bağlayarak, kararlılıklarını bozar ve 

dolayısıyla Clock proteininin transkripsiyonunu yeniden aktive eder (17).   

 

Işık bilgisini alan suprakiazmatik çekirdek, aynı zamanda intergenikulat demet 

ve serotonerjik projeksiyonlarıyla nöropeptit Y üzerinden ışık bilgisi içermeyen ve 

beynin değişik bölgelerinden gelen verileri de alır (18,19). Vücuttaki sirkadiyen saatler, 

vücut salgı ve nöronal yollar eşliğinde daha çok otonom sinir sistemi tarafından 

senkronize edilmektedir. Ritmik olarak hipofizden salgılanan adrenokortikotropik 

hormon (ACTH), pineal bezden salgılanan melatonin, böbrek üstü bezlerden salgılanan 

kortikoidler, fizyolojik fonksiyonların senkronizasyonuna sinir sistemiyle geri beslemeli 

olarak çalışarak katkıda bulunurlar. Işık bilgisi içermeyen, yemek saati ve çeşitli 

sistemik ipuçlar da periferalde saatleri ayarlamak için içsel bağlantıları kuvvetlendirir. 

Moleküler mekanizmalarda da görüldüğü gibi sirkadiyen sistem, alternatifli bir 

düzenektir,  geri beslemeli olarak çalışır. Astronotlar ve denizaltıcılar gibi bazı meslek 

gruplarında çalışanların ve kör bireyler gibi çeşitli güç fiziksel koşullarda bulunanların 

SCN’lerini ışık bilgisiyle senkronize edilememeleri nedeniyle, biyolojik saat ritmleri 

bozulur. Uzun uçak yolculukları sonrasında, normal düzenli sirkadiyen ritme sahip 

bireylerde bile geçici olarak sirkadiyen sürüklenmeler meydana gelmektedir, jet-lag 

olarak adlandırılan bu durum, ciddi iş kaybı meydana getirir (20).  

 

2.1.2. Sirkadiyen Ritmin Ġzlenmesi  

 

 Birçok canlı türünde benzer adımlarla yürüyen sirkadiyen ritmin takibi son 

yıllarda önem kazanmıştır. Çeşitli nedenlerle bireysel olarak değişiklik gösterebilen 

içsel saat, birçok fizyolojik değişkenle takip edilmek istenmiştir, bu değişkenlerden 

kortizol, melatonin düzeyi ve vücut sıcaklığı, sirkadiyen ritm takibi için sıkça 

kullanılırlar. 
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 Kortizol hormonu, kanda gün içinde gösterdiği anlamlı dalgalanmalarla 

sirkadiyen ritm konusunda bizlere ipucu verir. Kortizol, adrenal korteksin zona 

fasikülata bölgesinde üretilen kortikosteroid hormonudur (21). Kortizol seviyesi, serum 

ve tükürük analizi ile belirlenebilir. Serumda bulunan serbest kortizol, tükürük içerisine 

kolayca geçer, dolayısıyla tükürükte ölçülen kortizol seviyesi, serumdaki serbest 

kortizol konsantrasyonunu yansıtır (22). Uyku başlangıcında ve derin uykuda kortizol 

salınımı azalırken, hafif uyku ve uykudan uyanma esnasında kortizol seviyesinde artış 

olur (23).  

 

2.1.3. Körlerde Sirkadiyen Ritm 

 

Işık algısı olmayan kör bireylerin daha çok serbest sirkadiyen ritme sahip 

olması, sirkadiyen  mekanizmalardaki ilgili çevresel ipuçlarının retinohipotalamik yol 

ile SCN’e ulaşamaması olarak açıklanabilir. Işık bilgisi alamayan SCN, nöronal çoklu 

yollarla pineal bezi de uyaramaz, dolayısıyla körlerde gece melatonin hormon 

düzeyinde normallere göre farklılık bulunmaktadır. Bu farklılığı araştırmak için, ışık 

algısı olmayan kör bireylere, 5 mg melatonin hormonu oral yoldan 3 hafta süreyle uyku 

zamanlarında verilmiş ve içsel ritmlerinin değiştiği görülmüştür (24). 

 

Kör popülâsyonu içerisinde uykusuzluktan yakınma sıklığı, normal 

popülasyondan yüksektir (25). Körlerdeki uykusuzluğun tek nedeni sirkadiyen ritm 

düzensizlikleri olmayabilir. Kullanılan ilaçların yan etkileri, depresyon, endişe, uykuda 

ağrı veya solunumla ilgili problemler diğer nedenler arasında olabilir. Işık algısı 

olmayan körlerde yapılan çalışmada, merkezi vücut sıcaklıkları ve kortizol seviyesi seri 

ölçümlerle değerlendirilmiş ve tekrarlayıcı uyku bozuklukları ile seyreden serbest 

sirkadiyen ritme sahip oldukları gösterilmiştir (26). 
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2.1.4. Sirkadiyen Ritm Günümüzde Yoğun Olarak Nelerden Etkilenir? 

 

Günümüz toplumunda yaşayan bireyler, iş hayatındaki rekabetçi ortam ve 

yaşanan ekonomik problemler neticesinde yoğun ve stresli bir çevrede yaşamak zorunda 

kalmaktadırlar. Bu zor çevre, bireylerde depresyon ve uyku sorunlarına neden olarak 

sirkadiyen ritmi etkiler. 

 

2.1.4.1. Depresyon 

 

 Sürekli yaşanan stres ve olumsuz koşullar bireylerin yaygın ruh sağlığı sorunu 

olan depresyon davranışları göstermesini kolaylaştırmıştır. Yaşanan duygudurum 

bozukluklarıyla, bireylerin vücut fonksiyonlarının değiştiği ve baskılanmış anormal 

sirkadiyen ritm profili gösterdikleri görülmüştür (27,28,29). 

 

Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ), uygulandığı kişilerin depresyon belirtilerinin 

derecesini objektif olarak belirler, depresyonda görülen duygusal bilişsel ve 

motivasyonel belirtileri ölçer (30,31). 

 

2.1.4.2. Uyku Problemleri  

 

Uyku, vücut için fizyolojik ihtiyaçtır. Vücudun yenilenmesi, yaşlanma sürecinin 

geciktirilmesi, korneal anoksinin önlenmesi ve nöronal bütünlüğün korunması gibi 

birçok süreç uyku sayesinde gerçekleşir, dolayısıyla yoksunluğunda vücut 

fonksiyonlarında sorunlar gözlenir (32). Yapılan çalışmalarda, uyku yoksunluğunun 

farelerde sirkadiyen ritmi değiştirdiği görülmüştür (33).  

 

DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual IV)’a göre çok çeşitli uyku 

bozukluğu sınıfladırmaları bulunmaktadır. Uyku bozuklukları temel olarak 3 grupta 

değerledirilir: 

 

1. Psikiyatrik bozuklukları: Panik bozukluklar, major depresyon, şizofreni, manik 

epizod ve I-II-III eksen bozukluklar. 
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2. Parasomia: Uykuda görülen kâbuslar, uykuda dolaşma ve uykuda anksiyete ve 

çeşitli parasomnialar  (uykuda konuşma, uykuda diş gıcırdatma ve uykudaki 

davranış bozukluğu). 

 

3. Primer uyku bozuklukları: Primer insomnia, primer hipersomia, narkolepsi, 

solunumla ilgili uyku bozukları, sirkadiyen ritm ile ilgili uyku bozuklukları ve diğer 

insomialar’dır. 

 

Primer uyku bozukları arasında sirkadiyen ritm ile ilgili uyku bozuklukları da 

bulunmaktadır. Uyku bozukluğu ve sirkadiyen ritm arasındaki ilişki çift taraflıdır. Uyku 

bozukluğu problemi olan kişilerin sirkadiyen ritmlerinde değişiklik olur, aynı zamanda 

sirkadiyen ritmi farklı nedenlerle değişmiş bireylerde de primer uyku bozuklukları 

gelişir (34). 

 

Subjektif uyku kalitesi, uyku gecikmesi, uyku süresi, alışılmış uyku aktivitesi, 

uyku bozuklukları, uyku ilacı kullanımı ve gündüz fonksiyon bozukluğu olmak üzere 7 

alt ölçekte sonuç vererek bireyin uyku kalitesi bozukluğunu yansıtan, ülkemizde de 

geçerlilik çalışmaları yapılmış olan Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi (PUKİ) yaygın 

olarak kullanılır (35,36).  

 

2.2. TMS 

 

2.2.1. Manyetik Uyarım 

 

TMS sistemindeki kapasitörde depolanan yüksek miktardaki elektriksel yük, 

kısa bir süre içerisinde sarım içindeki iletkenden yüksek akım ile geçerken sarıma dikey 

manyetik alan oluşturur. Bu manyetik alan, doku üzerine uygulanırsa, sıvı-elektrolit 

içeren dokularda akım indüklenir, bu akım sarımdaki akıma paralel fakat ters yöndedir. 

Bu akım, yeterli şiddette ve uyarılabilir membranlara göre uygun yönelimde ise ulaştığı 

nöral dokuları uyarır. 
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2.2.2. TMS ile Manyetik Uyarım 

 

 İçerisinden birkaç yüz mikrosaniye süreyle yüksek amperli akım geçirilen 

manyetik sarım, kranyum üzerine tanjansiyel şekilde yerleştirilir. Manyetik alan 

genellikle kayba uğramadan kalvaryum çevresindeki yumuşak dokuları ve kemiği aşar 

ve bu dokularda eksitasyona yol açmaz. Bu nedenle elektriksel transkranyal uyarımlara 

oranla çok daha ağrısız çalışmalar yapılmasını sağlar. Beyne ulaşan manyetik alan doku 

içinde sarmaldaki akım yönünün tersine iyon akımlarına yol açar. Bu akımlar kortekste 

yüzeye paralel yönde oldukları için tercihen yine yüzeye paralel seyreden ara nöronlar 

uyarılır. TMS, kortekse dikey seyreden piramidal nöron aksonlarını genellikle doğrudan 

uyarmaz. Bu nöronlar, ya eksisatör ara nöronlar tarafından dolaylı olarak uyarılır; ya da 

yüksek TMS güçlerinde ve belirli sarım pozisyonlarında uyarılabilir. 

 

Çok farklı şekillerde sarımlar tasarlanmış olmakla birlikte genellikle yuvarlak 

şekilli ya da sekiz şekilli olanlar kullanılır. Yuvarlak ve sekiz (kelebek) şekilli 

sarımlardaki manyetik alan bileşim ve kesişimleri Şekil 2-2’de grafiksel olarak 

gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 2-2: Yuvarlak ve Sekiz (Kelebek) ġekilli Sarımlardaki Manyetik Alan BileĢim ve 

KesiĢimleri 

 

Yuvarlak şekilli TMS sarımları, güçlü manyetik alan verirler, fakat odaklanmış 

uyarım yapamazlar. Sekiz (kelebek) şekilli sarımlarda ise, içinde akımın birbirine ters 

yönde hareket ettiği iki sarım vardır. Bunların hareket yönlerinin kesişme noktasında iki 
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halkada da aynı yönlü manyetik alan elde edilir ve manyetik uyarım burada en yüksek 

düzeyde olur. Bu nedenle odaksal uyarımın amaçlandığı çalışmalarda sekiz şekilli 

sarımlar kullanılır. 

 

2.2.2.1. TMS’de Vücuttaki Uyarım Mekanizması 

 

TMS, piramidal hücreleri, genellikle korteks yüzeyine paralel seyreden eksitatör 

ara nöronlar üzerinden dolaylı olarak uyarır. Bunlar piramidal nöronların aksonları 

boyunca yayılan ardışık indirekt dalgalara (İ Dalgası) neden olur. Piramidal hücrelerin 

nadir durumlarda doğrudan uyarılması ise direkt dalgalara (D Dalgası) yol açar. Uyarım 

sonucu ortaya çıkan D ve ardışık İ dalgaları akson boyunca yayılır. Motor korteks uyarı 

sözkonusu olduğunda omirilik ön boynuz motor hücrelerine ulaşan bu ardışık impulslar 

ön boynuz hücresi membranını depolarize ederler ve bu membranın o anki 

uyarılabilirlik durumuna göre motor nöron aksonunda aksiyon potansiyeli ortaya 

çıkmasını sağlarlar. Kortikospinal yolla aşağıya inen D ve İ dalgaları ön boynuz hücre 

havuzunu oluşturan nöronları farklı uyarılabilirlik durumlarında bulacağı için hedef 

kastan kayıtlanan motor yanıtlar her uyarımda farklı latans ve büyüklükte kaydedilir. 

Hedef kasa yaptırılan istemli kası yine aynı nedenle uyarım eşiğini düşürür,  elde edilen 

yanıtın genliğini büyütür, latansını kısaltır (37). 

 

Manyetik sarımın etrafındaki uyarım gücü, sarımdan uzaklaşıldıkça uzaklığın 

karesi oranında azalır, bu nedenle pratikte ancak kortikal uyarım amacıyla kullanılır. 

Korteksin her yeri TMS ile uyarılabilir ve belli korteks bölgelerinin uyarılması 

sonucunda çeşitli kortikal fonksiyonlarda ortaya çıkan değişiklikler ölçülmeye çalışılır. 

Bu yöntem kullanılarak son 25 yılda fonksiyonel nöroanatomi ve nöroplastisite 

konusunda yoğun bilgi elde edilmiştir. Kaslardan kaydedilen motor yanıtlar en kolay 

ölçülebilen elektrofizyolojik parametreleri oluşturduğundan, TMS çalışmalarında en 

çok Motor Uyandırılmış Potansiyeller (MEP) kullanılmaktadır.Bu yöntemle 

kortikospinal yollardaki iletim, nöroanatomi ve nörofizyoloji  çalışmalarında olduğu 

kadar klinik amaçlarla da araştırılmaktadır. MEP’in diğer kullanım alanları kortikal 

uyarılabilirlik (eksitabilite) plasitite ve diğer nöroanatomik çalışmalardır (38). 
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2.2.3. Navigasyonel TMS 

 

Kortekste belli bir yeri uyardığımızdan emin olmak için geliştirilen navigasyon 

yöntemleri vardır, sisteme MR (Manyetik Rezonans) bilgisi yüklenmiş şekilde 

ortamdaki alıcılar tarafından tanınan belirteçli manyetik sarım ile uzaysal koordinat 

izleri sisteme sürekli gönderilerek hasta kafası üzerinde hareket edilir. Böylelikle MR 

bilgisi üzerinde manyetik sarım ile kortekste hangi girusa odaksal uyarım yaptığımızdan 

emin oluruz. Hastanın MR imajı, kafa şekli ve kullanılan manyetik sarım arasında ilişki 

kurarak gerçekleştirilen bu sistemler, manyetik sarımın değişen konumuna göre kafatası 

içinde oluşan elektrik akımını matematiksel olarak hesaplayarak uygulayıcıya anlık 

bilgi verir.  

 

2.2.4. TMS ile Kortikal Uyarılabilirlik Değerlendirmeleri 

 

 Kortikal uyarılabilirliği farklı açılardan değerlendirebilmek için çeşitli manyetik 

kortikal uyarım yöntemleri kullanılır, böylelikle beyin fizyolojisindeki değişiklikler 

daha iyi anlamaya çalışılır. Başlıca kullanılan yöntemler aşağıda sıralanmıştır. 

 

2.2.4.1.  Motor EĢik 

 

Motor korteksin uyarımı ile kayıt kasından yanıt alabildiğimiz en düşük 

manyetik uyarım şiddetine, inceleme yaptığımız bölgenin motor eşiği denir. Bu eşik 

değeri, incelenen bölgedeki nöronların bireysel uyarılabilirlik ve yoğunluk özellikleri 

neticesinde ortaya çıkar. Sodyum ve kalsiyum kanallarını etkileyen ilaçların membran 

uyarılabilirliğini ve motor uyandırılmış potansiyel eşiğini etkilediği görülmüştür 

(39,40).  

 

Manyetik uyarım şiddeti, manyetik uyarıcının maksimum çıkış yüzdesi olarak 

ifade edilir (41). Hedef kas istirahat halindeyken 10 uyarımın en az 5’inde hedef kasta 

tepeden tepeye genliği 50 μV ve üstü yanıt elde edilebilen uyarım şiddetine, dinlenme 

motor eşiği (RMT) denir, aynı nokta üzerindeyken, hedef kas maksimal gücünün 

yaklaşık % 20 düzeyinde istemli kası yaparken, ardarda verilen 10 uyarımın en az 
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5’inde tepeden tepeye 100 μV ve üstü yanıt elde edilebilen uyarım şiddetine, aktif motor 

eşik (AMT) denir. 

 

2.2.4.2. Katılım Eğrisi  

 

Katılım eğrisi, hedef kasın kasılma gücü ve manyetik uyarım şiddeti ile motor 

uyandırılmış potansiyel büyüklüğündeki artış arasındaki ilişkiyi gösterir. Manyetik 

uyarım arttıkça, eşik seviyesinde uyarılan nöronlara, aktivasyon eşiği yüksek, manyetik 

uyarımın uygulandığı bölgeden uzakta ve daha seyrek uyarılabilen nöronlar eklenir. 

 

2.2.4.3. Kısa Kortikal Ġnhibisyon = Short Ġntracortical Ġnhibition (SICI) ve 

Kortikal Fasilitasyon = Ġntracortical Facilitation (ICF) 

 

Eşli TMS çalışmalarıyla korteksteki ara nöronların etkileşimleri incelenirken 

SICI ve ICF görülür. Bu çalışmalarda başlangıçta verilen birinci eşikaltı uyarım 

(şartlayıcı), yeterli sayıda kortikal nöronu aktive eder, fakat omurilik üzerinden motor 

uyarılmış potansiyel yanıt oluşturmaz, bu uyarımdan kısa bir süre sonra eşik üstü 

şiddette ikinci uyarım (test) verilir. Bu iki potansiyel arasındaki zaman (interpotansiyel 

interval=ISI), test uyarımla elde edilen motor yanıtın büyüklüğünü etkiler. Kısa ISI ile 

verilen (<5 ms) verilen test uyarımı inhibisyon etkisi yaratırken, 8 ms – 30 ms 

aralığındaki ISI’ler fasilitasyon etkisi yaratır. İnhibisyon, genellikle  ɣ Aminobutirik 

Asit A (GABA-A)’nin aktif olarak rol aldığı GABAerjik sistem etkisiyle oluşur.  

 

İkinci tip eşli uyarıda, aynı şiddette iki uyarım uygulanır, iki uyarı da eşik 

üstünde olduğu için iki yanıt alınır. İlk uyarı yanıta sebep olur ve ikinci yanıtı örter, 

dolayısıyla kısa ISI değerlerinin incelenmesi için uygun değildir. GABA (A), inhibitör 

internöronları, glutamate ise eksitatör internöronları aktive eder. ISI 100’den büyük 

değerlerde inhibitor internöronların aktivasyonunda GABA (B) rol alır. Eşli TMS ile 

eşik üstü 50-200 ms aralığında verilen uyarım ile Uzun Kortikal İnhibisyon (LICI) 

değerlendirilir. LICI ile kısa SICI farklıdır, test uyarımın şiddeti arttıkça uzun kortikal 

inhibisyon azalır, fakat kısa kortikal inhibisyon artar. Farklı bireylerde elde edilen LICI 

ve SICI seviyesi arasında bir ilişki bulunmamıştır. İnsan motor korteksindeki inhibitor 

mekanizmalarının etkileşimi, LICI’nin SICI’i inhibe ettiğini göstermiştir (42).  
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Üçüncü tip eşli uyarıda, birinci uyarım eşik üstü, ikinci uyarım eşik altı olarak 

uygulanır. GABA (B)’nin rol aldığı I (İndirekt) dalgaların etkileşimleri araştırılır. 

 

2.2.4.4. Kortikal Sessiz Süre  

 

TMS ile oluşturulan süregiden istemli EMG (Elektromyelografi) aktivitesindeki 

görülen kesinti, kortikal sessiz süre olarak ifade edilir. Kortikal sessiz sürenin ilk 

bölümü, omirilik direncinden kaynaklanır, ikinci bölüm tamamen kortikal inhibisyon 

sonucu oluşur. İkinci bölümde görülen inhibisyonda GABA (B) reseptörü aktif rol alır. 

 

2.2.4.5. Kortiko-kortikal inhibisyon 

 

Beyin hemisferlerinden birinde premotor kortekse uygulanan uyarım, aynı veya 

karşı hemisferdeki motor korteksteki uyarılabilirliği etkiler (43).  

 

2.2.4.6. Transkallosal Ġnhibisyon 

 

Beyin hemisfer birincil motor korteks bölgelerinden birine uygulanan uyarım 

neticesinde karşı hemisfer birincil motor kortekste 8-50 ms aralığında görülen 

inhibisyon transcallosal inhibisyon olarak adlandırılır (44).  

 

2.2.4.7. Kısa ve Uzun Afferent Ġnhibisyon  

 

Elde, somatosensoriyel uyarım sonucunda 20 ms-200 ms aralığı süresiyle kısa ve 

uzun afferent inhibisyon görülür (45).  

 

2.2.5. Kortikal Uyarılabilirliğin Klinik Kullanım Alanları 

 

Kortikal uyarılabilirlik incelemelerinden elde edilen sonuçlar çeşitli hastalık 

süreçlerinin fizyopatolojisinin anlaşılması ve potansiyel tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesi için ipucu verir.  
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Hastanın paralize olduğu akut evrede, motor uyandırılmış potansiyelin varlığı, 

iyi bir prognoz işaretidir (46). Nedeni bilinmeyen genelleştirilmiş ve ilaç uygulanmamış 

epilepsi vakalarında motor eşiğinin düştüğü görülmüştür (47). 

 

İlerlemiş miyoklonik epilepsi vakalarında, motor eşiğin normal, fakat kortikal 

inhibisyonun 100-150 ms aralığında azaldığı ve 50 ms’de kolaylaştırmanın arttığı 

görülmüştür (48). Kas tonusu bozukluğunda, motor eşik değerinde değişim 

görülmezken, motor uyandırılmış potansiyel katılım eğrisinde eğimin artmış olduğu ve 

kortikal inhibisyonun azaldığı görülmüştür (49).  

 

Parkinson hastalarında, motor eşik değerinin değişmediği, motor uyandırılmış 

potansiyel katılım eğrisininde eğiminin arttığı, istemli kasının motor uyandırılmış 

potansiyel üzerinde daha az kolaylaştırma yaptığı ve kortikal sessiz sürenin kısaldığı 

görülmüştür. Huntington hastalığında, hastaların istemsiz kas hareketleri varlığı 

nedeniyle fizyolojik ölçümleri değişiklik göstermektedir. Dopaminerjik fonksiyonların 

yüksek aktivitede olması, kortikal sessiz süre artışına neden olmuştur (50).  

 

Tourette Sendromunda ise motor eşiği normal, fakat kortikal sessiz süre ve 

kortikal inhibisyonun azaldığı görülmektedir (51).  

 

Şizofreni hastalarında, tekrarlı TMS uygulamasının 1 Hz’de yarattığı inhibitor etki 

işitsel kortekse uygulanarak, yaşanan işitsel halisünasyonlar azaltılmıştır (52). 

 

TMS uyarımın sinaptik etkinliği değiştirebilme yeteneği ve tekrarlı TMS 

(rTMS) uygulamalarının beyinde meydana getirdiği uzun dönemli etki ve sonrasında 

ortaya çıkan anatomik değişiklik bilgileri doğrultusunda ilaç araştırmalarında yaygın 

olarak kullanılmaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Olgular 

 

3.1.1. Olguların Seçilmesi 

 

3.1.1.1. Kör Bireyler 

 

Mayıs 2009 ile Şubat 2010 tarihleri arasında Görme Özürlüler Derneği genel 

merkezi ziyaret edilerek üye kayıt defteri tarandı ve ışık algısı olmayan erkek üyeler 

seçildi. 

 

Çalışma için erkek bireylerin seçilme nedeni kadınların menstrüasyon 

döngüsündeki hormon değişimlerinin kortikal uyarılabilirliği etkilediği yönündeki 

bildirilerdir (53). Seçilen 44 bireyle ya da yakınlarıyla telefonla temas kuruldu ve ışık 

hissi dâhil görme algılarının olmadığının doğrulanmasının yanı sıra, çalışma için 

dışlama ölçütü teşkil eden aşağıdaki hususlar soruldu:  

 

1. Hastanın aydınlatılmış onam vermesini engelleyecek ciddi kognitif bozukluğu 

veya afazisi olması, 

 

2. Ciddi kafa travması, epileptik nöbet veya ailede epilepsi öyküsü bulunması, 

 

3. Olguların baş ve çevresinde metal protez, anevrizma klibi, koklea implantı, kalp 

pili taşıyor olması, 

 

4. Trisiklik antidepresan, trankilizan, nöroleptik ya da antikovülsif ilaç kullanıyor 

olması, 
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5. Elektrofizyolojik incelemenin yapılacağı ekstremitede daha önce meydana 

gelmiş ciddi hareket kısıtlılıklarının bulunması. 

 

Görme algısı bulunmayan ve yukarıdaki dışlama ölçütlerini taşımayan kişiler 

arasında çalışmaya katılmayı kabul eden 17 birey davet edildi. Bu olgulardan 15’i (yaş: 

18-60, ortalama: 37,66±14,2) planlanan günde çalışmaya geldi ve bunların tümü 

çalışmayı tamamladı. 

 

3.1.1.2. Kontrol Bireyler 

 

Araştırmacının yerleşim çevresinden bu çalışmaya katılmak için gönüllü olan 

sağlıklı ve yukarıdaki TMS dışlama kriterlerini taşımayan 15 erkek birey (yaş: 18-42, 

ortalama: 30,23±8,92)  çalışmaya davet edildi. Uygulanan sorgulamalar neticesinde bu 

gruptaki 2 birey deneyden dışlandı. Bu kişilerden ilki, ilçe belediyesinde sürekli gece 

bekçiliği yapması (54), diğeri ise oftalmolojik sorgulamada doğuştan genetik kökenli bir 

hastalık ile görme yetisini kaybettiği öğrenilen iki erkek kardeşinin bulunması nedeniyle 

çalışmadan dışlandı (55). 

 

Tüm katılımcılara incelemeler öncesinde yazılı bilgilendirilmiş onam formu 

verildi. Çalışma için İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 22 

Ocak 2009 tarih ve 2009/197 numaralı onay alındı. 

 

3.2. ÇalıĢma Günü Öncesi Hazırlıklar  

 

Çalışma gününden önceki hafta içerisinde bir gün hasta ile buluşularak aşağıdaki 

işlemler yapıldı: 

 

1. Katılımcılar, pacemaker kullanımı, seksüel bozukluk, otonom bozukluk, 

endokrinolojik özellikler, epilepsi öyküsü, geçirilmiş kafa travması veya kafaya 

yönelik operasyon öyküsü, vücutta metalik yabancı cisim bulundurup 

bulundurmadıkları ve kullanılan ilaçlar konusunda yeniden sorgulandı. 
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2. Uyku kalitelerinin kantitatif ölçümünü gerçekleştirmek için 24 soruluk 

Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi (PUKİ) anketi uygulandı.  

 

3. Depresyon açısından değerlendirmek için 21 soruluk Beck Depresyon Ölçeği 

(BDÖ) uygulandı.  

 

4. Katılımcılar, deneyden önceki gün, çalışmaya gönüllü destek veren özel bir MR 

merkezine götürüleren navigasyon sistemi için gerekli MR kesitleri alındı. Bu 

merkezde, GE Sigma Excite 1,5 Tesla Manyetik Görüntüleme cihazı ile Sagital 

Kararsız “Spoiled Gradient-Recalled” (SPGR) dalga, Dicom formatında 192 

dilim ve 1 milimetre kalınlığından 256x256 matriks boyut özellikli 3D 

formatında veri alındı, kaydedildi ve CD (Kompakt Disk) formatında teslim 

alındı. MR kesitlerinin alınması ortalama 10 dakika sürdü.  

 

5. MR kesitleri alınmasının sonrasında, çalışma günü alınacak tükürük 

numunesinin sağlıklı sonuç verebilmesi için numune alınmadan 1 saat öncesine 

kadar sigara içilmemesi, yüksek şeker içeren besinlerin tüketilmemesi, kahve, 

süt, asitli içeceklerin içilmemesi, dişlerin fırçalanmaması ve son 24 saat 

içerisinde alkol alınmaması konusunda katılımcılara bilgi verildi ve katılımcı 

evine gönderildi. 
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3.3. ÇalıĢma Günü 

 

Çalışma günü işlem ve incelemelerinin zamansal seyri Şekil 3-1’de grafiksel 

olarak gösterilmiştir. 

 

 

                        ġekil 3-1: ÇalıĢma Günü ĠĢlem ve Ġncelemelerinin Zamansal Seyri 

 

3.3.1. Tükürük Numunesin Alınması ve Saklanması  

 

Sabah seansı, kör bireylerde ortalama 6,26±1,35 saat, kontrol bireylerde 

5,88±0,85 saat uyku ihtiyacının karşılanmış olduğu koşullarda, İstanbul Tıp Fakültesi, 

Fizyoloji Anabilim Dalı, Elektronörofizyoloji Laboratuvarında saat 07:30’de başladı. 

Katılımcıların seanslar öncesi sırasıyla vücut kan basınçları, vücut sıcaklıkları ve 

nabızları ölçüldü. Katılımcılar, 07:45’de su ile ağızlarını çalkaladı. Saat 08:00’de steril 

pamuk parçası, katılımcının dil altında 2 dk bekletildikten sonra konik tüp içerisine 

yerleştirildi. Çeşitli ön işlemlerin ardından tükürük numuneleri, kortizol düzey tayin 

gününe kadar -37 °C’deki derin dondurucuda saklandı. 
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Derin dondurucudaki tükürük numuneleri, Şekil 3-2’de görüntü olarak 

gösterilmiştir. 

 

 

        

ġekil 3-2: Derin Dondurucudaki Tükürük Numuneleri 

 

3.3.2. TMS Bataryasının Uygulanması  

 

Katılımcıya, sabah ve akşam seansında Bölüm 3.7.2’de detaylı anlatılan TMS 

bataryası uygulandı. 

 

3.4. Oftalmolojik Muayene 

 

Katılımcılar, 10:15’de İstanbul Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı 

Retina Laboratuvarına götürüldü. Uzman göz hekimi tarafından katılımcıların ışık hissi 

değerlendirildi, direkt-indirekt pupilla refleksleri incelendi. Biyomikroskopik 

muayeneleri yapılarak, göz içi basınçları ölçüldü, indirekt oftalmoskop yardımıyla göz 

dibi muayeneleri yapıldı.  
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Katılımcılardan birinin oftalmolojik muayenesi Şekil 3-3’de görülmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          

     ġekil 3-3: Oftalmolojik Muayene 

 

3.5. ÇalıĢmada Kullanılan Gereçler 

 

İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri birimi tarafından ÖNAP 872 

sayılı proje kapsamında temin edilen Nexstim eXimia navigasyonel TMS sistemi 

kullanılarak, İstanbul Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Elektronörofizyoloji 

Laboratuvarında TMS uygulamaları gerçekleştirildi. 

 

Kayıtlamalar, İstanbul Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı Elektromiyografi 

Laboratuvarına ait Medelec Synergy portatif elektromiyografi cihazı ile yapıldı. 

 

 Tükürükte kortizol düzeyi tayin çalışmaları, İstanbul Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Birimi tarafından 5803 nolu yüksek lisans tez proje kapsamında 

temin edilen Salimetrics Kortizol kiti kullanılarak, İstanbul Tıp Fakültesi Farmakoloji 

ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dalı Laboratuvarında yapıldı. 
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Oftalmolojik muayeneler, İstanbul Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı 

Retina Laboratuvarında yapıldı. 

 

MR kesitleri, çalışmaya gönüllü destek veren özel bir MR merkezinde (İntermar 

Nişantaşı İstanbul), GE Sigma Excite 1.5 Tesla cihazı ile alındı. 

 

3.6. Ġstatistiksel Değerlendirmeler 

 

 İstatistiksel analizler Windows programı üzerinde çalışan bir yazılımla yapıldı. 

Çalışma boyunca kör ve kontrol grubumuzdan elde edilen aktif motor eşik (AMT), 

istirahat motor eşiği (RMT), kortikal sessiz süre, eşli TMS verileri ve sabah-akşam 

kortizol değerleri parametrik olmayan çoklu karşılaştırma testi (Kruskal-Wallis) ile 

değerlendirildi. 

 

Çoklu karşılaştırma testi ile farklılık bulunan verilerin alındığı gruplar arasında 

iki bağımsız değişkenli parametrik olmayan karşılaştırma testi (Mann-Whitney U) 

uygulandı. Değerler, “ortalama±standart sapma” olarak verildi. İstatistiksel önem 

düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.  
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3.7. ÇalıĢma Süreçleri 

 

3.7.1. Navigasyonel TMS Sistem ÇalıĢtırılması 

 

Çalışma katılımcısı, TMS uygulamaları boyunca katılımcılar Şekil 3-4’de 

görülen yükseklik ve koltuk eğimi ayarlanabilen özel koltuğa oturtuldu ve MR kesitleri 

sistem yazılımına yüklendi. 

 

                  

 

 

 

 

 

               

 

ġekil 3-4: TMS Uyarım Ortamı 

 

Üzerinde navigasyon izleçleri taşıyan özel gözlük katılımcıya takıldı. Sistem 

yazılımı, MR kesit bilgilerini kullanarak, 3 boyutlu kafa modelini bilgisayar ekranında 

oluşturdu. Araştırmacı, ilk aşamada bilgisayar faresi yardımıyla ekranda oluşturulan 

kafa modeli üzerinde 3 nokta seçti.  
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TMS Yazılımda referans nokta işaretlenmesi sırasında ekran görüntüsü Şekil 3-

5’de görülmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3-5: TMS Yazılımda Referans Nokta ĠĢaretlenmesi 

 

 Seçilen noktalar üzerinde navigasyon izleçleri bulunan özel kalem ile katılımcı 

kafası üzerinde deriye dokunularak işaretlendi. Özel  izleçle katılımcı üzerinde referans 

nokta işaretlenmesi Şekil 3-6’da görülmektedir. 

 

              

 

ġekil 3-6: Özel Ġzleçle Katılımcı Üzerinde Referans Nokta ĠĢaretlenmesi 
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İşaretlenen gerçek koordinatlar ile seçilen yazılım koordinatları sistem 

tarafından değerlendirildi. Yüksek doğrulukta çakışma tespit edildiği anda, diğer 

aşamaya geçildi. TMS Yazılımı üzerindeki yuvarlak noktaların hasta kafası üzerinde 

izleçle işaretlenmesi sırasındaki ekran görüntüsü Şekil 3-7’de görülmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

ġekil 3-7: TMS Yazılımının Gösterdiği Noktaların Katılımcı Kafası Üzerinde Ġzleçle 

ĠĢaretlenmesi 

 

İkinci aşamada, yazılım tarafından kafa modeli üzerinde 8 bölge belirlendi, 

belirlenen bölgeler katılımcı kafası üzerinde özel izleçli kalemle deriye dokunularak 

işaretlendi. TMS sarımının üzerindeki izleçler sayesinde uyarım noktası koordinatları, 

yüklenen MR kesit bilgisi sayesinde ise uyarım noktası elektrik alanı, sistem yazılımı 

tarafından sürekli ekranda gösterildi. Navigasyon sistemine paralel olarak yapılan 

manyetik uyarım görüntüsü Şekil 3-8’de verilmiştir.  
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 ġekil 3-8: Navigasyon Sistemiyle Paralel Manyetik Uyarım 

 

3.7.2. TMS Bataryası   

 

Laboratuvarımızda kör bireyler üzerinde daha önce uygulanan TMS bataryası 

kullanılmıştır. Bu batarya, sıcak noktanın tespiti, Aktif Motor Eşik (AMT) ve Dinlenme 

Motor Eşiği (RMT) değerlerinin belirlenmesi, farklı uyarımlar arası aralık (ISI) 

değerleriyle eşli TMS ve kortikal sessiz süre incelemelerini içerir. 

 

Tüm TMS çalışmalarında motor yanıtlar, hedef kas olan sol birinci dorsal 

interosseous kası üzerine yerleştirilen yüzeyel elektrotlar aracılığla elektromiyografi 

cihazının motor sinir iletim programları uyarım tetiği dış uyarıcıya (manyetik uyarıcı) 

alınarak kaydedilmiştir. 
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3.7.2.1. Sıcak Noktanın Belirlenmesi 

 

Manyetik sarım, sağ motor korteks üzerinde el alanına uygun lokalizasyonda 

sarım içindeki akım bileşkesi önden arkaya ve santral sulkus’a dik olacak şekilde 

tanjansiyel olarak yerleştirildi. Yerleştirme sırasında navigasyon sisteminin temin ettiği 

3 boyutlu kortikal anatomi görüntülerinden yararlanıldı. Sıcak noktanın belirlenmesi 

sırasındaki yazılım ekran görüntüsü Şekil 3-9’da verilmiştir. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3-9: Sıcak Noktanın Belirlenmesi 

 

Uyarım şiddeti tahmini eşik üstü değerlerde (yaklaşık % 40-60 maksimal çıkış 

gücü) tutularak, en yüksek amplitüdlü yanıtın en düşük uyarım şiddetiyle elde edildiği 

nokta sıcak nokta olarak belirlendi ve navigasyon sisteminde işaretlendi. Belirlenen 

sıcak nokta koordinatına uyarım yaptığımız andaki yazılım ekran görüntüsü Şekil 3-

10’da verilmiştir.  
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, 

 

 

ġekil 3-10: Belirlenen Sıcak Nokta Koordinatına Uyarım 

 

3.7.2.2. Dinlenme Motor EĢiği (RMT) ve Aktif Motor EĢik (AMT) 

 

Manyetik sarım, navigasyon sisteminden yararlanarak sıcak nokta üzerine 

yerleştirildikten sonra, hedef kas istirahat halindeyken ardarda verilen 10 uyarımın en az 

5’inde hedef kasta tepeden tepeye genliği 50 μV ve üstü yanıt elde edilebilen uyarım 

şiddeti, dinlenme motor eşiği (RMT) olarak belirlendi.  
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TMS ile hedef kas kayıtlarının alınması Şekil 3-11’de gösterilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3-11: TMS ile Hedef Kas Kayıtları 

 

Manyetik sarım, aynı nokta üzerindeyken, hedef kas maksimal gücünün yaklaşık 

% 20 düzeyinde istemli kası yaparken, ardarda verilen 10 uyarımın en az 5’inde tepeden 

tepeye 100 μV ve üstü yanıt elde edilebilen uyarım şiddeti, aktif motor eşik (AMT) 

olarak belirlendi. 

 

3.7.2.3. EĢli TMS (Paired Pulse TMS) ile Kortikal Eksitabilite 

 

Eşli TMS, tam dinlenme halindeyken uygulandı.  Uyarımlar arası aralık (ISI)  2, 

3, 10, 12 ms iken ilk (şartlandırıcı) uyarım % 70 RMT, ikinci (test) uyarım % 140 RMT 

şiddetinde uygulandı. ISI 100 ms için ilk ve ikinci uyarım % 140 RMT olarak verildi.  

ISI 0 ms için % 140 RMT ile tek uyarım yapıldı. ISI değerleri bir rastgele sayı üretici 

yazılım yardımı ile rastgeleleştirildi, her ISI değeri için toplam 8 uyarım yapıldı. Motor 

yanıtlar hedef kas üzerindeki yüzeyel elektrotlar ile 100-1000 μV duyarlılık, toplam 100 

ms kayıt süresi ile 3-10 kHz filtre aralığında elektromiyografi cihazına kaydedildi.  

Buradan aynı yazılıma (Medelec Synergy sürüm 11,0) sahip dizüstü bilgisayara 

aktarılan kayıtlardaki motor yanıtların amplitüd (taban-tepe, tepe-tepe) ve alan değerleri 

ölçüldü. ISI 2, 3, 10, 12 ms için bu değerler ISI 0 değerlerine oranlandı.  Eşli uyarım 

çalışması ve alınan kas yanıtlarının EMG görüntüsü Şekil 3-12’da verilmiştir. ISI 100 
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ms için ise ikinci uyarımla elde edilen yanıt değerleri, birinci uyarımla elde edilen 

değerlere bölündü. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3-12: EĢli Uyarım ÇalıĢması. Üstteki trasede 12 ms ISI ile uyarım yapıldığında hedef 

kasta fasilite olmuĢ yanıt, alttaki trasede ise 3 ms ISI eĢli uyarımla inhibe olmuĢ 

yanıt örneği görülüyor. 

 

Elde edilen yanıtlar ICI ve ICF seyrini gösteren tablo ve grafiklerin 

oluşturulmasında kullanıldı.  
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Navigasyonel sistemin uygulama esnasında takip ettiği koordinatsal izleçler 

Şekil 3-13’de TMS sarım ve gözlük kenarlarında görülmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

      ġekil 3-13: TMS Sistemindeki Koordinatsal Ġzleçler 

 

3.7.2.4. Kortikal Sessiz Süre 
 

Hedef kasın, maksimum gücünün yaklaşık yarısı şiddetinde istemli kasısı 

sırasında % 140 AMT şiddetinde uygulanan tek TMS uyarımının başlattığı 12 trase 500 

µV duyarlılık, 200 ms tarama süresi ile kaydedildi.Hedef kastan alınan kortikal sessiz 

süre yanıtlarını içerek EMG ekran görüntüsü Şekil 3-14’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3-14: Hedef Kasta Görülen Kortikal Sessiz Süre 

 

Manyetik Uyarım

Ġstemli Kas Aktivitesinin BaĢlangıcı D

C

A

B

E

F

Kortikal Sessiz Süre (ms)

a

b

c

d

e

f
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Elde edilen rektifiye kayıtlarda uyarım başlangıç anından istemli kas 

aktivitesinin geri döndüğü zaman kadarki süre ölçüldü. On iki trasede ölçülen değerlerin 

matematiksel ortalaması kortikal sessiz süre olarak kaydedildi. 

   

3.7.3. Tükürükte kortizol düzeyinin belirlenmesi 

 

3.7.3.1. Ön iĢlemler 

 

Dil altında 2 dakika bekletilen pamuk, konik tüpe yerleştirildi ve konik tüp 

üzerine katılımcının bilgileri kaydedildi. 

 

Konik tüp, dakikada 3000 dönüş hızıyla (RPM) 10 dakika santrifüj edildi, 

pamuktaki tükürük, konik tüpün dibine çöktü ve buradan steril uçlu pipetör ile alındı ve 

10ml’lik plastik şişeciğe alındı. Plastik şişeciğin üzerine katılımcı bilgileri kaydedildi. 

Katılımcılara ait plastik şişecikler, -37 °C’de test gününe kadar saklandı. 

 

3.7.3.2. Tükürükte kortizol düzey testi 

 

Derin dondurucuda, ön işlem sonrasında -37 °C’de saklanan tükürük 

numuneleri, işlem öncesi oda sıcaklığına çıkarıldı. Numunelerin, çözünmesi beklendi, 

vorteks işlemi uygulandı ve tamamen çözünen numuneler, dakikada 3000 dönüş hızıyla 

(RPM), 15 dakika sentrifüj edildi. Bunu izleyerek aşağıdaki işlem adımları uygulandı: 

 

1. İşlemden 1,5 saat önce, 24ml fosfat tampon çözeltisi plastik tüpe konularak oda 

sıcaklığında bekletildi. 

 

2. Standart, kontrol ve bilinmeyen örneklerden 25 μL, pipetör yardımıyla kortizole 

spesifik monoklonal antikor içeren kit kuyularına konuldu. Her örnek için iki farklı 

kit yuvası kullanıldı, test sonucu, iki farklı kuyucuğa konan aynı örnek sonuçlarının 

aritmetik ortalaması olarak hesaplandı. 

3. Sıfır referans kuyucukları oluşturmak için fosfat tampon çözeltisinden 25 μL, iki 

farklı kit kuyusuna pipetör ile yerleştirildi. 
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4. Kortizol kit yuvacıkları A-F ile numaralandırıldı. Sırasıyla 3,0 μg/dL, 1,0 μg/dL, 

0,333 μg/dL, 0,111 μg/dL, 0,037 μg/dL ve 0,012 μg/dL yoğunluğundaki örnekler, 

kortizol standartlarını oluşturmak için kuyucuklara yerleştirildi. 

İnkübasyon öncesi kortizol kitleri Şekil 3-15’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3-15: Kortizol Kit Ġnkübasyon Öncesi 

 

5. Hazırlanan fosfat tampon çözeltisinden 24 ml alındı ve kortizole işaretlenmiş 

horseradish peroksidaz içeren 15 μL konjugat ile karıştırıldı. Elde edilen 

sölüsyondan her defasında çoklu pipetör ile alınan 200 μL tüm kuyucuklara 

konuldu.  

 

6. Bu işleminin ardından kit, dakikada 500 dönüş hızıyla (RPM) 5 dakika rotator ile 

karıştırıldı, ardından oda sıcaklığında 55 dakika inkübe edildi. 

 

7. Kit, inkübasyon sonrasında 1X tampon çözeltisiyle birkaç kez yıkandı, her yıkama 

sonrasında, kağıt üzerine ters çevrilerek nazikçe üzerine vuruldu. 
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8. Nemden arınmış kit, kuyucuklarından çoklu pipetör ile her kuyucuğa 200 μL 

Tetrametilbenzidin (TMB) yerleştirildi, 500 dönüş hızıyla (RPM)  5 dakika rotator 

ile karıştırıldı ve 25 dakika oda sıcaklığında bekletildi, ardından kimsayal 

mekanizmayı durdurucu özellikteki 12,5 mL sülfirik asit çözeltisi içeren 50 μL 

solüsyon her kuyucuğa eklendi ve 500 dakikada dönüş hızıyla (RPM) 3 dakika 

rotator ile kit karıştırıldı, ve spektrofotometrede 450 nm ve 630 nm değerlerinde 

okuma yaptırıldı. 

 

Kortizol kit yuvacıklarına TBM eklenmesi sonrası Şekil 3-16’da gösterilmiştir. 

 

 

                  ġekil 3-16: Kortizol Kit Yuvacıklarına TMB Eklenmesi Sonrası 

 

9. Kortizole spesifik antikor içermeyen kuyucuklarda ölçülen optik yoğunluk (OD), 

diğer kuyucuklarda elde edilen ortalama OD değerlerinden çıkarılarak, her kuyucuk 

için OD değeri hesaplandı. Spektrofotometre referans kit kuyucuk değerlerini esas 

alarak kontrol ve bilinmeyen kuyucuk ara değerleri belirledi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Oftalmolojik Muayene  

 

4.1.1. Kör Bireyler 

 

Oftalmolojik muayenede ışık hissi dâhil görme duyusunda tam kayıp bulunan 

kör bireylerde yaş, görme kayıplarının tespit edilen nedenleri, muhtemel zamanları, 

toplam eğitim süresi, braille okuma yeteneği ve dominant el bilgisi Tablo 4-1’de 

verilmiştir. Yaşları 18-60 arasında değişen (ortalama 37,66±14,2 yıl) 15 kör birey 

ortalama 11,26±3,05 yıl eğitim süresine sahiptir. Bu gruptaki 12 kişide tam görme kaybı 

1 yaşından önce ortaya çıkmıştır. On üç kişi Braille alfabesi okuma becerisine sahiptir.  

Uygulanan Oldfield Handedness anketi ile 14 kişinin sağ 1 kişinin ise sol elli olduğu 

belirlenmiştir (56). 

Tablo 4-1: Kör Bireylerin Demografik Özellikleri 

 

Katılımcı 

numarası 
YaĢ Görme Kaybı Nedeni 

Toplam 

Eğitim 

süresi  

Görme 

kaybının 

yaĢı 

Braille 

Okuma 

yeteneği 

Dominant el  

Kör 1 49 Konjenital Glokom 15 yıl 0 + Sağ 

Kör 2 38 Retinis Pigmentosa 11 yıl 0 + Sağ 

Kör 3 26 Retinablastom 15 yıl 1 + Sağ 

Kör 4 23 Glokom 12 yıl 4 + Sağ 

Kör 5 38 Konjenital Enfeksiyon 11 yıl 0 + Sağ 

Kör 6 22 Anoftalmi 15 yıl 0 + Sağ 

Kör 7 21 Konjenital Glokom 12 yıl 0 + Sağ 

Kör 8 48 Travma 11 yıl 0 + Sağ 

Kör 9 18 Makular Skar 10 yıl 0 + Sağ 

Kör 10 45 Konjenital Glokom 11 yıl 0 + Sol 

Kör 11 57 Glokom 11 yıl 14 - Sağ 

Kör 12 24 Retinis Pigmentosa 14 yıl 0 + Sağ 

Kör 13 48 Glokom 5 yıl 11 + Sağ 

Kör 14 48 Retina Dekolman 5 yıl Sol 25,Sağ 0 - Sağ 

Kör 15 60 Konjenital Enfeksiyon 11 yıl 0 + Sağ 
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4.1.2. Kontrol Bireyler  

 

Yaşları 18-42 arasında olan (ortalama 30,23±8,92 yıl) 13 kontrol olgusu 

ortalama 12,15±1,99 yıl eğitim süresine sahiptir. Oldfield Handedness anketi ile bu 

gruptaki 10 kişinin sağ elini, 3 kişi ise sol elini kullandığı belirlenmiştir (56). Kontrol 

bireylerde yaş,  toplam eğitim süresi ve dominant el bilgisi Tablo 4-2’de verilmiştir. 

 

Tablo 4-2: Kontrol Bireylerin Demografik Özellikleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Katılımcı YaĢ Toplam Eğitim süresi Dominant el 

Kontrol 1 26 11 yıl Sağ 

Kontrol 2 29 15 yıl Sağ 

Kontrol 3 19 12 yıl Sol 

Kontrol 4 22 13 yıl Sol 

Kontrol 5 25 12 yıl Sağ 

Kontrol 6 42 8 yıl Sağ 

Kontrol 7 40 11 yıl Sol 

Kontrol 9 33 11 yıl Sağ 

Kontrol 10 35 15 yıl Sağ 

Kontrol 11 18 12 yıl Sağ 

Kontrol 12 42 11 yıl Sağ 

Kontrol 14 22 12 yıl Sağ 

Kontrol 15 40 15 yıl Sağ 
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4.2. Kör ve Kontrol Bireylerde Sabah-AkĢam Tansiyon, Nabız ve Vücut 

Sıcaklıkları  

 

Sabah ve akşam saatlerinde kör ve kontrol bireylerden kaydedilen tansiyon, nabız 

ve vücut sıcaklık değer ortalamaları Tablo 4-3, Tablo 4-4 ve Tablo 4-5’de verilmiştir. 

Sabah saatlerinde kör bireylerin sistolik–diastolik arteriel tansiyon ve nabız değerleri 

kontrol bireylerine göre anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur. Her iki grubun 

sabah ve akşam değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

 

Tablo 4-3: Sabah ve AkĢam Saatlerinde Kör ve Kontrol Bireylerde Tansiyon, Nabız ve    

Vücut Sıcaklık Değer Ġstatistiği 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4-4: Sabah Saatlerinde Kör ve Kontrol Bireylerde Tansiyon, Nabız ve Vücut 

Sıcaklık Değer Ortalamaları ve Ġstatistiği 

 

 

 

 

p KÖR  ( SABAH / AKġAM ) 
KONTROL  ( SABAH / 

AKġAM ) 

Sistolik  AD AD 

Diastolik AD AD 

Nabız AD AD 

Vücut Sıcaklığı AD AD 

SABAH KÖR KONTROL p 

Sistolik 124,80±13,80 114±8,37 0.017 

Diastolik 76,33±10,46 68,92±7,41 0.050 

Nabız 78,80±12,93 67±10,07 0.015 

Vücut Sıcaklığı 35,11±0,95 34,64±3,03 AD 
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Tablo 4-5: AkĢam Saatlerinde Kör ve Kontrol Bireylerde Tansiyon, Nabız ve Vücut 

Sıcaklık Değer Ortalamaları ve Ġstatistiği 

 

4.3. Pittsburgh Uyku Kalitesi Ġndeksi (PUKĠ) ve Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) 

 

Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi (PUKİ) sonuçlarının değerlendirmesine göre 

kör (9,26±5,45) ve kontrol (12,538±6,51) bireyler arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. 

 

 

Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ)’nde kör (4,13±1,40) ve kontrol (4,07±1,89) 

bireylerin sonuçları arasında istatistiksel anlamlı farklılık bulunmamıştır. 

 

4.4. Tükürük Kortizol Düzeyi 

 

Kontrol ve kör gruplarında sabah örneklerinde yüksek olan tükürük kortizol 

düzeyleri, akşam saatlerinde belirgin derecede düşmektedir. Her iki grupta sabah ve 

akşam değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmıştır. Kontrol ve kör grubunda akşam 

kortizol değerleri yaklaşık olarak birbirinin aynı iken, kör grubundaki ortalama sabah 

kortizol değerinin kontrol grubunun yarısı kadar olduğu dikkati çekmiştir (p=0,001). 

 

 

 

 

AKġAM KÖR KONTROL p 

Sistolik 121,27±16,19 112,23±12,15 AD 

Diastolik 74,27±14,30 66,23±7,81 AD 

Nabız 78,07±12,55 71,46±9,59 AD 

Vücut Sıcaklığı 35,44±0,93 35,74±0,95 AD 
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Kör ve kontrol bireylerin Sabah-Akşam Tükürük kortizol düzeyleri grafiksel 

olarak Şekil 4-1’de gösterilmiştir. 

 

 

 

ġekil 4-1: Kör ve Kontrol Bireylerin Sabah-AkĢam Tükürük Kortizol Düzeyleri 

(
a
p=0,001, 

b
p=0,001, 

c
p=0,004) 
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4.5. Aktif Motor EĢik (AMT) ve Dinlenme Motor EĢiği (RMT) 

 

4.5.1. Aktif Motor EĢik (AMT)   

     

Kör ve kontrol bireylerin sabah-akşam  Aktif Motor Eşik düzeyleri grafiksel 

olarak Şekil 4-2’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 4-2: Kör ve Kontrol Bireylerin Aktif Motor EĢikleri (
a
p=0,034, 

b
p=0,002) 

 

Sabah ve akşam saatlerinde saptanan AMT değerleri kontrol ve kör grupları 

arasında anlamlı farklılık göstermemiştir. Buna karşılık akşam AMT değerlerinde her 

iki grupta sabah değerlerine göre hafif fakat anlamlı düşme gözlenmiştir. 
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4.5.2. Dinlenme Motor EĢiği (RMT)  

 

Her iki olgu grubunda sabah ve akşam  ortalama RMT verileri birbirine çok 

yakındır. Buna karşılık kör grubunun sabah ve akşam değerleri kontrol grubuna oranla 

daha düşük görünmektedir. Bunlardan sadece sabah değerlerinde istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılık bulunmuştur. Kör ve kontrol bireylerin sabah-akşam  dinlenme motor 

eşik düzeyleri grafiksel olarak Şekil 4-3’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

     ġekil 4-3: Kör ve Kontrol Bireylerin Dinlenme Motor EĢikleri (
a
p=0,025) 
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4.6. Kortikal Sessiz Süre 

 

Her iki grupta sabah saatlerinde ortalama kortikal sessiz süre akşam saatlerine 

göre anlamlı derecede daha uzundur. Körlerde ortalama kortikal sessiz süre değerleri 

kontrollere göre hafifçe daha uzun görünmekle birlikte, gruplar arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı farklılık bulunmamıştır. Kör ve kontrol bireylerin sabah-akşam  Kortikal 

Sessiz Süre düzeyleri grafiksel olarak Şekil 4-4’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       ġekil 4-4: Kör ve Kontrol Bireylerin Kortikal Sessiz Süreleri (
a
p=0,028, 

b
p=0,008) 
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4.7. EĢli TMS  

 

 Sabah ve akşam saatlerinde farklı ISI’lerde uygulanan eşli uyarımlarla elde edilen 

yanıtların iki grupta ANOVARM  ile değerlendirildiridiğinde, taban-tepe, tepeden tepeye 

genlik ve alan değerlerinin sadece ISI değişkeniyle anlamlı farklılık gösterdiği (tepeden 

tepeye genlik için F(4, 22) = 17,82 p<0,001 ), zaman (sabah-akşam), grup (kontrol ve 

kör olgular), ISI x grup, zaman x grup, ISI x zaman x grup değişkenleriyle anlamlı 

farklılık olmadığı görüldü .  

 

ISI 2 ve 3 ms’in ICI’a, ISI 10 ve 12 ms’nin ise ICF’a karşılık geldiği gözönüne alınarak 

bu iki döneme ait veriler biraraya getirilerek ANOVARM tekrarlandığında, yine sadece 

ISI değişkeninin farklılık gösterdiği ( tepeden-tepeye genlik için F(1, 54) = 114,83  

p<0,001) diğer parametreler için anlamlı farklılık olmadığı görüldü. ISI 2,3, 10, 12, 100 

uygulanan eşli uyarımlarla elde edilen yanıtların iki grupta ANOVARM  ile 

değerlendirildiridiğinde sonuçlar Tablo 4-6’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 4-6: ISI 2,3, 10, 12, 100’de Tekrarlı ANOVA 

 

 

 

 

 

 

ISI 2,3,10,12,100 Taban-Tepe Tepe-Tepe Alan 

ISI [F(4, 22) = 18,22  p<0,001] [F(4, 22) = 17,82 p<0,001] [F(4, 22) = 16.26 p<0,001] 

ISI X Grup [F(4, 22) = 0,380  p>0,05] [F(4, 22) = 0,578 p>0,05] [F(4, 22) = 0.592 p>0,05] 

Zaman [F(1, 25) = 0,062  p>0,05] [F(1, 25) = 0,009 p>0,05] [F(1, 25) =1.197 p>0,05] 

Zaman X Grup [F(1, 25) = 0,386  p>0,05] [F(1, 25) = 0,003 p>0,05] [F(1, 25) = 0.814 p>0,05] 

ISI X Zaman [F(4, 22) = 0,263  p>0,05] [F(4, 22) = 0,244 p>0,05] [F(4, 22) = 0.354 p>0,05] 

ISI X Zaman X 

Grup 
[F(4, 22) = 0.791  p>0,05] [F(4, 22) = 1,232 p>0,05] [F(4, 22) = 0.457 P>0,05] 
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ISI Havuz (2-3) ve (10-12), uygulanan eşli uyarımlarla elde edilen yanıtların iki 

grupta ANOVARM  ile değerlendirildiridiğinde sonuçlar Tablo 4-7’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4-7: ISI (2-3) ve (10-12) Tekrarlı ANOVA 

 

ISI Havuz (2-3) ve 

(10-12) 
Taban-Tepe Tepe-Tepe Alan 

ISI [F(1, 54) = 134,95  p<0,001] [F(1, 54) = 114,83  p<0,001] [F(1, 54) = 84,88  p<0,001] 

ISI X Grup [F(1, 54) = 1,178  p>0,05] [F(1, 54) = 1,227  p>0,05] [F(1, 54) = 0,737  p>0,05] 

Zaman [F(1, 54) = 0,079  p>0,05] [F(1, 54) = 0,013  p>0,05] [F(1, 54) = 2,471  p>0,05] 

Zaman X Grup [F(1, 54) = 1,233  p>0,05] [F(1, 54) = 0,192  p>0,05] [F(1, 54) = 1,809  p>0,05] 

ISI X Zaman [F(1, 54) = 0,074  p>0,05] [F(1, 54) = 0,034  p>0,05] [F(1, 54) = 0,656  p>0,05] 

ISI X Zaman X Grup [F(1, 54) = 3,696  p>0,05] [F(1, 54) = 1,519  p>0,05] [F(1, 54) = 2,199  p>0,05] 

 

Gruplar arası karşılaştırmalarda ise her iki gupta taban-tepe, tepeden tepeye, 

genlik ve alan verilerinin sabah-akşam değerleri arasında anlamlı bir fark olmadığı 

görüldü. ISI 2-3 ve ISI 10-12 değerleri erken ve geç dönemler olarak gruplandırılıp 

sabah-akşam verileri karşılaştırıldığında bunlar arasında da anlamlı fark olmadığı 

görüldü. 
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Kör Bireylerde Sabah–Akşam Saatlerinde Taban-Tepe, Tepeden Tepeye ve Alan 

için ISI Oranları ile Sabah-Akşam İstatistiksel Farklılık değerleri Tablo 4-8’de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 4-8: Kör Bireylerde Sabah–AkĢam Saatlerinde Taban-Tepe, Tepeden Tepeye ve 

Alan için ISI Oranları ile Sabah-AkĢam Ġstatistiksel Farklılık Değerleri (AD: 

Anlamlı Değil) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

KÖR SABAH AKġAM p 

Taban-Tepe    

ISI 2 0,657±0,292 0,706±0,206 AD 

ISI 3 0,699±0,339 0,719±0,271 AD 

ISI 10 1,408±0,824 1,279±0,306 AD 

ISI 12 1,339±0,835 1,168±0,295 AD 

Tepe -Tepe    

ISI 2 0,666±0,296 0,719±0,164 AD 

ISI 3 0,716±0,331 0,732±0,249 AD 

ISI 10 1,372±0,859 1,368±0,433 AD 

ISI 12 1,311±0,747 1,155±0,269 AD 

 

Alan 
   

ISI 2 0,596±0,301 0,692±0,210 AD 

ISI 3 0,709±0,403 0,726±0,331 AD 

ISI 10 1,418±0,883 1,376±0,638 AD 

ISI 12 1,333±0,872 1,271±0,372 AD 
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Kontrol bireylerde sabah–akşam saatlerinde taban-tepe, tepeden tepeye ve alan 

için ISI oranları ile sabah-akşam istatistiksel farklılık değerleri Tablo 4-9’da 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 4-9: Kontrol Bireylerde Sabah–AkĢam Saatlerinde Taban-Tepe, Tepeden Tepeye ve 

Alan için ISI Oranları ile Sabah-AkĢam istatistiksel Farklılık Değerleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

KONTROL SABAH AKġAM p 

Taban-Tepe    

ISI 2 0,602±0,379 0,5747±0,376 AD 

ISI 3 0,564±0,396 0,6479±0,338 AD 

ISI 10 1,274±0,493 1,3469±0,616 AD 

ISI 12 1,209±0,513 1,4709±0,699 AD 

Tepe-Tepe    

ISI 2 0,635±0,378 0,584±0,378 AD 

ISI 3 0,606±0,432 0,650±0,335 AD 

ISI 10 1,333±0,629 1,338±0,588 AD 

ISI 12 1,284±0,661 1,441±0,662 AD 

 

Alan 
   

ISI 2 0,610±0,434 0,766±0,693 AD 

ISI 3 0,611±0,575 0,778±0,559 AD 

ISI 10 1,295±0,553 1,652±1,188 AD 

ISI 12 1,347±0,786 1,789±1,182 AD 
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5. TARTIġMA 

 

Yakın zamandaki çalışmalar kortikal uyarılabilirliğin sirkadiyen ritme bağlı 

değişiklikler gösterdiğini ortaya koymuştur (57). Sirkadiyen ritmin düzenlenmesi gün 

ışığına kısmen bağımlı olduğundan, görme duyusu tam kayıp kişilerde kortikal 

uyarılabilirliğin gün içinde farklı bir dalgalanma göstermesi mümkündür. Bu çalışma 

kör bireylerde normallere göre farklı bir sirkadiyen ritm ve sonuçta farklı bir kortikal 

uyarılabilirlik çevrimi olup olmadığını araştırmak amacıyla planlanmıştır. 

 

Kan basıncı ve nabzın düzeni,  24 saatlik uyku-uyanıklık döngüsü ve bununla 

birlikte olan metabolik döngüsel faktörlerden etkilenir (58). Hipertansiyon sorunu 

olmayan bireylerin arteriyel tansiyonları gece uykusu sırasında en düşük seviyeye iner, 

sabah uyanmayla birlikte yükselmeye başlar ve uyanıklığın ilk saatlerinde en yüksek 

seviyeye ulaşır (59). Sağlıklı genç bireylerde, sabah saatlerinde sistolik kan basıncında 

meydana gelen yükselme 20-25 mm Hg kadardır, ancak yaşlı bireylerde sabah sistolik 

basınç 40-60 mm Hg düzeyinde artış gösterebilir (58). Yüksek tansiyonu olan veya 

olmayan yatağa bağımlı kişilerde ve sabit nabız sayıları olanlarda uykuda kan basıncı 

düşüşü belirgindir ve bu özellik kan basıncının düzenlenmesinde sirkadiyen ritmin 

rolünü ortaya koyar. Çalışmamızda kör ve kontrol gruplarının kendi içlerinde sabah ve 

akşam tansiyon ve nabız değerleri arasında kayda değer farklılık bulunmazken, kör 

bireylerin ortalama nabız, sistolik-diastolik arteriel tansiyon verilerinin kontrol bireylere 

göre daha yüksek olduğu ve bu farkın sabah değerleri için anlamlı olduğu görülmüştür. 

Elde edilen sonuç muhtemelen kör grubumuzun daha yaşlı bireylerden oluşmasına bağlı 

olabilir  (ortalama yaş kör grubunda 37,66±14,2 yıl, kontrol grubunda 30,23±8,92 yıl) 

ve olgu gruplarımızın oluşturulmasında yaş faktörünün ortaya çıkardığı bir artefaktı 

yansıtabilir (59,60,61,62,63). 

 

Sirkadiyen ritm, canlı türlerinin gün içinde farklı zamanlarda karşılaşacakları 

çevresel değişimler gerçekleşmeden önce bu değişime hazırlıklı olmayı sağlayan 

biyolojik bir uyumdur. Kortizol hormonu, kanda gün içinde gösterdiği anlamlı 

dalgalanmalarla sirkadiyen ritm konusunda bizlere ipucu verir (14,15,64). Bu hormon 

sabahın erken saatlerinde en yüksek seviyesine ve akşama doğru azalarak gece en düşük 
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seviyesine ulaşır (65). Yapılan çalışmalar tükürükte ölçülen  kortizol düzeyinin bu 

hormonun serum  düzeyini güvenilir şekilde yansıttığını göstermiştir (66,67,68). 

Böylece, bizim çalışmamızda olduğu gibi aynı bireylerde ard arda kortizol düzeyi 

belirlenmesi gereken durumlarda tükürükte kortizol ölçümü kolay uygulanabilir bir 

yöntem olarak öne çıkmaktadır.  

 

Kontrol grubunda sabah kortizol düzeyi akşam düzeyinin yaklaşık 7 katıdır. Gün 

içindeki bu dalgalanma kullandığımız yöntemle daha önce yapılan çalışmalarda 

bulunanlarla uyumludur (69). Kör grubunda akşam ölçümlerinde belirlenen kortizol 

düzeyleri, kontrollerinkiyle aynı bulunmuştur. Buna karşılık sabah kortizol yükselmesi 

kontrollere göre çok daha azdır (Ortalama değer akşam düzeyinin yaklaşık 2,5 katı).  

Her iki olgu grubu arasında anlamlı farklılık gösteren bu durum kör grubunda 

normallere göre daha az belirgin olan bir sirkadiyen dalgalanmaya işaret etmektedir. 

Miles ve arkadaşları, ışık algısı olmayan körlerin serbest (free-running) bir sirkadiyen 

ritme sahip olduklarını ilk kez öne sürmüştür (26). Serbest sirkadiyen ritmler, dışsal 

zaman ipuçlarıyla ayarlanamadığı düşünülen vücuttaki sirkadiyen saatlerin gerçek 

periyodlarıdır. Dışsal dünyayla senkronize olamayan bu periyodlar normal bireylere 

göre ileri veya geriye doğru ötelenebilir (70,71). Buna dayanarak kör grubunda sabah 

ölçülen kortizol değerlerinin bu hormonun en yüksek tepeyi yaptığı saatler düzeyini 

yakalayamadığını ve sonuçlarımızın kör bireylerde normallere göre zamansal kayma 

gösteren bir sirkadiyen ritmi yansıttığını düşünebiliriz. 

 

Spinal ve kortikal bileşenleri olan ve intrakortikal bileşeninin başlıca GABA (B) 

reseptörleri aracılığıyla gerçekleştiği gösterilmiş olan kortikal sessiz süre, sirkadiyen bir 

değişkenlik gösterdiği ortaya konmuş olan nadir elektrofizyolojik parametrelerden 

birisidir. Sale ve arkadaşları TMS ile çalışılan kortikal sessiz sürenin sabah saatlerinde 

akşama göre daha uzun olduğunu göstermişler ve bunun plazma kortizol düzeyindeki 

değişime bağlı olduğunu öne sürmüşlerdir (72).  Benzer şekilde bizim çalışmamızda da 

hem kontrol hem kör olgu gruplarında kortikal sessiz sürenin sabah saatlerinde akşama 

göre anlamlı derecede daha uzun olduğu görülmüştür.  Kör grubunda ortalama sessiz 

süre değerleri sabah saatlerinde akşama göre hafifçe daha uzun olmakla birlikte, gruplar 

arasındaki farklılık anlamlı bulunmamıştır.  Elde ettiğimiz bulgular, kör olgularımızda 

tükürük kortizol düzeyi ile izlenen sirkadiyen ritmin kontrollere göre ılımlı bir 
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değişkenlik göstermesine rağmen, kortikal sessiz süre açısından normallerinkine benzer 

bir kortikal uyarılabilirlik çevrimi ortaya çıkarmaya yeterli olduğu izlenimi vermiştir. 

 

Çalışmamızda kör ve kontrol bireylerin akşam AMT değerlerinde, sabaha göre 

hafif fakat anlamlı bir düşme bulunmuştur.  Motor eşik, manyetik uyarım yapılan 

kortikal alandaki motor nöronların yoğunluğunu ve sodyum, kalsiyum kanal aktivitesine 

bağımlı membran uyarılabilirliğini  yansıtan bir parametredir (73,74). Bu parametrenin 

her iki denek grubunda diurnal bir farklılık göstermesi, motor nöron membran 

uyarılabilirliğini değiştiren diurnal faktörlerin varlığını düşündürmektedir.Milani ve ark. 

kortizol injeksiyonundan sonra deneklerin motor eşiklerinde değişiklik olmadığını 

göstermişlerdir (74). Bu nedenle çalışmamızda görülen günlük motor eşik değişikliğini 

doğrudan serum kortizol düzeyine bağlı olmayan başka diurnal faktörlerin ortaya 

çıkardığı düşünülebilir. 

   

Motor eşiklere ilişkin diğer bir bulgumuz, RMT değerlerinin  sabah ve akşam 

saatlerinde kör grubunda kontrollere göre anlamlı derecede daha düşük oluşudur. 

Yaşamın erken dönemlerinde belirli duyu modalitelerini kaybeden bireylerin beyin 

kortekslerinde belirgin transmodal plastik değişiklikler meydana gelmektedir (5).  

Bunun yanısıra, hayatın çeşitli dönemlerinde görme duyusunu kaybeden bireylerin 

motor korteks uyarılabilirliklerinde değişiklikler görülmekte, hatta bulundukları ortam 

karanlık hale getirilen deneklerin motor kortekslerinde uyarılabilirlik artışı 

kaydedilmektedir (75,76). Çalışmamızda kör bireylerin RMT değerlerinin kontrollere 

oranla bir derece düşük bulunmasını da bu kategorideki değişiklikler içinde 

değerlendirmek gerekecektir. 

  

Eşli uyarım tekniği ile çalışılan ICI, ICF ve biraz daha farklı bir eşli uyarım 

yöntemi kullanılan LICI, intrakortikal internöronal ilişkilere dayanan kortikal 

uyarılabilirliği yansıtan elektrofizyolojik yöntemlerdir. Bunlardan ICI ön planda GABA 

(A) transmisyonuna, ICF ise glutaminerjik transmisyona dayanır.  Memeli beyninde 

GABA’nın sirkadiyen bir değişkenliği olduğu ve steroid hormon metabolitlerinin 

GABA (A) ile oluşan klorid akımlarını arttırdığı gösterilmiş olduğundan, çalışmamızda 

özellikle ICI’ye ilişkin bir diürnal değişiklik bulunması beklenirdi. Ancak bu çalışmada 

da, Sale ve ark’ın çalışmasında olduğu gibi eşli uyarım yöntemleri ile ortaya konabilir 

bir diürnal kortikal uyarılabilirlik farklılığı bulunmamıştır. Bunun, eşli uyarım 
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yönteminin ya da bu çalışmada kullandığımız uyarım ve kayıt parametrelerinin korteks 

içi internöronal ilişkileri sağlayan nörotransmitter aktivitesinin diürnal fonksiyonel 

değişikliklerini yansıtacak duyarlılıkta olmamasına bağlı olduğu düşünülebilir. 

 

Özetle, bu çalışmada kör bireylerin motor kortikal uyarılabilirliklerinde 

sirkadiyen bir değişikliğin olup olmadığı araştırılmıştır. Bizim bilgilerimize göre daha 

önce bu konuda yayınlanmış bir çalışma mevcut değildir. Çalışmamızda ışık algısı 

olmayan körlerde sabah ve akşam ölçüm saatleri arasında daha düşük farkla dalgalanan 

kortizol düzeyleriyle seyreden bir sirkadiyen döngünün varlığı izlenmiştir. Kortikal 

sessiz süre, kontrol ve kör grubumuzda birbirine benzer bir diürnal ritm göstermiş, 

AMT değerlerinde de  her iki grupta akşam saatlerinde hafif düşüş görülmüştür. İki 

grup arasındaki tek farklı kortikal uyarılabilirlik bulgusu RMT değerlerinin kör 

grubunda sabah ve akşam satlerinde hafif fakat anlamlı bir düşüş göstermesidir.  
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