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OZET

Yumak, T (2010). Kor bireylerde ve normallerde kortikal eksitabilitenin sirkadiyen
ozelliklerinin belirlenmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, DETAE Sinirbilim
ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Canlilarda sirkadiyen ritmin diizenlenmesi giin 1s18ina kismen bagimli oldugundan, gérme
duyusu tam kayip bireylerde kortikal uyarilabilirligin giin ig¢inde farkli bir dalgalanma
gostermesi miimkiindiir.  Caligmamizda, transkranyal manyetik uyarim (TMS) yontemleri
kullanilarak normal bireylerin motor korteks uyarilabilirliklerinde sirkadiyen ritme paralel
degisiklikler olup olmadig1 ve kor bireylerin bu acidan normal bireylere gore farklilik gosterip
gostermedigi aragtirilmistir. Caligmamiza 15 gérme engelli birey ile 13 kontrol bireyi katildi.
Navigasyon sistemi i¢in gerekli MR kesitleri alindiktan sonra ¢alisma giinii, sabah 8 ve aksam
20 saatlerinde TMS ¢alismalar1 yapildi. Bunlar, aktif motor esik (AMT), dinlenme motor esigi
(RMT), kortikal sessiz siire ve esli uyarimla kortikal uyarilabilirlik ¢aligmalarindan ibaretti.
TMS uygulamalar1 6ncesinde kortizol diizey belirlenmesi igin tiikiiriikk 6rnegi alindi. Ayni giin
katilimcilarin Oftalmolojik muayeneleri yapildi. Calismamizda kor bireylerin ortalama nabiz,
sistolik-diastolik arteriel tansiyon verilerinin kontrol bireylere gore daha yiiksek oldugu ve bu
farkin sabah degerleri i¢in anlamli oldugu gortildi. Sabah saatlerinde korlerde gozlenen kortizol
diizey artis1 kontrollere gore anlamli derecede daha disiik bulundu. Her iki olgu grubunda
kortikal sessiz siire sabah saatlerinde aksama gore daha uzun bulundu. Kér ve kontrol bireylerin
aksam AMT degerlerinde, sabaha gore hafif fakat anlamli bir diigme bulundu. Bu bulgular
korlerde kortikal uyarilabilirlik acisindan sirkadiyen ritmi saglayacak igsel mekanizmalarin
korundugunu diistindiirdii. RMT degerleri ise sabah ve aksam saatlerinde kor grubunda
kontrollere gore anlamli derecede daha diisiiktii. Bu bulgu kor bireylerde ortaya ¢ikan bir motor
kortikal uyarilabilirlik artist olarak yorumlandi. Olgu gruplarimzda esli uyarimla saptanabilir

bir sirkadiyen uyarilabilirlik degisikligi gézlenmedi.
Anahtar Kelimeler: Kér bireyler, sirkadiyen ritm, kortizol, transkranyal manyetik stimulasyon,

kortikal uyarilabilirlik.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.
Proje No: 5803.
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ABSTRACT

Yumak, T (2010). Determination of circadian characteristics of cortical excitability in blind and
sighted subjects. istanbul University, Institute of Health Science, DETAE Department of
Neurosciences. Master Thesis. Istanbul.

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 hormal 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.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project No. 5803.



1. GIRIS VE AMAC

Ne dogan giine hiilkmiim gecer,
Ne halden anlayan bulunur;
Ah aklimdan 6liimiim gecer;

Sonra bu kus, bu bahge, bu nur.

Ve goniil Tanrisina der ki:
- Pervam yok verdigin elemden;
Her mihnet kabuliim, yeter ki

Glin eksilmesin penceremden!

Cahit Sitka Taranci

Canlilar, fizyolojik, biyokimyasal ve davranigsal acgidan giinlik ritmik
degisiklikler yasarlar. Bu degiskenlerin anlamli dalgalanmalar1 i¢sel bir zamanlamayla
seyrini siirdiriir. Dis etkenler ve oOzellikle de organizmadaki biyolojik saatler bu
osilasyonlari belirler. Dis etkenler, diinyanin kendi ekseni etrafinda donmesine bagli 24
saatlik gece-giindiiz dongiisii, diinyanin uydusu olan ayin yarattigi lunar ay dongiisii ve
giines yili gibi fiziksel degisiklikler, yemek ogiinleri ve sosyal diizen dongiileri
biyolojik ritmimizi etkiler. Bu dis etkenlerden en baskini gece-giindiiz dongiisiidiir,
retina lizerine her sabah diisen giin 15181 bilgisinin etkisiyle yaklagik bir giinliik

(sirkadiyen) dongiiyli i¢csel mekanizma yeniden baslatir (1,2).

Sirkadiyen ritmler ¢evresel degismelere karsi organizmanin bir yanitt degildir.
Bu ritmler, igsel mekanizmalarla iiretildikleri i¢in farkli g¢evresel kosullarda bile
sirmeye devam eder. Fakat ¢evresel zaman ipuclarinin alinamamasi durumunda ritm
periyodu sapma gosterir. Isik algisi sinirli kor bireyler, 24 saatlik giinliik ritmlerini
ayarlamakta zorluk ¢ekerler. Isik algist olmayan korlerde ise ¢evreden gelen bir 151k

bilgi isareti hi¢ yoktur, dolayisiyla bu kisiler kendi bagimsiz igsel ritmlerini siirdiirmek



egilimindedirler. Cevreyle senkronize olamayan bu dongii, genellikle ileri veya geriye
dogru siiriiklenme egilimi gosterir (3). Olusan siiriiklenme, giinlik yasama uyum
acisindan kor bireylere ciddi zorluklar yasatir. Ortaya c¢ikan siiriiklenen yasam

dongiileri, uyku problemleri ve ¢esitli psikolojik sorunlar1 beraberinde getirir (4).

Bireyin igsel sirkadiyen ritmi, kandaki kortizol ve melatonin hormonlarinin giin
icindeki seviye degisiklikleriyle takip edilebilir. Kortizol diizeyi, diizenli yasam
siirdiiren bireylerde uykudan uyanma ile artisa gecer, kisa bir siire sonra giliniin en
yiiksek seviyesine ulasir, aksam saatlerinde ise seviyesi diiser. Bu durumun aksine uyku
zamani yaklastikca, viicuttaki kortizol diizeyi azalirken, melatonin hormon seviyesinde

artig goriiliir.

Yasamin erken dénemlerinde belirli bir duyu modalitesini kaybeden bireylerin
beyinlerinde, belirgin transmodal plastik degisiklikler meydana gelmektedir (5). Braille
alfabesi okuyan kor bireylerin, kullandiklar1 duyusal ve motor fonksiyonlarin, beyinde
daha genis bolgelerle temsil edildigi ve uyarilabilirlik diizeylerinde artis goriildiigii
dikkat ¢cekmektedir (6,7,8). Giinliik ritm ile giin i¢indeki diizeyi degiskenlik gosteren
kortizol hormonunun, motor uyarilabilirlik tizerindeki etkileri son zamanlarda cesitli

caligmalarda gosterilmistir.

Bu c¢aligmada, Transkranyal Manyetik Uyarim = Transcranial Magnetic
Stimulation (TMS) yontemleri kullanilarak normal bireylerin  motor korteks
uyarilabilirliklerinde sirkadiyen ritme paralel degisiklikler olup olmadigi ve kor

bireylerin bu agidan normal bireylere gore farklilik gosterip gostermedigi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sirkadiyen Ritm

Fizyolojik fonksiyonlar, gilin icerisinde anlamli dalgalanmalar gosterir, bu
guinliik ritmik degisiklikler “Sirkadiyen ritm” olarak tanimlanir. Bu terim, 1959 yilinda
Franz Halberg tarafindan latince “circa” (yaklasik) ve “dies” (giin) sozciiklerini
birlestirilmesiyle tiiretilmistir. 1970 yillarinin basinda, Suprakiyazmatik ¢ekirdegin
(SCN), memelilerin en 6nemli i¢sel saati oldugu belirlenmistir (9,10). Sirkadiyen ritm,
insan viicudunda yiizlerce fizyolojik diizenegi (hormon salinimi, merkezi viicut
sicakligl, bagisiklik fonksiyonu, gastrik asit sekresyonu, barsak motilitesi, kan basinci,
bobrek fonksiyonlari, ilag tesiri ve ilag toksisitesi) etkiler ve organizma icinde
olusturdugu es zamanli koordinasyonla, farkli zamanlarda yapilacak tipik giinliik

gorevler i¢in organizmayi hazir tutar (11).

2.1.1. Sirkadiyen Ritm Mekanizmasi

Isik retinaya etki ederek sirkadiyen sistemdeki en 6nemli faz sifirlayic1 gorevi
istlenmektedir. Bu etki, sabah saatlerinde fazi One alirken, aksam saatlerinde fazi
geciktirmektedir. Isiga ait bilgi, retina tarafindan hipotalamik yol araciligiyla SCN’e
iletilir (12).



Sirkadiyen ritm mekanizmasi Sekil 2-1’de grafiksel olarak gosterilmistir (13).
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Sekil 2-1: Sirkadiyen Ritm Mekanizmasi

Sirkadiyen ritm, canh tiirlerinin giin iginde farkli zamanlarda karsilasacaklari
degismeler gerceklesmeden once bu degisime hazirlikli olmay1 saglayan biyolojik bir
uyumdur. Isik bilgisinin SCN’e girisiyle, ¢esitli genlerin indiiksiyonu ve kromatin tekrar
modellenmeleri oldugu goriilmiistiir (14,15). Evrimsel bir kazanim olarak bir¢ok canli
tiirlinde benzer adimlarla yiiriiyen sirkadiyen ritmin molekiiler mekanizmalar1 birgok

calismada gosterilmistir (16).

SCN, memeliler grubunda bulunan farelerde de merkezi igsel saattir. Clock
geninin klonlanmasiyla, bu genin kodladigi proteinin, DNA (Deoksiriboniikleik asit)
baglayic1 bolgesinin yani1 sira protein-protein baglayict bdlgesinin de oldugu
tanimlanmistir. Molekiiler ¢aligmalar, transkripsiyon aktivatérii BMALI, {ic homolog
Per ve bir homolog Tim genlerinin Clock geniyle etkilesimde oldugunu belirlemistir.
mPerl, mPer2 ve mPer3 genlerinden her biri hiicre igerisinde giiniin farkli zamanlarinda
maksimum seviyeye ulasir. Hiicredeki keskin zamanli ve genlikli osilasyon dongiisii,

hiicresel iki reseptor proteini (Rev- Erba ve RORA) ile saglanir. Bmall ekspresyonu,



Rev-Erba ile inhibe olurken, RORA ile aktive olur. Bmall seviyesindeki artig, Per
proteinin ekspresyonunu aktive eder ve sirkadiyen gilinlin sonuna dogru Per maksimum
seviyeye ulasir. mPer, ¢ekirdek igine girdiginde, Clock proteinin {izerindeki protein-
protein baglama bolgesiyle etkilesime gecer ve BMAL1/CLOCK proteininin promotor
aktivator  bolgesini  engelleyerek, bu proteinin transkripsiyonunu baskilar.
Posttranslational modifikasyon sonucunda olusan Casein kinase I (CKI) & and &
izoformlari, Per, Cry ve Bmall proteinlerine fosfor baglayarak, kararliliklarin1 bozar ve

dolayisiyla Clock proteininin transkripsiyonunu yeniden aktive eder (17).

Isik bilgisini alan suprakiazmatik ¢ekirdek, ayni zamanda intergenikulat demet
ve serotonerjik projeksiyonlartyla noropeptit Y tiizerinden 1sik bilgisi igermeyen ve
beynin degisik bolgelerinden gelen verileri de alir (18,19). Viicuttaki sirkadiyen saatler,
viicut salgt ve noronal yollar esliginde daha cok otonom sinir sistemi tarafindan
senkronize edilmektedir. Ritmik olarak hipofizden salgilanan adrenokortikotropik
hormon (ACTH), pineal bezden salgilanan melatonin, bobrek iistli bezlerden salgilanan
kortikoidler, fizyolojik fonksiyonlarin senkronizasyonuna sinir sistemiyle geri beslemeli
olarak calisarak katkida bulunurlar. Isik bilgisi icermeyen, yemek saati ve cesitli
sistemik ipucglar da periferalde saatleri ayarlamak icin i¢sel baglantilar1 kuvvetlendirir.
Molekiiler mekanizmalarda da goriildiigii gibi sirkadiyen sistem, alternatifli bir
diizenektir, geri beslemeli olarak c¢aligir. Astronotlar ve denizalticilar gibi baz1 meslek
gruplarinda calisanlarin ve kor bireyler gibi ¢esitli gii¢ fiziksel kosullarda bulunanlarin
SCN’lerini 151k bilgisiyle senkronize edilememeleri nedeniyle, biyolojik saat ritmleri
bozulur. Uzun ugak yolculuklari sonrasinda, normal diizenli sirkadiyen ritme sahip
bireylerde bile gecici olarak sirkadiyen siiriklenmeler meydana gelmektedir, jet-lag

olarak adlandirilan bu durum, ciddi is kayb1 meydana getirir (20).

2.1.2. Sirkadiyen Ritmin izlenmesi

Birgok canli tiirlinde benzer adimlarla yiiriiyen sirkadiyen ritmin takibi son
yillarda 6nem kazanmustir. Cesitli nedenlerle bireysel olarak degisiklik gosterebilen
i¢gsel saat, bircok fizyolojik degiskenle takip edilmek istenmistir, bu degiskenlerden
kortizol, melatonin diizeyi ve viicut sicakligi, sirkadiyen ritm takibi i¢in sikca

kullanilirlar.



Kortizol hormonu, kanda giin icinde gosterdigi anlamli dalgalanmalarla
sirkadiyen ritm konusunda bizlere ipucu verir. Kortizol, adrenal korteksin zona
fasikiilata bolgesinde tiretilen kortikosteroid hormonudur (21). Kortizol seviyesi, serum
ve tukiiriik analizi ile belirlenebilir. Serumda bulunan serbest kortizol, tiikiiriik igerisine
kolayca geger, dolayisiyla tiikiirikte Olgiilen kortizol seviyesi, serumdaki serbest
kortizol konsantrasyonunu yansitir (22). Uyku baglangicinda ve derin uykuda kortizol

salinimi1 azalirken, hafif uyku ve uykudan uyanma esnasinda kortizol seviyesinde artis

olur (23).

2.1.3. Korlerde Sirkadiyen Ritm

Isik algist olmayan kor bireylerin daha g¢ok serbest sirkadiyen ritme sahip
olmasi, sirkadiyen mekanizmalardaki ilgili ¢evresel ipuglarinin retinohipotalamik yol
ile SCN’e ulasamamasi olarak aciklanabilir. Isik bilgisi alamayan SCN, ndronal ¢oklu
yollarla pineal bezi de uyaramaz, dolayisiyla korlerde gece melatonin hormon
diizeyinde normallere gore farklilik bulunmaktadir. Bu farklilig1 arastirmak igin, 151k
algist olmayan kor bireylere, 5 mg melatonin hormonu oral yoldan 3 hafta siireyle uyku

zamanlarinda verilmis ve i¢sel ritmlerinin degistigi goriilmiistiir (24).

Kor popiilasyonu igerisinde uykusuzluktan yakinma sikligi, normal
popiilasyondan yiiksektir (25). Korlerdeki uykusuzlugun tek nedeni sirkadiyen ritm
diizensizlikleri olmayabilir. Kullanilan ilaglarin yan etkileri, depresyon, endise, uykuda
agri veya solunumla ilgili problemler diger nedenler arasinda olabilir. Isik algisi
olmayan korlerde yapilan ¢alismada, merkezi viicut sicakliklar1 ve kortizol seviyesi seri
Olgtimlerle degerlendirilmis ve tekrarlayici uyku bozukluklart ile seyreden serbest

sirkadiyen ritme sahip olduklari gésterilmistir (26).



2.1.4. Sirkadiyen Ritm Giiniimiizde Yogun Olarak Nelerden Etkilenir?

Giliniimliz toplumunda yasayan bireyler, is hayatindaki rekabet¢i ortam ve
yasanan ekonomik problemler neticesinde yogun ve stresli bir ¢evrede yasamak zorunda
kalmaktadirlar. Bu zor g¢evre, bireylerde depresyon ve uyku sorunlarina neden olarak

sirkadiyen ritmi etkiler.

2.1.4.1. Depresyon

Siirekli yasanan stres ve olumsuz kosullar bireylerin yaygin ruh sagligi sorunu
olan depresyon davraniglar1 gostermesini kolaylagtirmistir. Yasanan duygudurum

bozukluklariyla, bireylerin viicut fonksiyonlarinin degistigi ve baskilanmis anormal

sirkadiyen ritm profili gosterdikleri goriilmistiir (27,28,29).

Beck Depresyon Olgegi (BDO), uygulandifi kisilerin depresyon belirtilerinin
derecesini objektif olarak belirler, depresyonda goriilen duygusal bilissel ve

motivasyonel belirtileri 6lger (30,31).

2.1.4.2. Uyku Problemleri

Uyku, viicut i¢in fizyolojik ihtiyactir. Viicudun yenilenmesi, yaslanma siirecinin
geciktirilmesi, korneal anoksinin onlenmesi ve noronal biitiinliigiin korunmasi gibi
bircok siire¢ uyku sayesinde gerceklesir, dolayisiyla yoksunlugunda viicut
fonksiyonlarinda sorunlar goézlenir (32). Yapilan ¢alismalarda, uyku yoksunlugunun

farelerde sirkadiyen ritmi degistirdigi goriilmustiir (33).

DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual 1V)’a gore c¢ok gesitli uyku
bozuklugu smifladirmalar1 bulunmaktadir. Uyku bozukluklari temel olarak 3 grupta

degerledirilir:

1. Psikiyatrik bozukluklari: Panik bozukluklar, major depresyon, sizofreni, manik

epizod ve I-11-111 eksen bozukluklar.



2. Parasomia: Uykuda goriilen kabuslar, uykuda dolasma ve uykuda anksiyete ve
cesitli parasomnialar (uykuda konusma, uykuda dis gicirdatma ve uykudaki

davranig bozuklugu).

3. Primer uyku bozukluklari: Primer insomnia, primer hipersomia, narkolepsi,
solunumla ilgili uyku bozuklari, sirkadiyen ritm ile ilgili uyku bozukluklar1 ve diger

insomialar’dir.

Primer uyku bozuklar1 arasinda sirkadiyen ritm ile ilgili uyku bozukluklar1 da
bulunmaktadir. Uyku bozuklugu ve sirkadiyen ritm arasindaki iligki ¢ift taraflidir. Uyku
bozuklugu problemi olan kisilerin sirkadiyen ritmlerinde degisiklik olur, ayn1 zamanda
sirkadiyen ritmi farkli nedenlerle degismis bireylerde de primer uyku bozukluklari

gelisir (34).

Subjektif uyku kalitesi, uyku gecikmesi, uyku siiresi, alisilmis uyku aktivitesi,
uyku bozukluklari, uyku ilaci kullanim1 ve giindiiz fonksiyon bozuklugu olmak tizere 7
alt olgekte sonug vererek bireyin uyku kalitesi bozuklugunu yansitan, iilkemizde de
gecerlilik ¢aligmalarr yapilmis olan Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) yaygimn
olarak kullanilir (35,36).

2.2. TMS

2.2.1. Manyetik Uyarim

TMS sistemindeki kapasitorde depolanan yiliksek miktardaki elektriksel yiik,
kisa bir siire icerisinde sarim igindeki iletkenden yliksek akim ile gecerken sarima dikey
manyetik alan olusturur. Bu manyetik alan, doku iizerine uygulanirsa, sivi-elektrolit
igeren dokularda akim indiiklenir, bu akim sarimdaki akima paralel fakat ters yondedir.
Bu akim, yeterli siddette ve uyarilabilir membranlara gére uygun yonelimde ise ulastig

noral dokular1 uyarir.



2.2.2. TMS ile Manyetik Uyarim

Icerisinden birka¢ yiiz mikrosaniye siireyle yiiksek amperli akim gegirilen
manyetik sarim, kranyum iizerine tanjansiyel sekilde yerlestirilir. Manyetik alan
genellikle kayba ugramadan kalvaryum cevresindeki yumusak dokular1 ve kemigi asar
ve bu dokularda eksitasyona yol agmaz. Bu nedenle elektriksel transkranyal uyarimlara
oranla ¢ok daha agrisiz ¢calismalar yapilmasini saglar. Beyne ulasan manyetik alan doku
icinde sarmaldaki akim yoniiniin tersine iyon akimlarina yol acar. Bu akimlar kortekste
yiizeye paralel yonde olduklari igin tercihen yine yiizeye paralel seyreden ara noronlar
uyarilir. TMS, kortekse dikey seyreden piramidal noéron aksonlarini genellikle dogrudan
uyarmaz. Bu ndronlar, ya eksisator ara noronlar tarafindan dolayli olarak uyarilir; ya da

yiiksek TMS giiclerinde ve belirli sarim pozisyonlarinda uyarilabilir.

Cok farkli sekillerde sarimlar tasarlanmis olmakla birlikte genellikle yuvarlak
sekilli ya da sekiz sekilli olanlar kullanilir. Yuvarlak ve sekiz (kelebek) sekilli
sarimlardaki manyetik alan bilesim ve kesisimleri Sekil 2-2°de grafiksel olarak

gosterilmistir.

Yuvarlak O Sekiz gekill &

Sarim

Elektrik
Alan
Yono

Sekil 2-2: Yuvarlak ve Sekiz (Kelebek) Sekilli Sarimlardaki Manyetik Alan Bilesim ve
Kesisimleri

Yuvarlak sekilli TMS sarimlari, giiclii manyetik alan verirler, fakat odaklanmis
uyarim yapamazlar. Sekiz (kelebek) sekilli sarimlarda ise, iginde akimin birbirine ters

yonde hareket ettigi iki sarim vardir. Bunlarin hareket yonlerinin kesisme noktasinda iki
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halkada da ayn1 yonlii manyetik alan elde edilir ve manyetik uyarim burada en yiiksek
diizeyde olur. Bu nedenle odaksal uyarimin amaclandigi ¢alismalarda sekiz sekilli

sarimlar kullanilir.

2.2.2.1. TMS’de Viicuttaki Uyarim Mekanizmasi

TMS, piramidal hiicreleri, genellikle korteks yiizeyine paralel seyreden eksitator
ara noOronlar iizerinden dolayli olarak uyarir. Bunlar piramidal néronlarin aksonlari
boyunca yayilan ardisik indirekt dalgalara (I Dalgas1) neden olur. Piramidal hiicrelerin
nadir durumlarda dogrudan uyarilmasi ise direkt dalgalara (D Dalgasi) yol acar. Uyarim
sonucu ortaya ¢ikan D ve ardisik I dalgalar1 akson boyunca yayilir. Motor korteks uyari
s6zkonusu oldugunda omirilik 6n boynuz motor hiicrelerine ulasan bu ardisik impulslar
O6n boynuz hiicresi membranin1 depolarize ederler ve bu membranin o anki
uyarilabilirlik durumuna gore motor noron aksonunda aksiyon potansiyeli ortaya
ctkmasini saglarlar. Kortikospinal yolla asagiya inen D ve I dalgalar1 én boynuz hiicre
havuzunu olusturan ndronlart farkli uyarilabilirlik durumlarinda bulacagi i¢in hedef
kastan kayitlanan motor yanitlar her uyarimda farkli latans ve biiytkliikte kaydedilir.
Hedef kasa yaptirilan istemli kas1 yine ayni1 nedenle uyarim esigini diisiiriir, elde edilen

yanitin genligini bilyiitiir, latansini kisaltir (37).

Manyetik sarimin etrafindaki uyarim giicili, sarimdan uzaklasildik¢a uzakligin
karesi oraninda azalir, bu nedenle pratikte ancak kortikal uyarim amaciyla kullanilir.
Korteksin her yeri TMS ile uyarilabilir ve belli korteks bolgelerinin uyarilmasi
sonucunda cesitli kortikal fonksiyonlarda ortaya ¢ikan degisiklikler Olciilmeye calisilir.
Bu yontem kullanilarak son 25 yilda fonksiyonel ndéroanatomi ve noroplastisite
konusunda yogun bilgi elde edilmistir. Kaslardan kaydedilen motor yanitlar en kolay
Olctilebilen elektrofizyolojik parametreleri olusturdugundan, TMS calismalarinda en
¢ok Motor Uyandirilmig Potansiyeller (MEP) kullanilmaktadir.Bu yontemle
kortikospinal yollardaki iletim, néroanatomi ve norofizyoloji ¢aligmalarinda oldugu
kadar klinik amaglarla da arastirilmaktadir. MEP’in diger kullanim alanlar1 kortikal

uyarilabilirlik (eksitabilite) plasitite ve diger ndroanatomik ¢alismalardir (38).
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2.2.3. Navigasyonel TMS

Kortekste belli bir yeri uyardigimizdan emin olmak i¢in gelistirilen navigasyon
yontemleri vardir, sisteme MR (Manyetik Rezonans) bilgisi yiiklenmis sekilde
ortamdaki alicilar tarafindan taninan belirtegli manyetik sarim ile uzaysal koordinat
izleri sisteme siirekli gonderilerek hasta kafasi {izerinde hareket edilir. Boylelikle MR
bilgisi lizerinde manyetik sarim ile kortekste hangi girusa odaksal uyarim yaptigimizdan
emin oluruz. Hastanin MR imaji, kafa sekli ve kullanilan manyetik sarim arasinda iliski
kurarak gergeklestirilen bu sistemler, manyetik sarimin degisen konumuna gore kafatasi
icinde olusan elektrik akimini matematiksel olarak hesaplayarak uygulayiciya anlik

bilgi verir.

2.2.4. TMS ile Kortikal Uyarilabilirlik Degerlendirmeleri

Kortikal uyarilabilirligi farkli agilardan degerlendirebilmek igin gesitli manyetik
kortikal uyarim yontemleri kullanilir, boylelikle beyin fizyolojisindeki degisiklikler

daha 1yi anlamaya calisilir. Baglica kullanilan yontemler asagida siralanmustir.

2.2.4.1. Motor Esik

Motor korteksin uyarimi ile kayit kasindan yanmit alabildigimiz en diisiik
manyetik uyarim siddetine, inceleme yaptigimiz bolgenin motor esigi denir. Bu esik
degeri, incelenen bolgedeki ndronlarin bireysel uyarilabilirlik ve yogunluk 6zellikleri
neticesinde ortaya ¢ikar. Sodyum ve Kkalsiyum kanallarini etkileyen ilaglarin membran
uyarilabilirligini ve motor uyandirilmis potansiyel esigini etkiledigi gorilmistiir

(39,40).

Manyetik uyarim siddeti, manyetik uyaricinin maksimum c¢ikis yiizdesi olarak
ifade edilir (41). Hedef kas istirahat halindeyken 10 uyarimin en az 5’inde hedef kasta
tepeden tepeye genligi 50 puV ve tstii yanit elde edilebilen uyarim siddetine, dinlenme
motor esigi (RMT) denir, aym1 nokta tizerindeyken, hedef kas maksimal giiciiniin

yaklasik % 20 diizeyinde istemli kasi yaparken, ardarda verilen 10 uyarimin en az
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5’inde tepeden tepeye 100 pV ve istii yanit elde edilebilen uyarim siddetine, aktif motor
esik (AMT) denir.

2.2.4.2. Katihm Egrisi

Katilim egrisi, hedef kasin kasilma giicli ve manyetik uyarim siddeti ile motor
uyandirilmis potansiyel biiyiikliigiindeki artis arasindaki iligkiyi gosterir. Manyetik
uyarim arttik¢a, esik seviyesinde uyarilan noronlara, aktivasyon esigi yiiksek, manyetik

uyarimin uygulandig1 bolgeden uzakta ve daha seyrek uyarilabilen néronlar eklenir.

2.2.4.3. Kisa Kortikal Inhibisyon = Short intracortical Inhibition (SICI) ve
Kortikal Fasilitasyon = Intracortical Facilitation (ICF)

Esli TMS c¢alismalariyla korteksteki ara noronlarin etkilesimleri incelenirken
SICI ve ICF goriiliir. Bu g¢aligmalarda baslangicta verilen birinci esikalti uyarim
(sartlayici), yeterli sayida kortikal noronu aktive eder, fakat omurilik tizerinden motor
uyarilmig potansiyel yanit olusturmaz, bu uyarimdan kisa bir siire sonra esik iistii
siddette ikinci uyarim (test) verilir. Bu iki potansiyel arasindaki zaman (interpotansiyel
interval=ISI), test uyarimla elde edilen motor yanitin biiyiikliigiinii etkiler. Kisa ISI ile
verilen (<5 ms) verilen test uyarimi inhibisyon etkisi yaratirken, 8 ms — 30 ms
araligindaki ISI’ler fasilitasyon etkisi yaratir. Inhibisyon, genellikle y Aminobutirik
Asit A (GABA-A)’ nin aktif olarak rol aldigt GABAerjik sistem etkisiyle olusur.

Ikinci tip esli uyarida, aym siddette iki uyarim uygulanir, iki uyar1 da esik
iistiinde oldugu igin iki yanit almir. Ilk uyar: yanita sebep olur ve ikinci yanit1 drter,
dolayisiyla kisa ISI degerlerinin incelenmesi i¢in uygun degildir. GABA (A), inhibitor
interndronlari, glutamate ise eksitatdr interndronlart aktive eder. ISI 100’den biiyiik
degerlerde inhibitor internéronlarin aktivasyonunda GABA (B) rol alir. Esli TMS ile
esik {isti 50-200 ms araliginda verilen uyarim ile Uzun Kortikal Inhibisyon (LICI)
degerlendirilir. LICI ile kisa SICI farkhidir, test uyarimin siddeti arttik¢a uzun kortikal
inhibisyon azalir, fakat kisa kortikal inhibisyon artar. Farkli bireylerde elde edilen LICI
ve SICI seviyesi arasinda bir iliski bulunmamustir. Insan motor korteksindeki inhibitor

mekanizmalariin etkilesimi, LICI’nin SICI’i inhibe ettigini gostermistir (42).
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Uciincii tip esli uyarida, birinci uyarim esik iistii, ikinci uyarmm esik alt1 olarak
uygulanir. GABA (B)’nin rol aldig1 I (Indirekt) dalgalarin etkilesimleri arastirilr.

2.2.4.4. Kortikal Sessiz Siire

TMS ile olusturulan siiregiden istemli EMG (Elektromyelografi) aktivitesindeki
gorilen kesinti, kortikal sessiz siire olarak ifade edilir. Kortikal sessiz siirenin ilk
boliimii, omirilik direncinden kaynaklanir, ikinci boliim tamamen kortikal inhibisyon

sonucu olusur. Ikinci boliimde goriilen inhibisyonda GABA (B) reseptorii aktif rol alir.

2.2.4.5. Kortiko-kortikal inhibisyon

Beyin hemisferlerinden birinde premotor kortekse uygulanan uyarim, ayni veya
kars1 hemisferdeki motor korteksteki uyarilabilirligi etkiler (43).

2.2.4.6. Transkallosal inhibisyon

Beyin hemisfer birincil motor korteks bolgelerinden birine uygulanan uyarim
neticesinde karsi hemisfer birincil motor kortekste 8-50 ms araliginda goriilen

inhibisyon transcallosal inhibisyon olarak adlandirilir (44).

2.2.4.7. Kisa ve Uzun Afferent Inhibisyon

Elde, somatosensoriyel uyarim sonucunda 20 ms-200 ms araligi siiresiyle kisa ve

uzun afferent inhibisyon goriliir (45).

2.2.5. Kortikal Uyarilabilirligin Klinik Kullanim Alanlari

Kortikal uyarilabilirlik incelemelerinden elde edilen sonuglar gesitli hastalik
siireglerinin  fizyopatolojisinin  anlasilmast ve potansiyel tedavi yoOntemlerinin

gelistirilmesi i¢in ipucu verir.
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Hastanin paralize oldugu akut evrede, motor uyandirilmis potansiyelin varligi,
iyi bir prognoz isaretidir (46). Nedeni bilinmeyen genellestirilmis ve ilag uygulanmamis

epilepsi vakalarinda motor esiginin distiigii gorilmiistiir (47).

Ilerlemis miyoklonik epilepsi vakalarinda, motor esigin normal, fakat kortikal
inhibisyonun 100-150 ms araliginda azaldigi ve 50 ms’de kolaylastirmanin arttigi
goriilmiistiir (48). Kas tonusu bozuklugunda, motor esik degerinde degisim
goriilmezken, motor uyandirilmis potansiyel katilim egrisinde egimin artmis oldugu ve

kortikal inhibisyonun azaldig1 gortilmistiir (49).

Parkinson hastalarinda, motor esik degerinin degismedigi, motor uyandirilmig
potansiyel katilim egrisininde egiminin arttigi, istemli kasinin motor uyandirilmis
potansiyel iizerinde daha az kolaylastirma yaptig1 ve kortikal sessiz siirenin kisaldigi
goriilmiistiir. Huntington hastaliginda, hastalarin istemsiz kas hareketleri varligi
nedeniyle fizyolojik 6l¢iimleri degisiklik gdstermektedir. Dopaminerjik fonksiyonlarin

yiiksek aktivitede olmasi, kortikal sessiz siire artisina neden olmustur (50).

Tourette Sendromunda ise motor esigi normal, fakat kortikal sessiz siire ve

kortikal inhibisyonun azaldig1 goriillmektedir (51).

Sizofreni hastalarinda, tekrarli TMS uygulamasimin 1 Hz’de yarattig1 inhibitor etki

isitsel kortekse uygulanarak, yasanan isitsel halistinasyonlar azaltilmistir (52).

TMS uyarimin sinaptik etkinligi degistirebilme yetenegi ve tekrarlh TMS
(rTMS) uygulamalarinin beyinde meydana getirdigi uzun donemli etki ve sonrasinda
ortaya ¢ikan anatomik degisiklik bilgileri dogrultusunda ila¢ arastirmalarinda yaygin

olarak kullanilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular

3.1.1. Olgularin Se¢ilmesi

3.1.1.1. Kor Bireyler

Mayis 2009 ile Subat 2010 tarihleri arasinda Gorme Oziirliiler Dernegi genel
merkezi ziyaret edilerek liye kayit defteri tarandi ve 1s1k algis1 olmayan erkek liyeler

segildi.

Calisma i¢in erkek bireylerin secilme nedeni kadinlarin menstriiasyon
dongiisiindeki hormon degisimlerinin kortikal uyarilabilirligi etkiledigi yoniindeki
bildirilerdir (53). Segilen 44 bireyle ya da yakinlariyla telefonla temas kuruldu ve 151k
hissi dahil gorme algilarinin olmadiginin dogrulanmasimin yani sira, ¢alisma igin

dislama olgiitii teskil eden asagidaki hususlar soruldu:

1. Hastanin aydinlatilmis onam vermesini engelleyecek ciddi kognitif bozuklugu

veya afazisi olmasi,

2. Ciddi kafa travmasi, epileptik ndbet veya ailede epilepsi Oykiisii bulunmasi,

3. Olgularin bas ve ¢evresinde metal protez, anevrizma klibi, koklea implanti, kalp

pili tastyor olmasi,

4. Trisiklik antidepresan, trankilizan, ndroleptik ya da antikoviilsif ila¢ kullaniyor

olmasi,
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5. Elektrofizyolojik incelemenin yapilacagi ekstremitede daha once meydana

gelmis ciddi hareket kisithiliklarinin bulunmasi.

Gorme algis1 bulunmayan ve yukaridaki diglama Olgiitlerini tasimayan kisiler
arasinda caligmaya katilmay1 kabul eden 17 birey davet edildi. Bu olgulardan 15’1 (yas:
18-60, ortalama: 37,66+14,2) planlanan giinde c¢alismaya geldi ve bunlarin timii

calismay1 tamamladi.

3.1.1.2. Kontrol Bireyler

Arastirmacinin yerlesim ¢evresinden bu caligmaya katilmak i¢in goniillii olan
saglikli ve yukaridaki TMS dislama kriterlerini tagimayan 15 erkek birey (yas: 18-42,
ortalama: 30,23+8,92) ¢aligmaya davet edildi. Uygulanan sorgulamalar neticesinde bu
gruptaki 2 birey deneyden dislandi. Bu kisilerden ilki, ilge belediyesinde stirekli gece
bekgiligi yapmasi (54), digeri ise oftalmolojik sorgulamada dogustan genetik kokenli bir

-----

calismadan disland: (55).

Tim katilimcilara incelemeler oncesinde yazili bilgilendirilmis onam formu
verildi. Calisma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 22
Ocak 2009 tarih ve 2009/197 numarali onay alindu.

3.2. Cahsma Giinii Oncesi Hazirliklar

Calisma giinlinden 6nceki hafta igerisinde bir giin hasta ile bulusularak asagidaki

islemler yapildu:

1. Katilimcilar, pacemaker kullanimi, seksliel bozukluk, otonom bozukluk,
endokrinolojik 6zellikler, epilepsi Oykiisii, gegirilmis kafa travmasi veya kafaya
yonelik operasyon Oykiisii, viicutta metalik yabanct cisim bulundurup

bulundurmadiklar1 ve kullanilan ilaglar konusunda yeniden sorgulandi.
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2. Uyku kalitelerinin kantitatif o6l¢iimiinii gerceklestirmek i¢in 24 soruluk

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI) anketi uygulandi.

3. Depresyon acisindan degerlendirmek igin 21 soruluk Beck Depresyon Olgegi
(BDO) uygulandi.

4. Katilimcilar, deneyden onceki giin, ¢alismaya goniillii destek veren 6zel bir MR
merkezine gotiiriileren navigasyon sistemi i¢in gerekli MR kesitleri alindi. Bu
merkezde, GE Sigma Excite 1,5 Tesla Manyetik Goriintiileme cihazi ile Sagital
Kararsiz “Spoiled Gradient-Recalled” (SPGR) dalga, Dicom formatinda 192
dilim ve 1 milimetre kalinligindan 256x256 matriks boyut o&zellikli 3D
formatinda veri alindi, kaydedildi ve CD (Kompakt Disk) formatinda teslim

alindi. MR kesitlerinin alinmasi ortalama 10 dakika siirdii.

5. MR kesitleri alinmasinin sonrasinda, c¢alisma giinii alinacak tiikiiriik
numunesinin saglikli sonu¢ verebilmesi i¢in numune alinmadan 1 saat 6ncesine
kadar sigara igilmemesi, yiiksek seker igeren besinlerin tiiketilmemesi, kahve,
siit, asitli igeceklerin i¢ilmemesi, dislerin fir¢alanmamasi ve son 24 saat
icerisinde alkol alinmamasi konusunda katilimcilara bilgi verildi ve katilimel

evine gonderildi.
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3.3. Calisma Giinii

Calisma giinli islem ve incelemelerinin zamansal seyri Sekil 3-1’de grafiksel

olarak gosterilmistir.

19:40
Navigasyon On
7 08:03 19:00 L
07:30 08:00 Haz“'[]k]ar', 20:03
Elektronérofizyoloji Tiikiiriik T‘IS 10:15 Evinden Anket ve TMS
Laboratuvarma Numunesi [Bja-ta? asinm Ot;t;llm'oloﬁk Almmasi  Sorgulamalann  Bataryasmm
Giris. Almm Uvgulanmasi  Muayene yapilmasi S

Elektronérofizyoloji  Tiikiiriik

Navigasyon On Yiyvecek ve

E“md:: Hazirhklary, anket icecek Blr}a:vme - Laboratuvarma Numunesi Evine Buraloimen
° ve Sorgulamalarm  jhtivaclanmm Giris. Al 22:00
07:00 Yapilmasi Kar'gllanmaﬂ 11:30 19:30 20:00
07:40 09:45

Sekil 3-1: Calisma Giinii islem ve incelemelerinin Zamansal Seyri

3.3.1. Tiikiiriik Numunesin Alinmasi ve Saklanmasi

Sabah seansi, kor bireylerde ortalama 6,26+1,35 saat, kontrol bireylerde
5,88+0,85 saat uyku ihtiyacinin karsilanmis oldugu kosullarda, istanbul Tip Fakiiltesi,
Fizyoloji Anabilim Dali, Elektronérofizyoloji Laboratuvarinda saat 07:30’de basladi.
Katilimcilarin seanslar Oncesi sirasiyla viicut kan basinglari, viicut sicakliklari ve
nabizlar 6lgiildii. Katilimeilar, 07:45°de su ile agizlarini ¢alkaladi. Saat 08:00°de steril
pamuk parcasi, katilimcinin dil altinda 2 dk bekletildikten sonra konik tlip igerisine
yerlestirildi. Cesitli 6n islemlerin ardindan tiikiiriik numuneleri, kortizol diizey tayin

giiniine kadar -37 °C’deki derin dondurucuda saklandi.
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Derin dondurucudaki tiikiirik numuneleri, Sekil 3-2’de goriintii olarak

gosterilmistir.

Sekil 3-2: Derin Dondurucudaki Tiikiiriik Numuneleri

3.3.2. TMS Bataryasimin Uygulanmasi

Katilimciya, sabah ve aksam seansinda Boliim 3.7.2°de detayli anlatilan TMS
bataryasi uygulandi.

3.4. Oftalmolojik Muayene

Katilimeilar, 10:15°de Istanbul Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali
Retina Laboratuvarina gétiiriildii. Uzman g6z hekimi tarafindan katilimeilarin 11k hissi
degerlendirildi, direkt-indirekt pupilla refleksleri incelendi. Biyomikroskopik
muayeneleri yapilarak, goz i¢i basinglar1 6l¢iildii, indirekt oftalmoskop yardimiyla goz

dibi muayeneleri yapildi.
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Katilimcilardan birinin oftalmolojik muayenesi Sekil 3-3’de goriilmektedir.

Sekil 3-3: Oftalmolojik Muayene

3.5. Cahismada Kullamilan Gerecler

Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan ONAP 872
saylli proje kapsaminda temin edilen Nexstim eXimia navigasyonel TMS sistemi
kullanilarak, Istanbul Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Elektrondrofizyoloji
Laboratuvarinda TMS uygulamalar1 gergeklestirildi.

Kayitlamalar, Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali Elektromiyografi
Laboratuvarina ait Medelec Synergy portatif elektromiyografi cihaz ile yapildi.

Tiikiiriikte kortizol diizeyi tayin g¢alismalari, Istanbul Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 5803 nolu yiiksek lisans tez proje kapsaminda
temin edilen Salimetrics Kortizol kiti kullanilarak, Istanbul Tip Fakiiltesi Farmakoloji

ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi.
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Oftalmolojik muayeneler, Istanbul Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali

Retina Laboratuvarinda yapildi.

MR kesitleri, ¢alismaya goniillii destek veren dzel bir MR merkezinde (Intermar

Nisantas1 Istanbul), GE Sigma Excite 1.5 Tesla cihaz ile alindi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirmeler

Istatistiksel analizler Windows programu iizerinde ¢alisan bir yazilimla yapildi.
Calisma boyunca kor ve kontrol grubumuzdan elde edilen aktif motor esik (AMT),
istirahat motor esigi (RMT), kortikal sessiz siire, esli TMS verileri ve sabah-aksam
kortizol degerleri parametrik olmayan coklu karsilastirma testi (Kruskal-Wallis) ile
degerlendirildi.

Coklu karsilastirma testi ile farklilik bulunan verilerin alindig1 gruplar arasinda
iki bagimsiz degiskenli parametrik olmayan karsilagtirma testi (Mann-Whitney U)
uygulandi. Degerler, “ortalamatstandart sapma” olarak verildi. Istatistiksel onem
diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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3.7. Calisma Siiregleri

3.7.1. Navigasyonel TMS Sistem Calistirilmasi

Calisma katilimeisi, TMS uygulamalari boyunca katilimcilar Sekil 3-4’de
goriilen yiikseklik ve koltuk egimi ayarlanabilen 6zel koltuga oturtuldu ve MR kesitleri

sistem yazilimina yiiklendi.

Sekil 3-4: TMS Uyarim Ortam

Uzerinde navigasyon izlegleri tasiyan 6zel gozliik katilmciya takildi. Sistem
yazilimi, MR kesit bilgilerini kullanarak, 3 boyutlu kafa modelini bilgisayar ekraninda
olusturdu. Arastirmaci, ilk asamada bilgisayar faresi yardimiyla ekranda olusturulan

kafa modeli tizerinde 3 nokta secti.



23

TMS Yazilimda referans nokta isaretlenmesi sirasinda ekran goriintiisii Sekil 3-

5’de goriilmektedir.

Sekil 3-5: TMS Yazihmda Referans Nokta isaretlenmesi

Secilen noktalar iizerinde navigasyon izlegleri bulunan 6zel kalem ile katilime1
kafasi iizerinde deriye dokunularak isaretlendi. Ozel izlecle katilimci iizerinde referans

nokta isaretlenmesi Sekil 3-6’da goriilmektedir.

Sekil 3-6: Ozel izlecle Katihme1 Uzerinde Referans Nokta Isaretlenmesi
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Isaretlenen gercek koordinatlar ile secilen yazilim koordinatlarr sistem
tarafindan degerlendirildi. Yiksek dogrulukta cakisma tespit edildigi anda, diger
asamaya ge¢ildi. TMS Yazilimi iizerindeki yuvarlak noktalarin hasta kafasi {izerinde

izlegle isaretlenmesi sirasindaki ekran goriintiisii Sekil 3-7’de goriilmektedir.

Sekil 3-7: TMS Yaziliminin Gosterdigi Noktalarin Katiimer Kafas1 Uzerinde izlecle
Isaretlenmesi

Ikinci asamada, yazilim tarafindan kafa modeli iizerinde 8 bdlge belirlendi,
belirlenen bolgeler katilimci kafasi tizerinde 6zel izlegli kalemle deriye dokunularak
isaretlendi. TMS sariminin {lizerindeki izlecler sayesinde uyarim noktasi koordinatlari,
yiiklenen MR kesit bilgisi sayesinde ise uyarim noktasi elektrik alani, sistem yazilimi
tarafindan siirekli ekranda gosterildi. Navigasyon sistemine paralel olarak yapilan

manyetik uyarim goriintiisii Sekil 3-8’de verilmistir.
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Sekil 3-8: Navigasyon Sistemiyle Paralel Manyetik Uyarim

3.7.2. TMS Bataryasi

Laboratuvarimizda kor bireyler {izerinde daha 6nce uygulanan TMS bataryasi
kullanilmistir. Bu batarya, sicak noktanin tespiti, Aktif Motor Esik (AMT) ve Dinlenme
Motor Esigi (RMT) degerlerinin belirlenmesi, farkli uyarimlar arasi aralik (ISI)

degerleriyle esli TMS ve kortikal sessiz siire incelemelerini igerir.

Tiim TMS calismalarinda motor yanitlar, hedef kas olan sol birinci dorsal
interosseous kasi tizerine yerlestirilen yiizeyel elektrotlar araciligla elektromiyografi
cthazinin motor sinir iletim programlar1 uyarim tetigi dis uyariciya (manyetik uyarici)

alinarak kaydedilmistir.



26

3.7.2.1. Sicak Noktanin Belirlenmesi

Manyetik sarim, sag motor korteks iizerinde el alanima uygun lokalizasyonda
sarim icindeki akim bileskesi 6nden arkaya ve santral sulkus’a dik olacak sekilde
tanjansiyel olarak yerlestirildi. Yerlestirme sirasinda navigasyon sisteminin temin ettigi
3 boyutlu kortikal anatomi goriintiilerinden yararlanildi. Sicak noktanin belirlenmesi

sirasindaki yazilim ekran goriintiisti Sekil 3-9°da verilmistir.

Sekil 3-9: Sicak Noktanin Belirlenmesi

Uyarim siddeti tahmini esik iistii degerlerde (yaklasik % 40-60 maksimal ¢ikis
giicii) tutularak, en yliksek amplitiidlii yanitin en diislik uyarim siddetiyle elde edildigi
nokta sicak nokta olarak belirlendi ve navigasyon sisteminde isaretlendi. Belirlenen
sicak nokta koordinatina uyarim yaptigimiz andaki yazilim ekran goriintiisii Sekil 3-

10’da verilmistir.
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Sekil 3-10: Belirlenen Sicak Nokta Koordinatina Uyarim

3.7.2.2. Dinlenme Motor Esigi (RMT) ve Aktif Motor Esik (AMT)

Manyetik sarim, navigasyon sisteminden yararlanarak sicak nokta iizerine
yerlestirildikten sonra, hedef kas istirahat halindeyken ardarda verilen 10 uyarimin en az
5’inde hedef kasta tepeden tepeye genligi 50 uV ve istii yanit elde edilebilen uyarim
siddeti, dinlenme motor esigi (RMT) olarak belirlendi.
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TMS ile hedef kas kayitlarinin alinmast Sekil 3-11°de gdsterilmistir.

Sekil 3-11: TMS ile Hedef Kas Kayitlari

Manyetik sarim, ayn1 nokta tizerindeyken, hedef kas maksimal giiclinlin yaklagik
% 20 diizeyinde istemli kas1 yaparken, ardarda verilen 10 uyarimin en az 5’inde tepeden
tepeye 100 uV ve tstii yanit elde edilebilen uyarim siddeti, aktif motor esik (AMT)

olarak belirlendi.

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

Esli TMS, tam dinlenme halindeyken uygulandi. Uyarimlar arasi aralik (ISI) 2,
3, 10, 12 ms iken ilk (sartlandirici) uyarim % 70 RMT, ikinci (test) uyarim % 140 RMT
siddetinde uygulandi. ISI 100 ms ig¢in ilk ve ikinci uyarim % 140 RMT olarak verildi.
IST 0 ms i¢in % 140 RMT ile tek uyarim yapildi. ISI degerleri bir rastgele say1 liretici
yazilim yardimu ile rastgelelestirildi, her ISI degeri i¢in toplam 8 uyarim yapildi. Motor
yanitlar hedef kas tizerindeki ytizeyel elektrotlar ile 100-1000 puV duyarlilik, toplam 100
ms kayit siiresi ile 3-10 kHz filtre araliginda elektromiyografi cihazina kaydedildi.
Buradan ayni yazilima (Medelec Synergy siirim 11,0) sahip diziistii bilgisayara
aktarilan kayitlardaki motor yanitlarin amplitiid (taban-tepe, tepe-tepe) ve alan degerleri
Olciildi. ISI 2, 3, 10, 12 ms i¢in bu degerler ISI O degerlerine oranlandi. Esli uyarim
calismasi ve alinan kas yanitlariin EMG goriintiisii Sekil 3-12°da verilmistir. 1SI 100
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ms i¢in ise ikinci uyarimla elde edilen yanit degerleri, birinci uyarimla elde edilen

degerlere boliindii.

r— Sartlandirici Uyarim

12 ms

|_> Test Uyarim

Kas Yamt

—~~

Kas Yamit

Sekil 3-12: Esli Uyarim Calismasi. Ustteki trasede 12 ms ISI ile uyarim yapildiginda hedef
kasta fasilite olmus yanit, alttaki trasede ise 3 ms ISI esli uyarimla inhibe olmus
yanit 6rnegi goriiliiyor.

Elde edilen yantlar ICI ve ICF seyrini gosteren tablo ve grafiklerin

olusturulmasinda kullanildi.
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Navigasyonel sistemin uygulama esnasinda takip ettigi koordinatsal izlegler

Sekil 3-13’de TMS sarim ve gozliik kenarlarinda goriilmektedir.

Sekil 3-13: TMS Sistemindeki Koordinatsal Izlecler

3.7.2.4. Kortikal Sessiz Siire

Hedef kasin, maksimum giicliniin yaklasik yarisi siddetinde istemli kasisi
sirasinda % 140 AMT siddetinde uygulanan tek TMS uyariminin baslattigi 12 trase 500
uV duyarlilik, 200 ms tarama siiresi ile kaydedildi.Hedef kastan alinan kortikal sessiz

stire yanitlarini icerek EMG ekran goriintiisii Sekil 3-14’de gosterilmistir.

Manyetik Uyarim

/} [\ Kortikal Sessiz Siire (ms)

i Kas Aktivitesinin Baslangici

Sekil 3-14: Hedef Kasta Goriilen Kortikal Sessiz Siire



31

Elde edilen rektifiye kayitlarda uyarim baslangic anindan istemli kas
aktivitesinin geri dondiigii zaman kadarki siire 6l¢iildii. On iki trasede 6l¢iilen degerlerin

matematiksel ortalamasi kortikal sessiz siire olarak kaydedildi.

3.7.3. Tiikiiriikte kortizol diizeyinin belirlenmesi

3.7.3.1. On islemler

Dil altinda 2 dakika bekletilen pamuk, konik tiipe yerlestirildi ve konik tiip

tizerine katilimcinin bilgileri kaydedildi.

Konik tlip, dakikada 3000 doniis hiziyla (RPM) 10 dakika santrifiij edildi,
pamuktaki tiikiiriik, konik tiipiin dibine ¢oktii ve buradan steril uglu pipetdr ile alind1 ve
10mI’lik plastik sisecige alindi. Plastik sisecigin iizerine katilimer bilgileri kaydedildi.
Katilimcilara ait plastik sisecikler, -37 °C’de test giiniine kadar saklandi.

3.7.3.2. Tiikiiriikte kortizol diizey testi

Derin dondurucuda, o6n islem sonrasinda -37 °C’de saklanan tiikiiriik
numuneleri, islem Oncesi oda sicakligina ¢ikarildi. Numunelerin, ¢dziinmesi beklendi,
vorteks islemi uygulandi ve tamamen ¢oziinen numuneler, dakikada 3000 doniis hiziyla

(RPM), 15 dakika sentrifiij edildi. Bunu izleyerek asagidaki islem adimlar1 uygulandi:

1. Islemden 1,5 saat dnce, 24ml fosfat tampon ¢ozeltisi plastik tiipe konularak oda

sicakliginda bekletildi.

2. Standart, kontrol ve bilinmeyen oOrneklerden 25 pL, pipetor yardimiyla kortizole
spesifik monoklonal antikor igeren kit kuyularina konuldu. Her 6rnek i¢in iki farkli
kit yuvasi kullanildi, test sonucu, iki farkli kuyucuga konan ayni 6rnek sonuglarinin

aritmetik ortalamasi olarak hesaplandi.

3. Sifir referans kuyucuklar1 olusturmak i¢in fosfat tampon ¢ozeltisinden 25 pL, iki

farkli kit kuyusuna pipetor ile yerlestirildi.
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4. Kortizol kit yuvaciklar1 A-F ile numaralandirildi. Sirasiyla 3,0 pg/dL, 1,0 pg/dL,
0,333 pg/dL, 0,111 pg/dL, 0,037 pug/dL ve 0,012 pg/dL yogunlugundaki ornekler,

kortizol standartlarini olusturmak i¢in kuyucuklara yerlestirildi.

Inkiibasyon 6ncesi kortizol kitleri Sekil 3-15’de gdsterilmistir.

Sekil 3-15: Kortizol Kit inkiibasyon Oncesi

5. Hazirlanan fosfat tampon c¢ozeltisinden 24 ml alindi ve kortizole isaretlenmis
horseradish peroksidaz igeren 15 upL konjugat ile kanistirildi. Elde edilen
sOliisyondan her defasinda ¢oklu pipetdr ile alinan 200 pL tim kuyucuklara
konuldu.

6. Bu isleminin ardindan kit, dakikada 500 doniis hiziyla (RPM) 5 dakika rotator ile
karigtirildi, ardindan oda sicakliginda 55 dakika inkiibe edildi.

7. Kit, inkiibasyon sonrasinda 1X tampon ¢ozeltisiyle birka¢ kez yikandi, her yikama

sonrasinda, kagit iizerine ters ¢evrilerek nazikge lizerine vuruldu.
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8. Nemden armmis kit, kuyucuklarindan coklu pipetor ile her kuyucuga 200 pL
Tetrametilbenzidin (TMB) yerlestirildi, 500 doniis hiziyla (RPM) 5 dakika rotator
ile karistirildi ve 25 dakika oda sicakliginda bekletildi, ardindan kimsayal
mekanizmay1 durdurucu ozellikteki 12,5 mL siilfirik asit ¢ozeltisi igeren 50 pL
soliisyon her kuyucuga eklendi ve 500 dakikada doniis hiziyla (RPM) 3 dakika
rotator ile kit karigtirildi, ve spektrofotometrede 450 nm ve 630 nm degerlerinde

okuma yaptirildi.

Kortizol kit yuvaciklarina TBM eklenmesi sonras1 Sekil 3-16’da gosterilmistir.
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Sekil 3-16: Kortizol Kit Yuvaciklarina TMB Eklenmesi Sonrasi

9. Kortizole spesifik antikor icermeyen kuyucuklarda &lgiilen optik yogunluk (OD),
diger kuyucuklarda elde edilen ortalama OD degerlerinden ¢ikarilarak, her kuyucuk
icin OD degeri hesaplandi. Spektrofotometre referans kit kuyucuk degerlerini esas
alarak kontrol ve bilinmeyen kuyucuk ara degerleri belirledi.
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4. BULGULAR

4.1. Oftalmolojik Muayene

4.1.1. Kor Bireyler

Oftalmolojik muayenede 1s1k hissi dahil gorme duyusunda tam kayip bulunan
kor bireylerde yas, gérme kayiplarinin tespit edilen nedenleri, muhtemel zamanlari,
toplam egitim siiresi, braille okuma yetenegi ve dominant el bilgisi Tablo 4-1’de
verilmigtir. Yaglart 18-60 arasinda degisen (ortalama 37,66+£14,2 yil) 15 kor birey
ortalama 11,2643,05 y1l egitim siiresine sahiptir. Bu gruptaki 12 kiside tam gorme kayb1
1 yasindan once ortaya ¢ikmistir. On {i¢ kisi Braille alfabesi okuma becerisine sahiptir.

Uygulanan Oldfield Handedness anketi ile 14 kisinin sag 1 kisinin ise sol elli oldugu

belirlenmistir (56).
Tablo 4-1: Kér Bireylerin Demografik Ozellikleri
Katilimer Toplam  Gorme Braille
Yas Gorme Kaybi Nedeni Egitim kaybimn Okuma Dominantel
numarasi . . o
siiresi yasli yetenegi
Kor 1 49  Konjenital Glokom 15 yil 0 + Sag
Kor 2 38  Retinis Pigmentosa 11 yil 0 + Sag
Kor 3 26 Retinablastom 15 yil 1 + Sag
Kor 4 23 Glokom 12 y1l 4 + Sag
Kor 5 38 Konjenital Enfeksiyon 11 yil 0 + Sag
Kor 6 22 Anoftalmi 15 yil 0 + Sag
Kor 7 21  Konjenital Glokom 12 y1il 0 + Sag
Kor 8 48 Travma 11 yil 0 + Sag
Kor 9 18 Makular Skar 10 y1l 0 + Sag
Kor 10 45  Konjenital Glokom 11 yil 0 + Sol
Kor1l 57 Glokom 11yl 14 - Sag
Koér12 24 Retinis Pigmentosa 14 y1l 0 + Sag
Kor13 48 Glokom 5yl 11 + Sag
Kor 14 48 Retina Dekolman 5yil  Sol 25,Sag 0 - Sag

Kor15 60 Konjenital Enfeksiyon 11 yil 0 + Sag
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4.1.2. Kontrol Bireyler

Yaglar1 18-42 arasinda olan (ortalama 30,23+8,92 yil) 13 kontrol olgusu
ortalama 12,15+1,99 yil egitim siiresine sahiptir. Oldfield Handedness anketi ile bu
gruptaki 10 kisinin sag elini, 3 kisi ise sol elini kullandigi belirlenmistir (56). Kontrol

bireylerde yas, toplam egitim siiresi ve dominant el bilgisi Tablo 4-2’de verilmistir.

Tablo 4-2: Kontrol Bireylerin Demografik Ozellikleri

Katihma1 ~ Yas Toplam Egitim siiresi Dominant el
Kontrol 1 26 11 yil Sag
Kontrol 2 29 15 yil Sag
Kontrol 3 19 12 yil Sol
Kontrol 4 22 13 yil Sol
Kontrol 5 25 12 yil Sag
Kontrol 6 42 8 yil Sag
Kontrol 7 40 11yl Sol
Kontrol 9 33 11 yil Sag
Kontrol 10 35 15 yil Sag
Kontrol 11 18 12 yil Sag
Kontrol 12 42 11 yil Sag
Kontrol 14 22 12 yil Sag

Kontrol 15 40 15 yil Sag
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4.2. Kor ve Kontrol Bireylerde Sabah-Aksam Tansiyon, Nabiz ve Viicut
Sicakliklar:

Sabah ve aksam saatlerinde kor ve kontrol bireylerden kaydedilen tansiyon, nabiz
ve viicut sicaklik deger ortalamalar1 Tablo 4-3, Tablo 4-4 ve Tablo 4-5’de verilmistir.
Sabah saatlerinde kor bireylerin sistolik—diastolik arteriel tansiyon ve nabiz degerleri
kontrol bireylerine gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Her iki grubun

sabah ve aksam degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.

Tablo 4-3: Sabah ve Aksam Saatlerinde Kor ve Kontrol Bireylerde Tansiyon, Nabiz ve
Viicut Sicaklik Deger Istatistigi

. KONTROL (SABAH/
p KOR (SABAH/AKSAM)
AKSAM)
Sistolik AD AD
Diastolik AD AD
Nabiz AD AD
Viicut Sicakhgi AD AD

Tablo 4-4: Sabah Saatlerinde Kor ve Kontrol Bireylerde Tansiyon, Nabiz ve Viicut
Sicaklik Deger Ortalamalari ve Istatistigi

SABAH KOR KONTROL p
Sistolik 124,80+13,80 11448,37 0.017
Diastolik 76,33%10,46 68,92+7,41 0.050
Nabiz 78,80412,93 67+£10,07 0.015
Viicut Sicakhig 35,1140,95 34,64+3,03 AD
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Tablo 4-5: Aksam Saatlerinde Kor ve Kontrol Bireylerde Tansiyon, Nabiz ve Viicut
Sicaklik Deger Ortalamalari ve Istatistigi

AKSAM KOR KONTROL P
Sistolik 121,27£16,19 112,23+12,15 AD
Diastolik 74,27+14,30 66,23+7,81 AD
Nabiz 78,07+12,55 71,46+9,59 AD
Viicut Sicakligi 35,44+0,93 35,74+0,95 AD

4.3. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI) ve Beck Depresyon Olcegi (BDO)

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI) sonuglarmin degerlendirmesine gore
kor (9,26+5,45) ve kontrol (12,538+6,51) bireyler arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmamuistir.

Beck Depresyon Olgegi (BDO)’nde kor (4,13+1,40) ve kontrol (4,07+1,89)

bireylerin sonuglar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamastir.

4.4. Tiikiiriik Kortizol Diizeyi

Kontrol ve kor gruplarinda sabah 6rneklerinde yiiksek olan tiikiiriik kortizol
diizeyleri, aksam saatlerinde belirgin derecede diismektedir. Her iki grupta sabah ve
aksam degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Kontrol ve kor grubunda aksam
kortizol degerleri yaklasik olarak birbirinin ayni iken, kor grubundaki ortalama sabah

kortizol degerinin kontrol grubunun yaris1 kadar oldugu dikkati ¢ekmistir (p=0,001).



Kor ve kontrol bireylerin Sabah-Aksam Tiikiirtik kortizol diizeyleri grafiksel

olarak Sekil 4-1’de gosterilmistir.

0,900
0,800
0,700
0,600

0,500

(ug/dD)

0,400 1

0,300+

0,200

0,100

0,000 -
Kontrol (Sabah) Kontrol (Aksam) Kor (Sabah) Kor (Aksam)

GRUPLAR

Sekil 4-1: Kor ve Kontrol Bireylerin Sabah-Aksam Tiikiiriik Kortizol Diizeyleri
(®p=0,001, °p=0,001, °p=0,004)
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4.5. Aktif Motor Esik (AMT) ve Dinlenme Motor Esigi (RMT)

4.5.1. Aktif Motor Esik (AMT)

Kor ve kontrol bireylerin sabah-aksam Aktif Motor Esik diizeyleri grafiksel
olarak Sekil 4-2’de gosterilmistir.

100,000
90,000
80,000
70,000

60,000

50,000

40,000 1

% TMS Cikis Giicii

30,000 1

20,000 1

10,000 A

0,000 -

Kontrol (Sabah) Kontrol (Aksam) Kor (Sabah) Kor (Aksam)
GRUPLAR

Sekil 4-2: Kor ve Kontrol Bireylerin Aktif Motor Esikleri (*p=0,034, bp=0,002)

Sabah ve aksam saatlerinde saptanan AMT degerleri kontrol ve kor gruplar
arasinda anlamh farklilik géstermemistir. Buna karsilik aksam AMT degerlerinde her

iki grupta sabah degerlerine gore hafif fakat anlamli diisme gozlenmistir.
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4.5.2. Dinlenme Motor Esigi (RMT)

Her iki olgu grubunda sabah ve aksam ortalama RMT verileri birbirine ¢ok
yakindir. Buna karsilik kor grubunun sabah ve aksam degerleri kontrol grubuna oranla
daha diisiik gériinmektedir. Bunlardan sadece sabah degerlerinde istatistiksel agidan
anlamli farklilik bulunmustur. Kor ve kontrol bireylerin sabah-aksam dinlenme motor

esik diizeyleri grafiksel olarak Sekil 4-3’de gosterilmistir.

100,000
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% TMS Cikis Giicii

40,000

30,000 -

20,000 A

10,000

0,000 -

Kontrol (Sabah) Kontrol (Aksam) Kor (Sabah) Kor (Aksam)
GRUPLAR

Sekil 4-3: Kor ve Kontrol Bireylerin Dinlenme Motor Esikleri (*p=0,025)
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4.6. Kortikal Sessiz Siire

Her iki grupta sabah saatlerinde ortalama kortikal sessiz siire aksam saatlerine
gore anlamli derecede daha uzundur. Korlerde ortalama kortikal sessiz siire degerleri
kontrollere gore hafifce daha uzun goriinmekle birlikte, gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik bulunmamuistir. Kor ve kontrol bireylerin sabah-aksam Kortikal

Sessiz Siire diizeyleri grafiksel olarak Sekil 4-4’de gosterilmistir.

180,000
160,000
140,000
120,000

100,000

ms

80,000 -

60,000 -

40,000 A

20,000 A

0,000 -

Kontrol (Sabah) Kontrol (Aksam) Kor (Sabah) Kor (Aksam)
GRUPLAR

Sekil 4-4: Kor ve Kontrol Bireylerin Kortikal Sessiz Siireleri (p=0,028, "p=0,008)
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4.7. Esli TMS

Sabah ve aksam saatlerinde farkli ISI’lerde uygulanan esli uyarimlarla elde edilen
yanitlarin iki grupta ANOVARry ile degerlendirildiridiginde, taban-tepe, tepeden tepeye
genlik ve alan degerlerinin sadece ISI degiskeniyle anlamli farklilik gosterdigi (tepeden
tepeye genlik i¢in F(4, 22) = 17,82 p<0,001 ), zaman (sabah-aksam), grup (kontrol ve
kor olgular), ISI x grup, zaman x grup, ISI x zaman X grup degiskenleriyle anlamli

farklilik olmadig: goriildii .

ISI 2 ve 3 ms’in ICI’a, ISI 10 ve 12 ms’nin ise ICF’a karsilik geldigi g6zoniine alinarak
bu iki doneme ait veriler biraraya getirilerek ANOVARgwm tekrarlandiginda, yine sadece
ISI degiskeninin farklilik gosterdigi ( tepeden-tepeye genlik i¢in F(1, 54) = 114,83
p<0,001) diger parametreler i¢in anlamli farklilik olmadig goriildii. 1S1 2,3, 10, 12, 100
uygulanan esli uyarimlarla elde edilen yanitlarin iki grupta ANOVAgy ile
degerlendirildiridiginde sonuglar Tablo 4-6’da gosterilmistir.

Tablo 4-6: ISI 2,3, 10, 12, 100°de Tekrarlh ANOVA

1S1 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(L, 25) = 0,009 p>0,05] | [F(L, 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 esli uyarimlarla elde edilen yanitlarin iki

grupta ANOV ARy ile degerlendirildiridiginde sonuglar Tablo 4-7’de gosterilmistir.

Tablo 4-7: 1SI (2-3) ve (10-12) Tekrarh 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]

IS1 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 arasi karsilastirmalarda ise her iki gupta taban-tepe, tepeden tepeye,

genlik ve alan verilerinin sabah-aksam degerleri arasinda anlamli bir fark olmadigi

goriildii. ISI 2-3 ve ISI 10-12 degerleri erken ve ge¢ donemler olarak gruplandirilip

sabah-aksam verileri karsilastirildiginda bunlar arasinda da anlamli fark olmadig

goriildi.
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Kor Bireylerde Sabah—Aksam Saatlerinde Taban-Tepe, Tepeden Tepeye ve Alan
icin ISI Oranlar1 ile Sabah-Aksam Istatistiksel Farklilik degerleri Tablo 4-8’de

gosterilmistir.

Tablo 4-8: Kor Bireylerde Sabah—Aksam Saatlerinde Taban-Tepe, Tepeden Tepeye ve
Alan icin ISI Oranlar ile Sabah-Aksam Istatistiksel Farkhilik Degerleri (AD:

Anlamh Degil)
KOR SABAH AKSAM P
Taban-Tepe
1S12 0,657+0,292 0,706+0,206 AD
ISI3 0,699+0,339 0,719+0,271 AD
I1S110 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
I1S1'3 0,716+0,331 0,732+0,249 AD
ISI 10 1,372+0,859 1,368+0,433 AD
I1S112 1,311+£0,747 1,155+0,269 AD
Alan
1S12 0,596+0,301 0,692+0,210 AD
ISI3 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—aksam saatlerinde taban-tepe, tepeden tepeye ve alan
icin ISI oranlar1 ile sabah-aksam istatistiksel farklilik degerleri Tablo 4-9’da

gosterilmistir.

Tablo 4-9: Kontrol Bireylerde Sabah—Aksam Saatlerinde Taban-Tepe, Tepeden Tepeye ve
Alan i¢in ISI Oranlar ile Sabah-Aksam istatistiksel Farklihk Degerleri

KONTROL SABAH AKSAM p
Taban-Tepe
ISI1 2 0,602+0,379 0,5747+0,376 AD
I1SI 3 0,564+0,396 0,6479+0,338 AD
I1SI 10 1,274+0,493 1,3469+0,616 AD
ISI 12 1,209+0,513 1,4709+0,699 AD
Tepe-Tepe
IS1 2 0,635+0,378 0,584+0,378 AD
I1SI 3 0,606+0,432 0,650+0,335 AD
I1SI 10 1,333+0,629 1,338+0,588 AD
I1SI 12 1,284+0,661 1,441+0,662 AD
Alan
I1SI 2 0,610+£0,434 0,766+0,693 AD
I1SI 3 0,611+£0,575 0,778+0,559 AD
I1S1 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. TARTISMA

Yakin zamandaki c¢alismalar kortikal uyarilabilirligin sirkadiyen ritme bagh
degisiklikler gosterdigini ortaya koymustur (57). Sirkadiyen ritmin diizenlenmesi giin
is18ina kismen bagimli oldugundan, gérme duyusu tam kayip kisilerde kortikal
uyarilabilirligin gilin i¢inde farkli bir dalgalanma gdstermesi miimkiindiir. Bu ¢alisma
kor bireylerde normallere gore farkli bir sirkadiyen ritm ve sonugta farkli bir kortikal

uyarilabilirlik ¢evrimi olup olmadigini arastirmak amaciyla planlanmistir.

Kan basinci ve nabzin diizeni, 24 saatlik uyku-uyaniklik déngiisii ve bununla
birlikte olan metabolik dongtisel faktorlerden etkilenir (58). Hipertansiyon sorunu
olmayan bireylerin arteriyel tansiyonlar1 gece uykusu sirasinda en diisiik seviyeye iner,
sabah uyanmayla birlikte yiikselmeye baslar ve uyanikligin ilk saatlerinde en yiiksek
seviyeye ulasir (59). Saglikli geng bireylerde, sabah saatlerinde sistolik kan basincinda
meydana gelen yiikselme 20-25 mm Hg kadardir, ancak yash bireylerde sabah sistolik
basing 40-60 mm Hg diizeyinde artis gosterebilir (58). Yiiksek tansiyonu olan veya
olmayan yataga bagimli kisilerde ve sabit nabiz sayilar1 olanlarda uykuda kan basinci
diistisi belirgindir ve bu 6zellik kan basincinin diizenlenmesinde sirkadiyen ritmin
roliinii ortaya koyar. Caligmamizda kor ve kontrol gruplarinin kendi iglerinde sabah ve
aksam tansiyon ve nabiz degerleri arasinda kayda deger farklilik bulunmazken, kor
bireylerin ortalama nabiz, sistolik-diastolik arteriel tansiyon verilerinin kontrol bireylere
gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin sabah degerleri i¢in anlamli oldugu goriilmiistiir.
Elde edilen sonug muhtemelen kor grubumuzun daha yasl bireylerden olugsmasina bagl
olabilir (ortalama yas kor grubunda 37,66+14,2 yil, kontrol grubunda 30,23+8,92 yil)
ve olgu gruplarimizin olusturulmasinda yas faktoriinlin ortaya ¢ikardigi bir artefakti

yansitabilir (59,60,61,62,63).

Sirkadiyen ritm, canli tiirlerinin giin i¢inde farkli zamanlarda karsilasacaklar
cevresel degisimler gerceklesmeden oOnce bu degisime hazirlikli olmayr saglayan
biyolojik bir uyumdur. Kortizol hormonu, kanda giin i¢inde goOsterdigi anlamli
dalgalanmalarla sirkadiyen ritm konusunda bizlere ipucu verir (14,15,64). Bu hormon

sabahin erken saatlerinde en yiiksek seviyesine ve aksama dogru azalarak gece en diisiik
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seviyesine ulasir (65). Yapilan ¢aligmalar tiikiiriikte Olgiilen Kkortizol diizeyinin bu
hormonun serum  diizeyini giivenilir sekilde yansittigini gostermistir (66,67,68).
Boylece, bizim c¢alismamizda oldugu gibi ayni bireylerde ard arda kortizol diizeyi
belirlenmesi gereken durumlarda tiikiiriikte kortizol ol¢timii kolay uygulanabilir bir

yontem olarak one ¢ikmaktadir.

Kontrol grubunda sabah kortizol diizeyi aksam diizeyinin yaklasik 7 katidir. Giin
icindeki bu dalgalanma kullandigimiz yontemle daha Once yapilan caligmalarda
bulunanlarla uyumludur (69). Kor grubunda aksam olgiimlerinde belirlenen kortizol
diizeyleri, kontrollerinkiyle ayni bulunmustur. Buna karsilik sabah kortizol yilikselmesi
kontrollere gore ¢ok daha azdir (Ortalama deger aksam diizeyinin yaklasik 2,5 kati).
Her iki olgu grubu arasinda anlamli farklilik gosteren bu durum kor grubunda
normallere gore daha az belirgin olan bir sirkadiyen dalgalanmaya isaret etmektedir.
Miles ve arkadaslari, 151k algis1 olmayan korlerin serbest (free-running) bir sirkadiyen
ritme sahip olduklarmi ilk kez 6ne stirmiistiir (26). Serbest sirkadiyen ritmler, dissal
zaman ipuglariyla ayarlanamadigi disiiniilen viicuttaki sirkadiyen saatlerin gergek
periyodlaridir. Digsal diinyayla senkronize olamayan bu periyodlar normal bireylere
gore ileri veya geriye dogru otelenebilir (70,71). Buna dayanarak kor grubunda sabah
Olciilen kortizol degerlerinin bu hormonun en yiiksek tepeyi yaptig1 saatler diizeyini
yakalayamadigin1 ve sonuglarimizin kor bireylerde normallere gére zamansal kayma

gosteren bir sirkadiyen ritmi yansittigini diistinebiliriz.

Spinal ve kortikal bilesenleri olan ve intrakortikal bileseninin baslica GABA (B)
reseptorleri araciligiyla gerceklestigi gosterilmis olan kortikal sessiz siire, sirkadiyen bir
degiskenlik gosterdigi ortaya konmus olan nadir elektrofizyolojik parametrelerden
birisidir. Sale ve arkadaslar1 TMS ile ¢alisilan kortikal sessiz siirenin sabah saatlerinde
aksama gore daha uzun oldugunu gostermisler ve bunun plazma kortizol diizeyindeki
degisime bagli oldugunu 6ne siirmiislerdir (72). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da
hem kontrol hem kor olgu gruplarinda kortikal sessiz siirenin sabah saatlerinde aksama
gore anlamli derecede daha uzun oldugu goriilmiistiir. Kor grubunda ortalama sessiz
siire degerleri sabah saatlerinde aksama gore hafif¢e daha uzun olmakla birlikte, gruplar
arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir. Elde etti§imiz bulgular, kor olgularimizda

tikiiriik kortizol diizeyi ile izlenen sirkadiyen ritmin kontrollere goére ilimli bir
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degiskenlik gostermesine ragmen, kortikal sessiz siire agisindan normallerinkine benzer

bir kortikal uyarilabilirlik ¢gevrimi ortaya ¢ikarmaya yeterli oldugu izlenimi vermistir.

Calismamizda kor ve kontrol bireylerin aksam AMT degerlerinde, sabaha goére
hafif fakat anlamli bir diisme bulunmustur. Motor esik, manyetik uyarim yapilan
kortikal alandaki motor néronlarin yogunlugunu ve sodyum, kalsiyum kanal aktivitesine
bagimli membran uyarilabilirligini yansitan bir parametredir (73,74). Bu parametrenin
her iki denek grubunda diurnal bir farklilik gostermesi, motor néron membran
uyarilabilirligini degistiren diurnal faktorlerin varligini diislindiirmektedir.Milani ve ark.
kortizol injeksiyonundan sonra deneklerin motor esiklerinde degisiklik olmadigini
gostermislerdir (74). Bu nedenle ¢alismamizda goriilen gilinliik motor esik degisikligini
dogrudan serum kortizol diizeyine bagli olmayan baska diurnal faktorlerin ortaya

cikardig diistintilebilir.

Motor esiklere iliskin diger bir bulgumuz, RMT degerlerinin sabah ve aksam
saatlerinde kor grubunda kontrollere gore anlamli derecede daha diisiik olusudur.
Yasamin erken donemlerinde belirli duyu modalitelerini kaybeden bireylerin beyin
kortekslerinde belirgin transmodal plastik degisiklikler meydana gelmektedir (5).
Bunun yanisira, hayatin gesitli donemlerinde gérme duyusunu kaybeden bireylerin
motor korteks uyarilabilirliklerinde degisiklikler goriilmekte, hatta bulunduklar1 ortam
karanlik hale getirilen deneklerin motor kortekslerinde uyarilabilirlik —artis:
kaydedilmektedir (75,76). Calismamizda kor bireylerin RMT degerlerinin kontrollere
oranla bir derece diisiik bulunmasim1i da bu kategorideki degisiklikler icinde

degerlendirmek gerekecektir.

Esli uyarim teknigi ile ¢alisilan ICI, ICF ve biraz daha farkli bir esli uyarim
yontemi kullanilan LICI, intrakortikal interndronal iligkilere dayanan kortikal
uyarilabilirligi yansitan elektrofizyolojik yontemlerdir. Bunlardan ICI 6n planda GABA
(A) transmisyonuna, ICF ise glutaminerjik transmisyona dayanir. Memeli beyninde
GABA’nin sirkadiyen bir degigkenligi oldugu ve steroid hormon metabolitlerinin
GABA (A) ile olusan klorid akimlarini arttirdigi gosterilmis oldugundan, ¢alismamizda
ozellikle ICT’ye iliskin bir ditirnal degisiklik bulunmasi beklenirdi. Ancak bu ¢alismada
da, Sale ve ark’in ¢aligmasinda oldugu gibi esli uyarim yontemleri ile ortaya konabilir

bir ditirnal kortikal uyarilabilirlik farkliligi bulunmamistir. Bunun, esli uyarim
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yonteminin ya da bu ¢alismada kullandigimiz uyarim ve kayit parametrelerinin korteks
ici internoronal iligkileri saglayan norotransmitter aktivitesinin ditirnal fonksiyonel

degisikliklerini yansitacak duyarlilikta olmamasina bagli oldugu diistiniilebilir.

Ozetle, bu calismada kor bireylerin motor kortikal uyarilabilirliklerinde
sirkadiyen bir degisikligin olup olmadigi arastirilmistir. Bizim bilgilerimize gore daha
once bu konuda yaymlanmis bir ¢alisma mevcut degildir. Caligmamizda 151k algisi
olmayan korlerde sabah ve aksam 6l¢iim saatleri arasinda daha diisiik farkla dalgalanan
kortizol diizeyleriyle seyreden bir sirkadiyen dongiiniin varligi izlenmistir. Kortikal
sessiz siire, kontrol ve kor grubumuzda birbirine benzer bir diiirnal ritm gostermis,
AMT degerlerinde de her iki grupta aksam saatlerinde hafif diisiis goriilmiistiir. Iki
grup arasindaki tek farkli kortikal uyarilabilirlik bulgusu RMT degerlerinin kor

grubunda sabah ve aksam satlerinde hafif fakat anlamli bir diisiis gdstermesidir.



10.

11.

50

KAYNAKLAR

Lewy AJ, Sack RL, Fredrickson RH, Reaves M, Denney D, Zielske DR. The use
of bright light in the treatment of chronobiologic sleep and mood disorders: the

phase-response curve. Psychopharmacol Bull. 1983;19:523-525.

Wever RA. The Circadian System of Man. Results of Experiments Under

Temporal Isolation. New York, NY: Springer—Verlag; 1979.

Lewy AJ, Newsome DA. Different types of melatonin circadian secretory
rhythms in some blind subjects. J Clin Endocrinol Metab. 1983;56:1103-1107.

Nakagawa H, Sack RL, Lewy AJ. Sleep propensity free-runs with the
temperature, cortisol and melatonin rhythms in a totally blind person. Sleep.
1992;15:330-336.

Chen R, Cohen LG, Hallett M. Nervous system reorganization following injury.
Neuroscience. 2002;111(4):761-773.

Pascual-Leone A, Torres F. Plasticity of the sensorimotor cortex representation
of the reading finger in Braille readers. Brain. 1993;116:39-52.

Pascual-Leone A, Cammarota A, Wassermann EM, Brasil-Neto JP, Cohen LG,
Hallett M. Modulation of motor cortical outputs to the reading hand of Braille
readers. Ann Neurol. 1993:34: 33-37.

Pascual-Leone A, Wassermann EM, Sadato N, Hallett M. The role of reading
activity on the modulation of motor cortical outputs to the reading hand in
Braille readers. Ann Neurol. 1995;38:910-915.

Moore-Ede M, Sulzman F, Fuller C. The Clocks That Time Us: Physiology of
the Circadian Timing System. Cambridge, MA: Harvard University Press, 1982.

Ibuka N, Dawamura H. Loss of circadian rhythm in sleep-wakefulness cycle in

the rat by suprachiasmatic nucleus lesions. Brain Res. 1975;96:76-81.

Schibler U, Sassone-Corsi P. A web of circadian pacemakers. Cell.
2002;111:919-922.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

51

Moore RY, Lenn NJ, A retinohypothalamic projection in the rat. J Comp
Neurol. 1972;146:1-14.

Oster H. Circadian Rhythms. Max-Plank-Institute of Biophysical Chemistry
Dept. Genes and Behavior Circadian Rhythms Group.
http://circadianrhythms.mpibpc.mpg.de/index.php?id=79. Accessed July
26,2010.

Albrecht 1U, Sun ZS, Eichele G, Lee CC. A differential response of two
putative mammalian circadian regulators, mperl and mper2, to light. Cell.
1997;91:1055-1064.

Rusak B, Robertson HA, Wisden W, Hunt SP. Light pulses that shift rhythms
induce gene expression in the suprachiasmatic nucleus. Science. 1990;248:
1237-1240.

Aschoff K. Circadian parameters as individual characteristics. J Biol Rhythm.
1998;13:123-131.

Hastings MH, Maywood ES, Reddy AB. Two decades of Circadian Time. J
Neuroendocrinol. 2008;20:812-819.

Hastings MH, Duffield GE, Ebling FJ, Kidd A, Maywood ES, Schurov I. Non-
photic signalling in the suprachiasmatic nucleus. Biol Cell. 1997;89:495-503.

Morin LP. Serotonin and the regulation of mammalian circadian rhythmicity.
Ann Med. 1999;31:12-33.

Kennaway DJ, Van Dorp CF. Free-running rhythms of melatonin, cortisol,
electrolytes, and sleep in humans in Antarctica. Am J Physiol. 1991;260:R1137-
1144,

Buijs RM, Wortel J, Van Heerikhuize JJ, et al. Anatomical and functional
demonstration of a multisynaptic suprachiasmatic nucleus adrenal cortex
pathway. Eur J Neurosci. 1999;11:1535-1544.,

Umeda T, Hiramatsu R, Iwaoka T, Shimada T, Miura F, Sato T. Use of saliva
for monitoring unbound free cortisol levels in serum. Clin Chim Acta. 1981;
110:245-53.



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

52

Caufriez A, Moreno-Reyes R, Leproult R, Vertongen F, Van Cauter E,
Copinschi G. Immediate effects of an 8-h advance shift of the rest-activity cycle
on 24-h profiles of cortisol. Am J Physiol-Endoc M. 2002;282:E1147-1153.

Sack RL, Lewy AJ, Blood ML, Stevenson J, Keith LD. Melatonin
administration to blind people; phase advances and entrainment. J Biol Rhythm.
1991;6:249-261.

Leger D, Guilleminault C, Paillard M. Epidemiology of sleep disorders in blind
people. Sleep. 1995;23:527-529.

Miles LEM, Raynal DM, Wilson MA. Blind man living in normal society has
circadian rhythms of 24.9 hours. Science. 1977;198:421-423.

Atkinson M, Kripke DF, Wolf SR. Autorhythmometry in manic-depressives.
Chronobiologia. 1975;2:325-335.

Kripke DF, Mullaney DJ, Atkinson M, Fukada Y. Circadian rhythm disorders in
manic-depressives. Biol Psychiat. 1978;13:335-351.

Souetre E, Salvati E, Belugou JL, Pringuey D, Candito M, Krebs B, et al.
Circadian rhythms in depression and recovery: evidence for blunted amplitude

as the main chronobiological abnormality. Psychiat Res. 1989;28:263-278.
Beck AT. Thinking and depression. Arch Gen Psychiat. 1963;9:326-333.

Hisli N. Beck depresyon envanterinin iiniversite dgrencileri i¢in gegerliligi ve
glivenirligi. Psikoloji Dergisi. 1989;7:3-13.
Giirses C. Uyku Hastaliklar1. Istanbul, Tiirkiye: ITF Néroloji Ders e-Kitap Sinir

Sistemi Hastaliklari. http://www.itfnoroloji.org/uyku/uyku.htm. Accessed July
26,2010.

Antle MC, Mistlberger RE. Circadian clock resetting by sleep deprivation
without exercise in the Syrian hamster. J Neurosci. 2000;20:9326-9332.

Diagnostic And Statistical Manual Of Mental Disorders (DSM-IV-TR). 4th ed.
Washington, DC: American Psychiatric Press, 2000.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

53

Buysse DJ, Charles F, Reynolds CF, Monk TH, Berman SR, Kupfer DJ. The
Pittsburgh sleep quality index: A new instrument for psychiatric practice and
research. Psychiat Res. 1989;28:193-213.

Agargiin MY, Kara H, Anlar O. Validity and reliability of Pittsburgh Sleep
Quality Index. Turkish J Psych. 1996;7:107-15.

Di Lizzaro V, Oliviero A, Profice P, et al. Effects of voluntary contraction on
descending volleys evoked by transcranial electrical stimulation over the motor

cortex hand area in conscious humans. Exp Brain Res. 1999;124:525-528.

Oge AE, Yayla V. Uyandirilmis Potansiyeller. Istanbul, Tiirkiye: ITF Néroloji
Ders e-Kitap Sinir Sistemi Semiyolojisi.

http://www.itfnoroloji.org/uyandirilmis/ep.htm. Accessed July 26,2010.
Ziemann U. TMS and drugs. Clin Neurophysiol. 2004;115:1717-1729.

Chen R, Cros D, Curra A, Di Lazzaro V, et al. The clinical diagnostic utility of
transcranial magnetic stimulation: report of an IFCN committee. Clin
Neurophysiol. 2008;119:504-532.

Awiszus F. TMS and threshold hunting. Suppl Clin Neurophysiol. 2003;56:13-
23.

Sanger TD, Garg RR, ve Chen R. Interactions between two different inhibitory
systems in the human motor cortex. J Physiol. 2001;530:307-317.

Mochizuki H, Huang YZ, ve Rothwell JC. Interhemispheric interaction between
human dorsal premotor and contralateral primary motor cortex. J Physiol.
2004;561:331-338.

Ferbert A, Priori A, Rothwell JC, Day BL, Colebatch JG, ve Marsden CD.
Interhemispheric  inhibition ~of the human motor cortex. J.
Physiol.1992;453:525-546.

Di Lazzaro V, Oliviero A, Profice P, Pennisi MA, Di Giovanni S, Zito G, Tonali
P, and Rothwell JC. Muscarinic receptor blockade has differential effects on the
excitability of intracortical circuits in the human motor cortex. Exp Brain Res.
2000b;135:455-461.



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

54

Delvaux V, Alagona G, Gerard P, De Pasqua V, Pennisi G, ve de Noorhout AM.
(2003). Post-stroke reorganization of hand motor area: a 1-year prospective
follow-up with focal transcranial magnetic stimulation. Clin Neurophsiol.
2003;114:1217-1225.

Reutens DC, Berkovic SF, Macdonell RA, ve Bladin PF. Magnetic stimulation
of the brain in generalized epilepsy: reversal of cortical hyperexcitability by
anticonvulsants. Ann Neurol.1993;34:351-355.

Valzania F, Strafella AP, Tropeani A, Rubboli G, Nassetti SA, ve Tassinari CA.
Facilitation of rhythmic events in progressive myoclonus epilepsy: a transcranial
magnetic stimulation study. Clin Neurophysiol. 1999;110:152-157.

Hallet M. The neurophysiology of dystonia. Arch Neurol.1998;55:601-603.

Modugno N, Curra A, Giovannelli M, Piori A, Squitieri F, Ruggieri S, Manfredi
M, ve Breardelli A. The prolonged cortical silent period in patients with
Huntington’s disease. Clin Neurophysiol.2001;112:1470-1474.

Ziemann U, Paulus W, ve Rothenberger A. Decreased motor inhibition in

Tourette’s disorder: evidence from transcranial magnetic stimulation. Am J

Psychiat. 1997;154:1277-1284.

Haraldsson HM, Ferrarelli F, Kalin NH, ve Tononi G. Transcranial magnetic
stimulation in the investigation and treatment of schizophrenia: a review.
Schizophr Res. 2004;71:1-16.

Smith MJ, Keel JC, Greenberg BD, Adams LF, Schmidt PJ, Rubinow DA, ve
Wassermann EM. Menstrual cycle effects on cortical excitability. Neurology.
1999;53:2069- 2072.

Lac G, Chamoux A. Elevated salivary cortisol levels as a result of sleep
deprivation in a shift worker. Occup Med (Lond). 2003;53(2): 143-145.

Peper JS, Brouwer RM, Boomsma DI, Kahn RS, Hulshoff Pol HE. Genetic
influences on human brain structure: a review of brain imaging studies in twins.
Hum Brain Mapp. 2007;28:464-473.

Oldfield RC. The assessment and analysis of handedness: the Edinburg
inventory. Neuropsychologia. 1971;9(1):97-113.



S7.

58

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

55

Sale MV, Ridding MC, Nordstrom MA. Factors influencing the magnitude and
reproducibility of corticomotor excitability changes induced by paired
associative stimulation. Exp Brain Res. 2007;181:613-626.

. Smolensky MH, Hermida RC, Castriotta RJ, Portaluppi F. Role of sleep-wake

cycle on blood pressure circadian rhythms and hypertension. Sleep Med.
2007,8:668-680.

Hermida RC, Ayala DE, Fernandez JR, Mojon A, Alonso I, Calvo C. Modeling
the circadian variability of ambulatorily monitored blood pressure by multiple-
component analysis. Chronobiol Int. 2002;19(2):461-481.

Reinberg A, Ghata J, Halberg F, Gervais P, Abulker C, Dupont J, et al. Rythmes
circadiens du pouls, de la pression arterielle, des excretions urinaires en 17-
hydroxycorticosteroides catechol-amines et potassium chez 1’homme adulte
sain, actif et au repos. Ann Endocrinol (Paris) 1970;31(2):277-287.

Tuck ML, Stern N, Sowers JR. Enhanced 24-h norepinephrine and renin
secretion in young patients with essential hypertension: relation with the
circadian pattern of arterial blood pressure. Am J Cardiol. 1985;55(1):112-5.

Davies AB, Gould BA, Cashman PM, Raftery EB. Circadian rhythm of blood
pressure in patients dependent on ventricular demand pacemakers. Br Heart J.
1984;52(1):93-8.

Broadhurst P, Brigden G, Dasgupta P, Lahiri A, Raftery EB. Ambulatory intra-
arterial blood pressure in normal subjects. Am Heart J. 1990;120(1):160-6.

Dorn LD, Lucke JF, Loucks TL, Berga SL. Salivary cortisol reflects serum
cortisol : analysis of circadia profiles. Ann Clin Biochem. 2007;44:281-284.

Chernow B, et al. Hormonal responses to graded surgical stress. Arch Intern
Med. 1987;147:1273-1278.

Francis SJ, Walker RF, Riad-Fahmy D, Hughes D, Murphy JF, Gray OP.
Assessment of adrenocortical activity in term newborn infants using salivary
cortisol determinations. J Pediatr. 1987;111:129-133.



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

56

Hiramatsu R. Direct assay of cortisol in human saliva by solid phase
radioimmunoassay and its clinical applications. Clin Chim Acta. 1981;117:239-
249.

Vining RF, McGinley RA, Maksvytis JJ, ve Ho KY. Salivary cortisol: A better
measure of adrenal corticol function than serum cortisol. Ann Clin Biochem.
1983;20:329-335.

Aardal E, Holm A. Cortisol in saliva- reference ranges in relation to cortisol in
serum. Eur J. Clin Chem Clin. 1995;33:927-932.

Sack RL, and Lewy AJ. (2001) Circadian rhythm sleep disorders: lesson from
the blind. Sleep Med Rev. 2001;5(3):183-206.

Klerman EB, Rimmer DW, Dijk D-J, Kronauer RE, Rizzo JF, Czeisler CA.
Nonphotic entrainment of the human circadian pacemaker. Am J Physiol.
1998;274: R991-R996.

Sale VM, Ridding MC, Nordstrom MA. Cortisol Inhibits Neuroplasticity
Induction in Human Motor Cortex. J Neurosci. 2008;28(33):8285-8293.

Hallett M. Transcranial Magnetic Stimulation: A Primer. Neuron. 2007;55:187-
199.

Milani P, Piu P, et al. Cortisol-induced effects on human cortical excitability.
Brain Stimulation. 2009;3(3):131-139.

Grillon C, Davis M. Fear-potentiated startle conditioning in humans: explicit
and contextual cue conditioning following paired versus unpaired training.
Psychophysiology. 1997;34(4):451-8.

Bachar E, Peri T, Halamish R, Shalev AY. Auditory startle response in blind
subjects. Percept Motor Skill. 1993;76:1251-6.



ETIiK KURUL KARARI

T.C.
iISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
DEKANLIGI
Yerel Etik Kurulu

Sayi : 212 Tarih : 22/01/2009

Konu : Prof.Dr.Emre A. OGE hk,

Sayn, Prof.Dr.Emre A. OGE

Néroloji Anabilim Dali

Ogretim Uyesi

ilgi : 26.12.2008 tarihli, 3559 sayih yaziniz,

Sorumlu arastiriciigini tstlendiginiz ve Universitemiz Saglik Bilimleri Enstitust Sinirbilim MS
Yiksek Lisans Ogrencisi Tuncer YUMAK'in yurttecedi 2009/197 protokol numarall "Kér bireylerde ve
normallerde kortikal eksitabilitenin sirkadiyen 6zelliklerinin belirlenmesi" baslikl Yiksek Lisans tez

galismasi kurulumuzun 21.01.2009 tarihli, 01 sayili toplantisinda onaylanmis olup, tutanaklar ekte
sunulmustur.

Bilgilerinize saygilarimla rica ederim.

-

Prof.Dr. Rukiye EKER OMEROGLU
istanbul Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Baskam /.

Eki: Tutanak

57



58

iSTANBUL TIP FAKULTESI
YEREL ETiK KURUL TUTANAGI

Toplant: Tarihi : 21/01/2009
Toplanti Yeri : Behget Kuttphanesi Etik Kurul Toplanti Salonu
Toplanti Sayisi : 1

Sorumlu arastiriciligini Fakultemiz Néroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr. A. Emre
OGE'nin tstlendigi ve Universitemiz Saglik Bilimleri Enstitust Sinirbilim MS Yuksek Lisans
Ogrencisi Tuncer YUMAK'In yuratecedi  2009/197 protokol numarali "Kér bireylerde ve
normallerde kortikal eksitabilitenin sirkadiyen ozelliklerinin belirlenmesi* baglikli Yiksek Lisans
Tez calismas! kurulumuzda incelendi etik yonden bir sakinca tagimadigi goralda, uygulamaya
konulabilecegine karar verildi.

t

Prof.Dr. Rukiye EKER OMEROGLU l/,k‘-..___) _

Etik Kurul Bagkan Vekili ( Dekan Yardimcist) /
— /

Prof.Dr. A.Yagiz URESIN Prof.Dr. Umit TURKOGLU /|

—

Farmakoloji ve Kli.F. A.D Biokimya A.D

Prof.Dr. Ahmet GUL Prof.Dr. Pinar SAIP / M

I¢ Hast. A.D, Romatoloji Bilimda I.U. Onkoloji Enstittist /

Prof.Dr. Berrin UMMAN Prof.Dr. ilgin OZDEN (Katiimadi)
Kardiyoloji A.D. Genel Cerrahi A.D.

Prof.Dr. Kamil PEMBECI (Katilmadi) Prof.Dr. Nese COLAK (Katilmadi)
Anesteziyoloji A.D. I¢ Hast.A.D. End. Ve Metabolizma Hast. B.D.
Prof.Dr. Seving EMRE Prof.Dr. Nurhan ENGINAR /
Cocuk Sag. Ve Hast. A.D Farmakoloji ve Kli.F. A.D

Prof.Dr. Nuran YILDIRIM Fatma Ceyda DONMEZER

Deontoloji ve Tip Tarihi A.D. Sivil Toplum Orguti Uyesi

Prof.Dr. Oguzhan COBAN Av. Dilek TEMiZ OZBEK

Noroloji A.D. % Hukukgu
<o



59

OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 Tuncer Soyadi Yumak
Dog.Yeri |Ankara Dog.Tar. 30.08.1979
Uyrugu T.C. TC Kim No [29965534092
Email tunceryumak@ttmail.com Tel 0530 603 58 82
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yi
Doktora
Yiik.Lis.

Lisans L.T.U. Molekiiler Biyoloji ve Genetik - Biyoteknoloji 2004
Lise Profilo Anadolu Teknik Lisesi — Elektronik 1999
Is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)

1. Biyomedikal Sorumlusu SBS Dig Ticaret A.S. 2007-2010

2. -

3. -
Yabana |Okudugunu . . KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma* | Yazma Puam Puam
ingilizce Iyl Iyl Iyi
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhik Sozel
LES Puam 76,806 65,761 50,676
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
Cisco Networking Cok iyi
Linux Cok iyi
Office Programlari Cok iyi

Yayinlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri

“TMS” Kurs Sertifikas1 — 8. Sinirbilim Kongresi 18-22 Nisan 20009.




60

“Insanda sinir yollarmin arastirilmas1” Kurs Sertifikas1 7. Sinirbilim Kongresi 16 Nisan
2008.

“The New Frontiers in Medicine” Katilim Sertifikas1 The Methodist Hospital. 9 Eyliil
2002.

“Cisco Networking” Basar1 Sertifikasi Cisco Networking Academy. 14 Agustos 2000.

Ozel flgi Alanlar1 (Hobileri):
Elektronik devre dizayni, elektrik-elektronik esya tamirleri, bilgisayar yazilim
ve donanim tamir, bakim ve kurulumlari, network kurulumlari, fotograf¢ilik, model

helikopter kullanimu.





