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OZET

Yildiz Sarikaya, F.G. “Gorsel, Motor ve Somatosensoriyel Korteks
Integrasyonunun Non-invazif Elektrofizyolojik Yontemlerle
Degerlendirilmesi”Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Noro-
Elektrofizyoloji Doktora Programi, Doktora Tezi, Ankara, 2019. Kortikospinal
uyarilabilirlik, fizyolojik kosullar altinda ¢esitli duyusal girdilerden etkilenebilir.
Motor korteks ve bu kortikal duyusal alanlar arasindaki baglant1 ve etkilesim ile ilgili
arastirmalar, iliskilerin nispeten dolayli oldugunu gostermektedir. Geg¢misteki
calismalar genellikle motor korteksin tek bir duyusal modalite ile etkilesimi {izerine
olup; ¢oklu duyusal etkinin motor kortikal uyarilabilirlik {zerine etkisi
bilinmemektedir. Bu ¢alismada, ¢oklu-duyusal etkinin kortikal uyarilabilirlik {izerine
etkisinin anlasilmas1 amaciyla ilk kez somatosensoriyel-elektriksel ve gorsel-
Goggle LED uyarimlar ile transkraniyal manyetik stimiilasyonun (TMS) multimodal
kosullandirilmasi kullanilarak kortikal uyarilabilirliginin incelenmesi
gerceklestirilmistir. Caligmaya 14 saglikli goniillii katilmistir. Kosullandirici-uyari
olarak Goggle-LED sonrasinda 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120ms interstimulus
aralik  (ISI)’larinda test-TMS wuygulanmistir. Her ISI’da elde edilen 10
kosullandirilmig-motor uyarilmis potansiyel (MEP) amplitiitlerinin ortalamasi
almarak ISI-MEPGoggle kosul ort parametreleri elde edilmistir. Sonrasinda ikili duyusal
modalite degerlendirilmesi amaciyla, 1.kosullandirici-uyar1 olarak Goggle-LED,
sonrasinda 2.kosullandirici-uyari olarak 23 ms’de uygulanmis elektriksel ve ardindan
TMS uygulanmistir. Sonug olarak, tek basmma Goggle LED kosullandirici-uyarimi
sonrast 50 ve 60ms IST’larda inhibisyon saptanmistir (p=0,005; p=0,007). 110 ms
ISI’da ise istatistiksel-anlamliliga ulagmamakla birlikte (p=0,077) tersine fasilitasyon
egilimi izlenmistir. Goggle LED ve somatosensoriyel-elektriksel seklinde ikili
kosullandirici-uyarim  sonrast  diger tim ISI’larda test-yanitlarina  gore
kosullandirilmig-yanitlarda anlamli farklilhik (inhibisyon) izlenirken 110ms’de
anlamli fark (inhibisyon) gozlenmemistir (p=0,053). 50 ve 60ms ISI’larda ise
istatistiksel-anlamliliga ulagsmamakla birlikte tek basina elektriksel kosullandirici-
uyarim gore inhibisyonda artis izlenmistir (p=0,051; p=0,069).

Anahtar kelimeler: Gorsel Korteks, TMS, Goggle VEP, Somatosensoriyel Korteks
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ABSTRACT

Yildiz Sarikaya, F. G. “The Evaluation of Visual, Motor and Somatosensory
Cortex Integration by Non-Invasive Electrophysiological Methods” Hacettepe
University Graduate School of Health Sciences Neuro-Electrophysilogy Doctor
of Philosophy (Ph.D.) Thesis, Ankara, 2019. Corticospinal excitability may be
affected by various sensory inputs under physiological conditions. Studies about the
connection and interaction between the primary motor cortex and these cortical
sensory areas indicate that the relationships are relatively indirect. These studies are
usually performed in relation to the interaction of the motor cortex with a single
sensory modality. However; the effect of multiple sensory effects on motor cortical
excitability is unknown. The aim of this study is to investigate the cortical
excitability of somatosensory and visual-Goggle LED stimulations using multimodal
conditioning of transcranial magnetic stimulation (TMS) for the first time in order to
understand the effect of multisensory effect on cortical excitability. Fourteen healthy
volunteers participated in the study. The test-TMS was applied to 50, 60, 70, 80, 90,
100, 110, 120ms interstimulus intervals (ISI) after Goggle-LED as a conditioning
stimulus. The average of 10 conditioned-motor evoked potential (MEP) amplitudes
obtained in each ISI and the ISI-MEPgoggle_condition_ort Parameters were obtained. In
order to evaluate the dual sensory modality, Goggle-LED as a conditioning stimulus
was applied, then electrical and then TMS was applied as a conditioning stimulus in
23 msec. As a result, inhibition was detected in 50 and 60 msec ISls after
Goggle_LED conditioning stimulation alone (p = 0.005; p = 0.007). However, in 110
ms ISI there was no statistically significant difference (p = 0.077). After dual
conditioning stimulation in goggle LED and somatosensory-electrical conditions,
significant difference (inhibition) was observed in responses to all other ISIs, while
no significant difference (inhibition) was observed in 110ms (p = 0.053). In 50 and
60ms ISIs did not reach statistical significance, but an increase in inhibition was
observed according to electrical conditioning-stimulation alone (p = 0.051; p =
0.069).

Keywords: Visual Cortex, TMS, Goggle VEP, Somatosensory Cortex
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1. GIRIS

Insanda duyusal ve motor entegrasyon; motor eylemin planlanmasinda ve
yiriitilmesinde temel mekanizmadir. Motor komutlar sirasinda, farkl
modalitelerdeki duyusal girdilerin motor eylemin gergeklestirildigi kortikal alanlar
tizerinde siirekli ve diizenleyici (modiilatuar) etkileri bulunmaktadir. Duyusal
modiilasyon esas olarak etkisini motor kortikal uyarilabilirlikte yol actigt

degisiklikler tizerinden gercgeklestirmektedir.

Normal fizyolojik kosullarda somatosensoriyel, isitsel ve gorsel duyusal
girdiler, motor korteksin uyarilabilirli§inde yarattiklart degisiklikler ile o an
siirmekte olan motor eylemin modiilasyonunu gergeklestirir. Bu duyusal diizenleyici
etkilerin kortikal uyarilabilirlikte sinaptik diizeyde olusturduklar1 ve daha uzun siireli

degisiklikler ise, motor eylemlerin 6grenilmesi ve plastisite i¢in de zorunludur.

Duyusal-motor entegrasyonda patolojik siiregler sonucu olusan maladaptif
degisiklikler ise birgok hastaliin norolojik klinik bulgularindan  sorumlu
olabilmektedir. Dolayis1 ile duyusal-motor entegrasyonun bu fizyoloji ve

patofizyolojik siire¢lerinin anlagilmasi 6nem tagimaktadir.

Transkraniyel Manyetik Uyarim (“Transcranial magnetic stimulation”:TMS)
beyin kortikal uyarilabilirligi ve korteks ici fonksiyonu Olgmede kullanilabilen,
zamansal ¢ozinlrligl yiiksek non-invazif bir yontemdir. Motor korteks tizerinden
tek uyarim ile kas yiizeyi lizerinde kolaylikla olgiilebilen bir motor uyarilmis
potansiyel (“Motor Evoked Potentials”, MEP) yanitina yol acar. Saglikli insanlarda
ve klinik hastalik gruplari tizerinde ¢ift uyaran (‘’paired-pulse’’) kullanilarak motor
kortikal yiizeyde ya da somatosensoriyel kortekste inhibitor ya da eksitator etkili
noron popiilasyonlarinin degerlendirilmesi saglanabilir (1) (2). Gilinimiizde, en
yaygin olarak kullanilan teknik, baslangigta Kujirai ve ark. (1993) tarafindan esik
iistli bir test uyarisindan (“test stimulus”: TS) once bir esik alti kosullandirma
uyarisinin (“conditioning stimulus”:CS) kullanilmasi seklinde uygulanir (2). Test
uyarimindan 1-4 ms once, uygulanan kosullandirict uyaranin MEP yanitin1 inhibe
ettigi ve 7-20 ms de ise fasilite ettigi bilinmektedir (2). Buna karsin, uyarim gorsel

korteks yiizerinden yapildiginda ise, Ol¢iilmesi objektif olarak daha zor olan 151k



gérme deneyimi (fosfen) olusmasini saglar (3). Insanda gorsel korteks iizerinde ¢ift
uyaran ile yapilan fosfen galismalarinda, motor kortekste daha 6nce kanitlanmis olan
intrakortikal kisa siireli inhibisyonun gorsel kortekste gosterilmesi basarisiz olmustur
(4, 5). Sadece fosfen izleme “’tracing’’ yontemi ile fosfen olusumunun saglandig: bir
yontemle insanlarda gorsel korteks icinde kisa siireli kortikal inhibisyon oldugu
gosterilmistir. Bu durum ile piramidal néronlarinda oldugu gibi yakin zamanda
inhibitor ya da eksitatér baglantilarinin zamana bagimli oldugunu gosterilmistir (6).
Kedileri igeren bir hayvan c¢alismasinda ise, farkli yogunluk ve zamanda uygulanan
kosullandirict uyarinin esik iistii bir gorsel test TMS uyarisin1 degistirebildigi
gosterilmistir (7). Gorsel korteksin  uyarimi ile saglanan ¢ift uyarim TMS
calismalarinda da beyin uzak kortikal bolgeleri arasinda etkilesimler oldugu

bilinmektedir (8).

Giinlik hayatimizda, fizyolojik kosullarda, kortikal uyarilabilirlik
degisikligine yol agan uyaran sayist farkli modalitelerde ve ikiden fazla
olabilmektedir. Ikiden fazla uyarmm ile ¢oklu duyusal girdilerin motor kortikal
uyaribilirlik tizerine etkisi Olgiilebilmektedir. Literatiirde ise ¢oklu uyarim galigmasi

olduke¢a azdir.

Bu c¢alismada ise, ilk kez gorsel kosullandirici uyaran tek basma ve
somatosensoriyel kosullandirici uyaran ile birlikte uygulanarak ¢oklu duyusal girdi

etkilesiminin motor kortikal uyarilabilirlige katkis1 incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Duyusal-Motor Entegrasyon

Insan beyni hareket, duygu ve diisiinceleri iiretmek igin baz1 girdilere ihtiyag
duyar. Bunlarin entegrasyonu ile birlikte net sonuca ulasilir. Ayni duyusal uyaran
i¢cin sonuglar farkli olabilir. Birincil duyusal alanlar kortikal diizeyde bir temsil alanm
yaratirlar. Insan beyninin organize olmasi ve yapisallasmasi noral sistemlerin
birbirleri ile etkilesimi ile gerceklesmektedir. Insan beyni dis diinyadan aldig
uyaranlart multimodal sekilde degerlendirip, birbiri i¢cine ge¢mis beyin alanlari
sayesinde yorumlama gergeklestirir (9). Diger yandan bu temsil alanlarinin birbiri ile

entegrasyonunda ¢ogu zaman problemler ¢ikabilmektedir.

Insan beynindeki bu karmasik néral aglarin ¢oziimlenmesini saglayan analitik
yontemler gelistikge giderek bu karmasik yapi hakkinda daha fazla bilgi sahibi
olunmaktadir. Bu amagcla kullanilan noro-goriintiilleme yontemi fonksiyonel
manyetik rezonans inceleme ve difiizyon tensor goriintiileme ile saglanmaktadir (10-
12).

Beyin fonksiyonunun diger bir 6nemli islevi de ozel algi ve farkindalik
sistemleri ile birlikte motor cevaplar icin entegrasyonu saglamaktir. Hala primer

motor korteksin sensoriyel, multimodal etkilesimi bilinmemektedir.

Bu alanda gerceklestirilen ¢aligmalarda, insan beynini son derece organize
karmagsik fonksiyonel modiiller halinde birbirine baglantili topografide yerlesmis
bolgeler oldugunu gostermistir (13). Modaliteye 6zgii duyusal noral aglar gorsel,
duyusal, isitsel alanlar; supramodal motor 6grenme, dikkat, anlama islemeye 6zgi
aglar icerisinde degerlendirilir (14). Beyin aktivitesi biitiin bu mimari igerisinde

sistemlerin birbirinden bagimsiz ve goreve 6zel ¢calismadigini gostermektedir.

Daha onceki caligmalarda, motora ve duyu sistemlerine yonelik eslestirilmis
paralel uyarmanin, bu iki ag arasindaki etkilesimi gosteren somatomotor sistemdeki
kortikal uyarilabilirligi etkiledigi gosterilmistir (15), (16). TMS o6ncesi periferik sinir
stimiilasyonunun, yaklasik 20ms'lik kisa gecikmelerle (kisa latansh afferent
inhibisyon, “’short latency afferent inhibition’’,SAI (17) ve 100-1000 ms'lik daha



uzun gecikmelerle (uzun latansli afferent inhibisyon, °’long latency afferent

inhibition’” LAI) verilmesi MEP yanitlarinin inhibe edilmesine sebep olur (18).

Birincil motor korteks (M1), talamustan (19) iletilen somatosensoriyel geri
besleme ile modiile edilir, ancak son zamanlarda duyusal ve motor korteksler
arasindaki kisa kortiko-kortikal baglantilar (U-sekilli yollar) tanimlanmistir (20). Raij
ve dig. (2008), ikinci somatosensoriyel korteksi hedef alan TMS' nin reaksiyon
siirelerini hizlandirdigini; bunun da kortiko-kortikal baglantilar1 arttirdigini ileri

stirerek gostermistir (15).

Son yapilan hayvan ¢aligmalar1 yeni beceriler kazandirilmada somatosensoriyel

ve motor kortikal beyin bolgelerinin siki iligkiler iginde oldugunu gostermistir (21).

Genel olarak klinik pratikte motor ve duyusal bozukluklara yol agan beyin
lezyonlar ile karsilagilmaktadir. Bu bozukluklarin kombinasyonu olabilecegi gibi
sadece somatosensoriyel yolaklarin etkilenmesi sonucu da duyusal bozukluklar
beklenmektedir. Ozellikle sadece motor inmede dahi bu iki bdlgenin

baglantisalliginin bozulmasi nedeniyle sensorimotor diskonneksiyon olabilmektedir
(16, 22).

Somatosensoriyel girdilerin fazlalagsmasi ile motor korteksin uyarilabilirligi
degisebilmektedir (23). Hatta inme hastalarinda subakut donemde periferal
somatosensoriyel uyarimin verilerek ekstremitenin uyarilmasi motor fonksiyonlarin
diizelmesini kolaylastirdig1 disiiniilmektedir (24). Bunun yaninda periferik fasiyal
felci olan hastalarda duyu sinirlerinin saglam olmasina ragmen somatosensoriyel

bozukluklar goriilebilmektedir (25).

Somatomotor entegrasyon su ana kadar tam olarak bilinmese de bu iki
sistemin birbiri ile yakinca iligkili oldugunu ve elde edilen verilerin bu bdlgelerin

birinde gozlenen bozuklugun digerini etkileyebildigini gostermektedir.

2.1.1. Duyusal Motor Entegrasyonun Elektrofizyolojik Incelemeleri:

Kortikal uyarilabilirlik ¢alismalar

Duyusal-motor entegrasyon siirecinde motor kortikal uyarilabilirlikte

degisiklikler ~modiilasyon ger¢eklesmektedir. Duyusal-motor entegrasyonda



milisaniyeler (ms) i¢cinde gerceklesen uyarilabilirlikle ilgili bu siireclerin incelenmesi
zamansal ¢oziiniirliigii yliksek, invivo dolayisi ile de non-invazif yontemleri gerekli
kilmaktadir. Bu yonii ile TMS duyusal-motor entegrasyonun incelenmesi igin

oldukga elverigli bir yontemdir.
Transkraniyal Manyetik Uyarim

Transkraniyal uyarim ilk olarak 1800°lii yillarin sonuna dogru giindeme
gelmistir.  Bu amagla uygulanan ilk uyarimlar elektriksel uyarimla
gerceklestirilmistir. Klinik olarak ilk uygulanabilir elektriksel uyarim ise 1980
yilinda Morton ve Merton tarafindan gergeklestirilmistir (26). Bu amagla skalp altina
rahatlikla ulagabilen yiiksek kapasitif tek uyarim kullanmislardir. 1985 yilinda ise
transkraniyal manyetik uyarim Barker tarafindan elektromanyetik uyarim saglayan
kapasitor olarak kullanima sunulmustur (27). Bu uyarim yontemi agrisidir, girisimsel
olmayan bir tekniktir. Kafa iistiine yerlestirilen bir kablo yardimiyla hizli ve giiglii bir
manyetik alan olusturulup skalp altina gegen agrisiz bir uyarim saglanmaktadir.
Yuvarlak bir koil (“coil”, bobin) genel olarak 14 c¢cm ¢apinda olup; olusturdugu
manyetik alan 1,5-2 cm derinlige kadar ulasabilmektedir. Olusturulan manyetik alan
1,5-2 T giictindedir (28) (29). Sekiz sekilli koiller, iki halka kablodan olugmaktadir.
Her iki kablodan gecen akim birbirine ters yonde gelismektedir. Bu akimlar dik ac1
ile daha fokal olarak bir uyarim saglamaktadirlar. En fazla akimin iki halka
ortasindan gegtigi bilinmektedir (30). Cift konili sekilli koil ise daha derin bir uyarim
saglamak i¢in kullanilmaktadir. 90-100 derece birbirine birlesik yuvarlak koilden

olugsmaktadir. Skalp altinda 4cm’ e kadar manyetik alani ulastirdig1 bilinmektedir.

Transkraniyal manyetik uyarimin elektriksel uyarimdan farki koilin
yiizeyinden manyetik uyarimin hemen uzaklasarak dik agili sekilde beyin yiizeyine
ulagsmasidir. Bu sekilde daha derin yerlesimli olan anatomik bdlgelerin uyariminm

saglamaktadir (31).

Transkraniyal manyetik uyarim ile serebral korteksin uyarimi diger sinir
sistemi uyarimlarindan farklilik gdstermektedir. Periferik sinirler ve spinal
segmentlere gore daha ¢ok akson uyarimi gergeklesmektedir. Kortikal uyarim ile

sadece eksitator etkili noronlar degil, inhibitdr etkili olan noronlar da uyarilmaktadir.



Birbirinden uzak olan alanlarin  baglantisaligt TMS  yardimiyla
arastirilabilmektedir. Bunun disinda ardisik sinir uyarimi ile daha uzun etkili

olabilecek noroplastik sonuglar elde edilebilmektedir (30).

Tek bir TMS uyarimi M1 iizerine saglandiginda asagiya dogru inen
kortikospinal baglantilar servikal spinal seviyede kaydedilebilmektedir.  Bu
potansiyeller korteks uyarimi sonrast kortikospinal yolak inen lifleri iizerinden

kayitlanabilmektedir (32).

Operasyon esnasinda MEP'lerin inen liflerini servikal seviyede kaydetmek
icin epidural elektrotlar daha oOnceki c¢aligmalarda kullanilmistir ve D-dalgasi,
ardindan I1 ve I-dalgalarin1 igeren bir MEP yanitlarinin olustugu goézlenerek

kayitlanmistir (33).
Motor uyarilmis potansiyeller (“Motor Evoked Potentials”: MEP)

TMS uygulamasi ile ilgili degerlendirme MEP amplitiidii ve latans degerleri
tizerinden yapilmaktadir. Saglikli bireylerde artan TMS uyarim siddetleri ile MEP
amplitiidii artmaktadir (30).

Yiiksek bir uyarim seviyesine ulastiktan sonra MEP amplitiidii ise daha az
artarak sonucta belli bir degerde kalmaktadir. Amag optimal MEP yanitlarini tayin
etmek i¢in kullanilmasi gereken uyarim siddeti maksimum MEP elde ederken, en
diisiik seviyede TMS uyaram1 vermektir. TMS icin MEP kayitlar, elektriksel
uyarimlardaki gibi yiizeyel elektrotlarla yapilmaktadir. TMS ve elektriksel uyarimla
incelenen MEP yanitlarinda bazi farkliliklar vardir (34).

TMS ile MEP yanit1 kasta motor {initelerin desenkron olarak uyarilmas: ile
elde edilir. TMS ile kortikospinal yolagin zamansal olarak daginik (“dispers”) olarak
uyarilmasi saglanir. Bu desenkronizasyon durumu kortikomotor néron havuzunun
periferik motor noron aksonlarinin, aksiyon potansiyeli olusturabilecek farkli esik

degerlerde bulunmast ile de ilgilidir (35).

Her TMS uyariminda desenkronizasyon derecesi alt ekstremitelerde spinal ve

kortikal 6zellikler geregi daha da fazladir. Desenkronize kas kasilmasinin olusmasi



nedeniyle TMS ile elde edilen MEP yaniti, elektriksel uyarima gore daha disiik
amplitiidlii ve daha polifazik goriinlimdedir. Daha yiliksek uyarim siddetlerinde TMS
uyarimi ile hizli ileten kortikospinal yol lifleri aktive olup; kisa siireli ve daha biiyiik
MEP yanitlar1 elde edilir. MEP yanitinin degerlendirmesinde teknik olarak sinir
iletimi caligmalarinda kullanilan standartlar kullanilmaktadir. Diigiik frekans gecis
filtresi 2000Hz {istiinde, yiiksek frekans filtresi 1 Hz iistiinde ayarlanmalidir.
Ornekleme frekans1 4000- 5000 Hz olarak ayarlanmalidir. Empedans kayit degeri
5kQ altinda olmalidir. EMG traseleri en az 50 ms once vel00 ms sonra kayitlanabilir

olmalidir (30).

MEP amplitiidii genellikle en yiiksek negatif tepe ile en yiiksek pozitif tepe
arasinda (tepeden tepeye) o6lgiilmektedir (30). MEP latans degeri ise temel ¢izgiden
(“baseline”) ilk sapma olarak degerlendirilir ve en kisa latans degeri olarak belirlenir.

MERP siiresi ise genellikle ¢ok kullanilan bir parametre degildir (30).

Daha yiikksek uyaran yogunlugu kosullart altinda, TMS daha fazla
kortikospinal néron ve motor iinite desarjlarinin senkronizasyonunu elde etme

egilimindedir ve bu da daha yiikksek MEP yanit1 verir (36).
Istirahat motor esik degeri

Klinik olarak TMS’nin kullanimi sirasinda ilk hedef kayit almin kas igin
kortikomotor esik degerin belirlenmesidir. Motor esik deger, hem spinal seviyede hem
de kortikal seviyede uyarilabilirlik 6l¢iistinii gostermektedir. Genellikle kas kasilmasi
olmaksizin istirahat sirasinda belirlenebilen bir Ol¢liimdiir. Buna istirahat motor esik
degeri denilmektedir (30). Motor esik deger hesaplamasi ayni1 zamanda hafif kasilma
esnasinda maksimal kasilmanin % 20 si kadar olacak sekilde de hesaplanabilmektedir.
Bu da aktif motor esik deger olarak isimlendirilmektedir (30). Uluslararasi klinik
ndrofizyoloji komitesinin 1994 yilinda hazirladig: tasariya gore motor esik deger, kas
tizerinde 10 uyaridan en az 5’inde MEP olusturan en diisiik TMS stimulator ¢iktisinin
yiizde olarak degeridir (37). MEP amplitiidiiniin tepeden tepeye degerinin 50 uV ‘un
iistiinde olmast istenmektedir. 50 pV altinda olan potansiyeller giiriiltiiden ayrilmasi

zordur. Aktif motor esik deger degerlendirilmesi esnasinda MEP’lerin istemli kas



kasilmasi ile karigmasmin 6nlemek icin ise smir olarak 200uV civarinda hafif bir

kontraksiyon kabul edilmektedir. Bir¢ok laboratuvar da bu yontemler kullanilmaktadir.

Piramidal hiicrelerin ve spinal motor néronlarin fizyolojik uyarilabilirlik
degiskenligini tahmin etmek kolay olmamaktadir (35). Her birey i¢in uyarlanmis ayri
bir esik degerlendirmesi yapilmaktadir. Normal popiilasyonda standart sekilde
yapilmasina ragmen istirahat kortikal motor esik degeri bireyler arasinda
degisebilmektedir (38). Bireylerin hemisferleri arasinda da degisiklik gostermektedir
(39). Bu degiskenligin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte genetik temellere
dayandirildigi diistiniilmektedir (40). Yine, her ol¢iimde aynmi kisi igerisinde
degiskenlik gosterebilmektedir. Esik deger deney diizeni, katilimcinin oturup
oturmamasi, yas, hedef kas ile degisiklik gdstermektedir. Tanisal alanda kullanimi
bireyler arasi ve ayni birey i¢inde degiskenlik gostermesi agisindan diistiktiir (38,
41). Tanisal degeri diisikk olmakla birlikte nérofizyolojik ¢alismalara entegrasyonu
saglanmistir. Spinal ve kortikal diizeyde bazi hastaliklarda motor esik degerinin
artmis oldugu bilinmektedir. Ilag kullammui ile birlikte uyarilabilirlik degiskenligi
bilinmektedir. Ozellikle sodyum kanal blokaji yapan ilag kullanimu ile birlikte motor
esik degerlerinin arttig1 diisiiniilmektedir (30). Sodyum kanal blokaji yapan ilaglarin
bunda etkili oldugu bilinmektedir (42). Eksitator glutamaterjik sinapslarin rol aldigi
kortikokortikal baglantilarin  da kortikal motor esik degerini  degistirdigi
bilinmektedir (43). Kafatasi kemiklerinin kalinligi buna ayri bir sebep olarak
gosterilmektedir (44). Hedef kasa kadar giden kortikal aksonlarin yogunlugu ve
sayist buna katki saglamaktadir. Bunun en fazla el motor alaninda oldugu
distiniilmektedir (45). Kortikal motor esik; inmede, ALS’de ya da spinal kord
hasarlanmasinda motor ndronlarda belli miktarda kortikospinal motor ndron sayisi

diisiince artmaktadir.

Istirahat esik degerinin %140’1 kadar bir yogunlukta uygulanan TMS’den
elde edilen MEP amplitiiti olduk¢a kompleks ve indirekt TMS ile aktive olan I

dalgalarinin 6l¢limii olarak yansir.
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Sekil 2.1. Kosullayici uyaran kullanarak gergeklestirilmis ¢ift uyarimlit TMS 6rnegi
Kisa Latansh Afferent Inhibisyon (SAI)

Afferent inhibisyon; duyusal afferent bir girdi ile ilgili kasa giden motor yanitin
inhibe edilmesidir. Elektriksel olarak sinir uyarimi ile TMS nin motor korteks iizerindeki
uyariminin birlikte kullanimina dayanir. Kayitlamalar hedef kasin iizerinden elde edilir.
TMS 6ncesinde degisik zaman araliklarinda (“interstimulus interval”: ISI) kosullandirict
olarak verilen elektriksel uyarim MEP yanitin1 inhibe ya da fasilite eder. ISI” ya bagh
olarak SAI ve LAI seklinde iki afferent inhibisyon tipi bulunmaktadir (17, 18).

SAl ve LAI norolojik hastaliklarda ortaya ¢ikan duyusal-motor kontrol
bozukluklarinin aragtirmasinda kullanilan parametreler haline gelmistir. SAI’ nin hangi
interstimulus araliginda uyarimla yapildigi genel olarak uyarilan sinir popiilasyonu
kompozisyonunu degistirmektedir. El ikinci parmak uyarimi abdiiktor pollisi brevis
(APB) ve 1. dorsal interosseos kaslarinda (1.DI) 20ms’den, 50 ms’ye kadar zaman
araliklarinda SAIl gelistirmektedir (18, 46). El 5. parmagindan uyarimla beraber
addiiktor digiti minimi kasindan kayitla SAl 20 ms den 45 ms kadar zaman
araliklarinda gelismektedir (46, 47). Bilek {izerinden mikst sinir uyarimi ile birlikte
daha kisa stirelerde 1.DI ve APB kaslarinda 18-28 ms arasinda SAI saptanmaktadir
(17). Bu inhibisyon; hem mikst tipteki hem de kutan6z bolgedeki sinir hiicrelerinin

genis iletim yelpazesine sahip olan liflerden olusmaktadir. Mikst tipte olan sinir
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uyarilariyla daha hizli ileten lifler aktive olmaktadir. SAIl daha yiiksek median sinir
uyarimi siddeti ile artmaktadir. Mikst tipte ulnar ve median sinir uyarimu ile duyusal
esik degerden kas hareketi gozlenen uyarim miktarina ulasilmasi ile artar (48).
Benzer olarak median sinir uyariminin duyusal uyarim esik degerinin {i¢ kat1 kadar

uyarim ile gergeklestirildiginde SAI’ nin arttig1 bilinmektedir (49).

SAI’ nin amplitidi TMS siddeti ile birlikte azalir (50). Artan TMS
siddetlerinde uyarimlar kortikal biiylik voliimdeki piramidal ndronlarin uyarimini
saglar. Boylece periferik afferent uyarim biiyiik kortikospinal néron popiilasyonunun

daha azin1 inhibe etmek iizere ulasir.

SAI’ nin olusmasinda asetilkolinin Onemli rolii mevcuttur. Asetilkolin
muskarinik antagonisti olan skopolaminin intravendz uygulanmasi ile SAI’ nin
azaldig1 bilinmektedir (51). Asetilkolin esteraz inhibitér kullanimi SAI degerinde
artig1 saglar (52). Diger yandan GABA A reseptor agonistleri de (benzodiazepinler)
SAI’yi azaltmaktadir (53).

SAI’ nin noral afferent yolaklari tam olarak anlasilmig degildir. SAI’ nin
M1’ e kolinerjik paramedian talamik niikleus iizerinden talamokortikal
projeksiyonlarla oldugu bilinmektedir (52). Buna bir destek de TMS uygulanan
hemisferle ayni tarafta talamik inmesi olan hastalarinda N20 normal oldugu halde
SAIl engellemesi goézlenmesidir (54). Bu c¢alismalar direkt talamik-M1 arasi
projeksiyonlarin SAIl gelismesinde dnemli oldugunu saglamistir. Alternatif olarak
SAPnin; S1’den baslayan Mlde sonlanan bir baglanti ile gerceklestigi One
strilmistiir (55), (56). M1’de ye alan tabaka V’ de bulunan piramidal néronlari
inhibe eden ara noronlarin gorev aldigi diistiniilmektedir (57). Bu goriise destek
olan c¢alismalarda noroplastisite protokolleri kullanilmistir. Devamli teta burst
uyarim °‘continuous theta burst stimulation (cTBS)’’ un primer somatosensoriyel
korteks (S1) {izerine uygulanmasi ve S1’e ‘’repetitive paired associative

stimulation (rPAS)’’ uygulamasi ile SAl’nin diistiigiintin gosterilmistir (58) (59).

SAIl, M1’de gec indirekt (1) dalgalarinin inhibisyonuna bagli ortaya ¢ikmasi

sonucu gelismektedir (17). Ozellikle kortikospinal yolun inen lifleriyle motor ndron
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uyarimi sonrasinda epidural olarak kayitlanmis 12 ve I3 dalgalarinin inhibe

edilmesiyle gelisir (17).
2.2. Somatosensoriyel sistem

Somatosensoriyel bilginin algilanmasi ve yorumlanmasi insan hayati ig¢in
gerekliliklerdendir. Klasik olarak duyusal sistem, bes duyu sisteminden birisidir.
Icinde dokunma, basing, titresim, sicaklik, agr1 gibi modaliteleri igeren kompleks bir
sistemdir. Bu modaliteler en son organ olan deriden reseptorler aracilifiyla
baslayarak, proksimale dogru ilerleyen duyusal sinirler ve spinal yollar araciligiyla

talamus ve parietal kortekse yolcugunu tamamlar (60).

Titresim, cilt germe, dokunma, sicaklik, agr1 hislerini algilayan reseptorler
farklilik gosterir. Agr1 ve sicaklik hissi derideki serbest sinir uclariyla
algilanmaktadir. Hafif  dokunma  Merkel reseptorleri, kapstillenmis
mekanoreseptorlerle tasinmaktadir. Kapsiillenmis mekanoreseptorler (Pacini,
Meissner, Ruffini) dokunma, basing, titresim ve ylizeyel gerginlik hakkinda bilgi
saglamaktadir (61), (62).

Sensoriyel bilgi 4 degisik yolak ile bilgi akigini santral Sinir sistemine
saglamaktadir (63).

1. Propiyoseptif duyu ve ayirict dokunma duyusunu mediyal lemniskal yolak
ile iletmektedir.

Dorsal kok ganglionundaki duyu hiicre gévdesi bulunan sinirler tarafindan
medulla spinalisin ayni tarafta medulla spinalisin arka kordonundan ¢aprazlasmadan
yukar1 dogru seyreder. Arka kordonda seyri ile medulla oblangatada alt ekstremite
i¢in niikleus grasilis, iist ekstremite i¢in niikleus kuneatusta sinaps yapar. Buradan
cikan noronlar ise karsit tarafa gegisini c¢aprazlagsarak tamamlarlar. Bu yolak
talamusun ventral posterior lateral (VPL) c¢ekirdeginde sonlanir. Burada iigiincii

sinapsini yapan noronlar postsantral girusta sonlanir.

2. Agri ve 1s1 duyusu spinotalamik yolak ile iletimini saglamaktadir. Periferik

olarak algilanan agri-1s1 duyusu dorsal kok ganglionundaki hiicre gévdesi ile medulla
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spinalise girerken marjinal niikleusda sinaps yapar. Marjinal niikleusun aksonlar1
medulla spinaliste ayn1 segmentte karsi tarafa gegerek spinotalamik yolak araciligiyla
yukart dogru uzanir. Bazi1 afferent lifler beyin sap1 retikiiler formasyon ve orta
beyinde periakuaduktal gri cevherde sinaps yapar. Biiyiik cogunluk ise talamusun
VPL ve intralaminar cekirdeginde sonlanir. Talamik aksonlar internal kapsiiliin

posterior bacagindan gegerek kortikal yiizeyde postsantral gyrusta sonlanir.

3. Yiiziin ayirict dokunma ve propiyoseptif duyusunu ana trigeminal
somatosensoriyel yolak saglar. Trigeminal duyusal lifler ponstaki trigeminal
niikleusa liflerini ulagtirir. Buradan ¢ikan aksonlar ¢aprazlasarak kars: tarafta ventral
lemniskal yol olarak talamusun ventral posterior medial (VPM) c¢ekirdeginde
sonlanir. Buradan ¢ikan aksonlar da internal kapsiiliin posterior bacagindan gecerek

yukari dogru uzanir ve primer somatosensoriyel kortekste sonlanir.
4. Yliziin agri, 151 hissini spinal trigeminal yolak saglamaktadir.

Trigeminal sinirin ponstaki cekirdegine somatosensoriyel bilgi ulastirilir.
Cekirdekten ¢ikan lifler ¢aprazlasarak yukari dogru talamusun VPM niikleusunda
sonlanir. Buradan internal kapsiiliin arka bacagindan gecerek somatosensoriyel

kortekste sonlanir.

Somatosensoriyel korteksin organizasyonunun ve diger beyin aglarn ile
etkilesiminin degerlendirilmesi anatomik, fonksiyonel MRI, magnetoensalografi, EEG
caligmalarina dayanmaktadir. Birgok duyusal bilgi postsantral gyrusta yer alan primer
somatosensoriyel kortekse talamusun VPL ¢ekirdeginden projeksiyonlar ile
saglanmaktadir. Bu bolge Brodmann 3a,3b,2,1 alanlarimi i¢ermektedir. Bu alanlar
degisik histolojik o6zelliklere sahiptir. Ozellikle viicuttaki hassasiyetlerine gore
yerlesimler degismektedir. Ornegin dudak parmak ucu alanlar1 daha genis temsil
alanlarina sahiptir. Talamik projeksiyonlarin biiylik boliimiiniin 3a bdlgesinden girdigi
kabul edilir. Bu ii¢ yapmin hiyerarsik olarak birbirine baglantisalliginin oldugu
diisiiniilmektedir (64).

Somatosensoriyel II (SII) alam1 ise parietal korteksin inferior lobuliinde
bulunmaktadir. Brodmanin 40. alan1 supramarjinal grusta yer almaktadir. Ana
duyusal girdi kaynagi SI alan1 da olsa talamustan ve kars1 taraftaki SII alanlarinda
girdiler de almaktadir (65), (66).
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Bu alan somatosensoriyel diger duyu modalitelerinin entegrasyonunu

saglayarak yiiksek diizey somatosensoriyel islemde gorev alir (60, 62).

SI’ in posteriorda yer alan Brodmanin 5 ve 7 alanlar1 yiiksek diizey alg,

motor planlamanin yapildig1 “'somatosensory association’’ merkezidir.

Insuler korteksin dzellikle anterior kismmin nosiseptif duyularla iliski iginde,
posterior kisminin ise nosiseptif olmayan duyularla iligkili oldugu gosterilmistir (67,

68).

Son yillardaki ¢aligmalarda ise; agrisiz somatosensoriyel uyariy: ileten iki
somatosensoriyel yolak tarif edilmistir. Her iki yolak da talamustan SI e giderken,
iglerinden bir yolak SII’ ye oradan da posterior insulaya, daha da sonra ise posterior
parietal kortekse dogru gidip sonlandigi gozlenmistir. Ayrica, iki yolagin da
kontralateral hemisferdeki somatosensoriyel —sistemle etkilesimde oldugu

diistiniilmektedir (69).

Diger modalitelerden farkli olarak en bliyiik 6zelligi diger duyusal sistemlerle
oldukg¢a baglantisalliginin ve etkilesiminin fazla olmasidir. Ornegin, gorsel bilgi ile

duyusal bilginin yorumlanmasi degisebilmektedir (70), (71).

2.2.1. Somatosensoriyel sistem Elektroziyolojik Incelemeleri;
Somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller (“Somatosensory evoked
potentials; SEP”)

SEP elektriksel olarak periferik bir uyaranin verilmesi ile birlikte merkezi
sinir sistemi {izerinde ortaya c¢ikan sinyallerin kayitlanmasidir. SEP degisik
seviyelerdeki uyaran ile birlikte elde edilebilmektedir. Klinik pratikte {ist
ekstremiteler i¢in transkutandéz olarak 0.2-2msn siire ile median sinir, alt
ekstremiteler i¢in ise posterior tibial sinir kullanilmaktadir. Kayitlama boélgesi igin
spinal seviye (iist ekstremite icin servikal, alt ekstremite igin torakal) ve kortikal (Ust
ekstremite igin FPz, C3°/C4’,alt ekstremite i¢in Fpz, Cz) kayitlamalar
kullanilmaktadir. Median sinir uyarimi ile elde edilen servikal spinal potansiyeller
N13, kortikal yanitlar ise N20 potansiyeli olarak isimlendirilmektedir. ~ Posterior

tibial sinir uyarimiyla ise torakal segmentten kayit N22 ve korteks igin P40 olarak
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bahsedilmektedir. Kayitlamalardan elde edilen potansiyellerin amplitiit ve latans
degerleri dl¢tilmektedir (72, 73).

2.3. Gorsel duyusal sistem

Gorsel girdi yalnizca gorsel kortikal aktiviteyi degil, ayn1 zamanda motor

korteksi de dahil olmak iizere bagli alanlarin uyarilabilirligini degistirebilir (74, 75).

Gorsel korteks, insanda her biri belirli bir rolii ve farkli fizyolojisi,
baglantisalligi ve hiicresel morfolojisine sahip 50'den fazla alami icermektedir.
Brodmann 1909°da kortikal yiizey alanlar1 52 bdlgeye ayrilmistir. 17.alan primer
gorsel alan ve 18. alan sekonder gorsel alan olarak belirlenmistir.
Immiinohistokimyasal olarak, gorsel kortikal bolgelerdeki farkli hiicre tiplerinin
diferansiyel dagilimini belirlemede dnemli bir paradigma haline gelmistir ve cesitli
tiirlerde daha kesin bir sinirlandirma saglamistir. Bunun en belirgin 6rnegi, baskin
olarak bir kisim degisik alanlarda piramidal hiicre tarafindan eksprese edilen
fosforile edilmemis norofilament proteinidir (76). Daha da yakin zamanlarda
gosterilen fosforile edilmemis norofilament proteini ise plastisite etkisi ile
iligkilendirilmistir (77). Gorsel uyarana verilmis spasyal noral tepkilerin durumu

gorsel kortekste retinotropik sinirlart fonksiyonel olarak ayirmada kullanilir.

Gorsel korteksin baglantisalligi ve hiyerarsik isleme agisindan karmasikligi,
Felleman & Van Essen (1991) tarafindan oOnerilen maymununun gorsel kortikal
bolgelerine iligkin alanlart ile gosterilmistir (78). Manyetik rezonans ve diflizyon
tensor goriintiilleme ¢aligmalart talamokortikal haritalama ve kortiko-kortikal

baglantisalligini ortaya koymada katk1 saglamistir (78, 79).

Memeli hayvanlarin beyninde ana gorsel uyarimi isleyen iki adet yolak
bulunmaktadir (80). Birinci yol, ventral yolak, nesneleri tanima ve temsili ile
iliskilidir. Dorsal yolak ise, gorsel-uzaysal, gorsel-motor hareket bilgisi ile nesneden
bagimsiz olarak nesneyi tanimlama ile iliskilendirilmistir (80, 81). Her iki yolagin da
diisiik gorsel girdileri hiyerarsik olarak kodlamaktadirlar (82). Her iki gorsel yolakta

ilk basamak V1 olarak tarif edilen gorsel merkezdir.
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En ¢ok gorsel isleme iligkin parselizasyon baglantilarinin yonii iki paralel
yoniine iligkin genel kabul edilen Ungerleider ve Mishkin 1982° de ortaya attig1 “’iki
akigl”” hipotezidir. Bu sistem i¢in kanitlar, insan dis1 primat fizyolojisi ve
anatomisinin yani sira insan psikofiziksel ve lezyon caligmalarindan gelmektedir.
Hipotezlerine goére; mekansal hareket vizyonunda uzmanlasmis ve mekansal
farkindalik ve eylemlerin rehberligini iceren bir dorsal akis (oksipitoparietal) ve
nesneler vizyonu bir uzaysal akis (oksipitotemporal) vardir. Insan verilerinin ¢ogu,
gorsel korteks (agnosi) bolgelerinde spesifik lezyonlarin c¢alismalarindan elde
edilmistir. Dorsal akintinin eylemi yonettigi, ventral akintinin ise tanmmasini
yonettigi bilinmektedir (83, 84). Bilingli gorme durumunun ventral akim yolu ile
baglantisallik saglandigi gosterilmistir. Her ne kadar bu hipotezler ve modellerin,
gorsel korteksin basitlestirilmis tanimlamasi olmasina ragmen, her iki akima ayrilan
alanlarin ¢ogunun gergekten giiclii bir sekilde birbirine bagli oldugu bilinmektedir
(85, 86).

Retina fonksiyonu, 1s18in, ¢ubuk ve koni fotoreseptorleri yoluyla sinir
uyarilarina doniismesi ve retinanin ndronal yapilari (amakrin, yatay, bipolar ve
ganglion hiicreleri) tarafindan gorsel bilgilerin kodlanmasindan olusur. Cubuklar
gece goriisti igin islev goriirken, koniler giindiiz ve renk goriisii i¢in galisir (87).
Uzun (L-koni), orta (M-koni) ve kisa (S-koni) dalga boylarina maksimum duyarli
olan {i¢ tiir koni, insandaki tiim giin 15181 gorlisii i¢in onemlidir. Fovea, en yliksek
koni yogunlugunu (190.000 / mm2) ve ganglion hiicrelerinin baskin oldugu bolgedir.
Cevreye dogru bu baskinligi ¢ubuk hiicreleri alir. Retinanin ¢ikt1 hiicreleri, retina
goriintiisiinii lateral genikulat niikkleusa (LGN) ileten ganglion hiicreleridir. LGN' nin
parvokiiler hiicreli (P) katmanlarindaki hiicrelerin yaklagik%90"1 dalga boyu
farkliliklarina karst c¢arpict derecede duyarlidir, oysa manyetik hiicreli (M)
katmanlardaki hiicreler dalga boyu degisikliklerine karsi zayif bir sekilde tepki
gostermektedir (88, 89). V1 alami primer gérme merkezidir 17. alan olarak
belirlenmigtir. V2 18. alan olarak bilinir. Anatomik olarak 19. alan genistir; V3, V3a,
VP (ventroposterior) degisik fonksiyonel alanlara ayrilmistir. V 3a’nin daha ¢ok
hareket islemede gorev aldigi bilinmektedir (90).
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Yiiz algisina, inferior oksipital gyrus, fusiform gyrus, superior temporal
sulkus, hipokampus, amigdala, inferior temporal gyrus ve orbitofrontal korteksi
iceren dagitilmis bir kortikal agin aracilik ettigi bilinmektedir (91). V4, V8
alanlarinin renk farkindaligi, renkli uyaranlarla aktive oldugu bilinmektedir. V5

alaninin hareket farkindaligi ile ilgili oldugu bilinmektedir (92-96).

Maymunlar iizerinde yapilan calisma, primer motor kortekste bulunan
noronlarin sadece %3 'iniin dogrudan gorsel girdilere yanit verdigini bulmustur (97).
Bundan ziyade, premotor korteksin oniinde bulunan prefrontal alan 8, gorsel kortikal

bolgelerden girdi alir ve dogrudan motor 6n korteksine baglanmaktadir (98) (99).

Maymun ve insan beyinlerinin birbirine benzemesi nedeniyle; (100) gorsel
uyarilabilirligin motor korteksi dolayli olarak etkilemesi ve prefrontal bolgeden
kaynaklanan kortikokortikal baglantilar vasitasiyla aracilik etmesinin daha olasi
oldugu diistiniilmektedir. Strigaro’ nun yaptigi, iki korteks iizerinde eslestirilmis
TMS kullanilarak motor korteks ve gorsel korteks arasindaki etkilesim tiizerine

yapilmis bir ¢alismada direkt visuomotor baglanti mekanizmasi desteklenmemistir

(8).

2.3.1. Gorsel Duyusal Sistemin Elektrofizyolojik Incelemeleri: Gorsel

Uyarilms Potansiyeller (“Visual Evoked Potentials”: VEP)

VEP’in gorsel yollar ve gorsel korteks dahil, insan gorsel sisteminin

fizyolojisi ve patofizyolojisinin arastirilmasinda yararli oldugu kabul edilmektedir
(101).

1972 yilinda ilk kez Halliday tarafindan pattern VEP’ ler optik ndrit
hastalarinin tanisinda kullanilmaya baslanmistir. Skalp iizerinden gelen gorsel
korteksin kaydedildigi kisa gorsel uyaranlarla baglatilan elektriksel potansiyelleri
ifade ederler. VEP dalga formlari, elektroensefalogramdan (EEG) sinyal ortalamasi
alinarak cikarilir. VEP' ler oncelikle gorsel sinirlerin optik sinirler yoluyla retinadan
beynin gorsel korteksine kadar olan islevsel biitiinliigiinii 6l¢gmek i¢in kullanilir (101,

102).
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VEP' ler, manyetik rezonans goriintiilleme gibi tarama tekniklerinden ziyade
optik yollarin fonksiyonel biitiinliigiinii daha iyi olgmektedir. Klinik VEP' ler
genellikle kalkarin fissiiriin iistiindeki oksipital kafa derisinden kaydedilir. Bu bolge
primer gorsel korteksin en yakin yeridir (Brodmann bolgesi 17). Elektrot
yerlestirmek ig¢in 10-20 uluslararasi elektrot yerlestirme sistemi kullanilmaktadir.
Orta oksipital elektrot konumu (0Z) ve santral (Cz) kullanilarak kayitlama
yapilmaktadir. Gorsel uyarim i¢in genellikle laboratuvarlarda paternli dama tahtasi

goriintiisii olan ekran kullanilmaktadir (103).

Bu amagla “’onset-offset VEP’’ ve flas VEP de kullanilmaktadir. Flas VEP
uyarimi hastaya gozliik seklinde giydirilerek gergeklestirilen goggle gozliikleri ile

uyarim saglanarak yapilmaktadir.
2.4. Gorsel-Motor Entegrasyon

Gorsel-motor etkilesim fizyolojik plastisite mekanizmalari ile gorsel girdinin
motor ¢iktt olusumuna dayanir. Motor gorev gerceklestirilirken gorsel girdi ile beraber
entegrasyon modiilasyonu olusturulur. Duragan ve hareketli cisimlerin algilanmasinda,
nesneleri tanimada, hareketin kontroliinde, mekansal gezinme ve gorsel olarak
yonlendirilen eylemlerin kazanilmasinda kortikokortikal potansiyel entegrasyon
kullanilmaktadir. Gorsel-motor entegrasyonu birlestiren fizyolojik siiregleri iceren
motor ¢ikisina gorsel girdiler ile birlikte dogru motor kontrolii plastisite
mekanizmalar1 sayesinde saglanmaktadir. Motor kontrolii uzun vadede plastik
slireglerini yansitir, motor korteksinde giiglenme (‘’Long-term Potentiation’’, LTP)

veya depresyon (‘’Long-term depression’’, LTD) ile gerceklesir (104).

Yukaridan asagiya noronal baglantilar, kortikokortikal ve talamokortikal
aglarla iligkilidir. Multimodal entegrasyon arki ters bir liggen seklinde lateral
oksipital kortekste yer alan ventrodorsal, dorso-dorsal oksipital korteks ile superior
parietal alan (SPA), operkiilarum parietale 1 (OP1), frontal kortekste bulunan OP4
alan1 ve ventral premotor korteks arasinda noral ag yapisinin etkilesimi bilinmektedir

(11, 105).
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Cogu kortikokortikal baglantilar eksitator etkili olarak bilinmektedir.
Oksipitalden gelen eksitator etkili baglantilar motor korteks i¢cinde M1’ in inhibitor
ara noronlarina etki ettigi diisiiniilmektedir. Bu gorsel uyarimin kisa latansh
intrakortikal inhibisyon (“’Short interval intracortical inhibition’’, SICI) etkisi ile
gosterilmistir. SICI motor korteks iizerindeki GABAA erjik sistemin gostergesi olarak
bilinmektedir (106). En az 40 ms arayla yapilan gorsel kosullandirict uyaran ile sol
M1 fizerindeki SICI etkisi artmistir. Bu sonug oksipital girdilerin M1 {iizerinde
inhibitor etkisini desteklemektedir (8).

Daha sonraki yilarda ise olduk¢a hizli gorsel-motor baglantisallik fotik
refleks miyoklonus hastalarinda tarif edilmistir (107) (108). Kisa oksipito-motor
iletim zamani1 normal insanlardan farkli olarak fizyolojik baglantisalligin hiperaktif
olarak inhibitor etkili olmak yerine eksitator sonugla ¢alismasi ile agiklanabilir.
Benzer baglantisallik fotosensitif epilepsilerde epileptik desarjin yayilimini saglamis
olabilir (109, 110). Daha uzun latansli gorsel-motor etkiler de daha onceki
caligmalarda arastirilmistir. Tekrarlayan ardisik paternli VEP uyaranina, gorsel
stimulus baslangicindan 140-280 ms sonra olacak sekilde kosullanan TMS ile 40-140

ms sonra motor korteks lizerinde LTP ve LTD etkileri gosterilmistir.

Calismalar fonksiyonel olarak degerlendirirken, genellikle iletim zamaninin
yaninda gorsel anatomik bilgi hakkinda bilgi vermemektedir. Literatiirde bazi
difizyon tensor goriintileme ¢alismalarinda (12) ve anatomik disseksiyon
calismalarinda (111, 112) inferior fronto-oksipital fasikiil araciligiyla oksipital
korteks ve diger posterior alanlarla frontal alanlar arasinda baglantisallik
gosterilmistir. Hizli gorsel ileti, oksipitofrontal iletimini, superior longitudinal fasikiil

araciligl ile gerceklestirmektedir (113-115).

Gorsel ve motor sistemler arasindaki ana baglanti dorsal akim adi verilen
baglant1 ile birlikte olmaktadir. Baglant1 ne kadar indirekt olarak belirlense de gorsel
uyart motor kortekse kisa siire icerisinde wulasir. Gorsel korteksten gelen
baglantisallik motor korteksi modiile edebilir. Genelde ge¢misteki ¢alismalarda en

biiyiik problem gorsel girdinin zamaninin belirlenmesidir.
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Erken gorsel-motor entegrasyona premotor-motor baglantisallik katkida
bulunmaktadir. Bu hizli oksipitofrontal gorsel input iletimi superior longitudinal
fasikiiliis tarafindan gergeklestirdigi bilinmektedir (116-118). Gorsel uyariya cevap
veren noronlarin premotor korteks, supplementer motor alan, prefrontal korteks,

frontal okiiler alanlara direkt etkisi gosterilmemistir (119).
2.4.1. Gérsel-Motor Entegrasyonun Elektrofizyolojik Incelemeleri

Insanlarda direkt olarak gorsel bilginin motor korteks {izerine etkisini
arastiran goreceli olarak yapilmis az sayida calisma bulunmaktadir. Daha onceki
caligmalar, fotik refleks miyoklonus hastalarinda flash 1s18in jeneralize myoklonik
nobetleri tetiklemesi ile ilgili yapilmistir (108, 120). Artieda & Obeso 1993 yilinda
yaptig1 calismada 1 Hz gorsel flag uyarimla motor korteks iizerinden direkt uyarima
gore uyarimin 7 ms de gecikmeli olarak kas iizerinde etkisinin oldugunu
gozlemlemistir. Saglikli bireylerde flas 151k sonrasinda motor korteks tizerinden
uyarimla motor korteks uyarilabilirliginde degisme calisilmis ve flag uyarimdan 55-

70 ms sonra motor korteks ilizerinden TMS uyariminin inhibitér etkisinin oldugu
bilinmektedir (121).

GOz durumunun acik ya da kapali olmast TMS {izerindeki etkisi sonug
yorumlamasi i¢in ¢ok Onemli olabilir (122). TMS c¢alismalarinda, arastirmacilar
genel olarak katilimcilardan, deneysel tasarima gore 6zel olarak gerekli olmadikca
hicbir sey diisiinmeden dinlenmelerini ve hicbir sey diislinmemelerini
istemektedirler. Literatiirde gozler agik pozisyona gore, gozlerin kapali durumunda
daha diisiik motor uyarilmis potansiyel (MEP) esigi; ¢cok daha yiiksek MEP yanitlari
elde edildigi bildirilmistir (123). Gozler kapali durumuyla karsilastirildiginda, gozler
acik halde daha yiiksek uyarma yogunlugunda daha biiyiik bir MEP igeren daha dik
bir uyarim-yanit egrisi elde edildigini belirten ve gozlerin kapali olmasi kortikal
devrelerin toplanmasini etkileyebilecegini tartisan caligmalar da bulunmaktadir

(124).

2.4.2. Gorsel-Somatosensoriyel-Motor Entegrasyon
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Kortikospinal yolak uyarilabilirligi isitsel (125), somatosensoriyel (17),
gorsel (121) ya da tat (126) gibi birgok duyusal girdiler ile degisebilmektedir.
Muhtemelen bu durum kol ve bacak motor hareketi esnasinda sensorimotor
birlesmeyi saglamaktadir (127). Somatosensoriyel girdiler motor korteks itizerinde
daha fazla yer tutarken; gorsel uyarilarin daha az noéron gruplari ile temsil edildikleri
bilinmektedir (97). Bu gorsel girdiler somatosensoriyel girdilere gére daha zayif ve

indirekt olarak baglantisallik sagladigi gosterilmistir.

Migren gorsel aurasi gibi kortikal yayilan depressyon patofizyolojisi kabul
edilen bir hastalikta da; genellikle duyusal semptomlar; gorsel semptomlardan sonra
gelismektedir (128). Bunu desteklemek igin bazi norogoriintileme calismalarinda
somatosensoriyel ve gorsel korteksin saglikli goniillillere gore kortikal kalinliginin
inceldigi belirlenmistir (129). Bu durum da gorsel-somatosensoriyel motor

entegrasyonun yakin iligkisine ornektir.

2.4.3. Gorsel-Somatosensoriyel-Motor Entegrasyonun Elektrofizyolojik

incelemeleri

Gorsel, sensoriyel, motor entegrasyonunun elektrofizyolojik incelemelerini
igeren calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, somatosensoriyel-gorsel etkilesimin
M1 motor alani iizerine olan etkisinin ¢alisilmasi amaglanmistir. Bu amagla SAI ile
gorsel uyarim birlikte kullanilmistir. TMS ile incelenen, oksipital ve motor korteksin
uyarilmasini saglayan ¢ift koille yapilmis bir ¢aligmada; oksipital TMS’ nin oksipito-
motor korteks baglantisalligini aktive edebildigi gosterilmistir. 40 ms olarak
belirlenen ISI degerinin gorsel-motor bir gdrev esnasinda fasilitasyona degisim
gosterdigi, 18 ms ISI degerinde ise herhangi bir degisiklik gostermedigi gozlenmistir.
Ayn1 paradigmada isitsel-motor baglantisallik degisikliginin olmadig1 da
gosterilmistir (8).

Ayrica konjenital korligii olan hastalarda N20 kortikal potansiyel latansinin
normal ancak, amplitiitiiniin daha yiiksek oldugu, bunun da somatosensoriyel korteks
aktivitesinin gérme kaybi1 olmayan bireylere gore daha gelismis oldugu ile

iligskilendirilmistir (10).
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Gorsel ve sensoriyel motor entegrasyonunun elektrofizyolojik incelemelerini
iceren c¢alisma ise bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, somatosensoriyel-gorsel
etkilesimin M1 motor alani {izerine olan etkisinin ¢alisilmasi amaclanmistir. Bu
amacla; periferik elektriksel uyarim ile gorsel uyarim birlikte kullanilarak iki 6zel
korteks bolgesinden, yani hem gorsel korteks hem de somatosensoriyel korteksin

ciktilarinin motor uyarilabilirlik sistemi lizerine etkisi birlikte degerlendirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Katihmeilar

Calismaya katilmay1 kabul eden 14 (6 kadin, 8 erkek) eriskin goniillii ve
saglikli birey c¢alismaya dahil edilmistir. Bireylerin tiimiine aydinlatilmis onam
formu okunup anlatilarak, imzalamalar1 istenmistir. Calisma i¢in Hacettepe
Universitesi Girisimsel olmayan etik kurulunda onay alinmistir. Calismanin etik

kurul onay numaras1 GO 17/1001-13 “tiir.

Tiim bireyler ilag kullanim1 ve norolojik hastaliklar agisindan sorgulanmustir.

flag kullanim1 ve ek ndrolojik hastaligi olan bireyler galisma disinda tutulmustur.

Calismaya  katilan  bireyler = TMS  kontrendikasyonlar1  agisindan

degerlendirilmis, kontraendikasyonu olmayan bireyler ¢alismaya alinmustir.
3.2. Elektrofizyolojik Calismalar
i. Caligmalar bireyler sedyede uzanir pozisyonda iken gergeklestirilmistir.

ii. Bireylerin hepsinde caligmalar giin i¢i 12:00-18:00 saatleri arasinda
gerceklestirilmistir.

iii. Elektrofizyolojik ¢alismalar sirasinda sinyallerin kaydi, amplifikasyonu,
depolanmasi ve analizi Neuropack (Nihon Kohden, Japonya) EMG cihazi
ile gerceklestirilmistir. Cihazin yiiksek frekans filtresi 5 KHz, diisiik

frekans filtresi 10 Hz olarak ayarlanmistir.

iv. TMS uyarimi MagPro-X100 stimulator cihazi (Medtronic A/S,
Copenhagen, Denmark) cihazi ve 8 seklinde fokal uyarim veren koil

(MCF-B65) ile gergeklestirilmistir.
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Sekil 3.1. Calismada kullanilan sekiz sekilli koil (MCF-B65)

V. Bagin iizerine, lizerinde marker kalem ile isaretlemeye uygun elastik bir

bone takilmistir.

vi. Elektriksel stimiilator olarak Neuropack (Nihon Kohden, Japonya) cihazi

kullanilmistir.

vii. Goggle VEP uyarimlar i¢cin Medtronic goggle gozliikkler kullanilarak
Nihon kohden EMG cihazi ile stimiilasyonu yapilmistir.
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Sekil 3.2. Calismada kullanilan goggle-led uyarimini saglayan gozliikler
3.2.1. lstirahat motor esigin (IME) belirlenmesi

Bireylerin dominant hemisferin kontralateralindeki 1.DI kasinin ortasina cilt
lizerine aktif, aymi kasn tendonuna cilt iizerine referans ve aktif elektrotun

proksimaline cilt lizerine toprak Ag-AgCl yiizeyel kayit elektrotlar: yerlestirilmistir.
I. 1.DI kast i¢in motor korteks tizerinde uyarim noktasinin belirlenmesi
I. 1.DI kasinin tahmini kortikal motor temsil alanina;
ii. TMS uyarim siddetti cihazin %30 undan baslayip %2’lik artislar ile

iii. koil orta hatt1 ile kafa tizerindeki hat tizerindeki ¢izgi agisinin 45 derece

olacak sekilde,

Iv. posterior-anterior yonlenmis akim yoniinde,
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v. tekli TMS uyarimlari verilerek yiizeyel elektrotlar ile MEP yanit1 elde
edilmeye c¢alisilmistir. MEP yanitinin sabit kaldigi minumum uyarim

siddetti saptanmistir.

Il. Kafa tizerinde koil pozisyonunda 1 cm’ lik yer degisiklikleri yapilarak,
saptanan uyarim siddetinde 1.DI kasi i¢in maksimum MEP amplitiidiiniin
elde edildigi optimal skalp poziyonu bulunarak bone iizerinde
isaretlenmistir. TMS koili ¢aligma siiresince kafa iizerinde saptanan ve

isaretlenen hot spot uyarim noktasinda sabitlenmistir

[11.1.DI kas1 hotspot noktasinda gerceklestirilen 10 uyarimdan en az besinde
50 mikrovolttan biiyiik tepe-tepe amplitiidiinde MEP olusturan en diisiik

tekli TMS uyaran siddeti olarak istirahat motor esik degeri saptanmistir
(37).

3.2.2. Median motor sinirin elektriksel esik degerinin saptanmasi

Bireylerin dominant hemisferin kontralateralindeki median sinir el bileginden
yiizeyel elektrik stimiilatorii ile uyarilarak abdiiktor pollisis brevis kasinda kas
segirmesinin olustugu en diisiik uyarim siddeti median motor sinir esik degeri olarak

saptanmistir.
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Sekil 3.3. Bir goniillii birey testi esnasindaki koil oryantasyonunun 6rnegi
3.2.3. Deney Diizeni
Deney durumlarimin tanimlanmasi

Goggle uyarimi ile TMS uyarimi arasindaki siireye (ISI) gore 8 farkli deney
durumu tasarlanmistir. ISI’1ar 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120 ms olarak se¢ilmis ve
deney durumlar1 bu IST’lara gore asagidaki sekilde isimlendirilmistir.

1 Deneyisi_so

2_Deneyisi_so

3_Deneyisi_7o

4 Deneyisi_so

5_Deneyisi_so

6_Deneyisi_100
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7_Deneyisi_110
8_Deneyisi_120

Deney durumlari icin kullanilan test ve kosullandirici uyarim paradigmalarinin

ve parametrelerin tanimlanmasi

Deney durumlart sirasinda median sinirin el bileginden elektriksel, goggle
VEP seklinde gorsel ve TMS seklinde kortikal olmak iizere ii¢ degisik uyarim
gerceklestirilmistir. Her deney durumu i¢in asagida tanimlanan test ve kosullandirici

uyaranlar kullanilmistir.
1. Test uyarim tanimlanmasi
Test MEP yaniti

Her deney durumu-ISI degeri igin test uyarani tek bagmma TMS uyarimi
seklinde gergeklestirilmis ve elde edilen MEP amplitiidii tepeden-tepeye Olgiilerek
MEPrest degeri elde edilmistir.

2. Kosullandiric1 uyarim paradigmalarinin tanimlanmasi

Her deney durumu-ISI degeri i¢in farkli kosullandirict uyaranlar asagidaki

sekilde gerceklestirilmistir.
I. Elektriksel uyarim ile TMS kosullandirilmasi

Her deney durumu-ISI degeri igin elektriksel uyarim ardindan 23 ms sonra
TMS uyarimi gergeklestirilmis ve elde edilen MEP amplitiidii tepeden-tepeye
Olciilerek bu kosullandirmanin olusturdugu modiilasyonu yansitan MEPEgjext

parametresi elde edilmistir.
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Test uyaran
IME %120 TMS

Test MEP yaniti

MEPtest

Test uyaran
IME %120 TMS

IS1=50-120 ms

Kosullandirici uyaran
Elektrik motor esik x 1,5

MEP yaniti
MEP
‘ISI=23ms¢ /\ Elelt

Elektrik uyarim ile TMS kosullandirilmasi

Kosullandiriimis

Sekil 3.4. Elektrik uyariminin kosullanmasi ile TMS uygulamasi 6rnegi (SAI)

ii. Goggle VEP uyarim ile TMS kosullandirilmasi Goggle VEP uyarimi
ardindan deney durumunda belirtilen ISI” da TMS uyarimi gergeklestirilmis ve elde
edilen MEP amplitiidii tepeden-tepeye oOlgiilerek bu kosullandirmanin olusturdugu

modiilasyonu yansitan MEPgoggle parametresi elde edilmistir.



Test uyaran
IME %120 TMS

Test MEP yaniti

MEP,.,

Kosullandirici uyaran
Goggle-Led uyarim
ISI=50-120 ms

Test uyaran
IME %120 TMS

L

Kosullandirilmis
MEP yaniti
MEPGnggIe

LA

Goggle VEP uyarim ile TMS kosullandirilmasi

Sekil 3.5. Google-led uyarimi kosullanmasi ile TMS uygulamasi

iii. Goggle VEP uyarim ve elektriksel uyarim ile TMS kosullandirilmasi

29

Goggle VEP uyarimi ardindan deney durumunda belirtilen ISI’da TMS

uyarisi gerceklesecek sekilde, once Goggle VEP uyarimi ardindan elektriksel uyarim

ve 23 ms sonra da TMS uyarimi gergeklestirilmis elde edilen MEP amplitiidii

tepeden-tepeye Olgiilerek bu kosullandirmanin olusturdugu modiilasyonu yansitan

MEPGoggle_Elekt parametresi elde edilmistir.



30

Test uyaran
iIME %120 TMS

Kosullandirici uyaran
Elektrik motor esik x 1,5

ol )

Kosullandirici uyaran Test uyaran
Goggle-Led uyarim IME %120 TMS
ISI=50-120 ms

Test MEP yaniti

M EPtest

v

Kosullandirici uyaran

Elektrik motor esik x 1,5 Kosullandirilmig

MEP yaniti

ISI=23 ms ¢ MEPGDggIE_EIekt
Y

Goggle VEP-Elektrik uyarim ile TMS kosullandirilmasi

Sekil 3.6. Goggle-led ve elektriksel uyarimin birlikte kosullanmasi ile TMS

uygulanmasi

Elektrik stimiilatorii, goggle VEP stimiilatorii ve TMS stimiilatoriiniin belli IS’
larda tekli, ikili veya {iglii olarak uyar1 gonderebilmesi i¢in, TMS ve EMG cihazlarinin
¢iktt sinyalleri bir “’microcontroller’” (Ardunio Uno) ile kontrol edilmistir. Prof. Dr.
Cagrt Mesut Temugin tarafindan gelistirilen “’microcontroller’” ile baglantili 5V solid
state relay (OMRON) ve discrete triyak (BT136-600E) devresi ile stimiilatorlerin
tetiklenmeleri ve zamanlamalar saglanmistir. Elektronik devrenin yazilimsal kontrolii
ise NI LabVIEW 2009’ da Prof. Dr. Cagri Mesut Temugin tarafindan gelistirilen
program ile gergeklestirilmistir. Bu program araciligi ile ayni deney durumu-ISI
degerlerinde kullamilan test ve farkli kosullandirict uyarim paradigmalarmin rasgele
olarak uygulanmasi (uygulanis siralarinin rasgeleligi) saglanmistir. Yine bu program ile
iki uyarim paradigma arasindaki siirenin 4000 ile 5000 ms arasinda rasgele olmasi

saglanmustir.
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Deney durumlarinda tanimlanan test ve kosullandirici uyaranlarin kullanilmasi

ve parametrelerin elde edilmesi

Asagidaki tanimlanan sekilde her bireyde her deney durumu-ISI degeri i¢in
10 test uyarani ve ii¢ farkli kosullandirict uyarim paradigmasinin her biri 10 kez 4000

ile 5000 ms arasinda rasgele araliklarla tekrarlanarak gerceklestirilmistir.
1. Test MEP yamit1

Test MEP yaniti (MEPgst), 1.DI kasi hot spot noktasinda, kosullandirici
uyartm olmaksizin IME’ sinin %120’si olacak siddette TMS uyarmmu ile elde
edilerek, her ISI degeri-deney durumu i¢in 10 kez tekrarlanmis, asagidaki
parametreler elde edilmis ve ol¢timleri yapilmustir.

10 x 1_Deneyisi 50_ MEPtest

10 x 2_Deneyisi 60_ MEPtest

10 x 3_Deneyisi_70_ MEPest

10 x 4_Deneyisi 8o MEPest

10 x 5_Deneyisi_90_ MEPrest

10 x 6_Deneyis|_100_ MEPtest

10 x 7_Deneyisi_110_ MEPtest

10 x 8_Deneyisi_120. MEPtest

MEPes Vverilerindeki varyasyon nedeniyle her bireyde elde edilen verilerin %1-5

ile %95-100 diliminde yer alan alt ve list u¢ MEPtst amplitiit degerleri analiz dist
tutulmustur.

2. Elektriksel uyarim ile TMS kosullandirilmasi1 (Kisa latansh afferent
inhibisyon ¢alismasi (SAl)):

Kosullandirilmis MEP yaniti (MEPgiekt) median sinirin el bileginden motor

esigin 1,5 kat1 siddetinde elektriksel uyarmm ve ardindan IME’ nin %120’ si olacak
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siddette TMS uyarimu ile elde edilerek, her ISI degeri-deney durumu i¢in 10 kez
tekrarlanmis, asagidaki parametreler elde edilmis ve 6l¢iimleri yapilmistir.

10 x 1_Deneyisi s0_ MEPEekt

10 x 2_Deneyisi 60 MEPEekt

10 x 3_Deneyisi_70_ MEPEekt

10 x 4_Deneysi_go_ MEPEekt

10 x 5_Deneyisi 90 MEPEekt

10 x 6_Deneyisi_100_ MEPEjekt

10 x 7_Deneyisi_110_ MEPEiext

10 x 8_Deneyisi_120_ MEPEiext

MEPeie: verilerindeki varyasyon nedeniyle her bireyde elde edilen verilerin

%1-5 ile %95-100 diliminde yer alan alt ve list u¢ MEPRrine amplitiit degerleri analiz
dis1 tutulmustur.

3. Goggle VEP uyarim ile TMS kosullandirilmasi

Goggle uyarimui i¢in her iki g6z uyarimi olacak sekilde flas 15181 gozliik ile

TMS uyarimi led goggle uyarimi yapilmistir.

Kosullandirilmis MEP yanitt (MEPgGoggle) goggle uyarimi ardindan deney
durumunda belirtilen ISI’da IME’nin %120’si olacak siddette TMS ile elde edilerek,
her ISI degeri-deney durumu igin 10 kez tekrarlanmis, asagidaki parametreler elde

edilmis ve dl¢iimleri yapilmistir.

10 x 1_Deneyisi_s0_MEPgoggle
10 x 2_Deneyisi_s0_ MEPGoggle
10 x 3_Deneyisi_70_MEPgoggle
10 x 4_Deneyisi_so_MEPGoggle
10 x 5_Deneyisi_so_ MEPGoggle

10 x 6_Deneysi_100_ MEPGoggle
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10 x 7_Deneyisi_110_ MEPgoggle

10 x 8_Deneyisi_120. MEPgoggle
4. Goggle VEP uyarim ve elektriksel uyarim ile TMS kosullandirilmasi

Goggle uyarimi i¢in her iki gz uyarimi olacak flas 1518in gozliik ile TMS

uyarimi led goggle uyarimi yapilmistir.

Kosullandirilmig MEP yaniti (MEPgoggle Elekt), goggle uyarimi ardindan deney
durumunda belirtilen ISI’da TMS uyanis1 gerceklesecek sekilde, 6nce Goggle VEP
uyarmmi ardindan motor esigin 1,5 kati siddetinde elektriksel uyarim ve 23 ms sonra da
IME’nin %120’si olacak siddette TMS uyarmmu ile elde edilerek, her ISI degeri-deney
durumu i¢in 10 kez tekrarlanmis, asagidaki parametreler elde edilmis ve Olciimleri
yapilmustir.

10 x 1_Deneyisi s0_ MEPGoggle Elekt

10 x 2_Deneyisi_s0_ MEPGoggle_Elekt

10 x 3_Deneyisi_70_MEPGoggle Elekt

10 x 4_Deneyisi so_ MEPGoggle Elekt

10 x 5_Deneyisi_ g0 MEPGoggle Elekt

10 x 6_Deneyisi_100_ MEPGoggle_Elekt

10 x 7_Deneyisi_110_ MEPGoggle_Elekt

10 x 8_Deneyisi_120. MEPGoggie Elekt
3.3. Verilerin analizi

3.3.1. Kosullandirictr uyarmmlarin  MEP yamtlarinda olusturdugu

modiilasyonun hesaplanmasi

Her bir deney durumu-ISI degerinde uygulanan kosullandirict uyarim
paradigmasi sonucu MEP yanitlarinda ortaya ¢ikan degisikligi-modiilasyonu yansitan

parametreler asagidaki sekilde hesaplanmaistir.
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1. Test MEP yamit1 ortalamalarinin hesaplanmasi

Her bireyde her deney durumu-ISI degerinde elde edilen ve analiz igin, %1-5
ile %95-100 diliminde yer alan alt ve {ist u¢ MEPtwst amplitiit degerleri analiz dist
tutulduktan sonra, toplam 72 MEPwst degerinin ortalamasi alinarak asagidaki

MEPtest_ort parametreler hesaplanmaistir.

MEPeest ot = [(X_(x=1)10 [1_Deneyisi_so_ MEPest 1) +
(Y _(x=1)*10 [2_Deneyisi_so_ MEPest ) +

(X _(x=1)*10 [3_Deneyisi_70_ MEPes ]») +

(X _(x=1)*10 [4_Deneyisi_so_MEPes ]») +

(X _(x=1)*10 [5_Deneyisi_so_MEPes]x) +

(X _(x=1)*10 [6_Deneyisi 100 MEPst 1) +

(¥ _(x=1)*10 [7_Deneyisi 110. MEPst 1) +

(Z _(XZI)/\lo [8_Deney|s|_1zo_M EPtest]x) ] [72

2. Elektriksel uyarnm ile TMS kosullandirilmasi sonucu MEP

modiilasyonunun hesaplanmasi (Kisa latansh afferent inhibisyon; SAI)

i. Her bireyde her deney durumu-ISI degerinde elde edilen ve analiz igin,
%1-5 ile %95-100 diliminde yer alan alt ve {ist u¢ MEPst amplitiit degerleri analiz
dis1 tutulduktan sonra, toplam 72 MEPEgkk: Ol¢iim degerinin ortalamasi alinarak,

MEPEiekt_ort degerleri hesaplanmigtir.

MEPeiek: ort = [(C _(x=1)"10 [1_Deneyisi_so_ MEPgex ]x) +
> _(x=1)"10 [2_Deneyisi_so_ MEPeiek ]x) / 10
(3 _(x=1)*0 [3_Deneyis_70_MEPgiit]x) / 10
(3 _(x=1)"10 [4_Deneyisi so MEPgiic]x) / 10
. _(x=1)"10 [5_Deneyisi_so_ MEPgiek ]x) / 10
> _(x=1)"10 [6_Deneyisi 100 MEPEgiek ]x) / 10
(3 _(x=1)*0 [7_Deneyisi_ 110 MEPgie ) / 10

O _(x=1)"0 [8 Deneyisi_120_ MEPEiekt ]x) / 10] / 72
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ii. Her bireyde hesaplanan MEPEgiekt ot degerlerinin, hesaplanan MEPrest ort

degerine orani asagidaki sekilde hesaplanarak MEPEek: mod degerleri (SAI) bulunmustur.
MEPElekt_mod = 100 X [MEPEIekt_ort/ MEPtest_ort]

iii. Goggle VEP wuyarim ile TMS kosullandirilmasi sonucu MEP

modiilasyonunun hesaplanmasi

i. Her bireyde her deney durumu-ISI degeri i¢in elde edilen 10 MEPgoggle

Olclim degerinin ortalamasi alinarak, MEPgoggle ort degerleri hesaplanmistir.

1 _Deneyisi_so_ MEPgoggie ort = (3, _(x=1)"10 [1_Deneyisi so_ MEPgoggie ]x) / 10
2_Deneyisi_s0o_ MEPcoggie ort = (3. _(x=1)"10 [2_Deneyisi_so_ MEPgoggie ]x) / 10
3_Deneyisi_70_ MEPcoggie ort = (3. _(x=1)"10 [3_Deneyisi_7o_ MEPgoggie ]x) / 10
4_Deneyisi_so_ MEPcoggie ot = (3. _(x=1)"10 [4_Deneyisi_so_ MEPgoggie ]x) / 10

5 _Deneyisi so_ MEPgoggie ot = (3, _(x=1)"10 [5_Deneyisi so. MEPgoggie ]x) / 10
6_Deneyisi_100_ MEPgoggle ort = (3. (x=1)"10 [6_Deneyisi_100_ MEPgoggie ]x) / 10
7_Deneyisi_110_ MEPGoggle ot = (3. (x=1)"10 [7_Deneyisi_110_ MEPgoggie ]x) / 10
8_Deneyisi_120. MEPgoggle ot = (3. (x=1)"10 [8 Deneyisi_120_ MEPgoggie ]x) / 10

ii. Her bireyde her deney durumu-ISI degeri ig¢in hesaplanan MEPgoggie ort

degerlerinin o deney durumu-ISI degeri i¢in hesaplanan MEP4est ort degerine orani

asagidaki sekilde hesaplanarak MEPGoggle mod degerleri (SAI) bulunmustur.

1 _Deneyisi_so_ MEPgoggie mod = 100 X [1_Deneyisi_so_ MEPgoggie ort/ MEPsest ort]
2_Deneyisi_s0o_ MEPgoggie mod = 100 X [2_Deneyisi 60 MEPGoggle ot/ MEPtest ort]
3_Deneyisi_70_ MEPgoggle mod = 100 X [3_Deneyisi 70 MEPGoggie ot/ MEPtest ort]
4 _Deneyisi so_ MEPGoggle mod = 100 X [4_Deneyisi so. MEPGoggle ort/ MEPrest ort]
5 Deneyisi_so_ MEPgoggle mod = 100 X [5_Deneyisi so. MEPGoggle ot/ MEPtest ort]
6_Deneyisi_100. MEPGoggle mod =100 X [6_Deneyisi_100. MEPGoggie ot/ MEP+est ort]
7_Deneyisi 110 MEPGoggle mod = 100 X [7_Deneyisi 110_ MEPgoggle ot/ MEPtest ort]

8_DeneyISI_1ZO_M EPGoggIe_mod =100 x [8_DeneyISI_120_M EPGoggIe_on/ MEPtest_ort]
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iii. Goggle VEP uyarim ve elektriksel uyarim ile TMS kosullandirilmasi

sonucu MEP modiilasyonunun hesaplanmasi

i. Her bireyde her deney durumu-ISI degeri igin elde edilen 10
MEPgoggle Elekt  Ol¢lim degerinin ortalamasi alinarak, MEPcoggle Elekt _ort degerleri

hesaplanmustir.

1_Deneyisi so_ MEPgoggie Elekt ot = (3. _(x=1)"10 [1_Deneyisi so_ MEPgoggle Etekt 1x) / 10
2_Deneyisi_so_ MEPGoggie Elekt ot = (3. (x=1)*10 [2_Deneyisi_so_ MEPGcoggle_elekt ]x) / 10
3_Deneyisi 70_ MEPcoggie Elekt ot = (3. _(x=1)*10 [3_Deneyisi_7o_ MEPGoggle_elekt ]x) / 10
4_Deneyisi_so_ MEPGoggle elekt_ort = (X, _(x=1)"10 [4_Deneyisi so_ MEPgoggie elekt ]x) / 10
5_Deneyisi 9o. MEPGoggle elekt ot = (3, _(x=1)*10 [5_Deneysi_so_ MEPgoggle Etekt ]x) / 10
6_Deneyisi_100_ MEPGoggie Elekt_ort = (3. _(x=1)*10 [6_Deneyisi_100_ MEPgoggle Etekt ]x) / 10
7_Deneyisi_110_ MEPGoggie Elekt_ort = (3. _(x=1)"*10 [7_Deneyisi_110_ MEPgoggle Etekt ]x) / 10

8_Deneyisi_120 MEPgoggle Elekt_ort = (3, _(x=1)*10 [8_Deneyis_120. MEPcoggle_Etekt 1x) / 10

ii. Her bireyde her deney durumu-ISI degeri i¢in hesaplanan MEPgoggie Elekt
_ort degerlerinin o deney durumu-ISI degeri i¢in hesaplanan MEP4est ort degerine orant

asagidaki sekilde hesaplanarak MEPGoggle Elekt_mod degerleri (SAI) bulunmustur.

1_Deneyisi so_ MEPcoggle Elekt mod = 100 X [1_Deneyisi_so_ MEPGoggle_glekt_ort/ MEP4est ort]
2_Deneyisi_so_ MEPGoggle_Elekt mod = 100 X [2_Deneyisi_so_ MEPGoggle_glekt ort/ MEPrest ort]
3_Deneyisi 70_ MEPgoggle_glekt mod= 100 X [3_Deneyisi_70_ MEPGoggle_Etekt mod/ MEPrest ort]
4_Deneyisi_so_ MEPGoggle_Elekt mod= 100 X [4_Deneyisi so_ MEPGoggle_Etekt mod/ MEPest ort]
5_Deneyisi_go_ MEPGoggie_Eleki mod = 100 X [5_Deneyisi_so_ MEPgoggle_elekt ot/ MEPrest ort]
6_Deneyisi_100_ MEPgoggle_glekt mod =100 X [6_Deneyisi_100_ MEPgoggle_Elekt_ort/ MEPrest or]
7_Deneyisi_110_ MEPgoggle_Elekt mod = 100 X [7_Deneyisi 110 MEPGoggle_glekt_ort/ MEP4est ort]

8_Deneyisi_120_ MEPgoggle_Elekt mod = 100 X [8_Deneyisi 120 MEPGoggle_elekt_ort/ MEPtest ort]

3.4. istatistiksel analiz

[statistiksel analiz icin SPSS paket programi kullanilmustir.



3.4.1. Parametrelerin normal dagiliminin incelenmesi

MEP4est oty MEPERekt ort,
1 Deneyisi_so_ MEPGoggle ort,
3_Deneyisi_70_MEPgogge ort,
5_Deneyisi_so_ MEPGoggle ort,
7_Deneyisi_110_ MEPGoggle ort

1 Deneyisi so_ MEPGoggle_Elekt_ort,
3_Deneyisi_70_ MEPGoggle_Elekt ort,
5_Deneyisi_so_ MEPGoggle_Elekt_ort,
7_Deneyisi_110_ MEPGoggle Elekt_ort
1 Deneyisi so_ MEPGoggle_mod,
3_Deneyisi_70_MEPGoggle_mod,
5_Deneyisi_so_ MEPGoggle_mod,
7_Deneyisi_110_ MEPgoggle_mod,

1 Deneyisi so_ MEPGoggle Elekt mod,
3_Deneyisi_70_MEPGoggle_Elekt mod,
5_Deneyisi 90 MEPGoggle Elekt mod,

7_Deneyisi_110_ MEPGoggle_Elekt mod,

2_Deneyisi_so_ MEPGoggle ort,

4 _Deneysi_go_ MEPGoggle ort;
6_Deneyisi_100_ MEPGoggle_ort,
8_Deneyisi_120_ MEPgoggie ort,
2_Deneyisi_s0_ MEPGoggle Elekt ort,
4_Deneyisi_so_ MEPGoggle_Elekt_ort,
6_Deneyisi_100_ MEPGoggle Elekt_ort,
8_Deneyisi_120. MEPGoggle Elekt_ort;
2_Deneyisi_s0_ MEPGoggle_mod,

4 _Deneyisi_go_ MEPGoggle_mod,
6_Deneyisi_100_MEPGoggle_mod,
8_Deneyisi_120_ MEPGoggle_mod,
2_Deneyisi_so_ MEPGoggle_Elekt_mod,
4_Deneyisi_so_MEPGoggle_Elekt mod,
6_Deneyisi_100_ MEPGoggle Elekt_mod,

8_Deneyisi_120. MEPGoggle Elekt_mod,
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MEPEkekt mod, Deneyisi_ MEPGoggie mod, Deneyisi_ MEPGoggle Etekt mod,

Olgimlerinin normal dagilimdan gelip gelmedigi Shapiro-Wilk testi ile

incelenmistir.

3.4.2. Kosullandiric1 elektriksel uyarimin MEPTest ort degerleri ile

eslestirilmis karsilastirilmasi

MEPtest_ ort  degerleri ile eslestirilmis MEPEiekt_ort degerleri arasindaki
istatistiksel farklilik parametrelerin normal dagilim gostermesi durumunda paired
samples testi ile normal dagilim gostermemesi durumunda ise Wilcoxon Eglestirilmis

Iki Ornek Testi ile incelenmistir.
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3.4.3. Kosullandirict gorsel uyarilarm  MEPTest ort  degerleri ile

eslestirilmis karsilastirilmalar:

MEPtest ort degerleri ile eslestirilmis

1 Deneyisi so_ MEPGoggie ort, 2_Deneyisi_s0_MEPGoggle_ort,
3_Deneyisi_70_MEPgoggie ort, 4_Deneyisi_so_MEPGogge ort,
5_Deneyisi_so_ MEPGoggle ort, 6_Deneyisi_100_ MEPGoggle ort,

7_Deneyisi_110_ MEPGoggle ort, 8_Deneyisi_120. MEPgoggle ort

degerleri arasindaki istatistiksel farklilik parametrelerin normal dagilim
gostermesi durumunda paired samples testi ile normal dagilim gostermemesi

durumunda ise Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek Testi ile incelenmistir.

3.4.4. Kosullandirict gorsel ve elektriksel wuyarilarin MEPTest ort

degerleri ile eslestirilmis karsilastirilmalar:

MEPtest ort degerleri ile eslestirilmis

1_Deneyisi_so_MEPgoggle Elekt_ort, 2_Deneyisi_s0_MEPGoggle Elekt_ort,
3_Deneyisi_70_MEPcoggle_Elekt ort, 4 Deneysi_go_MEPGoggle Elekt ort,
5_Deneyisi_so_ MEPGoggle Elekt_ort, 6_Deneyisi_100_ MEPgoggle_Elekt_ort,

7_Deneyisi_110_ MEPGoggle Elekt ort, 8_Deneyisi_120. MEPGoggle Elekt ort

degerleri arasindaki istatistiksel farklilik parametrelerin normal dagilim
gostermesi durumunda paired samples testi ile normal dagilim géstermemesi

durumunda ise Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testi ile incelenmistir.

3.4.5. Kosullandiricr gorsel uyarilarin  MEPeiekt ort  degerleri ile

eslestirilmis karsilastirilmalar:

MEPEiekt_ mod degerleri ile eslestirilmis

1_Deneyisi_so_MEPgoggle o, 2_Deneyisi_so_ MEPcoggle ort,
3_Deneyisi_70_ MEPGoggle_ort, 4_Deneyisi_so_MEPGcoggle_ort,
5_Deneyisi_so_ MEPGogge ort, 6_Deneyisi_100_MEPacoggle ort,

7_Deneyisi_110_ MEPGoggle ort, 8_Deneyisi_120_ MEPGoggle ort
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degerleri arasindaki istatistiksel farklilik parametrelerin normal dagilim
gostermesi durumunda paired samples testi ile normal dagilim gostermemesi

durumunda ise Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testi ile incelenmistir.

3.4.6. Kosullandiric1 gorsel ve elektriksel uyarillarin MEPEiekt ort

degerleri ile eslestirilmis karsilastirilmalar:

MEPEiekt mod degerleri ile eslestirilmis

1 Deneyisi so_ MEPGoggle Elekt_ort, 2_Deneyisi_so_MEPGoggle_Elekt_ort,
3_Deneyisi_70_MEPcoggle_Elekt_ort, 4 _Deneysi_so_MEPGoggle_Elekt_ort,
5_Deneyisi_so_ MEPGoggle_Elekt ort, 6_Deneyisi_100_MEPGoggle Elekt_ort,

7_Deneyisi_110. MEPGoggle Elekt ort, 8_Deneyisi 1200. MEPGoggle Elekt ort

degerleri arasindaki istatistiksel farklilik parametrelerin normal dagilim
gostermesi durumunda paired samples testi ile normal dagilim gostermemesi

durumunda ise Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek Testi ile incelenmistir.

3.4.7. Kosullandiric1 gorsel uyarilarin olusturdugu modiilasyonun tek
basina elektriksel uyarimmn olusturdugu modiilasyon ile

karsilastirilmasi

MEPElekt_mod ortalama degeri ile

1_Deneyisi_so_ MEPGoggle_mod, 2_Deneyisi_so_ MEPGoggle_mod,
3_Deneyisi_70_ MEPGoggle_ mod, 4_Deneyisi_so_MEPGoggle_mod,
5_Deneyisi_so_ MEPGoggle_mod, 6_Deneyisi_100_MEPGoggle_mod,
7_Deneyisi_110_ MEPGoggle_mod, 8_Deneyisi_120_ MEPGoggle mod

degerleri arasindaki istatistiksel farklilik parametrelerin normal dagilim
gostermesi durumunda Student’s t testi ile normal dagilim gdstermemesi

durumunda ise Mann- Whitney U testi ile incelenmistir.
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3.4.8. Kosullandiric1 gorsel ve elektriksel uyarilarin olusturdugu
modiilasyonun tek basina elektriksel uyarimin olusturdugu

modiilasyon ile karsilastirilmasi

MEPElekt_mod ortalama degeri ile

1_Deneyisi_so_MEPGoggle_Elekt_mod,  2_Deneyisi_so_MEPcoggle_Elekt_mod,
3_Deneyisi_7o_MEPGoggle_Elekt_mod,  4_Deneyisi_so_MEPcoggle_Elekt_mod,
5_Deneyisi_so_ MEPGoggle_ Elekt_mod, 6_Deneyisi_100_ MEPGoggle Elekt_mod,

7_Deneyisi_110_ MEPGoggle Elekt mod, 8_Deneyisi_120_ MEPGoggle_ Elekt_mod

degerleri arasindaki istatistiksel farklilik parametrelerin normal dagilim
gostermesi durumunda Student’s t testi ile normal dagilim gostermemesi

durumunda ise Mann- Whitney U testi ile incelenmistir.



4. BULGULAR

4.1. Bireyler

Calismaya toplam 6 kadin, 8 erkek olmak tizere14 kisi alinmustir.

Yas ortalamasi 31,07 + 7,42 yil olarak saptandi.

Bireylerin birisi harig, 13’1 sag elini kullanmaktayda.

4.2. Norofizyolojik bulgular

Ortalama istirahat motor esik degeri: 55,38 + 7,84 (%) saptandi.

Median elektriksel uyarim esik degeri 6,03 = 2,36 mA olarak saptandi.

4.2.1. Parametrelerin normal dagilim sonuclari

Normal dagilim gdsteren parametreler

MEPtest_ort, MEPEIekt_mod,

4 _Deneyisi_so_MEPgoggle ort,
3_Deneyisi_70_MEPGoggie Elekt ort,
ort,1_Deneyisi so_ MEPGoggle mod,
3_Deneyisi_70_ MEPGoggle_mod,
5_Deneyisi_so_ MEPGoggle_mod,
8_Deneyisi_120_ MEPGoggle mod,

4 Deneyisi_go_ MEPGoggle_Elekt mod,
6_Deneyisi_100_ MEPGoggle Elekt_mod,

8_Deneyisi_120. MEPGoggle Elekt_mod,

1_Deneyisi_so_MEPGoggle_or,
7_Deneyisi_110_ MEPGoggle_ort,
6_Deneyisi_100_ MEPGoggle_Elekt
2_Deneyisi_so_MEPcoggle_mod,
4_Deneyisi_so_MEPGoggle_mod,
7_Deneyisi_110_ MEPgoggle_mod,

1 Deneyisi so_ MEPGoggle Elekt mod,
5_Deneyisi 90_ MEPGoggle Elekt mod,

7_Deneyisi_110_ MEPGoggle_Elekt_mod,

Normal dagilim gostermeyen parametreler

MEPEiekt_ort, 2_Deneyisi s0_ MEPGoggle ort,

5_Deneyisi_so_ MEPGogge ort,
8_Deneyisi_120. MEPGoggle ort,

2_Deneyisi_so_ MEPGoggle_Elekt_ort,

3_Deneyisi_70_MEPGoggle ort,
6_Deneyisi_100_MEPacoggle ort,
1_Deneyisi so_ MEPGoggle Elekt ort,

4 _Deneyisi_so_ MEPGoggle_Elekt_ort,
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5_Deneyisi_so_ MEPGoggle Elekt ort, 7_Deneyisi_110_ MEPGoggle Elekt_ort,
8_Deneyisi_120_ MEPGoggle Elekt_ort 6_Deneyisi_100_ MEPGoggle_mod,
2_Deneyisi_so_ MEPGoggle_ Elekt_mod, 3_Deneyisi_70_MEPGoggle_ Elekt_mod,

4.2.2. Test MEP yanitlar
MEP4est ort degerlerinin normal dagilimdan geldigi goriilmistiir (p > 0,05).

MEPtest ot ortalama ve standart sapmasi (SS) 1,6663 + 1,1267 olarak
bulunmustur (Tablo 4.1).

4.2.3. Kosullandiric1 elektriksel uyarimin MEPTest ort degerleri ile

eslestirilmis karsilastirilmasi ve olusturdugu modiilasyon (SAI)

MEPeEiekt ort ortalama ve standart sapmasi (SS) 1,0660+ 1,06380larak
bulunmustur (Tablo 4.1).

MEPtest ort  degerleri ile eslestirilmis MEPEeiekt ort  degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p = 0,005) (Tablo 4.1). Her ISI i¢in
elde edilen MEPeiekt ort degerinin MEPtest degerine gore yiizde olarak farkini
dolaylis1 ile elektriksel uyarim ile MEP amplitiitinde olusan modiilasyonu (SAI)

yansitan MEPEiekt_mod Ol¢timleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Tim ISI degeri i¢in elde edilmis MEPEIekt_mod Ol¢timleri
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Birey MEP:est ort MEPeEiekt ort MEPE ekt mod

1 1,93 1,11 57,62

2 3,27 1,77 54,29

3 1,39 1,35 97,49

4 0,78 0,26 33,42

5 2,70 0,69 25,41

6 4,21 4,28 101,50

7 0,17 0,11 61,34

8 1,41 0,52 37,23

9 0,88 0,93 106,08

10 0,65 0,63 96,47

11 2,30 1,72 74,70

12 1,24 0,15 12,09

13 0,70 0,51 73,23

14 1,70 0,89 52,41

ORTALAMA 1,666 1,066 63,092

ss 1,1267 1,0638 29,9394
P 0,005*

4.2.4. Kosullandiricr Goggle VEP uyariminin MEPTest_ort Ve MEPEIekt_ort
degerleri ile eslestirilmis Kkarsilastirilmas1 ve olusturdugu

modiilasyon

Her bireyden tiim ISI”’ larda elde edilen Deneyisi_ MEPGoggie ort 6lgiimlerinin
eslestirilmis MEPtest ort degeri ve MEPEeekt ort degeri ile arasindaki istatistiki

karsilagtirmalar Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Bireylerin MEPtest ort ortalama degerleri ile eslestirilmis
1 Deneyisi_so_ MEPGoggle ort, 2_Deneyisi_so_ MEPGoggle ort  degerleri  arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 4.2). MEPtest ort degeri ile
7_Deneyisi_110_ MEPGoggle ort degerleri arasinda fark olmakla birlikte istatistiksel

olarak anlaml farkliliga ulasamamaistir (Tablo 4.2).

Bireyleri tek basina elektriksel uyarimin kortikal uyarilabilirlikte yol agtigi
inhibisyonu yansitan MEPEeiekt_ort degerleri ile eslestirilmis 5_Deneyisi_so_ MEPGoggle_ort,
6_Deneyisi_100. MEP Goggle_ort, 7_Deneyisi_110. MEPGoggle ort ve
8 Deneyisi 120 MEPGoggle ort degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur (Tablo 4.2).
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Her ISI i¢in elde edilen MEPGogg ort degerinin MEPtest degerine gore yiizde
olarak farkin1 dolaylisi ile elektriksel uyarim ile MEP amplitiitinde olusan
modiilasyonu yansitan MEPGogg mod Olglimleri Tablo 4.3 ve Sekil 4.1°de

gosterilmistir.

Goggle uyarimi ile olusan bu modiilasyonun tek basina elektriksel uyarim ile
olusan modiilasyon ile (MEPEIekt_mod) karsilastirilmasinda ise
5_Deneyisi_so_ MEPGoggle_mod, 6_Deneyisi_100_ MEPGoggle mod,
7_Deneyisi_110. MEPGoggle_mod Ve 8_Deneyisi_120. MEPGoggle_mod Ortalama degerleri
ile MEPEiekt_mod ortalama degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur (Tablo 4.3).
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Sekil 4.1. Her ISI‘da bireylerden elde edilen MEPGoggle mod Ol¢limlerinin ortalamasi.
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4.2.5. Kosullandirict Goggle VEP ve elektriksel uyarimin MEPTest ort Ve
MEPeEeiekt ort  degerleri ile eslestirilmis karsilastirilmas1  ve

olusturdugu modiilasyon

Her bireyde tiim ISI” larda elde edilen Deneyisi_ MEPGoggle Elekt ort Ol¢limleri ile
eslestirilmis MEPtst ort  degeri ve MEPEeekiort degeri arasindaki istatistiki

karsilagtirmalari tablo 4.4 de gosterilmistir.

Bireylerin MEPtest_ort ortalama degerleri ile eslestirilmis
1 Deneyisi_so_ MEPGoggle_Elekt ort 2_Deneyisi_s0_ MEPGoggle Elekt_ort,
3_Deneyisi_70_MEPGoggle Elekt ort, 4 Deneyisi_so_ MEPGoggle_Elekt_ort,
5 Deneyisi_ 9o MEPGoggle Elekt ort, 6_Deneyisi 100 MEPGoggle Elekt_ ort degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Tablo 4.4).

Bireylerin tek basina elektriksel uyarimin kortikal uyarilabilirlikte yol agtigi
inhibisyonu  yansitan MEPeektort  Ortalama  degerleri ile  eslestirilmis
Deneyisi_MEPGoggle Elekt_ort degerleri arasinda higbir ISI” da istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo 4.4). Bununla birlikte MEPtest ort degeri ile
2_Deneyisi_so_ MEPGoggle Elekt_ort Ve 3_Deneyisi_7o_ MEP  Goggle_Elekt_ort degerleri

arasinda istatistiksel anlamliliga ulasmayan bir farklilik izlenmistir.

Her ISI i¢in elde edilen MEPGogg_Elekt ort degerinin MEPtest degerine gore
yiizde olarak farkini dolaylist ile elektriksel uyarim ile MEP amplitiitiinde olusan
modiilasyonu yansitan MEPGogg_Elekt_mod Ol¢timleri Tablo 4.5 gosterilmistir. Her
ISI’da bireylerden elde edilen MEPgoggle_Elekt mod Olgiimlerinin ortalama Sekil 4.2
gosterilmistir. Goggle VEP uyarim ve elektriksel ile olusan bu modiilasyonun tek
basina elektriksel uyarim ile olusan modiilasyon ile (MEPEiekt mod)
karsilagtirllmasinda  5_Deneyisi_so_ MEPGoggle Elekt_ mod ~ Ortalama  degerleri ile
MEPEiekt_mod ortalama degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur (Tablo 4.5).
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Sekil 4.2. Her ISI’da bireylerden elde edilen MEPGoggle Elekt mod Olglimlerinin

ortalamasi
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Her bireyde her ISI icin elde edilen MEPEieki_ mod, MEPGoggle mod Ve
MEPGoggle_Elekt_mod degerleri Sekil 4.1-4.8’de gosterilmistir.
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Sekil 4.3. ISI 50ms i¢in elde edilen MEPEiekt mod, MEPGoggle mod Ve
MEPGoggle_Elekt_mod degerleri
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Sekil 4.4. ISI 60ms icin elde edilen MEPEiekt mod, MEPGoggle mod Ve
MEPGoggle_Elekt_mod degerleri
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Sekil 4.5. ISI 70ms icin elde edilen MEPEiekt mod, MEPGoggle mod Ve
MEPGoggle_Elekt_mod degerleri
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Sekil 4.6. ISI 80ms i¢cin elde edilen MEPEiekt mod, MEPGoggle mod Ve
MEPGoggle_Elekt_mod degerleri
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Sekil 4.7. ISI 90ms icin elde edilen MEPEiekt mod, MEPGoggle mod Ve
M EPGoggIe_EIekt_mod degerleri
250
6_Deneys 190
200 - A
o
Lil
=
= 150 -
K 2
=X A
100 - A A A A 21&
A A
A ¢ AL A ﬁ A6_DeneylSI_100_MEPGoggle_mod
AL . A .
>0 ¢ . A * A ® 6 _DeneylSI_100_MEPGoggle Elekt mod
A
N 4 A MEPElekt_mod
0 T T T
0 5 10 15 20
Bireyler
Sekil 4.8. ISI 100ms icin elde edilen MEPEiekt mod, MEPGoggle mod Ve

M EPGoggIe_EIekt_mod

degerleri
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Sekil 4.9. ISI 110ms icin elde edilen MEPEiekt mod, MEPGoggle mod Ve
MEPGoggle_Elekt_mod degerleri
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Sekil 4.10. ISI 120ms i¢in elde edilen MEPElekt mod, MEPGoggle mod Ve
MEPGoggle_Elekt_mod degerleri
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Sekil 4.11. Bir goniillii bireyin 120 ms ISI araligindaki kaydedilen traselerinin goriintiisii
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Sekil 4.12. Bir goniillii bireyin 50 ms ISI araligindaki kaydedilen traselerinin

goriintlisline bir 6rnek



. . . . . :10ms
.................................... SmY|

e 0ms
. . . . . .  Bmy

- SmY|

56

Sekil 4.13. A) Bir goniillii bireyin 120 ms ISI’daki MEP yaniti B) 120 msn ISI’da
goggle-led ile kosullandirilmis MEP yaniti (fasilitasyon gézlenmistir).
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Sekil 4.14. A) 120 ms ISI’ da elektriksel uyarim ile kosullandirilmis MEP yaniti
(SAI) B) 120 ms ISI’ da goggle LED ve eclektriksel uyarimi birlikteligi ile
kosullandirilmig MEP yanit1 (inhibisyonda 1liml1 azalma)
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Sekil 4.15. A) 50 ms IS’ da TMS ile MEP yaniti, B) 50 ms ISI’ da elektriksel
uyaranin kosullanmasi ile olusan MEP yaniti, C) 50 ms ISI” da goggle-LED uyarimi
ile kosullandirilmis MEP yaniti
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5. TARTISMA

Bu calismada duyusal-motor entegrasyonun dogasinin anlasilmasina yonelik
olarak motor korteks uyarilabilirligi incelenmistir. Bu amagla ilk kez elektriksel ve
gorsel uyarimi ile TMS kosullandirilmas1 paradigmalart birlikte kullanilmistir.
Calisma sonucunda gorsel uyarilarin, motor kortikal uyarilabilirlikte 50-60 ms
civarinda inhibisyon yaptigi ve bunun da somatosensoriyel duyusal girdilerin
yarattig1 inhibisyon ile etkilesim i¢inde oldugu gosterilmistir. Yine gorsel uyarilarin
100 ms’den sonra ise kortikal uyarilabilirlik artisina yol agabilecegi ile ilgili ipuglari

elde edilmistir.

Calismada gorsel girdilerin motor kortikal uyarilabilirlik tizerindeki etkileri,
Goggle-LED ile gorsel kosullandirma gergeklestirilip test MEP yanitlarinda olusan
degisikliklerin (MEPGoggle mod) degerlendirilmesi ile incelenmistir. Somatosensoriyel
ve gorsel girdilerin motor kortikal uyarilabilirligi {izerindeki etkilesimin anlagilmasi
icin ise Goggle-LED ve elektrik uyariminin birlikte kullanilmasi ile kosullandirma
gerceklestirilip test MEP yanitlarinda olusan degisiklikler (MEPGoggle_Elekt_mod)
incelenmistir. Belirlenen ISI’larda kosullandirici uyaranlarin kortikal uyarilabilirlik
tizerine etkilerinin 6nemi, bu uyaranlar sonrasi bireylerde elde edilen MEP
yanitlarinin (MEPGoggle Veya MEPGoggle_Elekt) ayni bireylerde tek basina TMS uyarisi
ile elde edilen MEP yanitlar1 (MEPtest) ile eslestirilmesi ile gergeklestirilen istatistiki
analizler ile degerlendirilmistir. Herhangi bir ISI’da MEPGoggle Veya MEPGoggle_Elekt
degerlerinin eslestirilmis MEPtest yanitina gore istatistiki olarak farklilik gostermesi
durumunda, o ISI’da kosullandirici uyarilarin kortikal uyarilabililik iizerinde anlamli

etkisi olarak kabul edilmistir.

Yine somatosensoriyel ve gorsel girdilerin etkilesiminin anlagilmasi igin,
bireylerde gorsel ve gorsel-elektriksel kosullandirma ile elde edilen yanitlarin
(MEPGoggle Ve MEPGoggle Elekt) ayni  bireylerde sadece somatosensoriyel
kosullandirma (elektrik uyarimi) sonrasi elde edilen MEP yanitlari (MEPEgiekt) ile

eslestirilerek istatistiki analizler gergeklestirilmistir.
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Son olarak MEP yanitlar1 {izerinde inhibisyon etkisi iyi bilinen elektriksel
kosullandirict uyaranlar (MEPEiekt_ mod) ile diger iki kosullandirici uyaranin etkisi

(MEPGoggle mod V& MEPGoggle_Elekt_mod) karsilagtirilmustir.

Elektriksel uyarim ile TMS kosullandirilmasi ve yol actigi1 kortikal

modiilasyon

Elektriksel uyarim1 takiben 23 ms sonrasinda onceki ¢aligmalar ile uyumlu
olarak TMS ile olusturulan MEP yanitlarinda inhibisyon yaniti gézlenmistir (130).
Elektriksel uyarimi takiben 1-5ms sonra uygulanan TMS uyaraninin inhibe oldugu

bilinmektedir (130).
Goggle VEP uyarim ile TMS kosullandirilmasi

Gorsel-goggle LED uyarimdan sonra 50 ve 60 ms ISI’da motor korteks
tizerine uygulanan TMS sonrast M1 uyarilabilirliginin inhibe oldugu gdsterilmistir.
Tek basia gorsel uyarimin kortikal uyarilabilirlikte yol agtig1 inhibitor etkinin, tek
basma elektriksel uyarimin 50-90 ms ISI’ larda olusturdugu inhibisyon etkisi ile
benzer biiyiikliikte oldugu goézlenmis ve bu ISI’ lar i¢in bu iki farkli uyarimin

olusturdugu etkiler arasinda istatistiksel olarak bir farklilik g6zlenmemistir.

90 ms ile 120 ms ISI araliginda ise gorsel uyaran ile kosullandirilma sonrasi
elde edilen test MEP yanitlarinin, tek basina test MEP yanitlarinin amplitiitiine gore
arttig1 gdzlenmistir. Ozellikle, istatistiksel anlamliliga ulasmamakla birlikte 110ms
ISI araliginda uygulanan TMS sonrast M1 uyarilabilirliginde belirgin artis oldugu
gozlenmistir. Yine 90 ms ile 120 ms ISI araliginda tek basmna gorsel uyarimin
kortikal uyarilabilirlikte yol agtigi (fasilite edici) etki ile tek basina elektriksel
uyarimin olusturdugu (inhibitor) etki istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir.
Bu bulgu da gorsel girdilerden 90 ms sonra kortikal uyarilabililikte artis oldugu

yoniindeki bulgular desteklemektedir.
Goggle VEP uyarim ve elektriksel uyarim ile TMS kosullandirilmasi

Elektriksel uyarim oncesi, gorsel uyarim ile 50-100 ms ISI’larda motor

korteks {izerine uygulanan TMS sonrast M1 uyarilabilirliginin inhibe oldugu
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gosterilmistir. Bu etkinin tek basina elektriksel uyarim ile olusan inhibitor etkiden
farkliligin1 anlamak amaci ile gergeklestirilen analizlerde ise istatistiksel anlamliliga
ulasmamakla birlikte sadece 60-70 ms IST’larda bir farklilik izlenmistir. Bu bulgu
gorsel uyarilarin, somatosensoriyel duyusal girdiler ile 6zellikle 90 ms sonrasi
etkilesimde oldugu ve etkilesimin bu girdilerin kortikal uyarilabilirlikte neden oldugu
inhibe etkiyi azaltic1 yonde oldugu fikrini desteklemektedir.

Bulgularin olas1 anatomik ve fizyolojik karsihiklar:

Coklu duyusal degerlendirme etrafimizdaki diinyada olup bitenin algilanmasi
ve bu diinya ile etkilesimi i¢in gereklidir. Bu amagla beyin fonksiyonel haritalamalari
kullanilmaktadir. Fonksiyonel goriintileme g¢aligmalartyla bu durum son yillarda
insan beyin fonksiyonel topografisini degerlendirmede hizlanmistir. Non-invaziv
yontemlerden olan ndrofizyolojik ¢alismalar da bu amagla kullanilmaktadir. Daha
onceki calismalarda sensoriyel uyarimlar, tekli (isitsel, gorsel, somatosensoriyel)
modalitelerin kullanimi ile motor korteks iizerine etkilesiminin degerlendirmeleri
incelenmistir. Bu duyusal modalitelerin ise, yasadigimiz gergek diinyada oldugu gibi
etrafimizda  birlikte multimodal etkilesimi hakkinda norofizyolojik  bilgi
bulunmamaktadir. Bu agidan, literatiirde ilk olarak, bu c¢alisma gorsel ve
somatosensoriyel  duyularinin  birlikte motor korteks {izerine etkisinin

degerlendirilmesi amaciyla planlanmistir.

Oksipital lobun ilerisinde 5 adet yolak araciligiyla gorsel bilginin sonlandigi
gosterilmistir (60). 1. yolak superior temporal sulkus tizerinden midtemporal bolgeye
dogru uzanir ve posterior lateral sulkustaki parieto-insular vestibular kortekse uzanir.
2. yolak intraparietal sulkusa dogru uzanir ve superior postsantral sulkusta sonlanir.
3. yolak parietooksipital sulkusu geger ve prekuneaus ve singulat gorsel alanda
sonlanir. 4. yolak parietooksipital sulkusu geger retrosplenial korteksten de gegerek,
lateral genikulat nukleusta sonlanir. 5.yolak kollateral sulkus ve fusiform girusu takip

eder ventral oksipitotemporal lobda sonlanir (60).

Farkli duyu organlan tarafindan iletilen girdiler bize ¢evre hakkinda hem
tamamlayicit hem de fazla bilgi saglamistir. Siirekli olarak, farkli kanallardan gelen

bilgilerin eslesip eslesmedigini veya sinyallerin ¢atismaya yol acgip agmadigini ve
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ayr1 olarak islenmesi gerekip gerekmedigini degerlendirmek icin beyinde c¢ok-
boyutlu etkilesimler meydana gelir. Bu etkilesimlerin sonucu algi, biligsel islem ve

eylemin kontrolii i¢in kritik oneme sahiptir (117, 131, 132).

Normal bireylerde motor kortekse flas uyarimin yaklasik olarak 40 ms’ de
ulastig1 diisiiniilmektedir ve yaklasik olarak gorsel korteks ve motor korteks arasinda
ulagim zamani 15 ms olarak tartigilmistir. Hizli baglantisalligin bir diger belirtisi de,
gorsel olarak diizenlenen reaksiyon zamani g¢alismalari olabilir (133, 134). Olay
iliskili potansiyel ¢alismalar1 da gorsel girdinin degerlendirildigi ¢alismalardir (135,
136).

Primer gorsel alan duyusal girdinin ilk girdigi ve motor korteks de
muhtemelen ilk c¢ikisin oldugu alan olarak diislintilmelidir. Bircok g¢alisma, VEP
potansiyellerinin yaklasik olarak 35-40 ms sonra basladigini gostermektedir (137).
Kafa i¢i elektrotlarla olcililen gorsel kortekse ulasim zamani ise yaklasik 31-33 ms
olarak belirlenmistir (138). Flas gorsel uyarimi 55-70 ms ISI sonrasinda TMS ile
MEP yanitlariin inhibe oldugu bilinmektedir (133, 139).
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6. SONUC

Sonuglarimiz; gorsel ve duyusal uyarimin motor korteks iizerinde paralel
diizenleyici etkisinin oldugunu gostermistir. 50-60 ms ISI’ larda ortaya ¢ikan
inhibitor etkinin yami sira, motor sistemi ve yukaridan asagiya mekanizmalari
arasindaki etkilesime dair kanitlar elde edilmistir. Diger yandan gorsel girdilerin
ozellikle 100 ms ve daha sonraki ISI’ larda kortikal uyarilabilirlikte yol actig1 olasi
fasilite edici etkilerin istatistiki anlamliliga ulasmamis olmasinin ¢alismamizda birey

sayisinin sinirl olmasi ile ilgili olabilecegi diisiintilmiistir.

Gerek bu calismada elde edilen bulgularin dogrulanmasi ve gelistirilmesi
gerek ise gorsel-duyu-motor modiilasyonunun zaman araliklarini daha hassas olarak
belirlemek i¢in daha fazla normal bireyde bu paradigmalarin kullanildig: ileri

calismalar gerekli goriinmektedir.
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etmesi ve tamamlanmasinda benzersiz katkisi olan, rehberlikten &te abilik de yapan, degerli
danismanim Prof. Dr. Cagn Mesut Temugin’ e sonsuz tesekkir ederim. lyi calisma ortamimi
saglamamda gdsterdikleri dnderlik, klinik ;allsmalanmda yardimlarini esirgemeyen ve en sikintili
dénemlerde dahi manevi destekleri igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi N6roloji Anabilim Dali EMG
{nitesi degerli 6jretim Uyeleri Prof. Dr. Gilay Nurlu, Prof. Dr. Kubilay Varl ve Prof. Dr. Mehmet Demirci’
ye tesekkiir ederim. Calisma ortamimizin huzurlu olmasinda énemli role sahip, 6zveriyle calisan, bana
her zorlukta destek olan sevgili EMG iinitesi ailesinin iyi kalpli teknisyenleri Nurcan Nalbant, Yasar
Korkmaz ve Gamze Zeybek’ e ve sekreterimiz Hasan Polat’ a tesekkir ederim. Doktora programinda
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