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OZET

Gorsel kortikal yapilar bircok karmasik baglantisalligi nedeniyle uyarilabilirlik
acisindan siklikla motor kortikal disi yapilardan arastirilan beyin bdélgesidir.
Tekrarlayan uyarilara verilen fizyolojik yanitlari farmakolojik ajanlarin disinda
kullanilan yontemlerle modiile etmek mimkindir. Bu ¢alismada ise; saglikh
bireylerin gorsel beyin bolgesindeki uyarilabilirligi agrisiz, girisimsel olmayan bir
yontem olan transkraniyal manyetik uyarimin devamli teta burst uyarim protokoli ile
modile ederek norofizyolojik degisiklikler Gzerine etkisini arastirmayi hedefledik.
Yirmibes (15 kadin, 10 erkek) adet, 29.84 + 4.7 yil ortalama yasa sahip saglikh birey
oksipital korteks (izerine uygulanan sham ve gercek c TBS uyarim seanslarina alindi.
Her uygulama Oncesi ve sonrasinda tekli uyarimla gergeklestirilen fosfen esik
belirleme ve gorsel uyarilmis potansiyel yanitlarini iceren norofizyolojik ¢alismalar
uygulandi. VEP’ler icin kesintisiz olarak verilen bin adet gorsel uyari kullanilarak
ylzerli bloklardan olusan yanitlarin ortalama degerleri zerinden N75, P100 latans
degerleri ve N75-P100 tepeleri arasindaki maksimum amplitit degerleri olculda.
Birinci VEP blogu, besinci VEP blogu ve onuncu VEP blogu parametreleri karsilastirildi.
Birinci ve onuncu bloklarin amplitliit oranlari habituasyon parametresi olarak
degerlendirildi. Bireylerin sham ve gercek ¢ TBS oturumlarinda N75, P100 latanslari
ve N75-P100 amplitlit degerleri arasinda fark yoktu. VEP habituasyonu bireylerde her
iki oturumda da gozlendi ancak istatistiksel olarak anlamhliga ulasmiyordu. Fosfen
esik degerlerinde sham sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir diisme; gercek c TBS
oturumu sonrasinda ise esik degerlerinin istatistiksel olarak anlaml sekilde yiikseldigi
gozlendi. ¢ TBS uygulamasi ile oksipital korteksin uyarilabilirliginin inhibe edilerek
modiile edilebilir oldugunu, bunu takip etmek icin fosfen esik degerinin VEP

habituasyonuna gore daha etkili bir parametre oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Transkraniyal Manyetik Stimulasyon (TMS), Oksipital Korteks,

Fosfen, Gorsel Uyarilmis Potansiyeller, VEP.



ABSTRACT

Visual cortical structures are the brain regions that is frequently investigated
than the other non-motor cortical structures in terms of excitability due to its many
complex connectivity. It is possible to modulate physiological responses by repetitive
transcranial magnetic stimulation. In this study; we aimed to investigate the
neurophysiological effect of transcranial magnetic stimulation continuous theta burst
stimulation protocol, which is a painless, non-invasive method, over visual brain

region in healthy individuals.

Twenty-five (15 female,10 male) 29.84 + 4.7 average-aged healthy individuals
were included in sham and real c TBS occipital stimulation sessions. Before and after
each application, neurophysiological studies including phosphene threshold
determination and visual evoked potential responses were performed. The N75,
P100 latency values and maximum amplitude values between N75-P100 peaks were
measured over the mean values of the responses of uninterrupted blocks, using one
thousand continuous visual stimuli for VEPs. The parameters of the first VEP block,
the fifth VEP block and the tenth VEP block were compared. The amplitude ratios of
the first and tenth blocks were considered as habituation parameters. There was no
difference between the N75, P100 latencies and N75-P100 amplitude values in the
sham and real ¢ TBS sessions of the individuals. VEP habituation was observed in both
sessions in individuals, but it did not reach statistical significance after c TBS session.
The phosphene threshold values were significantly lower after sham session and the
threshold values increased to statistically significant levels after the real ¢ TBS
session. It was concluded that the excitability of the occipital cortex can be
modulated by inhibiting the application of c TBS, and that the phosphene threshold

value is a more effective parameter than VEP habituation to follow up the changes.

Keywords: Transcranial Magnetic Stimulation (TMS), Occipital Cortex, Phosphene,

Visual Evoked Potentials, VEP
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1. GIRiS

Gorsel kortikal sistem yaklasik olarak 500 milyon civarinda goérsel afferent
yolagin sonlanim bolgesi olarak yer almaktadir. Diger duyusal modalitelere gére daha
fazla néronal baglantiya sahiptir. Gorsel duyunun islenmesi icin yaklasik olarak beyin
korteksinin %55’ inin bu duyu ile ilgili 6zellesmis oldugu gorilmustiir. Kiyaslanacak
olursa isitsel duyunun islenmesi beyinin % 3’(i, somatosensoriyel duyunun islenmesi
beyinin % 11’i ile iliskili oldugu bilinmektedir (1). Bu yogun baglantisallikla gorsel
sistemin norolojik hastaliklarda ve fizyolojik stireglerdeki rolii giderek artan bir ilgi ile
arastirilmaktadir. Gerek norogorintileme yontemleri gerekse norofizyolojik
calismalarin ilerleyen teknolojik gelismelerle bilimsel arastirmalara sagladigi katkinin

artmasiyla bu yapilanmanin arastirmasi populerlesmektedir.

Gorsel sistemin norofizyolojik olarak aktivitesini TMS ve gorsel uyariimis
potansiyeller (VEP) yanitlariile degerlendirme kullanilabilecek en kolay yontemlerden
ikisidir. VEP’ler, gorsel uyarimla ylizeyel kortikal kayit elektrotlari ile glnlik klinik
pratiginde bireylerde oksipital bolgelerden kayitlanabilmektedir. VEP ile gérme
yollarinin santral degerlendirilmesi her iki go6ziin ayri ayri uyariimasi ile
yapilabilmektedir. Bunun disinda normal bireylerde VEP degerlendirilmesi esnasinda
artan ardisik, kesintisiz gérsel uyari sayisi ile birlikte kortikal yapilarin yanitlarinda
azalma, habituasyon gozlendigi bilinmektedir (2). Tim diger duyusal modaliteler gibi
gorsel habituasyonda kisa donem plastik degisiklik mekanizmasi tekrarlayan uyariya
karsi olmaktadir (3). Habituasyon mekanizmalarinin beyinin kortikal yapilarinin
devamli uyarilmasina karsin bir savunma mekanizmasi oldugu bilinmektedir.
Habituasyon mekanizmasinda beyinsapi monoaminerjik nikleusun, asendan
talamokortikal devrelerin, inhibitor intrakortikal devrelerin gorev aldigl
disundlmektedir (4). Bazi migren, gorsel karlanma gibi hastaliklarda ise bu fizyolojik
habituasyon mekanizmasinda bozulma, yani potansiyasyon oldugu gosterilmistir (5-
8). Farmakolojik ya da farmakolojik tedaviler disi yontemlerle bu patolojik

habituasyonda bozulma takip edilebilir parametreler olarak hedeftedir.



Transkraniyal Manyetik Uyarim (TMS); hem tanisal, hem de modilasyon
yapicl etkisi ile normal olmayan beyindeki sireglerde kullanilabilen girisimsel
olmayan, agrisiz bir ydntemdir (9). TMS uyarim parametrelerine bagli olarak inhibitor
ya da eksitator etki ile insan beyin kortikal yapilarina uygulanabilmektedir. Bu 6zelligi
ile beyin isleyisinin gesitli yonleriyle arastirilmasina olanak saglamaktadir. Skalp
Uzerinden uygulandigi beyin kortikal bélgesinde hem hiicresel diizeyde, hem de gozle
gorilebilir degiskenlik yaratarak 1985’li yillardan beri glivenle kullanilmaktadir. Tekli,
¢ift uyaran halinde ya da dizi seklinde uyarilan iceren ardisik uyarimlar seklinde
uygulamalar yapmak miumkindar. Tekli uyaranlarla beyin motor devrelerinin
uyarilabildigi motor esik deger ya da motor uyarilmis potansiyeller kaydedilerek beyni

arastirma imkani sunar.

Skalp Uzerinden motor kortikal uyarim ile birlikte viicut karsi yarisinda kas
aktivasyonu saglanirken, diger motor disi kortikal alanlarin uyarimi ile belirgin ortaya
¢tkan motor yanitlar olmaz. Bu durumlarda diger kortikal alanlarin fonksiyonunu
gecici olarak durdurma “blocking”  uygulanarak sanal gegici lezyon
yaratilabilmektedir. Daha 6zglin kortikal yapilari uyarabilmek icin TMS’ya bagh daha
fokal etkili bobinler kullaniimaktadir. Daha fokal ya da daha derin beyin yapisinin

uyarilmasi TMS ile modilasyonun baslica gelistiriimek istenen 6zellikleridir.

Kortikal motor alanlarin aktivasyonunda gobzlenen kas hareketi, gorsel
sistemin tek TMS uyarimi ile ortaya gérme alaninda saniyelik olarak skotom, 1sik
cakmalari ve parlamalar ortaya c¢ikmaktadir (10-12). TMS ile oksipital kortekste
primer gérme merkezinin uyarim sonucu ortaya cikan etkilerden isik cakmalari,
parlamalar fosfen olarak bilinmektedir. Gorme alaninda beliren fosfeni olusturan en
az TMS uyarim cikti degeri, fosfen esik degeridir. Bu esik deger parametresi bir

uyarilabilirlik 6lcimu olarak degerlendirilmektedir.

Ard arada beyin kortikal yapilarina verilerek yapilan repetitif TMS (r TMS)
uyarimlariyla ise uygulandigi beyin boélgelerinde gecici inhibisyon ya da fasilitasyon
olusturulabilmektedir (13). R TMS ile ayni cihaz (izerinde beyin lizerinde modiilasyon

yapabilmek ya da baglantisallik arastirabilmek miumkiindir. Bu tarz girisimler invivo



deneysel sinaptik plastisite arastirmayi imkan saglar. Coklu seanslarla yapilan
uyarimlarla kalici noroplastik etkiler elde edilebilmektedir. Bu amaglarla
noropsikiyatrik hastaliklar icin r TMS tedavi protokolleri olusturulmustur. Bu
protokoller beyinin aktivitesini uyarim sonrasinda degistirebilmektedirler. Bu
nedenle norolojik ve psikiyatrik hastaliklar agisindan ardisik sekilde kullanildiginda
potansiyel gelismesi beklenen bir tedavi yontemi olarak gériilmektedir. Son olarak;
elde edilen beyin aktivite degisikliginin nasil saglandigi tam olarak net degildir. Ardisik
kullanilan TMS’ nin etki sonlaniminin sinaptik plastisiteye yol acan uzun dénem
potensiyasyon “ longterm potentiation (LTP) " ya da uzun doénem depresyon
“longterm depression (LTD)’ Ulzerinden oldugu bilinmektedir. Gin gectikce, etkisi
basarili  bulundukg¢a bir¢cok hastalik icin tedavi kilavuzlarinda yerini alacagi
disunilmektedir. r TMS yontemlerinden uygulandigi kortikal boélgeye belirlenen
hipoteze gore inhibitor etkisi olanlari ya da fasilitatuar etkisi olanlari kullanmak

mUmkundar.

Bu calismada, paternsiz (distk frekansh ya da yiliksek frekansh) r TMS
uyarimlarina gore daha yeni olarak kesfedilmis bir protokol olan devamli teta burst
uyarim (“continuous theta burst stimulation” = cTBS) kullanilarak gorsel kortikal
yapilarin inhibe edilmesi hedeflenmistir. Saglkl bireylerin gorsel sisteminden elde
edilen VEP habituasyon ve fosfen esik degerlerinin ¢ TBS r TMS protokoli ile
néromodulasyonu amaglanmistir. Gergcek uyarim sonrasi bireylerden elde edilen
veriler ile sham uyarim sonrasi elde edilen verilerin karsilastiriimasi hedeflenmistir.
Saglikh bireylerden elde edilen veriler biriktirilerek bunlarin ilerleyen vyillarda
noropatolojik sireclerde ayni protokoliin  uygulanmasi ile karsilastiriimasi

planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gorsel Sinir Sistemi Anatomi ve Fizyolojisi

Gorsel sinir sistemi primat beyninde ©6nemli yer tutmaktadir. Beyin
korteksindeki noronlarin yaklasik olarak % 55’ i gérme sisteminin bir pargasidir.
Gorsel sistemle kiyaslanacak olursa isitme korteksi % 5, somatosensoriyel korteks ise
% 11 olarak yer tuttugu bilinmektedir (1, 14). Gorsel sinir sistemi; gorsel uyarilarin
alinmasi, iletilmesi ve bu bilginin islenmesini saglayan kisimlardan ibarettir. Bu yapilar
arasinda goz, optik sinirler, optik sinir kiyazmasi, lateral genikulat cekirdek (LGN),
optik radyasyonlar, striatal ve ekstrastriatal korteks bulunmaktadir. Géz gérme
sistemi icin duyusal organdir, 15181 toplayarak odaklamak ve ilk néronal sinyallere
donustirmekle yikamlidur. Isik retinaya ulasana kadar kornea, 6n kamera, lens, arka
kameradan, vitreustan gecer. Lens siliyer kaslarla kontrol edilir ve akamodosyona
katki saglar. Retinaya gelecek olan isik miktari pupil ¢api degistirilerek kontrol edilir

ve sonug olarak goruntiler retinaya ters bir sekilde yansitilir.

Isik sinyalleri retinanin degisik katmanlarindan gecger. Burada sirasiyla ig
sinirlayici ve dis sinirlayici membran, koniler, ganglion hiicreleri, amakrin, bipolar,

horizontal, miuller hicreleri gibi 6zellesmis hiicrelerin yer aldigi katmanlardan gecer.

Retinal pigment epitelinin; retina icin yapisal ve metabolik gorevi
bulunmaktadir. Isigin geri yansimasinin 0nline ge¢cmenin yani sira, A vitaminin
metabolizmasinda da rolii vardir. Gece goriisii 6n planda olan hayvanlarda tam tersi

IsIgIn yeniden yansimasini saglayarak minimum isik algilanmasini saglar.

Foto reseptorler, 1sik sinyallerini elektrokimyasal sinyallere cevirmektedir.
Foto reseptorler icinde opsine bitisik halde 11sis retinal bulunmaktadir. Isik, foto
reseptorlerle etkilesime gectiginde 11 sis retinal, 11transretinala donisir. Opsin,
11ltrans retinaldan ayrilarak, transdusini aktive eder. Aktif transdusin de
fosfodiesterazi aktive ederek sitozolik siklik guanozin monofosfati (c GMP)

metabolize eder ve diizeyini disurir. Membran sodyum kanallarinin kapanmasina,



hlcrenin zar potansiyelini diigslisiine ve nérotransmitter gikisinin azalmasina neden
olur. insanlarda foto reseptérler koniler ve rotlar olarak ikiye ayrilmaktadirlar. insan
goziinde asil olarak gormeden sorumlu reseptorler konilerdir. Koniler dalga
uzunluguna gore kisa, orta ve uzun spektrumlu dalgalar algilayabilmektedirler. En
kisa dalga boyutu sirasiyla mavi, yesildir. Kirmizi renk ise uzun dalga spektrumundadir.

Rotlar esas olarak gece goristinden sorumludurlar.

Ganglion hiicreleri; foto reseptorlerden aldigi sinyalleri optik sinire goturdrler.
Bu hicrelerin merkezinde “on”, cevresinde ise “off” c¢alisma mekanizmasi
bulunmaktadir. Uyarilmasi icin kontrast ve desenlerin net sinirli olmasi gerekir (15).
Uc tipi bulunan gangliyon hiicreleri; ayri yollarla LGN' deki hedeflerine ulasirlar. P tipi
hiicreler; magnoseliller katmanlarda, M tipi parvoselliler katmanlarda ve K tipi

aralanmig katmanlarda temsil olmaktadirlar. V1 gorsel kortekse projeksiyonlarinin ¢

paralel sistemle aktarildigl hipoteze edilmektedir (16).

Uzaysal parametrelerden sorumlu M ve P tipi ganglion hicreleridir.
Cozundurlik ve ornekleme, kontrast hareketlilik ve kromatik segicilik icin 6nemlidir.
Kontrast icin M ve P hiicreleri gérev yaparken, dinamik goriintiyli M tipi hiicreler
daha cok algilar. Bu hiicreler isiga daha fazla adaptasyon sagladigindan daha fazla isig

toplayabilmektedir (16).

Optik sinirler, yaklasik olarak 1.2 milyon retinal ganglion hiicrelerinin aksonal
uzantisindan olusmaktadirlar. Optik sinir foveadan nazala dogru yerlesimlidir, kalinlig
Imm kadardir. Optik sinir basinin oldugu yer; makuler kor noktadir ve foto
reseptorler bu boélgede bulunmamaktadir. Optik sinir lamina kribrosa lizerinden goz
kiiresini terk eder; bu bolgede capi yaklasik olarak 3-4 mm’dir. Optik sinir lamina
kribrosayi terk etmesinden sonra meninksle ortiilerek miyelin katmani ortaya cikar.
Optik sinirler capi ortalama 17 mm olacak sekilde, 45 derece aciyla optik kiazma ile
sonlanir. Ganglion hiicrelerin aksonlarinin seyir sekli su sekildedir: Makular yerlesimli
ganglion hiicrelerin aksonlari medialde yer alir, temporal lifler ise daha lateralde

seyreder (15). Ganglion hicrelerinin goévdesinden baslayip LGN’ da sonlanan



aksoplazmik akim mevcuttur (15). Optik sinirlerin beslenmesini oftalmik arterler

saglamaktadirlar.

Optik kiyazma anatomik olarak sagital kesitte, hipofiz bezinin 10 mm
yukarisinda, suprasellar sisternada, ventral goérinimde ise iki internal serebral
arterler arasinda yer almaktadir. Anterior serebral ve anterior komminikan arter
Uzerinden gecerek ve arka kominikan arterleri asagi yan kisminda bulunmaktadir.
Optik kiyazmadaki ganglion hiicre aksonlarinin nazal lifleri gaprazlasarak, temporal
lifler caprazlasmadan ilerlemektedir. Optik traktus; ipsilateral temporal lifleri ve
kontralateral nazal lifleri tasimaktadir. Beslenmesi posterior kommunikan ve anterior
koroidal arterlerle saglanmaktadir (15). LGN’ nin fonksiyonu retindan alinan sinyalleri
gorme korteksine dogru isleyip iletmektir (15). Lateral genikulat nukleusunda optik
yollardan gelen ipsilateral liflerle sinaps olusmaktadir. Buradaki LGN hiicreleriyle
ipsilateral retinal ganglion hiicreleri arasinda birebir oran oldugu sdylense de farkh
bireyler arasindaki hiicre sayisi degisiklik gostermektedir. Primatlar lizerinde yapilan
¢alismalarda retinal ganglion hticrelerinin sayi ile LGN hiicre sayilari arasinda anlamli
korelasyon bulunmadigi goérilmdistir (17). LGN primatlarda ve insanlarda katmansal
olarak bir yapilanma gdstermektedir (18). 1 ve 2 katmanlarda magneseliler hiicreler,
3-6 katmanlarda parvoselliiler hiicreler vardir. Ayrica bu 6 katmani birbirine
baglayacak sekilde olan konioselliiler hiicreler de bulunmaktadir. ipsilateral retinadan
gelen temporal lifler 2,3,5. katmanlardaki hiicrelerle, kontralateral nazal retinadan
gelen ganglion hicre aksonlari 1,4,6. katlardaki hiicrelerle sinaps yapmaktadir. LGN,
talamik retikller formasyon ve V6 kortikal gérme alani ile de iliski icindedir. LGN, bir
dar gecit gibi gorsel verileri filtreleyerek kortekse gotiirmektedir. Lokal inhibitor etkili
inputlar, V6’ dan asagiya dogru inen inputlar ve beyin sapindan yukariya seyreden
yikselen lifler diger geriye kalanlari olusturmaktadir (19). Kollikulus superior gérme
esnasinda goz hareketleri ile kafa hareketleri arasinda koordinasyonu saglayan
onemli bir merkezdir. Orta beyinde yerlesen; yiizeyel ve derin katmanlardan olusan
bir yapidir (20). Yizeysel katmanlarin talamik cekirdeklere efferent baglantilari
vardir; bu sinyaller daha sonra kortikal gorsel alanlara iletilir. Kolikillerin derin

katmanlariyla duyusal girdiler alir ve okiler motor sistemlere olan efferent



baglantilari araciligiyla sakkadik g6z hareketlerine aracilik etmeye yardimci olurlar.
Bu katmanlar, sakkadlarin tretilmesinde gorev alan gesitli kortikal alanlarla karsilikli

baglantihdirlar (15).

Gorsel yollarin ikinci sira néronlari, LGN’dan oksipital kortekse uzanan optik
radyasyonlari olusturmaktadirlar. Bu néronlar temporal ve parietal yayilan
radyasyonlar olmak lzere iki ana demetten olusmaktadirlar. Optik radyasyonlarda
retinotopografik 6zellikler korunmaktadir. Temporal radyasyonlar kontralateral (st
alani temsil ederken ve pariyetal radyasyonlar kontralateral alt alani temsil
etmektedirler (21). Optik radyasyonlar birincil gorme korteksi olan striatal (kalkarin)
kortekste sonlanmaktadirlar. Striat kortekste de retinotopik bir projeksiyon vardir.
Burada da pariyetalden gelen néronlar Gst kissimda, temporalden gelen lifler alt
kisminda sonlanmaktadir (22). Striatal korteksin 4 katmaninda LGN katmanlarina
uygun gelen bolgeler bulunmaktadir. Magnoseliiler katmanlardan gelen néronlar (M
yolu) kortikal 4Ca'da sinaps yaparken parvoselliiler katmanlar (P yolu) 4Cb
katmaninda sinaps yapmaktadir. Goérsel V1 alani néronlari parlaklik ve gériintliniin
konturlarini ayrit etmede hassastir (23). Oncelikli olarak renk kompozisyonu,
gorintlindn hareket yoniiniin islenmesinde gorev alir (24). Gorsellerin sinirlarini ayrit
etmesinin sebebi ganglion hiicrelerinin merkezi “on”” kisimlariyla baglantili olmasidir.
Ayni yondeki ganglion hiicrelerin merkezi kisimlari uyarildiginda V1 hicrelerinde
maksimum bir yanit olusmaktadir (23). Gorsel korteks alanlarinda bilgi daha basit
sekilde islendigi yerlerden daha kompleks islemlerin oldugu yere dogru akmaktadir.
ilkel gérme islevleri karsi gérme alani merkezlerinde bilgi olustururken, yiiksek
kortikal islevler iki tarali daha kompleks alanlardan bilgi almaktadir (15). Daha (st
seviyelere cikildik¢a retinotopik 6zellikler kaybolmaktadir (25). Gorsel verinin farkli
parametrelerini isleyen iki paralel isleme yolu bulunmaktadir (26). Ventral yol goriilen
nesnenin ne olduguyla baglantiliyken; dorsal yol nerede oldugu ile ilgilidir. Ventral yol
V1 alaninin 4Cb katmaninda baslayip V2 alanina gider. Bu bolim renkleri algilamada
rol oynar. V2 alani V4 ile baglantilidir. Dorsal akim, nesnelerin hareketine duyarhdir.
V1 alanindaki 4Ca dan baglayarak daha sonra V2 ve V3 alanlarina ulasir (27). Bu

alanlar V5 alaniyla baglanti kurmaktadir ve medial superior temporal kortikal alana



ulasir (15). Dorsal sistemdeki néronlarin aksonlari daha fazla miyelin barindirdigi ve
buradaki iletimin daha kisa siirede yapildigi bilinmektedir (28). V5 alani hareketi
algilarken, V4 igin renkleri ayrit etme gorevi alir, hareket ve renk algisi ile ilgilenen
kortikal yollar V2'den c¢ikarken ayri seyrederek ve 16,18. alanlara dogru yonlenirler
(29). Lateral oksipital korteks obje ve obje olmayan goruntileri ayrit etmede gorev
alir. Retinada her ne kadar gorsel objenin uzaklgi, oryantasyonu degerlendirilse de
ventral sistem algisal olarak bilgiyi sabit tutmaktadir (30). Bu noronlarin kisa sireli
habituasyonu, ayni nesneden yeni nesneyi ayrit etmeyi saglamaktadir (31). Bilgi
islenmesi icin frontal ve hipokampal kortekse daha uzak alanlarla baglantisallik
saglanmaktadir. Amigdalaya gelen gorsel uyarilarla emosyonel cevap olusturulmasi

saglanmaktadir (15).

2.2. Gorsel Sistemin Elektrofizyolojik Olarak incelenmesi

2.2.1. Gorsel Uyarilmis Potansiyeller (VEP)

Flas uyari ile elde edilen VEP potansiyelleri 1930’lu yillarda EEG’nin
kesfedilmesi ile erken donemde ortaya ¢ikmistir. Diger uyarilmis potansiyeller gibi
VEP’ de aslinda skalp tizerinden basit bir program yardimiyla elde edilen EEG kaydina
dayanmaktadir. Cevrenin guriltisiinden biyolojik sinyal elde etme teknigi bilgisayar
teknolojisine ait en eski kullanimlardandir. Elde edilen giriltiden ayrilmis sinyal
averajlanarak elektriksel aktivite belirgin hale getirilmektedir. Gorsel uyaridan belli
bir slire sonrasinda EEG kaydi averajlamasi sistemi ile elde edilmektedir. VEP kayitlar
elektrotlarin uluslararasi 10-20 EEG sistemine gore midoksipital Oz (aktif) ve Cz
(referans) bolgesine vyerlestirilip, ek olarak toprak elektrot kullanimi ile
uygulanmaktadir. Sekil 2.1’de uluslararasi 10-20 elektroensefalografi (EEG) sistemine

kayitlama bolgeleri gosterilmektedir (32).
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Sekil 2.1. Uluslararasi 10-20 EEG sistemine gore vyerlestiriimis VEP kayit

elektrotlarinin yerlesimi. Kaynaktan eklenmistir (33).

Bu bolge beyinde kalkarin kortekse denk gelmektedir. insanlarda gérsel
korteks oksipital korteksin direkt ylizeyinde bulunmazken beyin fisslrlerine
yerlesmislerdir. Cogu elektriksel potansiyelin derin kortikal fissiirlerin ¢oklu
alanlarindan Uretilmesi nedeniyle lateralizasyonunu saptamak zordur. VEP
dalgalarinin noral jeneratorleri net olarak bilinmemektedir (34). Cok kanalli EEG
kayitlamalari, manyetik rezonans goriintileme (MRG) yontemleri ve dipol
modellemelerle N75 erken P100 latansi kaydina bagh oldugu bilinmektedir (35). P100
potansiyeli ise negatif dalga piki olarak ortaya cikan dalgadir. 95-110 msn civarinda
ortaya cikmaktadir. P 100 potansiyelinin midoksipital girusta yer alan ekstrasitriatal
korteksten kaynaklandigi diisiiniilmektedir. N135 ise ge¢ negatif potansiyel olarak

pariyetal lop derin yapilarindan koken almaktadir (34).
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VEP Kayitlama Yontemleri

Kayit elektrotlarini yerlestirirken disik empedans olusmasi sirasinda skalp
Uzerinden cildin iyi temizlendiginden emin olunmalidir. Referans elektrotu kulak
memesine, bas orta hatta tepe noktasina ya da alin bolgesine yerlestirirler. Toprak
elektrotu ise mastoid ¢ikinti, kafa derisi, kulak memesine yerlestirilir. Gorsel uyaridan
sonra analiz edilen zaman periyodu 200-500 msn olarak ayarlanir. En sik kullanilan
filtre ayarlari bandpass olarak 1 Hz ve 100 Hz ayarlanmaktadir. Amplikator hassasiyet

ayarlari ise 10 pV olarak ayarlanir (36).

Uyarim icin monitorde en sik yarim saniyede bir degisen dama tahtasi
goriinimiinde olan “checkerboard pattern’ kullaniimaktadir. Pattern reversal flas ya
da pattern onset uyaranlara goére kisiler arasi degiskenligi az olmasi nedeniyle daha
cok kullanilmaktadir. Katot isin tlipl ekranlari (“CRT: Cathode ray tube monitor”)
kullanmak normal gorsel fonksiyona benzer olmalari nedeniyle daha ¢ok tercih edilir.
70 msn sonra belirgin bir negatif dalga (N75 ya da N1), daha biyik amplititli pozitif
dalga piki p100 ya da P1, 100 msn sonra ortaya ¢ikar. 140 msn sonra ise daha
degiskenlik gosteren bir negatif dalga gelisir. P100 latansinin belirlendigi pozitif dalga
major belirgin potansiyeldir. 5-60 yas aras! bireylerde daha az degiskenlik gosterir.
Ortalama olarak 5-60 yas arasinda her dekatta 1 msn kadar yavasladigi bilinmektedir.
Sivi kristal ekranlar (“LCD: Liquid crystal displays monitor”’) daha parlak, daha hizli
degisen ekranlardir ve katot isin tlpli video monitorlerinden daha hizli VEP'ler

uyandirir.

P100 latansi bu monitérlerde 90 msn civarindadir. Varyasyonlar géz 6niinde
bulundurularak her laboratuvarin kendi normal degerlerini belirlemesi
Onerilmektedir. Dama tahtasinin boyutlari da VEP boyutunu etkilemektedir. G6rme
keskinligi tam olan bireyler icin kiicik dama tahtasi boyutu (1 metreden 5-6 mm
boyutundaki desenler ile) yaklasik olarak her desen 15-20" derece acglya denk

gelmektedir. Bu sekilde en yiksek amplitiitlii VEP’ler elde edilebilmektedir.



11

VEP uyari parametrelerinin degiskenligine gére de elde edilen potansiyeller
degismektedir. Hizli frekanslarda kaydedilen saniyede 3 ve lzeri ya da daha yavas
uyarilarla degerler degismektedir. Flash-uyarilmis ve patern onset VEP'ler birey icinde

formda glivenilirdir, ancak hastalar arasinda 6nemli 6lgtide farklilhk gosterir.

Gorsel Uyarilmis Potansiyel Habituasyon Degerlendirilmesi

VEP yanitlarinda habituasyon parametresi oksipital korteksin ardisik olarak
gorsel uyaranlara karsi kortikal yapilarin verdigi yanittir. Bu amacla VEP yanitlari
ylzerli bloklar olarak kayitlanirlar; birinci olarak kaydedilen blok ile sonraki elde
edilen bloklari N75-P100 latanslari arasindaki tepeden tepeye amplitlt degerlerinin
karsilastirilmasina dayanir. Literatlrde 1. blok ile 6. blok karsilastirmasi ile 1. blok ve
10. blok karsilastirmalari kullaniimaktadir. Saghkli bireylerde oksipital VEP
habituasyon yanitinin 6. Bloktan itibaren basladigi; 10. Bloktan sonra belirginlestigi
aras! bilinmektedir (5). VEP kayitlari Gzerinden habituasyon ornegi Sekil 2.2’de

gosterilmektedir.
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Sekil 2.2. Gorsel karlanmasi olan birey ile hasta bireyin VEP kayitlarinin habituasyon
acisindan 1.,5. Ve 10. blok VEP 6rnek traselerinin gorselidir (7). kaynaktan

elde edilen gorsellerden faydalaniimistir.
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2.2.2. Gorsel Sistemin Trankraniyal Manyetik Uyarim ile incelenmesi
Transkraniyal Manyetik Uyarim

insan beynin ilk uyariima sekli elektriksel uyarilarla yapilmistir. Elekriksel
uyarima goére TMS de sagli deriye elektrotlarin yerlestiriimesi gerekmediginden bu
metot giderek daha fazla kullanima girmistir. insan tizerinde klinik olarak kullanimda
1980’ de cilt Gzerinden elektriksel uyarim yapilabilmistir (37). 1985’te ise ilk defa
Barker ve arkadaslari tarafindan transkraniyal manyetik stimulasyon (TMS) ile
korteksin uyarimi saglanmistir. Bu metotla girisimsel olmayan sekilde ve direkt temas
olmadan korteksin uyarimi yapilmistir. Skalp Uzerine yerlestirilen bobin “coil”
vasitasiyla cilt Gzerinden agrisiz bir sekilde uyarim saglanmaktadir. Bobinin
olusturdugu manyetik alan beyin korteksinde elektriksel alana dondirilerek beyin

korteksdeki akson ve gri cevheri uyarmaktadir (38).

TMS ile uyarimi bircok etkileyici faktér bulunmaktadir. Bobinin pozisyonu,
manyetik alanin olusturdugu dalga sekli, parametreler buna dahildir. ilk olarak TMS
ile motor korteks Uzerine tekli uyarim ile motor uyarilmis potansiyeller (MEP) elde
edilmistir. TMS ve r TMS etki mekanizmalari genelde hayvan deneylerinde
ogrenilerek etki mekanizmalari hakkinda bilgi kazanilmaya calisilmaktadir. ilk yapilan
hayvan deneylerinde elektriksel uyarim kafatasi acilarak direkt kortekse uygulanmis
ve kayit elektrotlari piramidal yolaklar Gizerinde yerlestirilerek ol¢lilmustiir. Motor
korteksin anodal uyarimla uyarilmasindan 1.5ms sonra kaydedilerek erken D dalgalari
ve gec | dalgalar belirlenmistir. D dalgalarinin aksonlarin direkt uyarimi ile |
dalgalarinin ise kortikal gri maddeden kaynaklandigi bilinmektedir (39). TMS ile
uyarim saglandiginda yiizeye paralel olan sinir liflerinin belli aciyla yerlesenlerle
kiyasla daha kolay olarak uyarilabildigi gérilmiustir. TMS ile en zor uyarim sekli ise
ylzeye dik acili kortikal yerlesimli liflerdir. Manyetik alana dik aci ile elektriksel akim
olusarak doku uyarilmasi saglanmaktadir. Bobinlerin ¢esidine gore derinlerde akim
Uretilip uyarim saglanabilir. TMS tarafindan uyarilan akim ekstra serebral dokular
tarafindan engellenebilmektedir, ama vyizeyel yerlesimli aksonlarin uyarimiyla

noéronal aglarin uyarimini indikleyebilmek miimkiindiir (40). Subkortikal yapilardaki
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gri maddenin empedansi kortikal vyapilara gore vyilksektir ve daha derin
yerlesimlilerdir. Bu nedenle bazal ganglialar ve talamus TMS ile direkt uyarilmasi

glinimuz bobin ve teknikleri ile mimkin degildir (39).

ilk olarak beyin korteksinin TMS ile uyariminda motor korteks uyarilarak MEP
yaniti elde edilmistir. MEP kaydi igin bobin motor kortekse paralel bir sekilde
tutularak uyarimi saglanmaktadir. Uyarim piramidal yolakla spinal motor néron
uyarilmasi ve periferik sinirle kasa kadar uyarim ulasmaktadir. Hedef kas lizerinden
elektromiyografik (EMG) kayitlarla yanitlar olgiilmektedir. Motor korteks (izerinden
TMS etkisi istirahat motor esik (MT) belirlenmesi ve MEP yanitiyla dl¢tilmektedir. MT
korteksteki kortiko-kortikal aksonlarin uyarilmasi ve bunlarin kortikospinal yolakda
uyarimi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu yolaklar voltaj bagimli sodyum kanallarini bloke
edici ve noninotropik NMDA reseptor blokaji yapan ilaglardan (ketaminden)
etkilenmektedirler (41). Diger norotransmitterlerin ise; érnegin, GABA, dopamin,
norepinefrin, serotonin veya asetilkolinin MT Ulzerinde etkisi yoktur. MEP de MT gibi
voltaj bagiml sodyum kanal bloke edilen ajanlar tarafindan baskilanabilmektedir (42).
TMS uyarimi ile indiklenen elektriksel alanin akim yoéni ve siddeti farkh
parametrelere baglidir: Manyetik uyarimin dalga bicimi sekli ve yonil, bobin
stimilasyonun yogunlugu, sikhgi, modeli, oryantasyonu, beyinde indiiklenen akim
yonleri ve uyarilabilir sinirsel dokuya baghdir. TMS ile uyarim sekli ya monofazik ya da
bifazik sekilde verilebilmektedir. Monofazik uyarim sekli daha yaygindir ve tekli
uyarimlarda; bifazik uyarim sekli ise genellikle rTMS uygulamalarinda
kullanilmaktadir. Monofazik uyarimda daha blylik motor esik deger elde edilip;
bifazik uyarim seklinde daha distk motor esik ve kisa latans elde edilmektedir (43).
TMS uygulamasi icin farkli sekillerde bobinler gelistirilmistir. Yuvarlak, parabolik, sekiz
sekilli, cift koni (double cone), hava sogutmali bobinler mevcuttur (44). Yuvarlak
bobinlerle uyarilan manyetik alan daha genis bir ylizeye yaygin olarak yayilir. Bu tip
bobin Ust ekstremite motor alani gibi daha genis alani uyarmak i¢in uygundur. Sekiz

sekilli bobinler daha odaksal ve derin yapilarin uyarilmasi icin kullaniimaktadirlar.
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Repetetif Transkraniyal Manyetik Uyarim (r TMS)

r TMS beyin korteksinde uzun slirede kalici etkiler olusturabilen uyarim
yontemidir (39). r TMS’nin etki mekanizmalari net belirlenmemis olup bu konuda iki
teori tartisiilmaktadir. Bunlar “longterm potentiation’’ uzun siireli potansiyelizasyon
ve "’longterm inhibition’ uzun sireli baskilamadir (45). Uzun siireli potansiyelizasyon
sinapslarda kuvvetlenmenin, uzun sireli baskilanma ise sinapslarda zayiflamanin
gelistirilmesi ile baglantiidir. Bu konsept Bil ve arkadaslari tarafindan tavsanlarda
yapilan deneylerden ortaya konulmustur. Bu deneylerde ve ardisik uyarimla
piramidal  hicrelerin  lGzerinden  hipokampus ekstrator  potansiyellerin
amplititlerinde disme oldugu gorilmustir (46). Uzun silireli potansiyelizasyonun
olusmasinda NMDA reseptorlerinin uyarildigl 6ne sirilmektedir. Bu postsinaptik
reseptor, hlicre istirahat potansiyelinde oldugunda Mg iyonlari tarafindan bloke
edilebilen katyon kanalina sahiptir. Kalsiyum iyonu ise presinaptik ve postsinaptik
hiicrelere dahil olarak sinaptik bagi giclendirmektedir. Diger bir etki postsinaptik
noronda AMPA resoptorleri Gizerinden glutamata duyarliliginin artmasidir (47) Nitrik
oksit (NO) hiicre membraninda ¢oziinerek hiicre icine gecen beyin plastisitesinde roli
olan bir noérotransmitterdir. NO sentez inhibitorleri hipokampusta uzun dénem
potansiyelizasyonun indiklenmesini inhibe eder ve serebellumda uzun dénem
sinaptik inhibisyonu bloke etmektedir (39). Sinaptik plastisiteye NO katkisi tetanik
stimilasyonun gicine (yogunluguna, sikhigina veya siiresine) baghdir. Zayif tetanik
uyarimla ortaya cikan uzun donem potansiyelizasyon NO sentetaz blokerleri
tarafindan bloke edilebilirken, glicli tetanik uyarim NO bagimsiz potasiyelizasyona
yol agmaktadir (40). NO’'nun uzun donem potansiyelizasyondaki etki mekanizmalari
net degildir. Bazi hipotezlere gére, UDP-NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna ve hizh
artan Ca2+ konsantrasyonuyla ilgilidir. UDP aksine, UDi — Ca2+ -da daha yavas ve daha
az artisla ilgilidir. TMS ile UDI diisiik frekansh ve uzun siireli stimilasyonlarla
indliklenir. UDP yiksek frekanslarda ve kisa ardisik stimtilasyonlarla tetiklenmektedir.
UDP veya UDi’dan kaynaklanan sinaptik degisiklikler iki déneme ayrilir: ilki kisa
dénem uyarimdan 30-60 dakika igindeki degisikliklerdir; ikinci uzun dénemde protein

sentezindeki olan degisikliklerle iliskilidir (47).
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r TMS -protokolleri; basit tekrarlayan TMS (r TMS) protokolleri, ayni uyaranlar
arasi aralik (ISI) ile aralikli ayni uyaranlardan olusur. R TMS’in kullanimda olan
protokolleri Sekil 2.3’te 6zetlenmistir. TMS son etkisi uyarimin frekansina baghdir.
Distk frekansh protokoller (€1 Hz r TMS) uygulandigi bdlgede uyarilabilirligi
baskilarken, yiuksek frekansli protokollerde (> 5 Hz r TMS) kortikal uyarilabilirlik
artmaktadir (13).

Dusuk frekansh protokollerin sagladigi kortikal depresyon altmis dakika
sirebilirken, ylksek frekanshlarin fasilitatuar etkisi yirmi dakika kadar

sirmektedir (48).

Paternli r TMS prokolleri ise 2005’ li yillardan sonra kesfedilmistir. Teorik
kokenlerinin beyin deneysel calismalarda sinaptik iletimin gliclenmesi/depresyonu
(LTP/LTD) mekanizmasi Gzerinde oldugu gozlenmistir (49). Etkileri hakkinda bilgi her
gecen yil giderek artmaktadir. TBS formlari daha fazla kullanilmaktadir. Uyarim
beynin kendi ritmine uygun frekansta, teta formu kullanilarak yapilmaktadir. TBS
protokollerinin sonuglari kiyaslandiginda, basit r TMS protokollerinin sonuglarina
gore daha tutarhdir, muhtemelen TBS da verilen uyarim yogunlugu ve sayisi

uygulanan darbeler yaklasik olarak esittir (50).

“Theta burst stimiilasyon (TBS)”’, 200 ms'lik (5 Hz) bir ISl ile tekrarlanan ylksek
frekansli stimiilasyon burstlerini (50 Hz'de 3 pulse) icerir. “’Intermittant TBS (i TBS)”
Aralikh TBS protokoliinde, burstler 2s icin verilip, ardindan her 10 s'de bir

tekrarlanmaktadir (2 s TBS, ardindan 8 s'lik bir duraklama).

“Continuous TBS (c TBS)”” Devamli TBS protokoliinde, burstler herhangi bir
duraklama olmaksizin 40 saniye boyunca tekrarlanmaktadirlar. i TBS protokoliniin
uygulandigi kortikal alana fasilitator etkili oldugu, c TBS protokoliiniin ise uygulandigi

kortikal alana inhibitor etkili oldugu bilinmektedir.

“Paired associative stimiilasyon (PAS) protokollerinde cift uyaranlar belli ISI

araliklariyla verilmektedirler. Bunun icin periferik elektriksel bir uyarima TMS
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birlestirilerek verilmektedir. 1,5 ms ISI ile fasilitator etki saglanirken, 3-100ms ISl

degeri ile inhibitor etki elde edilmektedir.

LF rTMS
A N A N A AR N N S N
—
HF rTMS
L T LT
+——
1s
cTBS
L |
 TIA
e
iTBS
N i 1s
Bs
L]
PAS
7 % %

: /} Peripheral
nerve stimulation

Sekil 2.3. r TMS protokollerinin gorseli olarak 6zetlenmistir. (51) numarali kaynaktan

alinmustir.
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Gorsel Korteks ile Diger Kortikal Alanlarin TMS ile Baglantisallik

Degerlendirilmeleri

TMS cift uyarimlariyla kortikokortikal baglantisallik degerlendirilmesi degisik
bolgelerin arka arkaya uyariimasiyla mimkuindir. Bu amagla en ok motor korteks ve
oksipital korteks baglantisalligi degerlendirilmistir. Kosullandirilmis uyaran fosfen
elde edilen bolgeden uygulanarak, motor korteksten yapilan uyarana yanitlar tGzerine
etkileri degerlendirilmektedir. Saglikh bireylerde motor korteks ve oksipital
korteksten ciftli uyaran ile yapilan bir calismada 18-40 msn “interstimulus interval-
ISI”” arahginda supresyon oldugu gozlenmistir. Bu uyarim icin fosfen esik degerinin
altindaki TMS siddetleri kullaniimaktadir. Goézlerin kapali ya da agik olmasi

degerlendirmeyi bozmamaktadir (52-54).

isitsel ya da gérsel motor bir gérev esnasinda ise bu 40 msn den sonraki ISI
araliklarinda goézlenen inhibisyon ortadan kalkip, fasilitasyon olarak

gozlenmektedir (55).

Fotoparoksismal vyanitlari olan epilepsi hastalarinda ise bu fizyolojik

baskilanmanin defektif oldugu gosterilmistir (56).
Fosfen Esik Belirlenmesi

Fosfen ilk olarak oksipital korteksten elektriksel uyarimla ortaya cikarilmistir
(57). TMS ile de oksipital kortikal yapilardan ortaya cikarmak mumkindir (58).
Yapilan ilk calismalarda gorsel korteksin elektriksel akimla uyarilarak gérme engelli
bireylerde basit i1sik sacmalari seklinde olan fosfenlerin ortaya ciktig1 bilinmektedir
(12, 59). Gorsel sistemin TMS ile uyarilmasindaki prensipler motor korteksteki ile
benzerdir. Gorsel sistemin bobinle uyarilmasi, zamani, uyarim sekli, transinaptik I-

seklinde olan form, direkt uyarim seklinden D seklinden daha fazladir (60).

Flas gorsel uyaranlarla kosullanmis tekli motor TMS uyarimi saglanan bir

calismada gorsel uyarim ve motor manyetik uyarimlar arasi zaman 40-60 ms altinda
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veya 120-140ms Uzerindeyse gorsel kortekste baskilanma gérilmemektedir. 40-60

msn aralikta ise TMS motor yanitlarinda inhibisyon gerceklesmektedir (61).

Daha 6nce belirtilmis baska ¢alismada ise oksipital ve motor korteks arasinda
baglantisallik ¢ift bolgeden, ayri ayri uyarimin saglanmasi ile 40 msn ISI araliginda

inhibisyon gozlendigi saptanmistir (55).

Bir ekran Oonline oturtturularak gosterilen rastgele harfler ve 80-120 ms arasi
kosullandiriimis oksipital korteks TMS uyarimlariyla bireylerde harflerin gérilmedigi
saptanmistir (62). Bu bulgulara gore TMS ile gorsel sistemin inhibisyonunu saglamak
icin uyari sayilarini minimuma indirip uyarimlar arasi zamanlamanin ayarlanmasi daha

etkin inhibisyon saglayabilmektedir (63).

Optik norit gecgiren hastalarda ve saglikh kontrol grubunda goérsel uyarim ve
TMS ile oksipital korteksin uyarilmasi karsilastirildiginda, her iki grupta gorsel
uyarimdan belli bir slire sonra TMS uygulanirsa gosterilen harfler gériilmemeye
baslamaktadir. Saglikh bireylerde bu gecikme 60 ile 100 milisaniye arasinda
bulunurken, hasta gruptaki katihm 80-140 msn'ye kadar uzamaktadir. Bu zaman VEP
P100 latansi ile de iliskili olarak bulunmustur. Saglikh bireylerde goérsel bastirma

zamani, gorsel uyari parlakligi gibi parametrelerle de ilgilidir (64).

Tekli TMS ile gorsel inhibisyonun, kalkarin kortekste UDi sebebiyle gelistigi
hipotez edilmektedir. UDi manyetik uyarimdan birka¢c milli saniye sonra ortaya
¢ikarak, bu da gorsel uyarinin erken islenme zamanina denk gelmektedir. Bu hipotezi
desteklemek icin GABA’'nin etkisini potansiyelize eden antikonviilzan ajanlarin,
inhibisyonu artirip artirmadigini ve siiresini uzatip uzatmadigini belirlemekle test
edilebilmektedir. Genikiilokortikal liflerin antidromik uyarimi ile genikiilat nukleusta
inhibisyon veya kortikal liflerin inhibitor etkisi de olabilirmektedir (63). Bireylerde
TMS ile gorsel korteksin inhibisyonu saglanirken elde edilen verilerin subjektif

degerlendirilmeleri ile 6l¢lldigu icin ortaya koymak daha zordur.

Fosfen; TMS veya transkranial elektriksel uyarim ile oksipital korteksin

uyarilmasi ile ortaya ¢ikan gérme alanindaki hareketlilik, 1sik parlamalaridir. Genelde
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V1 alanin uyarilmasi fosfen gorilmesine neden oldugu soéylense de V2, V3 alanlarin
da uyarilmasi fosfen ortaya ¢cikmasina neden olmaktadir. TMS ile fosfen gorilmesinin
yaninda gérme alaninin supresyonu yani skotomlar ortaya cikmasi da mimkindur
(65). Fosfen veya gorme alaninda skotom gorilmesinin mekanizmalari tam
netlesmemekle birlikte ilerleyen galismalarda bu iki durumun beyinde benzer

bolgelerden uyariimakla ortaya ¢iktig1 belirlenmistir.

TMS ile ortaya cikarilan fosfenler elektrik uyarimla ortaya ¢ikarilan
fosfenlerden farklidir. Kiiglik dairesel bobinlerle ve sekiz sekilli bobinlerle fosfenleri
ortaya cikarmak zordur, ancak daha biylk dairesel bobinlerle kolayca ortaya

cikariilmaktadirlar (66).

Blylk bobinler daha derin yapilari uyararak periferik fosfenleri ortaya
clkarmada daha basarilidirlar. Periferik fosfenler derin kalkarin korteksin

uyarilmasiyla ortaya ¢ikmaktadirlar, bu alanda fovea temsil edilmektedir.

Fosfen olusturulmasi icin gerekli uyarim yogunlugu diger degisle fosfen esik
degeri, skotom olusturmak icin gerekli olan uyarim yogunlugundan daha dusuktir.
Fosfen ve skotomun cekirdegi ayni yere denk gelmektedir, ancak fosfen uyari
yogunlugu daha diisiik oldugu icin ayni yer uyarimiyla daha 6nce gorilmektedir.
Fosfenin dokusu ve sekli genellikle sabittir, bobin ayni yarimkire Gzerinde farkli
gorme alanlarini uyarmasina ragmen sekli degismemektedir. Genelde 1 ile 5 arasinda
uyarim verilmesi ile fosfen indiiklenmektedir, ancak subjektif bir veri oldugu icin
bireylerin 6ncesinde fosfenin ne oldugunu 6grenmesi gerekmektedir. Striatal ve
ekstrastriatal alanlarin direkt olarak elektriksel subdural elektrotlarla uyarilmasiyla
fosfenler arasinda farklar ortaya cikmistir. Fosfenlerin rengi, 6lcii ve hareket bigimi
degerlendirildiginde, basit formlar sirayla oksipital polde, alt oksipital girus ve striat
kortekste ortaya cikmistir. Daha kompleks sekiller ise sirasiyla bazal temporo-
oksipital, lateral temporal veya lateral temporo-oksipital kavsaklarin elektriksel
uyarimi ile ortaya cikmistir. Renkli fosfenler sirasiyla coktan aza dogru bazal oksipital,

fusiform ve lingual girusta elektriksel uyarim sirasinda gorialmistir (67).



20

Fonksiyonel MRG kullanilarak TMS ile gérme korteksinin segici olarak primer
gorme korteksi V1’ in uyarilabilmesinin mimkin oldugu gozlenmistir (68). Fosfen
veya skotomlarin ortaya gikmasini net gosteren mekanizmalar olmasa da, motor
korteksi TMS ile uyarip PET vasitasiyla uyarilan alanlarda kan akimi degisimi

degerlendirilebilmektedir.

TMS ile uyarimda V1 alanin uyarmak icin anatomik isaretlenme yeri inionun 2
cm cevresinde oldugu varsayilmaktadir. Bu sekilde kortikal haritalamalarda V2 alanin
daha c¢ok uyarildigi gosterilmistir. f MRG’de V1 alani isaretlenip sonrasinda uyarim
yapilirken bile katiimcilarin yarisinda V1 alani uyarilabilmektedir. V1 alanin TMS ile
secici uyarilabilmesi icin bireysel retinotpik haritalama gerekmektedir. Ayrintili
retinotopik haritalama, MRI ile yonlendirilen uyarim, katilimci se¢imi ve bobin
pozisyonlarinin MRG ile segilmesi, bireysel fonksiyonel anatomi haritalari ve TMS
kaynakli elektrik alaninin hesaplanip gorsel kortekse dagiliminin modellestiriimesi

gerekmektedir (3).

r TMS protokollerinin motor korteks lzerinde etkisinin yaninda, non-motor
korteks Gzerinde de etkisi oldugu gosterilmistir. Yapilan calismada oksipital korteksin
uyarilabilirlik gdstergesi olan fosfen esik degerine etkisi degerlendirilmistir. Once
katihmcilarin oksipital korteksini uyararak fosfen esik degerleri bulunmustur. Daha
sonra oksipital kortekse cTBS ve i TBS yapilmistir. ¢ TBS uyarim sonrasinda fosfen esik
degerlerinde artis saptanmis ve i TBS uyarimi sonrasinda degisiklik saptanmamustir.

Bu verilere gore c TBS oksipital kortekse etki etmekte daha etkili bir yontemdir (69).

2.3. Gorsel Sinir Sistemi ve Norolojik Hastaliklar (63)

Migren hastalari siklikla gorsel uyaranlara karsi hassasiyeti, fotofobi benzeri
klinik gorsel sikayetlerden yakinmaktadirlar. Migrenin patofizyolojisine iliskin

calismalar artmasina karsin hastaligin tam lokalizasyonu ve orijini net degildir (70).

Elektrofizyolojik olarak VEP incelemelerinde migrenli hastalarin p100 latansi

ve amplitit degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir (71) (72, 73).
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Amplitit ya da latans degerlendirilmelerinin aksine VEP habitusyonunun
migren hastalarinda etkilendigi kayboldugu belirtilmistir. Ardisik gorsel uyaran ile
elde edilen VEP vyanitlarinda amplitit acgisindan habituasyon kaybi, yani

potansiyasyon oldugu gozlenmistir (74-76).

Bu elektrofizyolojik parametrenin sadece atak dénemlerinde degil, ataklar

arasi donemlerde de anormal oldugu bilinmektedir (77).

Migrenin patofizyolojisinde trigeminovaskiler sistem etkileniginin yaninda
oksipital korteksin hipereksitabilitesinden de bahsedilmektedir (78). Auranin
patofizyolojisinde kortikal yayillan depresyon mekanizmasinin oldugu bilinmektedir
(79). Gorsel kortekse tekli TMS uyariminin kortikal yayilan depresyonu baslangig
safhasinda durdurdugu bilinmektedir (80). Oksipital korteks (zerine tek TMS
uyarisinin migren atagi tedavisinde FDA onayl mevcuttur. Bu amacla kullanilan

cihazlar Uretilerek hastalarin kullanimina sunulmustur (81).

Sadece VEP habituasyon kaybi degil, ayni zaman da TMS de fosfen esik
degerlerinin normal bireylere gére migren hastalarinda daha distk oldugu, yani
oksipital kotteks hipereksitabilitesine sahip olduklari belirlenmistir. Aurali migren
hastalarinda yapilan TMS c¢alismalarinda fosfen esik degerinin istatistiksel olarak

anlamli dlists gosterdigi gorilmustir (82).

Gorsel karlanma “Visual Snow” goéreceli olarak yeni olarak tanimlanmis;
migren ile iliskili bir patolojik durumdur. Ge¢mis yillarda 6zellikleri migren aurasindan
ayirt edilerek tanimlanmistir. Okspital bélgenin hipereksitabilitesine 6zgin bulgular

saptanip; tedavi ile azaldig bilinmektedir (7).

inme beyin kortikal yapilarin hepsini tutabildigi gibi oksipital kortikal yapilari
da etkileyebilmektedir. Gorsel sikayetler, vicut vyarisinda go6zlenen ihmal
fenomenine eslik edebilmektedir. Hastalar icin daha c¢ok motor kuvvetsizlik,
spastisite gibi sikdyetler 6n planda tedavi hedefi olarak belirlense de gorsel

sikdyetlerin muhtemel hedefi olarak kullaniimasi mimkindir. Bu nedenle pariyetal
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ve oksipital bolgeler TMS uyarim tedavi protokolleri icin motor korteks disinda

hedef olan bir boélgedir (13).

Epilepsi hastaliginda tetikleyicileri olarak gorsel uyaranlar onemli yer
tutmaktadir. Fotosensitif gorsel uyarana karsi néral aktivasyonun en yaygin ornegi;
epilepsi hastalarinin %10-20 sinde hafif i1sik uyarana karsi fotoparoksismal yanitlar
(FPY) gelismektedir (83). Bu yanit genel olarak idiyopatik jeneralize epilepsi,
miyoklonik epilepsi, absansli g6z kapagi miyoklonik epilepsi ile yakindan iliskilidir (84).

Bu yanitlarin gorsel sistemdeki inhibisyonunda defekt oldugu dusiiniiimektedir (85).

Fotik stimulasyon uygulamasi elektroensefalografi c¢ekimleri esnasinda
hastalara kullaniimaktadir. Fotik gorsel uyarima verilen okspital EEG dalgalarinin
yanitlari hastalarda degerlendirme altina alinmaktadir. idiyopatik jeneralize
epilepsiler, fotoparoksismal yanitlar, oksipital lop epilepsisi icin beyin oksipital

kortikal bolgeleri hastalik fizyopatolojisinde 6nemli bolgelerdir (86).
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3. GEREGC VE YONTEMLER

3.1. Bireylerin Segimi

25 adet 15 kadin ve 10 erkek saglikl gonillu birey Aralik 2021 ve Haziran 2022
tarihleri arasinda calismaya dahil edilmistir. Bireylerin elektrofizyolojik 6lglim
degerleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali EMG- TMS
Unitesinde uygulanmistir. Saglikli bireyler herhangi bir noropsikiyatrik hastaligin
varhgi, ila¢ kullanimi agisindan sorgulanmistir. Ek hastaligl olan, santral sinir sistemi
ilaci kullanimi olan bireyler calisma disinda tutulmustur. 1 adet birey calisma
esnasinda migren tanisi konulmasi nedeniyle ¢alisma disina alinmistir. Tim bireyler
TMS kontraendikasyonlari agisindan sorgulanmistir. Ferromanyetik implanti olan,
beyin operasyonu geciren, senkop ve epileptik nébet hikayesi olan ya da TMS’ i
tolere edemeyen bireyler calisma disinda tutulmustur. Beyin uyarilabilirligini
degistirmesi nedeniyle bireylerin 6nceki gece uyku dizeni, sigara, alkol tliketimleri

sorgulanmistir.

Bu calisma, KA-20104 kayit numarali karar numarasi ile Hacettepe Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinan onay sonrasinda Helsinki Bildirgesine
uygun olarak gerceklestiriimistir. Bireylerin timiine aydinlatilmis onam formu
okutularak anladigindan emin olunmasi saglanip, imzalamalari istenmistir. TMS olasi
yan etkileri acisindan tiim bireylere bilgi verilmistir. 18 yas Uistli ve 60 yas alti bireyler
olmasi ve herhangi bir norolojik hastaliginin olmamasi dahil edilme kriteri olarak
belirlenmistir. Noropsikotropik ilacglarin kullaniyor olmasi ve TMS’nin kontrendike

oldugu durumlar dislama kriteri olarak belirlenmistir.
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3.1.1. Galisma Diizeni ve Deney Protokolii

Bu ¢alismaya alinan bireylerin tim &l¢iimleri ¢ TBS gercek uyarim ve sham
uyarim protokoliine gore 2 ayri oturumda gerceklestirilmistir. Tim bireyler gercek ve
sham ¢ TBS uyarimi 6ncesi ve sonrasinda norofizyolojik olarak VEP habituasyon

Olcimleri ve fosfen esik belirleme islemi agisindan degerlendirilmistir.

3.1.2. Norofizyolojik Degerlendirmeler

Transkraniyal Manyetik Uyarim

Bireyler TMS esnasinda karanlik bir odada rahat bir koltuga oturmalari
saglandi. Oksipital korteks tizerinden fosfen esik belirleme islemi ve ¢ TBS protokoli
uygulamasi TMS cihazi ile birlikte sekiz sekilli bobin (Sekil 5A) kullanilarak
gerceklestirildi.

Fosfen esik belirleme:

Bireyler sessiz ve los bir odada rahat bir koltukta oturur pozisyondayken
degerlendirildi. Uyarim saglanmadan 6nce fosfen tarifi gorme alaninda uyarimla fark
edilen herhangi bir 1sik ya da renkli parlama olup olmadigi konusunda egitildiler. Tim
bireylere uyarim esnasinda bu parlamalarin varligi ya da yoklugunu TMS
uygulayicisina séylemeleri belirtildi. Bireylerden bazilarinin kendi ¢izimleriyle tarif
ettikleri fosfen yanitlar Sekil 3.1’de eklenmistir. Fosfen olusturmak igin en uygun

pozisyonu belirlemek icin Gerwing’in daha 6nce kullandigi yontem kullaniimistir (87).
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Sekil 3.1. Calisma esnasina bireylerin tecribe edilen fosfen goruntilerinin érnegidir

Uyarima baslamak icin tekli supramaksimal uyarimin %20 daha azi kullanilarak
uygulama vyapildi. Bobin inion Uizerine sapi yukari dogrultuda olacak sekilde
yerlestirilerek 1 cm yerlesimlerle ilerletilerek fosfen gelisen bolge uygun pozisyonu
bulundu. Daha sonra fosfen esik degerini belirlemek igin TMS intensitesinde % 2’lik
seviyelerde azalma gerceklestirilerek 10 ardisik olarak yanittan 5’inde fosfen
gelistirilen siddet seviyesine kadar inildi. Fosfen esik degeri (ESIK) cTBS ve sham
seanslarindan énce (PRE_cTBS-ESiK ve PRE_SHAM-ESIK) ve sonrasi (POST_cTBS-ESiK
ve POST_SHAM-ESIK) belirlendi.

Calismada iki deneysel-durum (DURUM) uygulanmis VEP habituasyon

Olglimleri her iki durum 6ncesi ve sonrasi gerceklestirilmistir.
Deneysel-durumlar
Continuous Theta Burst Stimulation (cTBS):

cTBS protokolii fosfen belirlenen oksipital loptaki merkezin oldugu

lokalizasyondan uygulandi. Uyarim yogunlugu fosfen esik degerinin % 80’i olarak
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belirlendi. Tim uyarim protokolii 40 sn sonra sonlanacak sekilde 200 msn
intervallerle 50 Hz frekansindaki 3’lU triplet uyarimlarin (Triplet uyarilar 5 Hz

frekansinda) olacak sekilde toplam 600 uyarim saglandi (84).
Sham TMS Uyarimi:

Sham uyarim elde etmek igin bireylerin oksipital lopta skalp Uzerine sekiz
sekilli bobin 90°agi ile yerlestirildi. Boylece bireylerin gergek uyarim olmadan TMS’ nin

ayni sesini duymasini ve hissetmesi saglandi.
Gorsel Uyarilmis Potansiyeller (VEP)

Gorsel uyarilmis potansiyellerin latans ve amplitiit oOlglimleri Keypoint
(Danimarka) EMG cihazi ile saglandi. VEP degerlendirmesi de sessiz, 15181 azaltilmig bir
odada bireyler rahat bir koltukta oturur pozisyondayken uygulandi. VEP uyarimi
saglayan ekran ile birey arasindaki mesafe 50 cm olarak sekilde ayarlandi. (Sekil2)
12X16 boyutunda Patern VEP checkboard (dama tahtasi) (Sekil 5B) uyarim saglayan,
ortalama 1sima (luminesans) seviyesi 100cd/m? olan ekran, Keypoint cihazi ile
cahistinldi. Sag gozden baslayarak her goz, diger goz pamuk ile kapatilmis sekilde
uyarildi. Bireyler uyarim basladiktan sonra ekran ortasindaki fiksasyon noktasina
bakmalari konusunda uyarildi. VEP kayitlamalari Ag/AgCl gébekli “cup” sekilli yizeyel
elektrotlar kullanilarak gerceklestirildi. Oz aktif elektrot olarak inion 1 cm yukarisina,
referans elektrot olarak Cz midsagital hatta konuldu. Toprak elektrotu bireylerin
boynuna yerlestirildi. Filtreleme islemi 1-100 Hz band-pass filitre ile uygulandi.

Uyarim frekansi 3.1 Hz olarak ayarlandi.

Arka arkaya durdurulmaksizin 100’erli ortalamasi alinmis bloklar halinde 1000
adet VEP kaydi elde edildi. 1. Blok (BLOK1), 5.Blok (BLOK5) ve 10. Bloklardan
(BLOK10) elde edilmis N75 dalga latansi (N75_LAT), P100 dalga latansi (P100_LAT) ve
N75-P100 latanslar arasi tepeden tepeye Olclilen maksimal Amplitiit (P100_AMP)
Olciimleri gergeklestirilerek iki deney durumu (cTBS ve SHAM) uygulamasi 6ncesi

(PRE) ve sonrasi (POST) asagidaki VEP habituasyon parametreleri elde edildi
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2. Sag (R) gbz uyarimiile cTBS oncesi (PRE_cTBS) ve sonrasi (POST_cTBS) elde

edilen parametreler

fi.
iii.

iv.

Vi.
Vii.
Viii.

iX.

Xi.
Xil.
Xiii.
Xiv.
XV.
XVi.
XVil.

XViil.

PRE_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1
PRE_cTBS-R-P100_AMP-BLOK5
PRE_cTBS-R-P100_AMP-BLOK10
PRE_cTBS-R-P100_LAT-BLOK1
PRE_cTBS-R-P100_LAT-BLOK5
PRE_cTBS-R-P100_LAT-BLOK10
PRE_cTBS-R-N75_LAT-BLOK1
PRE_cTBS-R-N75_LAT-BLOK5
PRE_cTBS-R-N75_LAT-BLOK10
POST_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1
POST_cTBS-R-P100_AMP-BLOK5
POST_cTBS-R-P100_AMP-BLOK10
POST_cTBS-R-P100_LAT-BLOK1
POST_cTBS-R-P100_LAT-BLOK5
POST_cTBS-R-P100_LAT-BLOK10
POST_cTBS-R-N75_LAT-BLOK1
POST_cTBS-R-N75_LAT-BLOK5
POST_cTBS-R-N75_LAT-BLOK10

Habituasyon orani olarak bu parametrelerden elde edilen 5. blok degerlerinin

1. blok degerlerine oranlari (BLOK1/BLOK5) ile 10. blok degerlerinin 1. blok

degerlerine oranlari (BLOK1/BLOK10) hesaplanarak da asagidaki parametreler elde

edildi.

PRE_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK5
PRE_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK10
PRE_cTBS-R-P100_LAT-BLOK1/BLOK5
PRE_cTBS-R-P100_LAT-BLOK1/BLOK10
PRE_cTBS-R-N75_LAT-BLOK1/BLOK5
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vi.  PRE_cTBS-R-N75_LAT-BLOK1/BLOK10

vii. ~ POST_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK5
viii. POST_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK10
ix. ~ POST_cTBS-R-P100_LAT-BLOK1/BLOK5

X. POST_cTBS-R-P100_LAT-BLOK1/BLOK10
xi.  POST_cTBS-R-N75_LAT-BLOK1/BLOK5
xii. POST_cTBS-R-N75_LAT-BLOK1/BLOK10

Sol (L) gbzlerin uyarimi ile cTBS 6ncesi (PRE_cTBS) ve sonrasi (POST_cTBS)

elde edilen parametreler

i.  PRE_cTBS-L-P100_AMP-BLOK1
ii.  PRE_cTBS-L-P100_AMP-BLOK5
ii.  PRE_cTBS-L-P100_AMP-BLOK10
iv.  PRE_cTBS-L-P100_LAT-BLOK1
V.  PRE_cTBS-L-P100_LAT-BLOK5
vi.  PRE_cTBS-L-P100_LAT-BLOK10
vii.  PRE_cTBS-L-N75_LAT-BLOK1
viii.  PRE_cTBS-L-N75_LAT-BLOK5
ix.  PRE_cTBS-L-N75_LAT-BLOK10
X.  POST_cTBS-L-P100_AMP-BLOK1
Xi.  POST_cTBS-L-P100_AMP-BLOK5
xii.  POST_cTBS-L-P100_AMP-BLOK10
Xiii. ~ POST_cTBS-L-P100_LAT-BLOK1
xiv.  POST_cTBS-L-P100_LAT-BLOK5
xv.  POST_cTBS-L-P100_LAT-BLOK10
xvi.  POST_cTBS-L-N75_LAT-BLOK1
xvii.  POST_cTBS-L-N75_LAT-BLOK5
xviii. ~ POST_cTBS-L-N75_LAT-BLOK10



29

Habituasyon orani olarak bu parametrelerden elde edilen 5. blok degerlerinin

1. blok degerlerine oranlari (BLOK1/BLOK5) ile 10. blok degerlerinin 1. blok

degerlerine oranlari (BLOK1/BLOK10) hesaplanarak da asagidaki parametreler elde

edildi.

fi.
iii.

iv.

Vi.
Vii.

viii.

Xi.

Xii.

PRE_cTBS-L-P100_AMP-BLOK1/BLOKS5
PRE_cTBS-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK10
PRE_cTBS-L-P100_LAT-BLOK1/BLOKS5
PRE_cTBS-L-P100_LAT-BLOK1/BLOK10
PRE_cTBS-L-N75_LAT-BLOK1/BLOK5
PRE_cTBS-L-N75_LAT-BLOK1/BLOK10
POST_cTBS-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK5
POST_cTBS-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK10
POST_cTBS-L-P100_LAT-BLOK1/BLOKS5
POST_cTBS-L-P100_LAT-BLOK1/BLOK10
POST_cTBS-L-N75_LAT-BLOK1/BLOK5
POST_cTBS-L-N75_LAT-BLOK1/BLOK10

3. Sag (R) gz uyarimiile SHAM o6ncesi (PRE_SHAM) ve sonrasi (POST_SHAM)

elde edilen parametreler

fii.

iv.

Vi.
Vii.
viii.

iX.

PRE_SHAM-R-P100_AMP-BLOK1
PRE_SHAM-R-P100_AMP-BLOK5
PRE_SHAM-R-P100_AMP-BLOK10
PRE_SHAM-R-P100_LAT-BLOK1
PRE_SHAM-R-P100_LAT-BLOKS5
PRE_SHAM-R-P100_LAT-BLOK10
PRE_SHAM-R-N75_LAT-BLOK1
PRE_SHAM-R-N75_LAT-BLOK5
PRE_SHAM-R-N75_LAT-BLOK10
POST_SHAM-R-P100_AMP-BLOK1
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Xi. POST_SHAM-R-P100_AMP-BLOK5
Xii. POST_SHAM-R-P100_AMP-BLOK10
Xiii. POST_SHAM-R-P100_LAT-BLOK1
Xiv. POST_SHAM-R-P100_LAT-BLOK5
XV. POST_SHAM-R-P100_LAT-BLOK10
XVi. POST_SHAM-R-N75_LAT-BLOK1
XVii. POST_SHAM-R-N75_LAT-BLOK5
XViii. POST_SHAM-R-N75_LAT-BLOK10
Habituasyon orani olarak bu parametrelerden elde edilen 5. blok degerlerinin
1. blok degerlerine oranlari (BLOK1/BLOK5) ile 10. blok degerlerinin 1. blok
degerlerine oranlari (BLOK1/BLOK10) hesaplanarak da asagidaki parametreler elde
edildi.

I. PRE_SHAM-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK5
ii. PRE_SHAM-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK10
iii. ~ PRE_SHAM-R-P100_LAT-BLOK1/BLOK5

iv.  PRE_SHAM-R-P100_LAT-BLOK1/BLOK10
V. PRE_SHAM-R-N75_LAT-BLOK1/BLOK5

vi.  PRE_SHAM-R-N75_LAT-BLOK1/BLOK10
vii. ~ POST_SHAM-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK5
viii. POST_SHAM-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK10
ix. ~ POST_SHAM-R-P100_LAT-BLOK1/BLOK5
X. POST_SHAM-R-P100_LAT-BLOK1/BLOK10
xi.  POST_SHAM-R-N75_LAT-BLOK1/BLOK5
xii.  POST_SHAM-R-N75_LAT-BLOK1/BLOK10

4. Sol (L) gozlerin uyarimi ile SHAM oOncesi (PRE_SHAM) ve sonrasl
(POST_SHAM) elde edilen parametreler

I. PRE_SHAM-L-P100_AMP-BLOK1
il. PRE_SHAM-L-P100_AMP-BLOK5
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fii. PRE_SHAM-L-P100_AMP-BLOK10
iv. PRE_SHAM-L-P100_LAT-BLOK1
V. PRE_SHAM-L-P100_LAT-BLOK5

Vi. PRE_SHAM-L-P100_LAT-BLOK10
Vil PRE_SHAM-L-N75_LAT-BLOK1
Viii. PRE_SHAM-L-N75_LAT-BLOK5

ix. PRE_SHAM-L-N75_LAT-BLOK10
X. POST_SHAM-L-P100_AMP-BLOK1

Xi. POST_SHAM-L-P100_AMP-BLOKS
Xii. POST_SHAM-L-P100_AMP-BLOK10
Xiil. POST_SHAM-L-P100_LAT-BLOK1

Xiv. POST_SHAM-L-P100_LAT-BLOK5
XV. POST_SHAM-L-P100_LAT-BLOK10

XVi. POST_SHAM-L-N75_LAT-BLOK1
XVil. POST_SHAM-L-N75_LAT-BLOK5
Xviii. POST_SHAM-L-N75_LAT-BLOK10

Habituasyon orani olarak bu parametrelerden elde edilen 5. blok degerlerinin
1. blok degerlerine oranlari (BLOK1/BLOK5) ile 10. blok degerlerinin 1. blok
degerlerine oranlari (BLOK1/BLOK10) hesaplanarak da asagidaki parametreler elde
edildi.

I. PRE_SHAM-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK5

il. PRE_SHAM-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK10
iii. PRE_SHAM-L-P100_LAT-BLOK1/BLOK5

iv. PRE_SHAM-L-P100_LAT-BLOK1/BLOK10

V. PRE_SHAM-L-N75_LAT-BLOK1/BLOK5

Vi. PRE_SHAM-L-N75_LAT-BLOK1/BLOK10

Vii. POST_SHAM-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK5
viii. ~ POST_SHAM-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK10
ix. POST_SHAM-L-P100_LAT-BLOK1/BLOK5

X. POST_SHAM-L-P100_LAT-BLOK1/BLOK10
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Xi. POST_SHAM-L-N75_LAT-BLOK1/BLOK5
xii.  POST_SHAM-L-N75_LAT-BLOK1/BLOK10

.@.Illllll
i IR R R EREN

Sekil 3.2. A. Sekiz sekilli TMS bobini. B. Paternli 12X16 dama tahtasi gériinimine

sahip katot i1sin tliplii video monitorlerinden

30msn/D
5u/D

N75 (ms)

L

Amplitiit (mV)

P100 (ms)

Sekil 3.3. Hastalardan elde edilen VEP kayitlari ve kullanilan parametreler. Amplitiit,

N75 latansi, P100 latansinin dlgima sekli
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Sekil 3.4. Fosfen oOlgimi ve ¢ TBS esnasinda 8 sekilli bobinin yerlesim seklinin

gorselidir

3.2. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS v.20 paket programi kullaniimistir. Fosfen esik
degeri ve VEP habituasyon parametreleriile bu parametrelerden elde edilen oranlara

ait degerlerin normal dagilimdan gelip gelmedigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.



34

3.2.1. Fosfen Esik Degerlerinin ANOVA Analizi

cTBS ve SHAM uygulamalarinin fosfen esik degeri (zerine etkisinin
degerlendirilmesi icin 2 dizeyli 2 denek-i¢i faktorlii [DURUM (cTBS ve SHAM) ve
ZAMAN (PRE ve POST)] tekrarli olgiimler igin varyans analizi (ANOVA) uygulandi.
Kiuresellik varsayimi Mauchly testi ile degerlendirilmis, kiresellik varsayiminin
saglanamadig kosullarda F degerlerinin hesaplanmasinda Greenhouse and Geisser
dizeltmesi kullanilmigtir. ANOVA da denek-igi faktorlerin (DURUM, ZAMAN) ana
etkisinin veya etkilesiminin (DURUM X ZAMAN) anlamli bulunmasi durumda
“Bonferroni dizeltmeli eslestiriimis orneklemde t-testi” kullanarak c¢oklu

karsilastirmalar yapiimistir.

Deneysel DURUM uygulamalari dncesi ve sonrasi Fosfen esik degerlerinin

eslestirilmis 6rneklem testi ile karsilastirilmasi

cTBS ve SHAM uygulamalari ile elde edilen fosfen esik degerlerinde (ESiK)
normal dagilim saglandiktan sonra uygulama oncesi degerleri uygulama sonrasi
degerleri (PRE-cTBS-ESIK X POST-cTBS-ESIK ve PRE-SHAM-ESIK X POST-SHAM-ESIK)

ile eslestirilmis 6rneklem testi ile karsilastirilmistir.
VEP Habituasyon Parametrelerinin ANOVA analizi

cTBS ve SHAM uygulamalarinin, sag (R) ve sol (L) gozlerden elde edilen 6 VEP
habituasyon parametresi lzerine etkisinin degerlendirilmesi icin, asagida gosterilen
parametreler kullanilarak, 6 farkl 3 denek-ici faktérli [DURUM (cTBS ve SHAM), BLOK
(BLOK1, BLOK5 ve BLOK10), ZAMAN (PRE ve POST)] tekrarli 6lcimler icin ANOVA

uygulandi.

1. Sag goziin uyarimi ile elde edilen P100 Amplitiitii (R-P100_AMP) igin

ANOVA da kullanilan parametreler

PRE_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1 PRE_SHAM-R-P100_AMP-BLOK1
PRE_cTBS-R-P100_AMP-BLOK5 PRE_ SHAM -R-P100_AMP-BLOKS
PRE_cTBS-R-P100_AMP-BLOK10 PRE_ SHAM -R-P100_AMP-BLOK10
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POST_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1 POST_ SHAM -R-P100_AMP-BLOK1

POST_cTBS-R-P100_AMP-BLOKS POST_ SHAM -R-P100_AMP-BLOKS
POST _cTBS-R-P100_AMP-BLOK10 POST_ SHAM -R-P100_AMP-BLOK10
2. Sol géziin uyarimi ile elde edilen P100 Amplitiitii (L-P100_AMP) igin

ANOVA da kullanilan parametreler

PRE_cTBS-L-P100_AMP-BLOK1
PRE_cTBS-L-P100_AMP-BLOK5
PRE_cTBS-L-P100_AMP-BLOK10
POST _cTBS-L-P100_AMP-BLOK1
POST _cTBS-L-P100_AMP-BLOK5
POST_cTBS-L-P100_AMP-BLOK10

PRE_SHAM-L-P100_AMP-BLOK1
PRE_ SHAM -L-P100_AMP-BLOK5
PRE_ SHAM -L-P100_AMP-BLOK10
POST_ SHAM -L-P100_AMP-BLOK1
POST_ SHAM -L-P100_AMP-BLOK5
POST_ SHAM -L-P100_AMP-BLOK10

3. Sag goziin uyarimi ile elde edilen P100 Latansi (R-P100_LAT) icin ANOVA

da kullanilan parametreler

PRE_cTBS-R-P100_LAT-BLOK1
PRE_cTBS-R-P100_LAT-BLOK5
PRE_cTBS-R-P100_LAT-BLOK10
POST_cTBS-R-P100_LAT-BLOK1
POST_cTBS-R-P100_LAT-BLOK5
POST_cTBS-R-P100_LAT-BLOK10

PRE_SHAM-R-P100_LAT-BLOK1
PRE_ SHAM -R-P100_LAT-BLOK5
PRE_ SHAM -R-P100_LAT-BLOK10
POST_ SHAM -R-P100_LAT-BLOK1
POST_ SHAM -R-P100_LAT-BLOK5
POST_ SHAM -R-P100_LAT-BLOK10

4. Sol géziin uyarimi ile elde edilen P100 Latansi (L-P100_LAT) icin ANOVA

da kullanilan parametreler

PRE_cTBS-L-P100_LAT-BLOK1
PRE_cTBS-L-P100_LAT-BLOKS
PRE_cTBS-L-P100_LAT-BLOK10
POST_cTBS-L-P100_LAT-BLOK1
POST_cTBS-L-P100_LAT-BLOK5
POST_cTBS-L-P100_LAT-BLOK10

PRE_SHAM-L-P100_LAT-BLOK1
PRE_ SHAM -L-P100_LAT-BLOK5
PRE_ SHAM -L-P100_LAT-BLOK10
POST_ SHAM -L-P100_LAT-BLOK1
POST_ SHAM -L-P100_LAT-BLOKS
POST_ SHAM -L-P100_LAT-BLOK10
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5. Sag goéziin uyarimi ile elde edilen N75 Latansi (R-N75_LAT) icin ANOVA da

kullanilan parametreler

PRE_cTBS-R-N75_LAT-BLOK1 PRE_SHAM-R-N75_LAT-BLOK1
PRE_cTBS-R-N75_LAT-BLOKS PRE_ SHAM -R-N75_LAT-BLOKS
PRE_cTBS-R-N75_LAT-BLOK10 PRE_ SHAM -R-N75_LAT-BLOK10

POST _cTBS-R-N75_LAT-BLOK1 POST_ SHAM -R-N75_LAT-BLOK1
POST_cTBS-R-N75_LAT-BLOK5 POST_ SHAM -R-N75_LAT-BLOK5
POST_cTBS-R-N75_LAT-BLOK10 POST_ SHAM -R-N75_LAT-BLOK10

6. Sol géziin uyarimi ile elde edilen N75 Latansi (L-N75_LAT) icin ANOVA da

kullanilan parametreler

PRE_cTBS-L-N75_LAT-BLOK1 PRE_SHAM-L-N75_LAT-BLOK1
PRE_cTBS-L-N75_LAT-BLOK5 PRE_ SHAM -L-N75_LAT-BLOK5
PRE_cTBS-L-N75_LAT-BLOK10 PRE_ SHAM -L-N75_LAT-BLOK10
POST_cTBS-L-N75_LAT-BLOK1 POST_ SHAM -L-N75_LAT-BLOK1
POST_cTBS-L-N75_LAT-BLOK5 POST_ SHAM -L-N75_LAT-BLOK5

POST_cTBS-L-N75_LAT-BLOK10 POST_ SHAM -L-N75_LAT-BLOK10

ANOVA analizlerinde kiiresellik varsayimi Mauchly testi ile degerlendirilmis,
kiiresellik varsayiminin saglanamadigi kosullarda F degerlerinin hesaplanmasinda
Greenhouse and Geisser diizeltmesi kullaniimistir. ANOVA analizlerinde denek-igi
faktorlerin (DURUM, BLOK, ZAMAN) ana etkisinin veya etkilesiminin (DURUM X
BLOK X ZAMAN) anlamli bulunmasi durumda “Bonferroni dizeltmeli eslestirilmis

orneklemde t-testi” kullanarak ¢oklu karsilastirmalar yapilmistir.

Deneysel DURUM uygulamalari 6ncesi ve sonrasi VEP Habituasyon Oran

Parametre degerlerinin eslestirilmis 6rneklem testi ile karsilagtiriimasi

cTBS ve SHAM uygulamalari ile sag (R) ve sol (L) gozden elde edilen
habituasyon oran parametreleri (BLOK1/BLOK5 ve BLOK1/BLOK10) degerlerinde

normal dagilim saglandiktan sonra uygulama oncesi degerleri (PRE-cTBS ve PRE-
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SHAM) uygulama sonrasi degerleri (POST-cTBS ve POST-SHAM) ile eslestirilmis

orneklem testi ile asagidaki sekilde karsilastirilmistir.

1. ¢cTBS uygulamasi oéncesi ve sonrasi sag goézden elde edilen VEP

habituasyon oran parametreleri arasi eslestirilmis 6rneklem testleri:

PRE_cTBS-R- P100_AMP-BLOK1/BLOK5 X POST_cTBS-R-P100_AMP- BLOK1/BLOK5
PRE_cTBS-R- P100_AMP-BLOK1/BLOK10 X POST_cTBS-R-P100_AMP- BLOK1/BLOK10
PRE_cTBS-R- P100_LAT-BLOK1/BLOK5 X POST_cTBS-R-P100_LAT- BLOK1/BLOK5
PRE_cTBS-R- P100_LAT-BLOK1/BLOK10 X POST_cTBS-R-P100_LAT- BLOK1/BLOK10
PRE_cTBS-R- N75_LAT-BLOK1/BLOK5 X POST_cTBS-R-N75_LAT- BLOK1/BLOK5
PRE_cTBS-R- N75_LAT-BLOK1/BLOK10 X POST_cTBS-R-N75_LAT- BLOK1/BLOK10

2. cTBS uygulamasi 6ncesi ve sonrasi sol gézden elde edilen VEP habituasyon

oran parametreleri arasi eslestirilmis 6rneklem testleri

PRE_cTBS-L- P100_AMP-BLOK1/BLOK5 X POST_cTBS-L-P100_AMP- BLOK1/BLOK5
PRE_cTBS-L- P100_AMP-BLOK1/BLOK10 X POST_cTBS-L-P100_AMP- BLOK1/BLOK10
PRE_cTBS-L- P100_LAT-BLOK1/BLOK5 X POST_cTBS-L-P100_LAT- BLOK1/BLOK5
PRE_cTBS-L- P100_LAT-BLOK1/BLOK10 X POST_cTBS-L-P100_LAT- BLOK1/BLOK10
PRE_cTBS-L- N75_LAT-BLOK1/BLOK5 X POST_cTBS-L-N75_LAT- BLOK1/BLOK5
PRE_cTBS-L- N75_LAT-BLOK1/BLOK10 X POST_cTBS-L-N75_LAT- BLOK1/BLOK10

3. SHAM uygulamasi éncesi ve sonrasi sag goézden elde edilen VEP

habituasyon oran parametreleri arasi eslestirilmis 6rneklem testleri

PRE_SHAM-R- P100_AMP-BLOK1/BLOK5 X POST_SHAM-R-P100_AMP- BLOK1/BLOK5
PRE_SHAM-R- P100_AMP-BLOK1/BLOK10 X POST_SHAM-R-P100_AMP- BLOK1/BLOK10
PRE_SHAM-R- P100_LAT-BLOK1/BLOK5 X POST_SHAM-R-P100_LAT- BLOK1/BLOK5
PRE_SHAM-R- P100_LAT-BLOK1/BLOK10 X POST_SHAM-R-P100_LAT- BLOK1/BLOK10
PRE_SHAM-R- N75_LAT-BLOK1/BLOK5 X POST_SHAM-R-N75_LAT- BLOK1/BLOK5
PRE_SHAM-R- N75_LAT-BLOK1/BLOK10 X POST_SHAM-R-N75_LAT- BLOK1/BLOK10

4. SHAM uygulamasi éncesi ve sonrasi sol goézden elde edilen VEP

habituasyon oran parametreleri arasi eslestirilmis 6rneklem testleri

PRE_SHAM-L- P100_AMP-BLOK1/BLOK5 X POST_SHAM-L-P100_AMP- BLOK1/BLOK5
PRE_SHAM-L- P100_AMP-BLOK1/BLOK10 X POST_SHAM-L-P100_AMP- BLOK1/BLOK10
PRE_SHAM-L- P100_LAT-BLOK1/BLOK5 X POST_SHAM-L-P100_LAT- BLOK1/BLOK5
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PRE_SHAM-L- P100_LAT-BLOK1/BLOK10 X POST_SHAM-L-P100_LAT- BLOK1/BLOK10
PRE_SHAM-L- N75_LAT-BLOK1/BLOK5 X POST_SHAM-L-N75_LAT- BLOK1/BLOK5
PRE_SHAM-L- N75_LAT-BLOK1/BLOK10 X POST_SHAM-L-N75_LAT- BLOK1/BLOK10

cTBS ve SHAM uygulamasi 6ncesi ve sonrasi sag ve sol gozden elde edilen her
parametre seti icin Bonferroni diizeltmesi ile p degeri istatistiksel anlamlilik dizeyi

>0,0083 (0.05/6) olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

25 adet ortalama yasi 29.84 + 4.7 yil olan hasta ¢alismaya dahil edildi.
Bireylerin herhangi bir hastalik tanisi ya da ila¢ kullanimi yoktu. 1 bireyin deneye
katildiktan sonra migren tanisi almasi nedeniyle verileri analize katilmayip ¢alismadan
dislanmigtir. 1 saglikl birey VEP degerlendirmesi sonrasi bas agrisi oldugunu
belirtmistir. TMS uygulamasi sonrasinda yan etki tarifi yapilmamis, herhangi bir
komplikasyona rastlanmamistir. 2 bireyde oksipital kortikal TMS uyarimi ile fosfen
tariflememesi nedeniyle fosfen esik degeri sham ve ¢ TBS icin elde edilememistir. 2
katilimcr da ise ¢ TBS oncesi fosfen esik degeri elde edilirken, uyarim sonrasinda

maksimum TMS output degeri %100’e ¢cikilmasina ragmen fosfen elde edilememistir.

4.1. Normallik Analizi
Fosfen esik parametrelerinden

POST_cTBS-ESIK

VEP habituasyon parametrelerinden

PRE_cTBS-R-P100_AMP-BLOK10
PRE_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1xP100_AMP-BLOK5
PRE_cTBS_L_P100_AMP-BLOK5
PRE_cTBS_L_P100_AMP-BLOK10
POST_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1

POST _cTBS-R-BLOK1_PN75_LAT

POST _cTBS_L_P100_AMP-BLOK1

POST cTBS_L_P100_AMP-BLOK10
PRE_SHAM-R-P100_LAT-BLOK10
PRE_SHAM_L_P100_AMP-BLOK1
PRE_SHAM_L_P100_AMP-BLOK5
POST_SHAM-R-P100_LAT-BLOK1
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POST_SHAM_L_P100_AMP-BLOK1
POST_SHAM_L_P100_AMP-BLOK5
POST_SHAM_L_P100_AMP-BLOK10

VEP habituasyon oran parametrelerinden

PRE_cTBS-L-P100_AMP-BLOK1/BLOKS5
PRE_cTBS-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK10
POST_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK5
POST_cTBS-R-P100_LAT-BLOK1/BLOK10
POST_cTBS-L-P100_LAT-BLOK1/BLOK10
PRE_SHAM-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK10
PRE_SHAM-R- PN75_LAT- BLOK/BLOK5
PRE_SHAM-L-P100_LAT-BLOK1/BLOK10
POST_SHAM-R-P100_LAT-BLOK1/BLOK10
POST_SHAM-R-PN75_LAT-BLOK1/BLOK5
POST_SHAM-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK5
POST_SHAM-L-P100_LAT-BLOK1/BLOK5
POST_SHAM-L-PN75_LAT-BLOK1/BLOK5
POST_SHAM-L-PN75_LAT-BLOK1/BLOK10
parametreleri normal dagilim goéstermiyordu.
ANOVA analizlerinde kullanilmak (zere tim esik parametrelerine
karsit dontusim (1/x:  “Reciprocal Transformation”), VEP habituasyon ve VEP

habituasyon oran parametrelerine ise logaritmik donlisim uygulandi.

4.2. Tanimlayici istatistikler

Bireylerin cTBS &ncesi (PRE-cTBS-ESIK) ve sonrasi (POST-cTBS-ESIK) ve SHAM
oncesi (PRE-SHAM-ESIK) ve sonrasi (POST-SHAM-ESIK) fosfen esik degerleri Tablo 4.1

gosterilmistir.



41
Tablo 4.1. Bireylerin c TBS — sham &ncesi ve sonrasi Fosfen esik degerleri

FOSFEN ESiK DEGERLERI
(Ortalama * Standart Hata)

PRE_cTBS-ESIK POST_cTBS-ESIK PRE_SHAM-ESIK POST_SHAM-ESIK

66.3+1.5 72.96+2.27 65.29+1.57 64.13+1,57

VEP Parametrelerinin Sonuglari:

¢ TBS oncesi VEP parametreleri:

Sag gozden elde edilen 1.,5.10. blok amplitiit degerleri sirayla 7.56 + 0.64 mV,
7.22+0.62 mV, 7.18 + 0.68mV’ tur. Blok1/Blok 5 amplitutu, Blok 1/Blok10 amplititu
oranlari sirayla 1.11 + 0.07 ve 1.12 + 0.06’ dir. Sag gdzden elde edilen 1.,5.10. blok
P100 latanslari 103 + 1.28 ms, 105.76 + 1.33 ms, 104.69 +1.48 ms’dir. Sag gozden elde
edilen 1.,5.10. blok N75 latanslar1 70.83 +1.23 ms, 71.66 + 1.2ms, 72.36 £ 1.35 ms’dir.

Sol gozden elde edilen 1.,5.10. blok amplitit degerleri sirayla 7.1 + 0.69 mV,
6.86+0.69 mV, 6.12 +0.61 m V' tur. Blok1 /Blok 5 amplitiiti, Blok 1/Blok10 amplitiitl
oranlari sirayla 1.09 + 0.07 ve 1.28 + 0.11’ dir. Sol gbézden elde edilen 1.,5.10. blok
P100 latanslari 103.8 + 1.26 ms, 104.53 + 1.27 ms, 104.2 + 1.4 ms’dir. Sol gbzden elde
edilen 1.,5.10. blok N75 latanslar1 71.14 + 1.17 ms, 72.14 £+ 1.2ms, 72.69 £ 1.12 ms’dir.

¢ TBS sonrasi VEP parametreleri

Sag gozden elde edilen 1.,5.10. blok amplitiit degerleri sirayla 8.39 + 0.56 mV,
7.34+0.62 mV, 7.5 +0.51m V’ tur. Blok1 /Blok 5 amplititu, Blok 1/Blok10 amplititi
oranlari sirayla 1.23 £ 0.09 ve 1.12 £ 0.05’ dir. Sag gézden elde edilen 1.,5.10. blok
P100 latanslari 103.46 + 1.3 ms, 104.1 + 1.39 ms, 104.73 +1.33 ms’dir. Sag gozden
elde edilen 1.,5.10. blok N75 latanslar1 71.39 £+ 0.82 ms, 71.76 + 1.16ms, 70.86 + 1.05

ms’dir.

Sol gbzden elde edilen 1.,5.10. blok amplitlt degerleri sirayla 7.13 £ 0.61 mV,
7.5+0.71 mV, 7.02 £ 0.52 m V’ tur. Blok1 /Blok 5 amplittitli, Blok 1/Blok10 amplitlti
oranlari sirayla 0.99 + 0.04 ve 1.04 £ 0.06’ dir. Sol gézden elde edilen 1.,5.10. blok
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P100 latanslari 103.76 £ 1.19 ms, 104.2 + 1.03 ms, 103.39 * 1.44 ms’dir. Sol g6zden
elde edilen 1.,5.10. blok N75 latanslari 70.8 + 1.06 ms, 70.96 + 0.88ms, 70.9 + 0.99

ms’dir.

Sham o6ncesi VEP parametreleri

Sag gozden elde edilen 1.,5.10. blok amplitit degerleri sirayla 8 £ 0.56 mV,
7.18£0.48 mV, 6.56 + 0.48m V' tur. Blok1 /Blok 5 amplitiiti, Blok 1/Blok10 amplitlti
oranlari sirayla 1.12 + 0.03 ve 1.28 £ 0.09’ dur. Sag gdzden elde edilen 1.,5.10. blok
P100 latanslari 105.82 + 1.82 ms, 105.36 + 1.44 ms, 105.96 +1.44 ms’dir. Sag gbzden
elde edilen 1.,5.10. blok N75 latanslar1 71.66 £ 1.03 ms, 71.86 + 1.09 ms, 70.94 +1.18

ms’dir.

Sol gézden elde edilen 1.,5.10. blok amplitit degerleri sirayla 7.28 £ 0.6 mV,
6.92+0.71 mV, 6.84 +0.45 m V' tur. Blok1 /Blok 5 amplititu, Blok 1/Blok10 amplitiiti
oranlari sirayla 1.15 + 0.07 ve 1.09 £ 0.06’ dir. Sol gézden elde edilen 1.,5.10. blok
P100 latanslari 106.17 + 1.54 ms, 106.14 + 1.41 ms, 105.46 + 1.57 ms’dir. Sol gbzden
elde edilen 1.,5.10. blok N75 latanslar1 71.96 + 0.9 ms, 72.91 + 1.14ms, 72.26 + 1.12

ms’dir.

Sham sonrasi VEP parametreleri

Sag gozden elde edilen 1.,5.10. blok amplitiit degerleri sirayla 7.92 £ 0.57 mV,
7.38+0.61 mV, 7.22 £ 0.55 mV’ tur. Blok1 /Blok 5 amplittti, Blok 1/Blok10 amplititu
oranlari sirayla 1.14 + 0.07 ve 1.17 + 0.07’ dur. Sag gozden elde edilen 1.,5.10. blok
P100 latanslari 104.78 + 1.71 ms, 104.93 + 1.48 ms, 105.59 +1.43 ms’dir. Sag gozden
elde edilen 1.,5.10. blok N75 latanslar1 71.12 £+ 1.35ms, 71.17 + 1.14 ms, 71.86 £ 1.33

ms’dir.

Sol gbzden elde edilen 1.,5.10. blok amplitlit degerleri sirayla 6.82 £ 0.65 mV,
6.35+0.58 mV, 6.61 +0.56 m V’ tur. Blok1 /Blok 5 amplitut, Blok 1/Blok10 amplitti
oranlari sirayla 1.17 + 0.13 ve 1.05 = 0.06’ dir. Sol gbézden elde edilen 1.,5.10. blok
P100 latanslari 106.03 + 1.53 ms, 104.87 + 1.4 ms, 105.5 + 1.51 ms’dir. Sol gézden
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elde edilen 1.,5.10. blok N75 latanslari 72.98 + 1.08 ms, 72.68 + 1.15ms, 72.24 + 1.08

ms’ dir.

Bireylerin cTBS Oncesi (PRE-cTBS) ve sonrasi (POST-cTBS) ve SHAM o6ncesi

(PRE-SHAM) ve sonrasi (POST-SHAM) BLOK1, BLOK5 ve BLOK10’da elde edilen VEP

habituasyon parametrelerine ait (P100_AMP, P100_LAT ve N75_LAT) ortalama ve

standart

hata degerleri ve bu degerlerden elde edilen BLOK1/BLOK5 ve

BLOK1/BLOK10 oranlarinin ortalama ve standart hata degerleri Tablo 4.2, Tablo 4.3

ve Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. BLOK 1-5-10 amplitit ve BLOK1/BLOK5 ve BLOK1/BLOK10 oranlarinin

BLOK1

BLOKS
BLOK10
BLOK1/BLOK5

BLOK1/BLOK10

ortalama ve standart hata degerleri

P100 AMPLITUTU
(Ortalama £ Standart Hata)

SAG SoL
PRE-cTBS POST-cTBS PRE-SHAM _ _POST-SHAM PRE-cTBS POST-cTBS PRE-SHAM _POST-SHAM
7.56+0.64 839+0.69 8£0.56 7.92+0.57 7.1+0.69 7.13+0.61 72806 6.82 £ 0.65
7.22+0.62 7.34+0.62 7.18£0.48 7.38 £ 0.61 6.86 +0.69 75+0.71 692+ 071 6.35£0.58
7.18+0.68 7.5+0.51 656+048 722+055 6.12+0.61 7.02+0.52 6.84 045 661056
1,11+0,07 1,2340,09 1,12+0,03 1,1440,07 1,09+ 0,07 0,99+0,04 1,154007 1,17+0,13
1,12+0,06 1,1240,05 1,28+ 0,09 1,17 40,07 1,28+011 1,04+0,06 1,09+0,06 1,05+0,06

Tablo 4.3. BLOK 1-5-10 P100 latansi ve BLOK1/BLOK5 ve BLOK1/BLOK10 oranlarinin

ortalama ve standart hata degerleri

P100 LATANSI
(Ortalama + Standart Hata)

SAG SOL
PRE-cTBS POST-cTBS PRE-SHAM  POST-SHAM PRE-cTBS POST-cTBS PRE-SHAM  POST-SHAM
BLOK1 103.8+128  103.46+13 105.82+1.82 104.78+1.71 103+1.26  103.76+1.19  106.17+1.54 106.03+1.53
BLOK5 10453:127  104.1%1.39 105.36+1.44 104.93+1.48 105.76+1.33  104.2+1.03 106.14+1.41  104.87+1.4
BLOK10 1042148 10473+133  105.96+1.44 105.59%1.43 1046914 103.39+1.43  105.46+157  105.5%1.51
BLOK1/BLOK5 0.99%0,01 140,01 140,01 1+0,01 0,9740,01 1+0,01 1+0,01 1,01+0,01
BLOK1/BLOK10 ~ 1%001 0,99+0,01 140,01 0,99+0,01 0,99+0,01 1,01+0,01 1,01+0,01 1,01#0,01
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Tablo 4.4. BLOK 1-5-10 N75 latansi ve BLOK1/BLOKS5 ve BLOK1/BLOK10 oranlarinin

ortalama ve standart hata degerleri

N75 LATANSI
(Ortalama # Standart Hata)

SAG SoL
PRE-cTBS POST-cTBS PRE-SHAM __POST-SHAM PRE-cTBS POST-cTBS PRE-SHAM __POST-SHAM
BLOK1 70.83+123  71.39:0.82 71.66+1.03 7112135 71.4+1.17 70,8 +1,06 71.96+0.9  72.98+1.08
BLOKs 716612  71.76+1.16 71.86+1.09  71.17+1.14 72.14+1.11  70,96+0,88 72.91+1.14  72.68+1.15
BLOK10 7236135  70.86%1.05 70.94+1.18  71.86%1.33 72.69+1.12  70,9+0,99 7226112  72.24+1.08
BLOK1/BLOKS 099001 140,01 140,01 140,02 0,99+0,01 140,01 0,99+0,01 1,0140,02
BLOK1/BLOK10 0.98%0,01 1,0140,01 1,0140,02 0,99+40,02 0,99+40,02 140,01 140,02 1,0140,01

4.3. Fosfen esik degerlerinin ANOVA analizi (Tablo 4.5, Sekil 4.1)

Fosfen esik deger parametresi (ESIK) izerine DURUM ve ZAMAN faktdrlerinin
ana etkisi (p=0.000 ve p=0.000) ile DURUM X ZAMAN faktorlerinin etkilesimi

istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p=0.000).

Post-Hoc analizde cTBS sonrasi esik degerler (PRE_cTBS-ESiK) cTBS dncesine
(POST_cTBS-ESIK) gore anlamli derecede yiiksek bulunurken (p=0.000), SHAM
sonrasi esik degerler (PRE_SHAM-ESIK) SHAM 6ncesine (POST_SHAM-ESIK) gore
anlamli derecede dislik bulunmustur (p=0.008). Bu bulguyu destekler sekilde cTBS
oncesi Fosfen esik degerleri ile SHAM oncesi Fosfen esik degerleri arasi anlamli
farkhlik yok iken (p=0.130) bireylerde cTBS sonrasi Fosfen esik degerleri ve SHAM

sonrasi Fosfen esik degerleri arasinda anlamli farkhlik izlenmistir (p=0.000).
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Tablo 4.5. Fosfen esik degerlerinin ANOVA analizi

FOSFEN ESiK DEGER ANOVA SONUGLARI

FAKTORLERIN ANA ETKiSi FAKTORLER ARASI ETKILESIM

DURUM (cTBS, SHAM) ZAMAN (PRE, POST) DURUM X ZAMAN

ANOVA [F(1,22) =18.0, p=0.000] [F(1,22)=13.101, p=0.002]  [F(1, 22) = 59.484, p = 0.000]

CTBS (PRE x POST)

p=0.000
SHAM (PRE x POST)
p =0.008
Post hoc analiz p
degerleri PRE (cTBS X SHAM)
p=0.130
POST (cTBS X SHAM)
p=0.000
Estimated Marginal Means of ESIK
DURUM
— CcTBS
b = 0.000 ~— SHAM
72,504
n
c
o
S 7000
™
£
) .000
]
= 5750
—
3
]
E
L=
v
W g5 00 .
p =0.008
62,50
7 T
PRE POST

ZAMAN

Sekil 4.1. Fosfen esik degerlerinin ANOVA analizi
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4.4. Deneysel DURUM Uygulamalari Oncesi ve Sonrasi Fosfen Esik Degerlerinin

Eslestirilmis Orneklem Testi ile Karsilastinimasi

cTBS uygulamasi sonrasi elde edilen Fosfen Esik degerleri cTBS dncesi Fosfen
Esik degerlerinden anlamli derecede yliksek bulunmustur (66.3 + 1.5 ve 72.96 + 2.27,
p=0.000). SHAM uygulamasi sonrasi elde edilen Fosfen Esik degerleri SHAM 6ncesi
Fosfen Esik degerlerinden ise anlamli derecede disik bulunmustur (65.29 + 1.57ve

64.13 + 1,57, p=0.004). (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. cTBS ve SHAM uygulamasi 6ncesi ve sonrasi fosfen esik degerlerinin

eslestirilmis 6rneklem testi ile karsilastiriimasi

cTBS ve SHAM uygulamasi oncesi ve sonrasi Fosfen esik degerlerinin eslestirilmis 6rneklem testiile
karsilastiriimasi

Parametre cifti p
PRE_cTBS-ESIK X POST_cTBS-ESIK 0.000
PRE_SHAM-ESIK X POST_SHAM-ESIK 0.004

4.5. VEP Habituasyon Parametrelerinin ANOVA Analizi

4.5.1. Sag Goziin Uyarimi ile Elde Edilen P100 Amplitiitii (R-P100_AMP) ANOVA

Sonucu

Sag gozin uyarimi ile elde edilen R-P100_AMP parametresi tizerine DURUM
ve ZAMAN faktorlerinin ana etkisi ile DURUM X BLOK, DURUM X ZAMAN, BLOK X
ZAMAN ve DURUM X BLOK X ZAMAN faktorlerinin etkilesimi istatistiksel olarak
anlamh bulunmamistir (Tablo 4.7, Sekil 4.2).

R-P100_AMP parametresi lizerine BLOK faktoriniin ana etkisi ise anlaml
bulunmustur (p=0.001). Post-Hoc analizde DURUM fakt6re (cTBS ve SHAM) goz ardi
edildiginde R-P100_AMP-BLOK5 degerleri R-P100_AMP-BLOK1 degerlerinden
(p=0.002) ve R-P100_AMP-BLOK10 degerleri R-P100_AMP-BLOK1 degerlerinden

anlaml derecede disiik bulunmustur (p=0.000).



Tablo 4.7. Sag goziin uyarimi ile elde edilen P100 Amplititii (R-P100_AMP) ANOVA sonucu

SAG GOZ UYARIMI iLE ELDE EDILEN P100 AMPLITUTU (R-P100_AMP) ANOVA SONUGLARI

47

FAKTORLERIN ANA ETKiSi FAKTORLER ARASI ETKILESIM
DURUM (cTBS, SHAM) BLOK (B1, BS, B10) ZAMAN (PRE, POST) DURUM X BLOK DURUM X ZAMAN BLOK X ZAMAN DURUM X BLOK X ZAMAN
ANOVA [F(1, 24) =0.02, p = 0.964] [F(2, 48) =10.130, p = 0.001] [F(1, 24) = 2.998, p = 0.096] [F(2,48)=1.650,p=0.203]  [F(1,24)=1.217,p=0.281]  [F(2,48)=0.938,p=0.398]  [F(2, 48) =0.150, p = 0.640]

BLOK 1 X BLOKS
p =0.002
BLOK 1x BLOK3
p =0.000

Post hoc analiz p degerleri
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Estimated Marginal Means of R-P100_AMP Estimated Marginal Means of R-P100_AMP
cTBS SHAM
8,257 - PRE -
POST e
w w
g | &
g 8,00 % 50
g £
B 775
g = 7207
3 3
'é 7,50 E
E \\\\\\\\; Esm_
7,257 o
]
6,60
7,004
1 5 10 1 5 10
BLOK BLOK

Sekil 4.2. Sag goziin uyarimi ile elde edilen P100 Amplitiiti (R-P100_AMP) ANOVA

sonucu

4.5.2. Sol Goziin Uyarimi ile Elde Edilen P100 Amplitiitii (L-P100_AMP) ANOVA

Sonucu

Sol gézin uyarimi ile elde edilen L-P100_AMP parametresi (izerine DURUM
ve ZAMAN faktorlerinin ana etkisi ile DURUM X BLOK, BLOK X ZAMAN ve DURUM X
BLOK X ZAMAN faktorlerinin etkilesimi istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir
(Tablo 4.8, Sekil 4.3).

L-P100_AMP parametresi Gizerine DURUM X ZAMAN faktorlerinin etkilesimi
ise anlamh bulunmustur (p=0.016). Post-Hoc analizde BLOK (BLOK1, BLOK5 ve
BLOK10) faktori goz ardi edildiginde (BLOK lar arasi farkhliklar) L-POST_cTBS-
P100_AMP degerleri L-PRE_cTBS-P100_AMP degerlerinden ve L-POST_SHAM-
P100_AMP degerleri L-PRE_SHAM-P100_AMP degerlerinden dislik bulunmus ancak
bu farkliliklar istatistiksel olarak ancak sinirda bir anlamlilik géstermistir (p=0.061 ve

p =0.069).



Tablo 4.8. Sol g6ziin uyarimi ile elde edilen P100 Amplititi (L-P100_AMP) ANOVA sonucu

SOL GOZ UYARIMI iLE ELDE EDILEN P100 AMPLITUTU (L-P100_AMP) ANOVA SONUGLARI
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FAKTORLERIN ANA ETKiSi FAKTORLER ARASI ETKILESiM
DURUM (cTBS, SHAM) BLOK (B1, B5, B10) ZAMAN (PRE, POST) DURUM X BLOK DURUM X ZAMAN BLOK X ZAMAN DURUM X BLOK X ZAMAN
ANOVA [F(1,24)=0.102, p=0.752]  [F(2, 48) =1.347, p=0.270] [F(1, 24) =0.321, p =0.576] [F(2,48)=1.884,p=0.163]  [F(1,24)=0.112, p=0.016]  [F(2,48)=1.480,p=0.138]  [F(2, 48)=0.639, p =0.532]

cTBS (PRE x POST)
p=0.061

SHAM (PRE x POST)
p =0.069

Post hoc analiz p degerleri
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Estimated Marginal Means L-P100_AMP Estimated Marginal Means of L-P100_AMP
cTBS SHAM
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Sekil 4.3. Sol goziin uyarimi ile elde edilen P100 Amplititid (L-P100_AMP) ANOVA

sonucu

4.5.3. Sag goziin Uyarimi ile Elde Edilen P100 Latansi (R-P100_LAT) ANOVA Sonucu

Sag goziin uyarimi ile elde edilen R-P100_LAT parametresi lizerine DURUM,
BLOK ve ZAMAN faktorlerinin ana etkisi ile DURUM X BLOK, DURUM X ZAMAN, BLOK
X ZAMAN ve DURUM X BLOK X ZAMAN faktorlerinin etkilesimi istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (Tablo 4.9, Sekil 4.4).



Tablo 4.9 Sag goziin uyarimi ile elde edilen P100 Latansi (R-P100_LAT) ANOVA sonucu

SAG GOZ UYARIMI iLE ELDE EDILEN P100 LATANSI (R-P100_LAT) ANOVA SONUCLARI
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FAKTORLERIN ANA ETKiSi FAKTORLER ARASI ETKILESIM

DURUM (cTBS, SHAM) BLOK (B1, B5, B10) ZAMAN (PRE, POST) DURUM X BLOK DURUM X ZAMAN

BLOK X ZAMAN

DURUM X BLOK X ZAMAN

ANOVA [F(1,24)=1.665p=0.209]  [F(2, 48) = 1.066, p = 0.353] [F(1,24)=0.376, p=0.546]  [F(2,48)=0.248,p=0.782]  [F(1,24)=0.302, p =0.588]

[F(2, 48) =0.304, p = 0.739]

[F(2, 48) =0.147, p = 0.864]
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Estimated Marginal Means R-P100_LAT Estimated Marginal Means of R-P100_LAT
cTBS SHAM
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Sekil 4.4. Sag gozin uyarimi ile elde edilen P100 Latansi (R-P100_LAT) ANOVA sonucu

4.5.4. Sol Goziin Uyarimi ile Elde Edilen P100 Latansi (L-P100) ANOVA Sonucu

Sol goziin uyarimi ile elde edilen L-P100_LAT parametresi lizerine DURUM,
BLOK ve ZAMAN faktorlerinin ana etkisi ile DURUM X BLOK, DURUM X ZAMAN, BLOK
X ZAMAN ve DURUM X BLOK X ZAMAN faktorlerinin etkilesimi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (Tablo 4.10, Sekil 4.5).
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Tablo 4.10. Sol g6ziin uyarimi ile elde edilen P100 Latansi (L-P100) ANOVA sonucu

SOL GOZ UYARIMI iLE ELDE EDILEN P100 LATANSI (L-P100_LAT) ANOVA SONUGLARI

FAKTORLERIN ANA ETKiSi FAKTORLER ARASI ETKILESIM

DURUM (cTBS, SHAM) BLOK (B1, B5, B10) ZAMAN (PRE, POST) DURUM X BLOK DURUM X ZAMAN BLOK X ZAMAN DURUM X BLOK X ZAMAN

ANOVA [F(1,24)=2.971, p=0.098]  [F(1, 48) =0.415, p =0.663] [F(1,24)=1.266,p=0.272]  [F(2,48)=1914,p=0.159]  [F(1,24)=0.058 p=0.812]  [F(2,48)=1470,p=0.240]  [F(2, 48) =0.455, p = 0.637]



Estimated Marginal Means of L-P100_LAT
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Estimated Marginal Means of L-P100_LAT
SHAM

106,00 106,20

— PRE
POST 105,90

105,50

105,00

105,607

104,504

105,30
104,00

Estimated Marginal Means
Estimated Marginal Means

103,50 105,007

103,00

— PRE
POST

BLOK

Sekil 4.5. Sol g6ziin uyarimi ile elde edilen P100 Latansi (L-P100) ANOVA sonucu
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4.5.5. Sag Goziin Uyarimi ile Elde Edilen N75 Latansi (R-N75_LAT) ANOVA Sonucu

Sag go6ziin uyarimi ile elde edilen R-N75_LAT parametresi lizerine DURUM,

BLOK ve ZAMAN faktorlerinin ana etkisi ile DURUM X BLOK, DURUM X ZAMAN, BLOK

X ZAMAN ve DURUM X BLOK X ZAMAN faktorlerinin etkilesimi istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (Tablo 4.11, Sekil 4.6).



Tablo 4. 11. Sag gz uyarimi ile elde edilen N75 LATANSI(R_N75_LAT) ANOVA sonuglari

SAG GOZ UYARIMI iLE ELDE EDILEN N75 LATANSI (R-N75_LAT) ANOVA SONUGLARI

55

FAKTORLERIN ANA ETKiSi FAKTORLER ARASI ETKILESIM

DURUM (cTBS, SHAM) BLOK (B1, B5, B10) ZAMAN (PRE, POST) DURUM X BLOK DURUM X ZAMAN

BLOK X ZAMAN

DURUM X BLOK X ZAMAN

ANOVA [F(1,24)=0.006,p=0.939]  [F(2, 48) =0.330, p =0.720] [F(1,24)=0.104,p=0.750]  [F(2,48)=0.126,p=0.882]  [F(1, 24) =0.000, p = 0.990]

[F(2, 48) =0.062, p =0.940]

[F(2, 48) = 1.269, p = 0.290]
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Estimated Marginal Means of R-N75_LAT
SHAM
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Sekil 4.6. Sag goziin uyarimi ile elde edilen N75 Latansi (R-N75_LAT) ANOVA sonucu

4.5.6. Sol Gozden Elde Edilen N75 Latansi (L-N75_LAT-BLOK) ANOVA Sonucu

Sol gozin uyarimi ile elde edilen L-N75_LAT parametresi lizerine DURUM,

BLOK ve ZAMAN faktorlerinin ana etkisiile DURUM X BLOK, DURUM X ZAMAN, BLOK

X ZAMAN ve DURUM X BLOK X ZAMAN faktorlerinin etkilesimi istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (Tablo 4.12, Sekil 4.7).



Tablo 4.12. Sol g6z uyarimi ile elde edilen N75 latansi (L-N75-LAT) Anova sonuglari

SOL GOZ UYARIMI iLE ELDE EDILEN N75 LATANSI (L-N75_LAT) ANOVA SONUGLARI
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FAKTORLERIN ANA ETKiSi

FAKTORLER ARASI ETKILESiM

DURUM (cTBS, SHAM) BLOK (B1, B5, B10) ZAMAN (PRE, POST) DURUM X BLOK

DURUM X ZAMAN

BLOK X ZAMAN

DURUM X BLOK X ZAMAN

ANOVA [F(1,24)=2.006, p=0.169]  [F(2, 48) =0.261, p =0.771] [F(1,24)=0.993,p=0.329]  [F(2,48)=0.499, p = 0.610]

[F(1, 24) = 1.297, p = 0.266]

[F(2, 48) = 0.616, p = 0.544]

[F(2, 48) =0.072, p =0.931]



Estimated Marginal Means of L-N75_LAT
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Estimated Marginal Means of L-N75_LAT
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Sekil 4.7. Sol g6z uyarimi ile elde edilen N75 latansi (L-N75-LAT) ANOVA sonuglari

4.6. Deneysel DURUM Uygulamalari Oncesi ve Sonrasi VEP Habituasyon Oran

Parametre Degerlerinin Eslestirilmis Orneklem Testi ile Karsilastiriimasi

4.6.1. cTBS Uygulamasi Oncesi ve Sonrasi Sag Gozden Elde Edilen VEP Habituasyon

Oran Parametreleri Arasi Eslestirilmis Orneklem Testlerinin Sonuglari

cTBS uygulamasi Oncesi ve sonrasi elde edilen 5.BLOK ve 10. BLOK’larin 1.

BLOK’a oransal degerleri arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Sag gozden elde edilen PRE_cTBS ve post_c TBS VEP habituasyon oran

parametreleri arasi eslestirilmis 6rneklem testleri

Parametre ¢ifti

PRE_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK5
PRE_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK10
PRE_cTBS-R-P100-LAT-BLOK1/BLOK5
PRE_cTBS-R-P100-LAT-BLOK1/BLOK10
PRE_cTBS-R-N75-LAT-BLOK1/BLOK5
PRE_cTBS-R-N75-LAT-BLOK1/BLOK5

X
X
X
X
X
X

p

POST_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK5 0,333

POST_cTBS-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK10 0,839

POST_cTBS-R-P100-LAT-BLOK1/BLOK5 0,945

POST_cTBS-R-P100-LAT-BLOK1/BLOK10 0,468

POST_cTBS-R-N75-LAT-BLOK1/BLOKS 0,665

POST_cTBS-R-N75-LAT-BLOK1/BLOKS 0,101



59

4.6.2. cTBS Uygulamasi Oncesi ve Sonrasi Sol Gézden Elde Edilen VEP Habituasyon

Oran Parametreleri Arasi Eslestirilmis Orneklem Testlerinin Sonuglari

cTBS uygulamasi oncesi ve sonrasi elde edilen 5.BLOK ve 10. BLOK’larin 1.

BLOK’a oransal degerleri arasinda anlamli farkhlik gézlenmemistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Sol gézden elde edilen PRE cTBS ve post_c TBS VEP habituasyon oran

parametreleri arasi eslestirilmis 6rneklem testleri

Parametre cifti p

PRE_cTBS-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK5 X POST_cTBS-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK5 0,187

PRE_cTBS-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK10 X POST_cTBS-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK10 0,083

PRE_cTBS-L-P100-LAT-BLOK1/BLOK5 X POST_cTBS-L-P100-LAT-BLOK1/BLOK5 0,184

PRE_cTBS-L-P100-LAT-BLOK1/BLOK10 X POST_cTBS-L-P100-LAT-BLOK1/BLOK10 0,140

PRE_cTBS-L-N75-LAT-BLOK1/BLOK5 X POST_cTBS-L-N75-LAT-BLOK1/BLOKS5 0,694
X

PRE_CTBS-L-N75-LAT-BLOK1/BLOK5 POST_cTBS-L-N75-LAT-BLOK1/BLOKS 0,454

SHAM uygulamasi dncesi ve sonrasi sag gézden elde edilen VEP habituasyon oran

parametreleri arasi eslestirilmis 6rneklem testlerinin sonuglari

SHAM uygulamasi 6ncesi ve sonrasli elde edilen 5.BLOK ve 10. BLOK’larin 1.

BLOK’a oransal degerleri arasinda anlamli farklilk gézlenmemistir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Sol gézden elde edilen PRE_SHAM ve POST_SHAM VEP habituasyon oran

parametreleri arasi eslestirilmis 6rneklem testleri

Parametre cifti p
PRE_SHAM-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK5 X POST_SHAM-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK5 0,9294

PRE_SHAM-R-P100_AMP-BLOK1/BLOK10X POST_SHAM-R-P100_AMP-BLOK1/BLOKIC g 3331
PRE_SHAM-R-P100-LAT-BLOK1/BLOK5 X POST_SHAM-R-P100-LAT-BLOK1/BLOKS (7163
PRE_SHAM-R-P100-LAT-BLOK1/BLOK10 X POST_SHAM-R-P100-LAT-BLOK1/BLOK10 (6423
PRE_SHAM-R-N75-LAT-BLOK1/BLOKS ~ X POST_SHAM-R-N75-LAT-BLOK1/BLOKS (9932
PRE_SHAM-R-N75-LAT-BLOK1/BLOKS ~ X POST_SHAM-R-N75-LAT-BLOK1/BLOKS (3088

4.6.3. SHAM Uygulamasi Oncesi ve Sonrasi Sol Gézden Elde Edilen VEP Habituasyon

Oran Parametreleri Arasi Eslestirilmis Orneklem Testlerinin Sonuglari

SHAM uygulamasi 6ncesi ve sonrasi elde edilen 5.BLOK ve 10. BLOK’larin 1.

BLOK’a oransal degerleri arasinda anlamli farklilk gézlenmemistir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Sol gozden elde edilen PRE-SHAMVEP habituasyon oran parametreleri

arasi eslestirilmis 6rneklem testleri

Parametre cifti P
PRE_SHAM:-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK5 X POST_SHAM-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK5 7692
PRE_SHAM-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK10 X POST_SHAM-L-P100_AMP-BLOK1/BLOK10 0,6559
PRE_SHAM-L-P100-LAT-BLOK1/BLOK5 X POST_SHAM-L-P100-LAT-BLOK1/BLOK5 0,3386
PRE_SHAM-L-P100-LAT-BLOK1/BLOK10 X POST_SHAM-L-P100-LAT-BLOK1/BLOK10 0,9028
PRE_SHAM-L-N75-LAT-BLOK1/BLOK5 X POST_SHAM-L-N75-LAT-BLOK1/BLOK5 0,4078

X

PRE_SHAM-L-N75-LAT-BLOK1/BLOK10 POST_SHAM-L-N75-LAT-BLOK1/BLOK20 0,5541



61

5. TARTISMA

Saglkli bireylerde gorsel olarak uyarim yolu ile elde edilen VEP
parametrelerinin ve oksipital korteks tzerine tekli TMS uyarimi ile elde edilen fosfen
esik degerlerinin tek seans oksipital korteks lizerine ¢ TBS uygulamasi Oncesi ve
sonrasi Olglimleri tizerine etkisi arastirilmistir. Bunun igin ¢ TBS gergek ve sham uyarim
seanslari 6ncesi ve sonrasi icin VEP habituasyon, VEP amplitit, N75-P100 latansi ve
fosfen esik belirleme 6lciimleri tamamlanmistir. Gerek deneysel-durum faktériinden
(cTBS, SHAM uygulamasi) ve gerek ise zaman faktorinden (PRE, POST) bagimsiz
olarak (bu faktorler ile arasinda etkilesim olmaksizin) ANOVA da R-P100_AMP
parametresi Uzerine BLOK faktorinin (BLOK1, BLOK5, BLOK10) ana etkisi anlaml
bulunmustur. R-P100_AMP-BLOK5 degerleri R-P100_AMP-BLOK1 degerlerinden ve
R-P100_AMP-BLOK10 degerleri R-P100_AMP-BLOK1 degerlerinden anlamli
derecede disutk bulunmustur (Sekil 5.1) Bu sonuglar, calismaya katilan bireylerde sag
goz uyarimi ile VEP habituasyonunun ortaya ciktigini ancak deneysel-durumlar ve
zaman faktorlerinin bu bulgu Gzerinde bir farklilik olusturmadigini géstermektedir.
Yine, cTBS oncesi VEP habituasyon oran parametrelerine (BLOK1/BLOKS5 ve
BLOK1/BLOK10) ait degerlerin, cTBS sonrasi ayni parametrelere ait degerlere gore
anlaml farkliik géstermemesi, cTBS uygulamasinin VEP habituasyonu lizerinde bir

etkisi olmadigi bulgusunu desteklemektedir.

Calismanin temel bulgusu olarak cTBS uygulamasinin Fosfen Esik Degerinde
anlamli derecede artisa yola actig1 gozlenmistir. cTBS sonrasi Fosfen esik degerlerinin
eslestirilmis 6rneklem testinde cTBS Oncesi esik degerlerine gére anlamli derecede
yuksek bulunmasi (66.3 £ 1.5 ve 72.96 + 2.27, p=0.000) ANOVA testi ile de
dogrulanmistir. SHAM sonrasi Fosfen esik degerleri ise eslestirilmis drneklem testinde
ve ANOVA’da SHAM oncesi Fosfen esik degerlerine gore anlamh derecede diislik
bulunmustur. Diger yandan SHAM uygulamasi sonrasi Fosfen esik degerindeki azalma
sayisal olarak oldukga diisiik olmakla birlikte (65.29 + 1.57 ve 64.13 + 1,57) istatistiksel
anlamhliga ulagmistir. SHAM uygulamasinda cTBS uygulamasina karsit yonde bu

klicik ama istatistiksel olarak anlamli etkinin fizyolojik karsilig belirsizdir. cTBS dncesi
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Fosfen esik degerleri ile SHAM 6ncesi Fosfen esik degerleri arasi anlamli farklilik yok
iken cTBS sonrasi Fosfen esik degerleriile SHAM sonrasi Fosfen esik degerleri arasinda
anlamh farklihgin ortaya cikmasinin esas olarak cTBS etkisi ile aciklanabilecegi
distnulmistir. Calismaya katilan bireylerde c¢TBS ve SHAM uygulamalari 6ncesi
Fosfen esik degerlerinin farkli olmamasi ayrica bu deneysel-durumlarin givenilirligini

dogrulayici bir bulgu olarak degerlendirilmistir.

30msn/D
5u/D

1.Blok ¢

5. Blok

10. Blok

Sekil 5.1. Calismaya katilan bireylerden birinin tek gdziintin uyarilmasiile olusan 1.,5.

Ve 10. Bloklarina ait VEP kayit 6rnegi

VEP amplitltleri ve habituasyon oranlarinin degerlendirilmesi gorsel kortikal
aktivitenin uyarilabilirliginin degerlendirilmesi olarak belirlenmistir. VEP latanslarinin
kisiden kisiye ve ayni kisi icinde oldukca fazla degiskenlik gosterdigi bilinmektedir (89).
Bu nedenle oksipital korteksin VEP sonuclarindan habituasyon orani ve amplitit
Olclim parametreleri degerlendirilmistir. Uzun sireli gorsel uyarimlarla yapilan bir
calismada VEP habituasyonun 6. bloktan itibaren belirgin olmak tzere 10. Ve 15.
tekrarlayan kayith bloklarda da habituasyon gerceklestigi belirtilmistir (5) (Sekil 5.2).
Saglikh bireylerde ardisik olarak devam eden gorsel dama tahtasi ekran ile 10-12
dakika uyarimlar sonrasinda manyetik rezonans spektroskopi goriintilerinde

oksipital kortekste VEP habituasyon ile birlikte laktat seviyelerinde diisme oldugu
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gozlenmistir (90). Temel olarak ardisik uyaranlarin metabolik degisikliklere yol agtigi

bilinmektedir.

VEP habituasyonun tekrarlayan uzun doénem uyarimlarina karsi serebral
kortikal mekanizmalarin duyusal asiri yliklenmesine karsi korudugu diistiniimektedir.
Anormal kortikal bilgi beyin parankim hemoastazini tetiklemektedir. Gorsel fotik
uyarim hizli, gegici dahi olsa glikoliz ve laktat seviyelerinde artisa sebep olmaktadir (2,
91). Daha o6nceki bir calismada gorsel uyariya ek olarak oksipital TMS uyarisinin esli
olarak 25 msn araliklarla (+25msn) verilmesi ile VEP birinci blok amplitiitlerinde
azalma saptanmistir (102). Habituasyon mekanizmasinda ilk kez cift uyaran
verilmesinin sonuglara etkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada ise modiilasyon igin
oksipital kortikal uyarilabilirlik nérofizyolojik degerlendirmesi icin VEP habituasyon

parametresi kullanilip cTBS etkisi sham ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Migren gibi fizyolojik habituasyonun etkiledigi hastaliklarda tekrarlayan
uyarimlarin oksipital kortekste laktat birikimi ve metabolik bir instabilite olusturarak
kortikal yayillan depresyonu tetikledigi disinilmektedir (92). Familiyal hemiplejik
migren hastalarinda da anormal seratonerjik sistemi etkileyen genlerin
norotransmitter yapisini degistirerek p/q kalsiyum kanallarinin etkilenmesiyle bu
mekanizmanin etkilendigi dislintilmektedir (93). Migren hastalarinda ayni zamanda
hiperventilasyonla habituasyon bozuklugunun derinlestigi bilinmektedir. 18 migren
hastasinin interiktal donemde (¢ dakika hiperventilasyonla artan beyinsapi-
talamokortikal ag icerisinde disritmiye bagh olarak degistigi diisiniilmektedir (94).
Kortikal aktivitenin habituasyon ya da potensiyasyonu ile beyinsapi Uzerinde
seratonin, dopamin, noradrenalin, asetilkolin ve histamin tizerinden durumsal olarak
ortaya cikan bir kimyasal baglantisallik oldugu distnulmektedir (95). Beyin 4.
Katmaninda yer alan piramidal hicreler, internéronlarin duyusal kortikal alanlarla
baglantisalligl dizenli, tonik bir kortikal aktiviteye yol agmakta ve bu aktivite raphe
niikleusundaki serotonerjik hcrelerle kortikal bilgi islenmektedir (98). Raphe
nukleusundan ortaya cikan dislik interiktal aktivitesi ile migren patogenezinde rol

oynadigi ve bu sekilde kortikal aglarla seratoninin migren patogenezinde
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etkilenmektedir. Bunun tekrarlayan goérsel uyarimlara migrendeki habituasyon kaybi
ile iliskili oldugu disunilmektedir (99). Migrenli hastalarda lateral temporal pol
Uzerine anodal transkraniyal dogru akim ile uyarim sonucu habituasyon
bozuklugunun dizeltilebildigi gortlmustir (96). Farmakolojik olarak da koruyucu
ilaclarin VEP habituasyonundaki patolojik bozulmayi dizeltebilecegi bilinmektedir (7,
97). Fotoparoksismal yaniti olan idiyopatik jeneralize epilepsi hastalarinda da VEP
habituasyonunda azalma oldugu bilinmektedir. Bu bozulmanin antiepileptik ilaglarla
diizelmesi gosterilmistir (100, 101). Bizim ¢alismamizda ise oksipital korteks tzerine
girisimsel olmayan agrisiz bir yéntem olan r TMS tek seans kullanilarak sonuglari
degerlendirilmistir. Calismamizda kullanilan ¢ TBS R TMS protokoll VEP habituasyon
parametrelerinde sham uygulamasina gore bir degisiklik saglamamistir. Bu elde
edilen sonuctan tek seans ¢ TBS uygulamasinin VEP habituasyon modilasyonunu
saglamada yeterli olmadigl yorumu yapilabilir. Migren de koruyucu tedavi olarak
onerilen farmakolojik tedavilerin VEP habituasyon kaybini migrenli hastalarda
dizeltebildigi dislintlecek olursa daha uzun sireli ¢coklu seans iceren protokoller ile

olusturulmus TMS kullanimi belirgin habituasyon modiilasyonu igin daha uygun

olabilir.
30 -
—a— Healthy volunteers (n=25)
- ~— Migraine without aura (n = 25)
Y -« Migraine with aura (n= 15)
20 L ;
4‘ "\
g S
E ! s .
[} » ‘w. . 3
£ 10 A . .
o NG T e, PR -
- ’ ~
q' / ‘.’—‘—-m.._,_ N .
- 7 ~a AN
i/ b , ~

E 0 . - — e — —
g 2 3 4 5 a---%"" 8 9 N2 13 34 15
5 s
-]
2 10
(]
=
o |
=

20 4

_30J Time (min)

Sekil 5.2. Migrene sahip hastalar ve saglikli bireylerde habituasyon degisim oranlarin

blok sayisina gore degisimi gosterilmistir. Gorsel kaynak (5)'den alinmistir
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TMS uyarilarinin oksipital korteks Gzerinden uygulanmasi ile fosfenler elde
edilmektedir. 2 6nemli mekanizma fosfen gelisiminde tartisilmaktadir. TMS darbeler
ile optik radyasyonda talamo-kortikal aksonlari aktive gorsel kortekste kortikal
devrelerin uyarilmasi (10, 11) ya da ekstrastriatal alanlardan kaynaklanan geri ¢ikinti
yapan lifler ve birincil gorsel korteksteki noéronlari hedef alinmasi ile gelistigi
distnilmektedir (103, 104). Fosfen ortaya ¢ikaran en az TMS siddeti fosfen esik
degeri olarak belirlenmekte ve bu deger motor korteks lizerinden elde edilen MEP

esik degeri gibi uyarilabilirlik parametresi olarak degerlendirilmektedir (78, 105).

Oksipital korteksten hem elektriksel uyarimla, hem de TMS ile modiilasyon
yapmak muimkindir. Transkraniyal dogru akim yontemi ile V1 uyarilabilirliginde
degisime neden olmaktadir (106, 107). R TMS ile birlikte fosfen esik degerinin takibini
gdéz onlinde bulundurularak  modilasyonun degerlendirildigi  calismalar
bulunmaktadir (108-110). 8 saglikh bireyin dahil edildigi bir calismada 1 Hz rTMS
sonras! fosfen esik degerlerinde yiikselme oldugu gozlenmistir. Ayni degisikligin
motor esik degerlerde olmadigi gosterilerek bu bdlgeye 6zgl bir inhibisyon sonrasi
lokal etkiden soz edilmistir (108). Oksipital bolgeye daha 6nceki bir calismada 1 Hz
uyarim sonrasinda gorsel algida ve hayal etmede etkilenme olabilecegi tartisiimistir
(111). Bu etkinin ¢alismada kullanilan bilissel géreve 6zgli olabilecegi veya gorsel
korteks uyarilabilirligi Gzerindeki daha genellestirilmis etkilere ikincil olabilecegi
tartisilmistir. i TBS ve ¢ TBS ile oksipital korteksin uyarimi ile saglkli bireylerin modiile
edilerek yapilan bir calismada ¢ TBS’ in fosfen esik degerini %10 oraninda yukselttigi
gbzlenmistir. iTBS uygulamasinin ise etkisi belirgin olarak saptanmamistir (113). Bizim
calismamizda da fosfen esik degerinde gercek ¢ TBS uyarimi sonucunda, sham
uygulamasina gore ylkselme saptanmistir. Bu bulgu fosfen esik degerinin, VEP
habituasyona gore c TBS ile tek seans modilasyonundan etkilendigini isaret
etmektedir. ilging olarak bireylerin sham uygulamasindan sonra istatistiksel olarak
anlamh sekilde fosfen esik degerlerinde diisme saptanmistir. Bu bulgu fosfen esik
degerlerinin VEP ve sham islemi esnasinda ortamin isik diizeyinin azaltilmis olmasi
nedeniyle ortaya ciktigini disunulebiliriz. Isik deprivasyonunun saglikli bireylere

uygulandigi bir calismada isiktan yoksun kalmanin 45 dakika sonrasinda fosfen esik
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degerlerinde dlisime gozlendigi saptanmistir. Tekrar 1si8a maruziyet ile
deprivasyonun Oncesi dizeye dondirdikten 120 dakika sonra fosfen esik
degerlerinin normale dondligu gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada fonksiyonel MRG
ile 151k deprivasyonunun 60 dakika sonrasinda gorsel kortekste aktivasyon oldugu
saptanmistir. 30 dakika isikla tekrar maruziyet ile gorsel korteks aktivasyonunun

normale dondigu gosterilmistir (112).

Anatomik ve patofizyolojik olarak gorsel sinir sisteminin etkilendigi hastalarda
da bu saglikh bireylerden elde edilen verilerin ve ¢ TBS gibi inhibitor etkili bir r TMS
protokoliine verdigi yanitlarin karsilastiriimasi ilerleyen ¢alismalarin hedefi olarak

belirlenmistir.
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6. SONUC

Saglikli bireylerde gorsel uyaran ile elde edilmis tekrarlayan uyarilarla elde
edilen VEP kayitlarinda 10.kayitlanan bloklarda, 1.bloga kiyasla N75-P100
amplititiinde diisme oldugu goérilmdistir. Bu bulgu, ge¢mis yayinlanmis

calismalardaki saglikli birey VEP habituasyonu ile uyumludur.

. VEP habituasyonunun sham ve c TBS oturumlarina gore r TMS 6ncesi ve

sonrasli donemde karsilastirildiginda herhangi bir fark gérilmemistir. Bu
tek seans c TBS' in VEP habituasyonu parametrelerine modiile edici
etkisinin olmadigini gostermektedir. Tek seans uygulamanin yeterli

diizeyde olmadigini disindiirmektedir.

Oksipital korteksin Uzerinden elde edilen fosfen esik degerleri ¢ TBS
seansinda islem o©ncesine goére anlaml derecede yikselmistir. Sham
uyarimi oturumunda ise fosfen esik degerlerinde inhibisyon saptanmistir.
Bu fosfen esik degerinin ¢ TBS ile modiile edilebildigini géstermektedir.
Sham oturumunda kullanilan los 1sik ortami ya da tekrarlayan gorsel

uyarinin fosfen esik degerine etki ettigini dlislindirmektedir.

. Tek seans c TBS protokoli ile modiile edilmek istenen durumlarda fosfen

esik degerinin elektrofizyolojik olarak VEP habituasyonuna gére daha takip

edilebilir, hassas bir parametre oldugu yorumu yapilabilir.

Norolojik hastaliklar acisindan oksipital korteks ¢ TBS uygulamasi bununla
birlikte Oncesi sonrasi degerlendirilen fosfen esik degeri gelecekteki

¢alisma planlarinin icine dahil edilebilir.
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