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OZET

Panpall Ates, M., Periferik Sinir Continous Teta Burst Stimudlasyonunun
(“Periferik-cTBS”) Kortikal Uyarilabilirlik Uzerine Etkisi, Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii-ileri Norolojik ve Psikiyatrik Bilimler
Programm Yiksek Lisans Tezi, Ankara, 2024. Calismamizda, kortikal c¢TBS
uyarimina benzer sekilde, teta burst paterninde periferik bir sinirin elektriksel uyarimi
(periferik-cTBS) ile kortikal uyarilabilirlik  degisikliklerinin  incelenmesi
hedeflenmistir. Somatosensori periferik elektriksel girdilerin talamokortikal
projeksiyonlar1 ile kortikal uyarilabilirlikte, kortikal cTBS uygulamasina benzer
etkiler olusturulabilecegi hipotezinden yola ¢ikilmistir. Hipotezin degerlendirilmesi
icin periferik-cTBS uygulamasi Oncesi gergeklestirilen somatosensori uyarilmis
potansiyeller ve kortikal uyarilabilirlik ¢aligmalari; kortikal sessiz siire (KoSS), kisa
latansh afferent inhibisyon (short latency afferent inhibition: SAI), kisa aralikli
intrakortikal inhibisyon (short interval intracortical inhibition: SICI) ve intrakortikal
fasilitasyon (intracortical facilitation: ICF) olcumleri, periferik-cTBS uygulamasi
sonrasi elde edilen ayni parametrelere ait dlgiimler ile karsilastirilmistir. Periferik-
cTBS’nin kortikal uyarilabilirlikteki modiilator etkisinin degerlendirildigi ¢alisma
hipotezi ile uygun olarak SAI’yi olusturan devrelerde inhibitor etki ortaya ¢ikmis olup
inhibisyonda azalma (dis-inhibisyon) ve ICF’yi olusturan devrelerde inhibisyon
sonucu fasilitatuar etkide azalma (dis-fasilitasyon) bulunmustur. Diger yandan
SICI’da degisiklik olmamasi, SAI ile SICI’nin farkli yolaklar araciligi ile olustugunu,
periferik-cTBS’nin  SAI olusumuna katkist olurken SICI’y1 etkilemedigini
diisiindiirmiistiir. Bu sonuglar ile literatiirde periferik-cTBS’in kullanildig1 ¢ok az
sayidaki caligmaya, daha Once incelenmemis yolaklar1 inceleyerek ek yeni bilgiler
eklenmistir. Sonuc¢larimiz, periferik-cTBS nin motor korteks iizerinde kortikal cTBS
gibi modulator etkisinin olabilecegini ve kortikal modiilasyon i¢in kullanilabilecegini

gostermistir.

Anahtar kelimeler: Continuous theta Burst Stimulasyonu, ICF, Kortikal
Uyarilabilirlik, repetetif transkraniyal manyetik stimtlasyon,
SAl.
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ABSTRACT

Panpalhh Ates, M., Effect of Peripheral Nerve Continuous Theta Burst
Stimulation (“Peripheral-cTBS”) on Cortical Excitability, Hacettepe University
Institute of Health Sciences -Advanced Neurological and Psychiatric Sciences
Program Master's Degree Thesis, Ankara, 2024. In our study, it is similar to cortical
cTBS stimulation. In this way, it was aimed to examine cortical excitability changes
with electrical stimulation of a peripheral nerve (peripheral-cTBS) in theta burst
pattern. It was hypothesized that effects similar to cortical cTBS application could be
created on cortical excitability through thalamocortical projections of somatosensory
peripheral electrical inputs. To evaluate the hypothesis, somatosensory evoked
potentials and cortical excitability studies were performed before peripheral-cTBS
application; cortical silent period (CoSS), short latency afferent inhibition (SAI), short
interval intracortical inhibition (SICI) and intracortical facilitation (ICF)
measurements were obtained after peripheral-cTBS application. were compared with
measurements of the same parameters. In accordance with the study hypothesis in
which the modulatory effect of peripheral-cTBS on cortical excitability was evaluated,
an inhibitory effect emerged in the circuits forming the SAI, and a decrease in
inhibition (dis-inhibition) and a decrease in the facilitatory effect (dys-facilitation)
were found as a result of inhibition in the circuits forming the ICF. On the other hand,
the lack of change in SICI suggested that SAI and SICI were formed through different
pathways, and that peripheral-cTBS contributed to the formation of SAI but did not
affect SICI. With these results, additional new information has been added to the very
few studies in the literature using peripheral-cTBS by examining previously
unexamined pathways. Our results showed that peripheral-cTBS may have a
modulatory effect on the motor cortex like cortical cTBS and can be used for cortical
modulation.

Key words: Continuous theta Burst Stimulation, ICF, cortical Excitability, repetitive

transcranial magnetic stimulation, SAL.



ICINDEKILER

ONAY SAYFASI i
YAYIMLAMA VE FIKRI MULKIYETHAKLARI BEYANI 1\
ETIK BEYAN v
TESEKKUR
Vi
OZET vii
ABSTRACT viii
ICINDEKILER iX
SIMGELER ve KISALTMALAR Xi
SEKILLER xii
TABLOLAR Xiii
1. GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1. Transkraniyal Manyetik Uyarim (TMS) 4
2.1.1. Istirahat Motor Esik (iME) ve Aktif Motor Esik (aME) 9
2.1.2. Kortikal Sessiz Siire (KoSS) 10
2.1.3. Kisa Latansl1 Afferent inhibisyon (SAI) 11
2.1.4. Kisa Aralikli intrakortikal inhibisyon (SICI) 13
2.1.5. Intrakortikal Fasilitasyon (ICF) 13
2.1.6. Repetetif Transkraniyal Manyetik Uyarim (“repetitif TMS”; rTMS) 14
3. GEREC VE YONTEMLER 16
3.1. Bireylerin Secilmesi ve Calisma Tasarimi 16
3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri 16
3.1.2. Olgularin Diglama Kriterleri 16
3.2. Calisma Diizeni, Uyarim ve Kayit Ekipmani 17
3.3. Istatistiksel Analiz 24
4. BULGULAR 25
5. TARTISMA 52
6. SONUC 60

7. KAYNAKLAR 61



8. EKLER
EK 1. Etik Kurul Onay1

EK 2. Orjinallik Ekran Ciktis1
EK 3. Dijital Makbuz
9. 0ZGECMIS

67
67

68
69
70



1.DI
CBlI
EMG
GABA
ICF
IME
ISI
KoSS
LAI
LICI
LIHI
LTD
LTP
MEP
N20

rTMS

SAl
SEP

SICI
SICF
SIHI
TES
TMS

Xi
SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Birinci Dorsal Interosseus

: Serebellar Inhibisyon

: Elektromiyografi

: Gama-aminobdtirik asit

: Intrakortikal Fasilitasyon

: Istirahat Motor Esik

: Uyarimlar Arasi Siire (Interstimulus Interval)

: Kortikal Sessiz Sire

: Uzun Latansh Afferent Inhibisyon

: Uzun Latansh Intrakortikal Inhibisyon

: Uzun Latansh Interhemisferik Inhibisyon

: Uzun Donem Depresyon

: Uzun DOnem Potansiyelizasyon

: Motor Uyarilmis Potansiyel (Motor Evoked Potentials)

: Primer Somatosensoriyel Korteks Kaynakli Median Sinir Kortikal
Potansiyel

: Repetetif Transkranial Manyetik Uyarim (Repetetive Transcranial
magnetic stimulation)

: Kisa Latansh Afferent inhibisyon

: Somatosensoriyel Uyarilmig Potansiyel (Somatosensorial Evoked
Potentials)

: Kisa Latansli Intrakortikal inhibisyon

: Kisa Latansl Intrakortikal Fasilitasyon

: Kisa Latansli Interhemisferik Inhibisyon

: Transkraniyal Elektrik Uyarim (Transcranial electric stimulation)

: Transkranial Manyetik Uyarim (Transcranial magnetic stimulation)



Xii

SEKILLER DIiZIiNi
Sekil Sayfa
1.1 The Magstim® BiStim?2 - Magstim TMS stimulator 17
1.2 NEURO-MEP-MICRO D 2 Kanalli tasmabilir EMG ve NCS Sistemi 18
1.3 8 sekilli D70 Remote bobin (“coil”) 18
1.4 LazerFix Cihazi 20
2.1 Pre-KoSSwsire Ve Pre-KoSSrsiire trase 6rnegi 27
2.2 Rektifiye edilmis Pre-KoSS ve ortalamasinin trase érnegi 28
2.3 Pre-SAl_MEPest, Pre-SAl_MEPkosul trase 6rnegi 29
2.4 Pre-SICI_MEPrTest, Pre-SICI_MEPkosul trase drnegi 31
2.5 Pre-ICF_MEPrTest, Pre-ICF_MEPxosul trase 6rnegi 32
3.1 Post-N20 trase drnegi 34
3.2 Rektifiye edilmis Post-KoSS ve ortalamasinin trase 6rnegi 36
3.3 Post-SAI_MEPest, Post-SAl_MEPkogsul trase 6rnegi 37
3.4 Post-SICI_MEPrest, Post-SICI_MEP«kosul trase 6rnegi 39
3.5 Post-ICF_MEPest, Post-1CF_MEP«kosui trase 6rnegi 40
4.1 N20.at degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi grafigi 43
4.2 N20amp degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi grafigi 44
4.3 KoSSwsire degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi grafigi 45
4.4 KoSSksire degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi grafigi 46
4.5 SAl degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi grafigi 47
4.6 SICI degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi grafigi 48
4.7 1CF degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi grafigi 50

5.1 SAligin olas1 yolaklar 56



TABLOLAR DiZiNi

Tablo

1.1

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
4.1
4.2
5.1
5.2
5.3
5.4
5.5
6.1

Demografik Veriler

Pre-N20Lat ve Pre-N20amp degerleri

Pre-KoSSwmsire Ve Pre-KoSSrsire degerleri

Pre-SAl_MEPrTest, Pre-SAl_MEPkosu Ve Pre-SAI degerleri
Pre-SICI_MEPrest, Pre-SICI_MEPkosu Ve Pre-SICI degerleri
Pre-ICF_MEPrest, Pre-ICF_MEP«osu ve Pre-ICF degerleri

Post-N20amp ve Post-N20Lat degerleri

Post-KoSSwsiire Ve Post-KoSSrsire degerleri

Post-SAl_MEPrest, Post-SAl_MEPxkosul ve Post-SAI degerleri
Post-SICI_MEPTest, Post-SICI_MEPkosu Ve Post-SICI degerleri
Post-ICF_MEPest, Post-ICF_MEP«kosu Ve Post-ICF degerleri
Normallik Test Sonuglar1

Logaritmik Dontisiim Normallik Test Sonuglar1

N20Lat Ve N20amp degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi
KoSSwsire Ve KOSSrsire degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi
SAl degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi

SICI degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi

ICF degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi

Kullanilan test uyaranlarinin MEP yanitlarinin karsilastiriimasi

Xiii

Sayfa
25
26
27
29
30
32

33
35
37
38
40
41
42
43
45
47
48
49

51



1. GIRIS

Motor korteksin temel geri beslenme kaynaklarindan olan somatik-duyusal
girdileri tastyan periferik yollar kortikal motor bolgelere projekte olur. Duyusal-motor
entegrasyon, duyusal girdinin santral sinir sistemi tarafindan entegre edildigi ve motor
programinin yiriitilmesinde kullanildig: siirecleri kapsar. Duyusal-motor entegrasyon
sirasinda periferik duyusal girdilerce kortikal uyarilabilirlik modiile edilmektedir.
Istemli hareketler sirasinda kas igciklerinden, eklemlerdeki reseptorler ve diger
periferik duyusal reseptorlerden kaynaklanan periferik girdilerin, amaglanan motor
eylemle ilgili kortikal motor temsil alanlarmin uyarilabilirligi Uzerinde dizenleyici
etkileri vardir. Yine bu periferik girdilerce, ¢evresel inhibisyon ile hedeflenen motor
eylemle ilgisiz ancak yakin kortikal bolgelerin uyarilabilirligi de degismektedir. Diger
yandan periferik bir sinirin cilt Gzerinden non-invazif bir sekilde elektriksel uyarimi
ile zamansal olarak kontrol edilebilir somatosensoriyel girdiler olusturulabilmektedir.
Bu sekilde, temel olarak arka kordon medial lemniskal derin duyu yollar1 ile talamusa
ve buradan da talamusun baglantisal olarak iliskili oldugu diger subkortikal ve kortikal
beyin bolgelerinde bu duyusal girdiler ile duyusal-motor entegrasyonda degisiklikler

olusturmak miimkindyiir.

Duyusal-motor entegrasyon, motor programmin Yyiiriitilmesinde duyusal
girdinin santral sinir sistemi tarafindan entegre edildigi siirecleri kapsar. Motor
eylemin gerceklestirildigi fizyolojik siirecler sirasinda, ¢evresel duyusal girdiler ile
motor eylemle ilgili modiilasyonlar ger¢eklesmektedir. Bu modiilator etkiler sayesinde
motor komutlarin amaca uygunlugu daha ince bir sekilde ayarlanabilmekte ve yeni
gelisen ¢evresel kosullara uyum saglanabilmektedir . Bu etkiler temel olarak eksitator
noronlar (zerine ¢ogu inhibitdr etkiye sahip, ara noronlar araciligi ile
gergeklesmektedir (1, 2). Kortikal uyarilabilirlik olarak isimlendirilen bu modiilator
etkilerin anlik-kisa stireli olabildigi gibi, uzun siireli deneyimler ile daha kalic1 olarak
da yani plastisiteye neden olarak da gergeklestigi bilinmektedir (2, 3). Yeni motor
becerilerin 6grenilmesi gibi fizyolojik durumlar ile inme, periferik sinir hasar1 veya

distoni gibi patolojik durumlarda duyusal-motor entegrasyonda, adaptif-maladaptif



olarak plastik degisiklikler gerceklesmektedir. Duyusal-motor korteks plastisitesinin
altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasi temel nérobiyolojik bir 6neme sahip olup,
motor dgrenme gibi fizyolojik siireglerin yani sira beyin hasar1 sonrasi diizelmeyi
saglamaya yonelik stratejilerin gelistirilmesi icin de bir gerekliliktir. Duyusal-motor
entegrasyon ile plastisitenin ve hem fizyolojik-adaptif degisikliklerin hem de
patolojik-maladaptif degisiklerin anlasilmasinda kortikal uyarilabilirlik degisikliklerin

degerlendirilmesi 6nemlidir.



2. GENEL BILGILER

Kortikal  uyarilabilirligin ~ degerlendirilmesinde en  sik  kullanilan
elektrofizyolojik yontem hedeflenen kortikal bolgelerde gegici ndronal aktivite
olusturan transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) ile gergeklestirilen ¢alismalardir.
Beynin farkli bolgeleri arasindaki anatomik ve islevsel baglantilarin, ndral bir sistemin
digerleri Uzerine olan etkilerinin anlasilmasinda TMS girisimsel olmayan, zamansal
cozinirligi yuksek, invivo ve giivenli bir elektrofizyolojik yontemdir. TMS
caligmalari ile gesitli fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda kortikal uyarilabilirligi
belirleyen norotransmitter ve reseptorleri ile ilgili objektif veriler elde

edilebilmektedir.

TMS ile tekli uyarim esnasinda koil ile primer motor korteks (izerinden
dogrudan veya dolayli olarak piramidal sistem noronlar1 uyarilir ve inen kortikospinal
aksiyon potansiyeli yayilimima neden olur. Motor korteks (M1) izerine uygulanan tek
bir manyetik uyarimin, kortikospinal ve kortikobulber motor yollarinin fonksiyonel
bitinligiini degerlendiren, uyarilan motor kortikal alan ile iliskili kaslarda kasilma
yaratan bu motor uyarilmis potansiyeller (“Motor Evoked Potentials”: MEP) yiizey
elektrotlari ile kolayca kaydedilir. Uyari ile sadece eksitator kortikal ara ndronlar degil,

ayni zamanda inhibit6r ara néronlar da uyarilir (2, 3).

Tekli TMS uyaranlarin yanisira, repetitif TMS (rTMS) uyarimlart ile
hedeflenen beyin bdlgeleri uyarim parametrelerine bagli olarak kortikal
uyarilabilirligi, arttirarak veya azaltarak modiile edilebilir. rTMS bu 6zelligi ile
kortikal uyarilabilirligi degerlendirilmesi kadar, farkli patolojik durumlar igin
terapotik bir kullanim araci olabilmektedir. Santral sinir sisteminde sinaptik iletimin
etkinligi repetitif elektriksel uyarim ile modiile edilebilmektedir. Bu etki sinaptik
baglantilardaki ‘longterm potentiation’ (LTP) ve ‘depression’ (LTD) fenomenine bagl
gelisir ve rTMS sinaptik baglantilarda benzer etki gosterir. Kortikal alanlar iizerine
uygulanan rTMS, uyarim siddeti, frekansi, sayisi, sliresi ve seans sayisi bagli olarak
uyarilan beyin bdlgesinde inhibitdor veya eksitator etki olusturmaktadir. Kortikal
uyarilabilirlikte yarattigi degisiklikler ile rTMS bir ndromodiilasyon teknigidir. Tek

bir seans icin bu degisikliklerin siiresi dakikalardan saatlere kadar uzayabilmektedir.



rTMS sonrasi bu zaman penceresinde, TMS ile gerceklestirilen kortikal uyarilabilirlik
calismalari ise, modiile edilen ipsilateral veya kontralateral beyin bolgelerinin primer
motor korteks iizerine projeksiyonlar1 konusunda bilgi vermektedir. Daha uzun
seanslar ile rTMS kullanimi, depresyon, bipolar bozukluk, panik bozukluk, sizofreni
gibi psikiyatrik bozukluklar ile, Parkinson hastaligi, distoni, konusma ve yutma
bozukluklari, tinnutus, agr1 sendromlar1 gibi ndrolojik hastaliklarda tedavi amagh
olarak kullanilmaktadir. rTMS’nin tekrarlayan seanslar ile elde edilen giinler-haftalar
siirebilen kalic1 veya uzun latansli etkilerinin gen indiiksiyonu ve protein sentezi ile
iliskili oldugu disiintilmektedir. Giinimiizde rTMS uygulamalarinda en sik kullanilan
yontemlerden birisi, motor becerilerin Ogrenilmesi sirasinda teta frekansinda
salinimlardan yola ¢ikarak gelistirilen ‘continuous teta burst stimzilasyon’ (c-TBS)

uyarim paradigmasidir (2, 3).

Caligmamizda, kortikal ¢cTBS uyarimina benzer sekilde, teta burst paterninde
periferik bir sinirin elektriksel uyarimi (periferik-cTBS) ile kortikal uyarilabilirlik
degisikliklerinin incelenmesi hedeflenmistir. Literatiirde, bu cTBS uyarim paterninde

elektriksel periferik sinir uyarimu ile ilgili ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir (4, 5).

Calismamizda, somatosensori periferik elektriksel girdilerin talamokortikal
projeksiyonlart ile kortikal uyarilabilirlikte, kortikal ¢TBS uygulamasina benzer
etkiler olusturulabilecegi hipotezinden yola ¢ikilmistir. Hipotezin degerlendirilmesi
icin periferik-cTBS uygulamas1 oncesi gergeklestirilen somatosensori uyarilmis
potansiyeller ve kortikal uyarilabilirlik ¢alismalart; Kortikal sessiz sure (KoSS), kisa
latansli afferent inhibisyon (short latency afferent inhibition: SAI), kisa aralikli
intrakortikal inhibisyon (short interval intracortical inhibition: SICI) ve intrakortikal
fasilitasyon (intracortical facilitation: ICF) 6lcumleri, periferik-cTBS uygulamasi

sonrast elde edilen ayn1 parametrelere ait 6lgtimler ile karsilagtirilmistir.

2.1 Transkraniyal Manyetik Uyarim (TMS)

Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS), 1985 yilinda Barker ve

arkadaglari tarafindan insan beyni korteksini uyarmak i¢in invaziv olmayan, agrisiz bir



norofizyolojik yontem olarak tanimlanmistir (6). Transkraniyal manyetik stimulasyon
(TMS), insan noron devrelerini degerlendirmek ve insan bdlgesel kortikal
uyarilabilirligini 6l¢gmek i¢in invaziv olmayan bir arag saglar (7, 8). Tekli bir manyetik
uyarimin motor korteks (M1) {izerine uygulanimi ile uyarilan motor kortikal alanla
iliskili kaslardan yiizeyel kayit elektrotlar1 ile elde edilen MEP'ler araciligi ile
kortikospinal ve kortikobulber motor yollarinin fonksiyonel bitinligini
degerlendirilir (9). Yaklasik 40 yil 6nce ortaya ¢ikisindan bu yana, TMS, siklikla diger
norobilimsel yontemlerle birlikte intrakortikal, kortiko-kortikal ve kortiko-subkortikal
etkilesimleri incelemek, beyin aktivitesi ile davranis arasindaki nedensel iliskileri
degerlendirmek ve ¢esitli norolojik ve psikiyatrik bozukluklarin semptomlarinin ve
patofizyolojisinin ndrofizyolojik alt yapisini aragtirmak i¢in kullanilmistir (7, 8, 10,
11). Baslangigta, TMS kortikal motor alanlar1 lokalize etmek, intrakortikal néronal
yapilarin fonksiyonel biitlinliiglinii gdstermek ve santral ve periferik motor iletim
yolaklarmin isleyisini aragtirmak i¢in deneysel amagli kullanilmaktayken; daha sonra
santral sinir sistemi i¢indeki lezyon seviyesinin lokalizasyonu i¢in tanisal amagl ve
beyin aktivitesini uygulama suresinin otesinde modle etme kapasitesine sahip olan
rTMS olarak depresyon, obsesif-kompulsif bozukluklar, agr1 sendromlari, migren,
distoni ve tremor gibi ¢esitli patolojik durumlarin tedavisi ile santral sinir sistemi
travmalar1 veya inme gibi ¢esitli sinir sistemi bozukluklarinin sekelleri olan hastalar
icin etkili bir rehabilitasyon yontemi olarak kullanilmaktadir (12-14).

TMS, Faraday'in elektromanyetik indiiksiyon ilkesi yoluyla beyinde elektrik
akimlarin1 indiikler (15). Bir tel bobinden gonderilen elektrik akimi uyarim bir
manyetik alan olusturur, bu manyetik alanin degisim hizi, yakindaki bir iletkende
ikincil akimin indiiklenmesini saglar. TMS'de, en yiiksek giice ulasan ve kisa bir siire
icinde (<1 ms) sifira diisen bir elektrik uyarimi, TMS bobini igindeki iletken kablolar
araciligiyla gonderilir. Bu akimm hizli dalgalanmasi, bobinin diizlemine dik bir
manyetik alan {iretir ve bu alan benzer sekilde zamanla ytikselir (1Tesla’dan yaklasik
2,5 Teslaya kadar) ve hizla diiser. Bobin yiiksek voltaj (400-3000 Volt) ve yiiksek
akim (4000-20.000 Amper) ile 1 milisaniyeden kisa bir siire i¢in 1-2.5 Tesla siddetinde
manyetik alan olusturma kapasitesine sahip bir kapasitor ile uyarim saglar (16). Bobin
kisinin bagina tanjansiyel olarak tutuldugunda; hizla dalgalanan bu manyetik alan,

denegin kafa derisi ve kafatasindan geger ve beyinde, bobinin diizlemine paralel ancak



orijinal akimin ters yoniinde indtklenen ikincil bir akima neden olur. Bu nedenle, TMS
en iyi sekilde "elektromanyetik indiiksiyon yoluyla beynin elektrotsuz elektrik
uyarimi" olarak kavramsallastirilabilir (17, 18).

Elektromanyetik indiksiyon ters (inverse) kiip yasasina uyar: yani, orijinal
akimdan uzaklik arttitkca manyetik alanin giicii listel olarak azalir. Boylece beyinde
indiiklenen akim da bobinden uzaklastikca hizla azalir. Bu nedenle, TMS
stimiilasyonunun ¢ogunlugu beynin dis biikeyligi iizerindeki yiizeysel katmanlarla
siirhdir (kafa derisinden 1,5-2 cm derinlikte) (19). Dairesel bobin kafa derisine diz
olarak yerlestirilirse, akim hem bobine hem de beyin yiizeyine paralel bir diizlemde
gozlenir (20). TMS ile bu diizlemde yatay olarak yonlendirilmis noronlar aktive olur.
Hiicre diizeyinde uyarim ise hiicre govdesinde degil, aksonlarda gerc¢eklesir. Clinkii
hiicre gévdesi, aksonlara gore daha yiiksek uyarim esigine sahiptir (21). Bobin motor
korteks iizerine yerlestirildiginde daha ¢ok kortikal internéronlarin uyarimi sonrasi
piramidal noronlarin aktivasyonu ile kortikospinal inen aksiyon potansiyeli yayilimi
saglanir. TMS tarafindan indiiklenen santral kortikospinal uyarim sonucu, spinal
motor ndron aktivasyonu, kas gobegine yerlestirilen yiizey elektrotlar1 kullanilarak
kaydedilen EMG'de MEP olarak olculebilmektedir. Primer motor kortekse tekli
stimiilasyon uygulandiginda, kontralateral kas aktivitesini indikleyebilir ve
elektromiyografi (EMG) tarafindan MEP'ler olarak kaydedilebilir. MEP 6zellikleri
kullanilan bobinin sekli, agis1 ve skalp iizerindeki yerlesimi, uyarimin siddeti, siklig
ve uyarimlar arasi zaman aralig1, 6l¢iim yapilan kasin istirahatte veya kasili durumda
olusu, bireyin uyanikligi, kullanilan ilaglar gibi birgok durumdan etkilenir (22).

Mevcut TMS cihazlar1 ve bobinleri ile daha derin beyin stimiilasyonuna izin
veren teknikler mevcut olmasina ragmen, beynin bobin diizlemine daha yakin olan
ylizeysel alanlar1 her zaman daha derin beyin bolgelerine gore daha biiyiik indiiklenen
akimlara maruz kalacaktir (19, 23, 24).

TMS tarafindan beyinde indiiklenen akimlar oncelikle beynin kortikal
ylizeyine paralel olarak akar (bobin kafa derisine teget olarak tutuldugunda). Bununla
birlikte, tam olarak hangi noéral elemanlarin TMS tarafindan aktive edildigi
belirsizligini korumaktadir ve farkli beyin bolgeleri ve farkli denekler arasinda
degiskenlik gosterebilir. Kortikal motor néronlarin dolayli olarak yani uyarilma esigi

daha diisik olan kortikal ara ndronlar (interndron) araciligi ile uyarildig



diistiniilmektedir (25). Primer motor kortekse tek bir manyetik uyari verildiginde,
servikal omurilik diizeyinde kortikospinal yolaginda inen dalgalar kaydedilmistir.
Hayvan g¢alismalarinda da kortikal yiizeyin dogrudan uyarilmasindan sonra benzer
dalgalar piramidal yollarda kaydedilmistir (26). Bu dalgalar baslangi¢ latanslarina
gore siiflandiriimislardir. 11k dalga kortikospinal yolagin motor néronunun dogrudan
uyarimi ile olustugu i¢in buna direk dalga (Direct, D-wave) adi verilmistir. Daha
sonraki dalgalar 1.2-2 milisaniye araliklarla izlenir ve piramidal ndronlara yansiyan
farkli intrakortikal noéronlar seti araciligiyla dolayli trans-sinaptik kortikospinal
uyarimdan kaynaklanir. Bunlar indirek dalgalar (Indirect, I-wave) olarak adlandirilir
ve yiiksek derecede senkronizasyona isaret eden araliklarda olusmaktadirlar. Sonugta
TMS'nin etkisi, indiiklenen akim ile etkilenen beyin dokusu (hem spesifik yapist hem
de aktivasyon durumu acisindan) arasindaki etkilesim olarak kavramsallastirilabilir.
Bu nedenle sadece sinir yapilarmin anatomisini degil ayn1 zamanda TMS'den etkilenen
sinir elemanlarindaki aktivite durumunu da dikkate almak 6nemlidir (27).

TMS'nin farkli pulse modelleri ve siireleri araciligiyla elde edilen fonksiyonel
parametreler degisebilir. Tekli TMS uyarim (“single-pulse TMS”) paradigmalart,
belirli bir kortikal konuma uygulanan izole ve modiile edilmis uyarimlar1 kullanir.
Tekli TMS uyarim paradigmalari, her bir uyarima verilen kortikal reaksiyonun tanisal
ve arastirma amagli Olglimi i¢in faydahdir (28-30). Tekli TMS stimilasyonu
kullanirken g6z oniinde bulundurulmasi gereken 6nemli parametreler arasinda kortikal
konum, uyarim yogunlugu ve yanit dl¢iimii yer alir. Primer motor korteksin tekli TMS
stimilasyonu ile elde edilen MEP'ler TMS etkisinin niceliksellestirilmesinde gorev
yapar; haritalama ve diger protokollerde de temel 6lgiim degeri olarak kullanilir. Tekli
uyarim ile 6l¢iilebilen parametreler arasinda; istirahat ve aktif motor esik, belirli bir
uyarim siddetinde olusturulan MEP genligi ve latansi, rekrutman egrisi, santral motor
iletim zamani, sessiz periyod ve kortikal haritalama bulunmaktadir (31).

Eslestirilmis uyarim (‘Paired pulse TMS: ppTMS) TMS paradigmalari, yakin
arka arkaya iletilen iki ayri1 uyarmmi kullanir. Her uyarim ayni kortikal bolgeye veya
ayr1 bolgelere uygulanabilir ve bunlarin islevsel baglantilarin1 degerlendirmek igin
kullanilabilir (31, 32). Bu ¢alismalarda test stimulusu (TS) ve kosullayict stimulus
(KS) mevcuttur. Eslestirilmis uyarim paradigmalarinda, ilk (veya kosullandirma)

uyarimin Kortikal etkileri, ikinci (veya test) uyarimin etkisindeki degisiklikler yoluyla



olcllebilir. Her iki uyarimin etkileri, benzersiz yogunluklarina ve (uyarimlar arasi
interval sdresi) interstimulus intervalin (ISI) siiresine bagl olacaktir (31, 33).
Eslestirilmis uyarim paradigmalari, saglikli deneklerde ve hastalarda kortikal
uyarilma/inhibisyon oranmin incelenmesinde faydalidir. Eslestirilmis uyarim
stimiilasyonunu kullanirken g6z onilinde bulundurulmasi gereken 6nemli parametreler
arasinda kortikal konum, kosullandirma ve test uyarim yogunluklar1 ve uyarimlar arasi
interval siiresi yer alir (31, 33). ppTMS uyarimu ile; intrakortikal fasilitasyon (ICF),
uzun latansh intrakortikal inhibisyon (LICI), uzun latansh interhemisferik inhibisyon
(LIHI), uzun latansh afferent inhibisyon (LAI), kisa latansli afferent inhibisyon (SAI),
kisa latansli intrakortikal inhibisyon (SICI), kisa latansh intrakortikal fasilitasyon
(SICF), kisa latansli interhemisferik inhibisyon (SIHI) ve serebellar inhibisyon (CBI)
gibi protokoller olusturulmustur (17). Calismalar, ppTMS o6l¢iimlerinin 6zellikle
intrakortikal siireglere iliskin bir degerlendirme sagladigini gostermistir. ppTMS
protokolleri dahilinde esik alt1 bir KS'nin, herhangi bir inen vole olusumuna neden
olamayacagini, MEP ortaya ¢ikarmak icin yetersiz oldugu gosterilmistir. Buna gore
ppTMS inhibisyonunun muhtemelen motor korteks igindeki sinaptik inhibisyonun
sonucu oldugu sonucuna varilmigtir (34). Ek olarak, TS'ye motor yanit1 baskilayabilen
kosullandirma uyaranlarinin, kortikospinal yol boyunca daha distal aktivasyonu
uyardig1 diisliniilen, spinal H-refleksi veya transkraniyal elektriksel anodal uyar1 yaniti
tizerinde higbir etkisi olmadigimi gosterilmistir (11, 35). Bu nedenle, ppTMS uzun
suredir intrahemisferik, interhemisferik veya 0Ozellikle kortikokortikal devre
degerlendirmesi i¢in bir ara¢ olarak kabul edilmektedir. Ayni1 kortikal bolgeye
uygulanan bir ¢ift uyaranla etkinlestirilebilecek en az dort kortikokortikal devre vardir.
Bunlar iki inhibitor devreyi igerir: kisa aralikli intrakortikal inhibisyon (SICI) ve uzun
araliklh intrakortikal inhibisyon (LICI) ve ayrica iki fasilitator devre: ICF ve kisa
aralikli intrakortikal fasilitasyon (SICF). Ek olarak, TS'nin uygulanmasi siklikla belirli
bir motor kortikal bolgeye sabit kalirken, KS'nin konumu, kontralateral motor korteks,
serebellum ve periferik sinirler de dahil olmak Uzere daha uzak kodkenli devreler
yoluyla motor kortikal aktivitenin inhibisyonunu veya kolaylastiriimasini tetikleyecek
sekilde degistirilebilir. Bu devreler sirastyla hemisferik inhibisyon (IHI), serebellar
inhibisyon (CBI) ve kisa (SAI) veya uzun gecikmeli afferent inhibisyon (LAI)
yollarina karsilik gelir.



Tekli TMS uyarimda, kortikospinal sistemin uyarilabilirligi ve biitlinligii
hakkinda bilgi saglayabilirken, ppTMS’de kortikokortikal baglantilarin uyarilabilirligi
ve biitiinliigii hakkinda bilgi saglayabilir (7, 8, 14).

Repetetif TMS (rTMS) paradigmalari, stimiilasyon siiresini asan kortikal
etkileri tetiklemek i¢in uyarim dizilerini kullanir (17). Eslestirilmis uyarimda oldugu
gibi, stimiilasyon yogunlugu, stimiilasyonun sikligi, dizilerin genel siiresi ve bunlarin
diizeni (aralikli veya strekli burst) her bir rTMS protokoliintn etkisini belirler. Birkag
dakika siireyle uygulanan diisik frekansli rTMS (tipik olarak 1 Hz), tipik olarak
stimiilasyon dizisinin yaklasik yaris1 kadar siiren bir siire boyunca stimiilasyon
konumundaki kortikal aktivitenin baskilanmasina yol acacaktir (36). Yiiksek frekansl
IrTMS  (tipik olarak >5 Hz), mevcut guvenlik yoOnergelerine uymak ve
komplikasyonlar1 (6zellikle nobetin tetiklenmesi) Onlemek i¢in tipik olarak

duraklamalarla kesintiye ugrayan patlamalarda uygulanir (37).

2.1.1. Iistirahat Motor Esik (iME) ve Aktif Motor Esik (aME)

Kortikospinal yolun uyarilabilirlik diizeyi hakkinda bilgi elde etmek amaciyla

genellikle motor esik (ME) kullanilmistir. Genellikle diger TMS protokolleri i¢in de
temel bir uyarilabilirlik 6l¢iisiidiir. M T, hedef kasta; dinlenme halindeki istirahat MT'si
(IME, rMT; resting MT)) veya istemli kasilma sirasinda aktif MT (aMT) olarak
tanimlanabilir.
Istirahat motor esik, istirahatteki kastan kayit alinirken ardistk 10-20 uyarimin
yarisinda yaklagik 50-100puV amplitiidiinde bir MEP yanit1 ortaya ¢ikarmak igin
gereken en diisiik uyaran siddeti olarak tanimlanmistir. iME'nin uyarilabilirligi
yansittigi ileri stiriilmektedir (38, 39).

Kayit alinan kasta maksimal kasinin yaklasik %20’s1 kadar izometrik kasilma
uygulanirken; ardigik 10-20 uyarmin yarisinda en az 200pV MEP yaniti ortaya
cikarmak i¢in gereken en diisiik uyaran siddeti ise aktif motor esik olarak tanimlanir
(38, 39). Bunlar noronal membran uyarilabilirligini, kortiko-kortikal aksonlar1 ve

bunlarin kortikospinal néronlarla uyarici sinaptik baglantilarini i¢erebilir.
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2.1.2. Kortikal Sessiz Sure (KoSS)

[lk olarak 1980 yilinda Merton ve Morton, transkraniyal elektrik uyarimi (TES)
aracilig1 ile primer motor korteks iizerinden tek bir uyarim ile istemli kas1 halindeki
kontralateral hedef kastan kaydedilen MEP’i takiben, EMG’de bir baskilanma
periyodu tanimlamistir (40). Bu kortikal olarak indiklenen sessiz periyodun,
supramaksimal elektriksel periferik sinir stimiilasyonu ile mikst bir sinirin uyarimi
sonucu ortaya ¢ikan daha kisa stireli (40-50 ms) sessiz periyottan farkli bir mekanizma
ile ortaya ¢iktigin1 6ne siiriilmistir (41). Ardindan 1985’te TMS’nin kullanilmaya
baslanmasindan sonra, 1987°de TES’e benzer sekilde, TMS ile kortikal sessiz siire
(KoSS) tanmmmlanmustir (6). Kortikal sessiz sire, tekli TMS uyarmm (“single-pulse
TMS”) tekniklerinden biri olup, motor inhibisyonun bir gdstergesi olarak kabul
edilmektedir.

KoSS kayd, esik degerin lizerinde TMS uyarimi yapilarak alinmasi sebebiyle,
motor korteks uyarimi sonucu olugsan MEP yanit1 ile bagslamakta olup; daha diistik
uyarim siddetlerinde MEP olugmadan da ortaya ¢ikabilmektedir (42). Kas1 halindeki
hedef kastan kayith, TMS ile olusturulan KoSS calismasinda MEP yanitin1 takiben
olusan baskilanma periyodu olan KoSS’un toplam siiresi TMS uyarim siddeti ve kayit
icin hedef kasin se¢imi gibi parametrelerle degismekle birlikte yaklasik olarak 100-
300 ms kabul edilebilir (43, 44). Bu sessiz siirenin ilk 50 ms’lik kisminin periferik
sinirin spinal diizeyde inhibisyonu sebebiyle olustugu one stiriilmiistiir. KoSS’un ilk
doneminde izlenen spinal diizeyde oldugu diisiiniilen inhibisyon; motor korteksten
inen liflerin, spinal motor noéronlarda inhibitor postsinaptik potansiyeller Greten spinal
inhibitdr la-internéronlarini aktive etmesi, TMS ile yiiksek diizeyde aktive edilen
spinal motor ndronlarn segmental olarak inhibitor Renshaw hicrelerinin
aktivasyonuna sebep olarak inhibe olmasi ve spinal motor ndronlarin refrakterligi
TMS ile hedef kasta gerilme sonucu kas igciklerinde la-aferentlerdeki aktivitenin
azalmas1 ve Golgi tendon organlarinda Ib-aferentlerin aktivasyonu ile spinal motor
ndronun inhibisyonu gibi mekanizmalarla agiklanmaya ¢alisilmistir (45-47). KoSS’un
50 ms’den sonraki boliimiiniin ise ppTMS kullanilarak kortikal orjinli oldugu o6ne
stiriilmistiir (43). Motor korteks tzerinde eksitator ve inhibitor etkilerinden, farkli

kortikal devrelerin kaynaklandig1 distiniilmektedir (48). Bu kortikal inhibisyon
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doneminde, norotransmitter olarak gama-aminobutirik asit (GABA), dopamin ve
seratonin gibi norotransmitterlerin rolii oldugu ilag calismalar1 ile kortikal
uyarilabilirlik deneyleri sayesinde gosterilmistir (13, 49, 50). Ilac etkisi ile KoSS
uzamasi gozlenebilecegi gibi bazi norolojik ve psikiyatrik hastaliklar da KoSS
degisikliklerine neden olabilir. Korteks-bazal ganglia-talamo-kortikal yolag: etkileyen
Parkinson hastaligi, Hungtinton hastali1i ve distoni gibi noérolojik hastaliklarda
KoSS’un uzadig1 bilinmektedir (51). Inme ve epilepsi hastalar ile ilgili geliskili
sonuclar olmakla birlikte, epilepsili hastalarda motor korteksi ilgilendiren
epileptojenik odak bulunmasi durumunda ve jeneralize epilepsi hastalarinda, inhibitor
devrelerin hipereksitabilitesi nedeniyle oldugu disiiniilen KoSS uzamasi rapor
edilmistir (52, 53).

2.1.3. Kisa Latansh Afferent Inhibisyon (“short latency afferent inhibition”: SAI)

ppTMS calismalarinda ilk olarak spontan/istemli kas aktivitesinin yoklugunda
denegin IME tanimlanir. KS ve TS'nin yogunluklar1 IME’e gore segilir ve dnceden
ayarlanmig ISI'lerde eslestirilmis uyarim paradigmasi uygulanir.

ppTMS yontemlerinden biri olan SAI, 2000 yilinda Tokimura ve ark.
tarafindan gosterilmistir (54). Bu yontemde TMS 6ncesi kosullayici olarak periferik
sinir elektrik uyarimi kullanilmaktadir. Periferik sinir elektriksel stimiilasyonu,
TMS'den once verildigi siireye gore (ISI), inhibisyon veya fasilitasyona sebep olabilir
(55). Periferik sinir elektrik uyariminin spino-talamo-kortikal yolaklar ile
somatosensoriel kortekse (S1) ulasmasindan (median somatosensoriyel uyarilmis
potansiyeller: median SEP, N20 latansi) yaklasik 2-8 ms sonra verilen manyetik
uyarim ile, test MEP genliginin inhibe oldugu gosterilmistir. N20 latans1 periferik
elektriksel uyarim ile olusan afferent yanitin primer somatosensoriel kortekse
ulagmasini ifade eder (56, 57). N20 latansindan en az 1 milisaniye sonrasinda TMS
verildigi zaman SAI elde edilmeye baslanir ve bu etkinin 7-8 milisaniye sonrasina
kadar devam ettigi ama maksimum inhibisyonun 3-4 milisaniye sonrasinda olustugu
bilinmektedir (56). Bu nedenle de SAIl protokoliinde uyarilar arasi siirenin

(interstimulus interval-ISI), somatosensoéryel uyarilmis potansiyellerin (SEP) N20
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latansina gore belirlenmesi gerekir. N20 iizerine eklenen siirenin S1l'den Ml'e
transkortikal iletim siiresi ile iliskili oldugu saptanmustir (58).

SAI’nin, somatosensoriyel ve motor korteks arasinda dogrudan kortikal
inhibitér baglantilar sebebiyle olustugu diisliniilmektedir ve sensdrimotor uyumun
degerlendirilmesinde  kullanilmaktadir. Kortikal inhibisyonun SAI olusum
mekanizmasini1 agiklamada baskin olusu; SAI ile motor korteksteki kortikospinal
output ndronlarina interndronal veya kortikokortikal input saglayan iletimi temsil eden
gec indirek (I) dalgalariin amplitiidiinde azalma goézlenmesi sebebiyledir. Ayrica
SAI; SICI ve LICI inhibisyonuna da sebep olur (59, 60). Dolayist ile SAI, sensorimotor
kortikal biitiinliiglin ve wuyarilabilirliin norofizyolojik bir belirteci olarak
benimsenmektedir (55).

SAI kayit alinan kasin kasili olma durumu, elektrik uyarimin mikst sinir veya
kutandz sinir kaynakli verilmesi, elektrik uyarimin siddeti, uyarimin homotopik veya
heterotopik verilmesi, TMS uyarim siddeti gibi faktorlerden etkilenir (55). Kasin
istemli kasilmasi sirasinda SAI uygulanirken, istirahate oranla inhibisyonda azalma
beklenir (61). Bunun, kasilma sirasinda kortikospinal uyarilabilirlikte artis nedeniyle
oldugu diistiniilmektedir. MEP genligi, kas kasilmasi sirasinda ve hareketin
baglangicindan 120 ms Oncesine kadar artar (62, 63). Kasilma ile MEP genligindeki
artig sebebiyle, SAI'nin inhibe edici etkisi, istemli kasilma sirasinda kortikospinal
outputtaki artigla azalabilir. Alternatif bir mekanizma olarak kas kasilmasi sirasinda
SATD’nin inhibisyonu, somatosensoriyel uyarilmis potansiyelin (SEP) harekete bagl
modulasyonundan kaynaklanabilir (64).

SAl’nin hangi noéral yolaklar iizerinden ortaya ¢iktigi kesin olarak
bilinmemekle birlikte kolinerjik paramedian talamik nukleustan M1'e kadar olan
projeksiyonlardaki durumlardan etkilendigi ileri siiriilmiistiir (65).

Farmakolojik caligmalar ile SAl'ye aracilik eden ndrotransmitterler ve ilgili
reseptorleri anlagilmaya calisilmaktadir. GABAA (gama-aminobutirik asit) reseptor
agonisti olan benzodiazepinlerin SAl'yi al reseptdr subuniti aracilikli olarak azalttig
gosterilmistir (66). Bu sebeple GABA’nin SAI olusumunda norotransmitter olarak rol
oynadig1 kabul edilmektedir. Muskarinik reseptor antagonistleri ile de asetilkolin
azalmasina bagli olarak SAI’de azalma oldugu gosterilmistir (65). GABA'nin korteks

ve beyin sapinda asetilkolin salinimina olan etkisi sebebiyle, asetilkolinin SAI
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olusumundaki rolii i¢in; SAI'nin aktivitesinde GABA tarafindan modiile edilen bir
kolinerjik yol olmas1 muhtemel olarak diisiiniilmektedir (67). Ayrica noradrenalinin
de, muhtemelen asetilkolin ve GABA duzeylerine olan etkisi sebebiyle SAl
fizyolojisinde yer aldigi disiiniilmektedir (68). Tiim bu farmakolojik calismalara
binaen, demans ve Parkinson hastalig1 gibi dejeneratif norolojik hastaliklarda SAI’de
patofizyolojik olarak, kolinerjik sinapslarin azalmasi sonucu oldugu diisiliniilen bir
inhibisyon meydana geldigi gézlenmistir. Bu hastaliklarda SAI’nin 6zellikle kognitif
fonksiyon agisindan hastalik progresyonunu takip etmek ve fonksiyonel iyilesme
stirecini izlemek i¢in kullanilabilecegi 6ne siirlilmiistiir; hastalarin takibinde SAT artisi;
sozel bellekte, yiirtitiicii islevlerde ve gorsel-uzaysal becerilerde daha iyi performansla
iliskilendirilmistir (69).

2.1.4. Kisa Arahkh intrakortikal inhibisyon (SICI)

Kujirai ve arkadaslar1 tarafindan ilk olarak tanimlanan kisa intervvalli
intrakortikal inhibisyon (SICI), 1-5 milisaniyelik bir interval ile eslestirilmis bir esik
alt1 ve bir esik iistii uyarmin MEP yanitindaki inhibisyon olarak bildirilmistir (11).

Esik alti uyarmin kendisi bir kortikospinal uyarim olusturmadigi i¢in bu
inhibisyonun kortikal seviyede oldugu diisiiniilmektedir (11). ilk verilen sartlandirici
(conditioning) uyari, esik alt1 oldugu i¢in kendisi bir kortikospinal yolakta bir uyarim
olusturamaz ama sonraki esik iistii uyariya ait gec¢ I-dalgalarin1 baskilayarak etki
gosterdigi O6ne siirilmiustir (70, 71).

Su anda SICI'min aksonal refrakterligin ve diisiikk esik GABA-A reseptor
aracili inhibisyonun tirlinii olduguna inanilmaktadir (12). Bununla birlikte, SICI'nin
mevcut oldugu birka¢ ayr1 [SI'nin farkli davrandigi ve farkli mekanizmalarin sonucu
olabilecegi goriilmektedir (15, 17, 28, 72-76). SICI'nin GABA'erjik mekanizma ile
olustugu 6ne siiriilmiistiir ve GABA-A reseptor agonisti Lorazepam'in SICI'y1 ve geg

I-dalgalarinin inhibisyonunu arttirdigi saptanmistir (11, 77).

2.1.5. Intrakortikal Fasilitasyon (ICF)
Kujirai ve arkadaslari, ISI siiresini degistirdiklerinde; ISI 10-25 milisaniye

arasinda iken, SICI ile aym paradigmyr uyguladiklarinda, MEP'te kiigik bir
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fasilitasyon oldugunu farketmisler (11). Intrakortikal fasilitasyon (ICF) olarak
adlandirilan bu fenomenin sebebi kesin olarak saptanamamistir. Epidural elektrotlar
ile yapilan kayitlamalarda erken ve geg kortikospinal dalgalarda belirgin bir degisiklik
yok iken MEP'te fasilitasyon olmasi; ICF'nin de SICI gibi intrakortikal mekanizmalar
ile gelistigini diisindiirmektedir yine de ICF mekanizmalari1 daha az anlagilmistir (34).
Her ne kadar artan glutamaterjik aktivitenin bu kolaylastirici devrelerde bir rol
oynadigina biiyiik 6l¢iide inanilsa da, farmakolojik ¢aligmalar, NMDA reseptor blokeri
dekstrometorfan ile ICF'nin azalmasi gibi degisken bulgular gostermistir ancak diger
anti-glutamaterjik ilaclarla (6rn. gabapentin, memantin) higbir degisiklik yoktur.
Baska bir caligmada ketaminin etkilerine bakildiginda ICF'de biiyiik ancak 6nemsiz
bir artis bulundugu, ICF’de NMDA olmayan reseptore bagimli bir glutamaterjik stireg
tarafindan aracilik ettigi 6ne siiriildii (32, 36). Benzodiazepinlerin ICF'yi azalttig1 ve
glutamaterjik ajanlarin (Memantin, Dextrometorfan, Riluzole) NMDA ve NMDA -dis1
reseptorler tizerinden ICF tizerinde etkili oldugu bildirilmistir (12, 78).

2.1.6. Repetetif Transkraniyal Manyetik Uyarim (rTMS)

rTMS, tek bir kortikal bolge iizerinde ayni1 yogunlukta iletilen bir dizi TMS
uyarimini ifade eder. rTMS dizilerinin saniye basina pulse frekansi tipik olarak 1 Hz
(saniyede bir uyarim) ile 50 Hz (saniyede 50 uyarim) arasinda degisir. 1 Hz
paradigmalar genellikle birka¢ dakikalik bir siire boyunca siirekli olarak uygulanirken,
daha ytiksek frekansli paradigmalar genellikle "pattern-desenli" bir sekilde uygulanir:
birkac 100 ms'den birkag saniyeye kadar duraklamalarla aralanan kisa yiiksek frekansli
patlamalar-bursts seklindedir (79, 80).

rTMS, tekli ve cift-eslestirilmis (paired) uyarim paradigmalarindan yalnizca
stimiilasyonun siklig1 acisindan degil, ayn1 zamanda korteks iizerindeki etkisi
acisindan da farkhidir. Genellikle stimiilasyon siiresinden sonra siirmeyen bir etkiyi
olusturdugu diigtiniilen tekli veya ¢ift uyarimlarin aksine, rTMS, stimilasyon
suresinden daha uzun siren (fasilitasyon veya inhibisyon) uzun vadeli etkileri
indukleme kapasitesine sahiptir. Bu etkinin siresi, tek bir rTMS oturumunu takiben
birka¢ dakika siirebilir veya birka¢ ardisik rTMS oturumunu takiben giinlerden

haftalara kadar surebilir. rTMS tarafindan olusturulan etkinin yonii, ister fasilitasyon



15

ister supresyon olsun, biiyiik 6l¢iide hem stimiilasyonun frekansina (uyarimlar arasi
aralik-interpulse interval) hem de uyarim dizisinin yapisina (diziler arasi araligin
varlig1 ve uzunlugu-intertrain interval) baghdir. Ornegin, diisiik frekanshi (1 Hz)
uyarim genellikle (intertrain interval olmadan) diziler arasi1 aralik olmadan siirekli
(continuous) olarak uygulanirken, yiiksek frekansli (5-25 Hz) stimiilasyon ¢ogunlukla
kisa bir slire (1-2 saniye) i¢cin uygulanir ve bu sirada hicbir stimiilasyonun
uygulanmadigi nispeten uzun diziler arasi aralik vardir. Bu iki kategoriyi
degerlendirirken, stirekli-continuous diislik-frekansli stimiilasyonun supresyon,
yuksek-frekansli stimiilasyon burst’lerinin ise fasilitatér oldugu konusunda genel bir
fikir birligi vardir (79, 80). Bu, biiyiik 6l¢iide, primer motor kortekse 1 Hz'lik uyarmin
ardindan periferik kastan kaydedilen motor uyarilmig potansiyelin (MEP) bir siire
boyunca supresyonunu gosteren elektrofizyolojik caligmalara dayanmaktadir. Benzer
sekilde, yiksek-frekansli uyarimi (10 Hz) takiben MEP bir siireligine biiytimiistiir.

Diziler arasi intervalin (intertrain interval) etkisi belki de en agik sekilde iki
tip Theta Burst Stimilasyonunun (TBS) zit etkileriyle gosterilmistir. TBS, motor
kortekse, diziler aras1 aralik olmaksizin siirekli bir sekilde uygulanabilir. Continuous
Theta Burst (¢cTBS) olarak bilinen bu uyarici model genellikle sinirsel aktiviteyi
baskilamaya yarar.

Calismamizda periferik ¢cTBS uygulanimi sonrasinda kortikal uyarilabilirlik
parametrelerinden, Kortikal Sessiz Siire (KoSS), Kisa Latansli Afferent Inhibisyon
(SAI), kisa aralikli intrakortikal inhibisyon (SICI) ve intrakortikal fasilitasyon (ICF)

Olgtimlerinde farklilik olup olmadig1 degerlendirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, AESH-BADEK-2024-146 numarali 14.02.2024 tarih ile Ankara
Etlik Sehir Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme ve Etik Kurulu’ndan alinan
onay sonrasinda gergeklestirilmistir. Caligmadaki hipotezin olusturulmasinda Prof. Dr.
Cagr1 Mesut Temucin, hasta ve goniilliilerin elektrofizyolojik testlerinin yapilmasi,
verilerin analizi, sonuglarin yorumlanmasi ve yazili sekilde bildiriminde Prof. Dr.

Cagr1 Mesut Temugin, Dog. Dr. Mehlika Panpalli Ates gorev almstir.

3.1.  Bireylerin Secilmesi ve Calisma Tasarim

Bu prospektif kesitsel arastirma Hacettepe Universitesi Néroloji Anabilim Dali
EMG laboratuvarinda, ¢alismaya katilmay1 onaylayan saglikli eriskin goniilliiler dahil
edilerek yapilmistir. Bireylerin tiimiine aydinlatilmis onam formu okunup anlatilarak,

imzalar1 alinmustir.

3.1.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

- 18-65 yas arasinda olmasi,
- Herhangi bir norolojik hastalig1 olmamasi,

- Calismaya katilmaya saglikli goniillii olmasi olarak belirlenmistir.

3.1.2. Olgularin Dislama Kriterleri

- Gonullu olmama,

- Gebelik olmasi,

- Demans tanis1 almis olmak,

- TMS’nin kontrendike oldugu durumlar (81):

a. Kafa travmasi, gegirmis norosirurjikal operasyon 6ykiisii olanlar
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b. Gozde ve yiizde metal pargalari olanlar

c. Kardiyak pacemaker, kardiyak defibrillator, koklear implantlar, sinir
stimiilatorleri, ventrikiiloperitoneal sant, implante medikasyon pompasi olanlar

d. Diger biyomedikal alet (metal protez, holter monitor, anevrizma
klipsi) kullanim1 olanlar

e. Nobet esigini disiiriicti ilag kullananlar

f. Nobet anamnezi olanlar
- Kortikal eksitabiliteyi degistirebilecegi diisiliniilen ila¢ kullanimi olanlar

olarak belirlenmistir.

3.2.  Calisma Diizeni, Uyarim ve Kayit EKipmam

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan tiim bireylerin elektrofizyolojik
degerlendirmeleri Hacettepe Universitesi Noroloji Anabilim Dali EMG Unitesi TMS
Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. TMS uygulamasi i¢in The Magstim® BiStim2-
Magstim TMS stimulator (Magstim Co Ltd, Whitland, UK) (Sekil 1.1), NEURO-MEP-
MICRO 2 Kanall1 tagmabilir EMG ve NCS Sistemi (Neurosoft, Ivanovo, Russia)
(Sekil 1.2) ve sekiz seklinde fokal uyarim veren D70 Remote bobin (“coil”) (Sekil 1.3)
kullanilmistir. Sinyallerin kaydi, amplifikasyonu ve depolanmast NEURO-MEP-
MICRO (Neurosoft, Ivanovo, Russia) kullanilarak gergeklestirilmistir. Sinyal analizi

ayni cihazda, deney bitiminde offline olarak yapilmistir.

Sekil 1.1: The Magstim® BiStim2 - Magstim TMS stimulator
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Sekil 1.2: Neuro-MEP-Micro

Sekil 1.3: 8 sekilli D70 Remote bobin (“coil”)

1. Hastalar islem 6ncesi TMS kontrendikasyonlar1 i¢in degerlendirilmistir. Dabhil
edilme kriterlerini saglayan saglikli bireylerin yas, boy, bilinen hastalik ve
kullandiklar1 ilaglar gibi demografik ve tibbi verileri sadece calisma ile ilgili
hekimlerin ulagabilecegi veri tabanina kaydedilmistir.

2. Tim g¢aligmalar bireyler rahat ve kisi konforuna goére ayarlanabilir, ¢alisma icin
tasarlamis bas, dirsek ve el bilegi eklemlerinin sabitlenebildigi bir koltukta oturur
pozisyonda gerceklestirilmistir.

3. Dominant hemisferin kontralateralindeki I. dorsal interosseus (IDI) kasinin ortasina
cilt Gzerine aktif, tendonunda cilt Uzerine referans ve aktif elektrodun proksimaline

cilt uzerine toprak Ag-AgCl yiizeyel kayit elektrotlar1 yerlestirilmistir. Bireylerin
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on kol ve 2. parmaklar1 bir velcro band ile ¢aligma koltugu iizerindeki kolluk

apartatina sabitlenmistir.

Posterior-anterior yonlenmis akim tekli TMS uyarimlari ile IDI kasindan yiizeyel

elektrotlar ile kayitlar alinarak bu kas i¢in maksimum MEP elde edildigi optimal

skalp poziyonu (“hot spot”) bulunmustur.

Saptanan hot spot noktasinda TMS bobini ¢alisma siiresince kafa {lizerinde sabit

tutmak (zere daha once gelistirilen ve Lazerfix olarak isimlendirilen bir cihaz
kullanilmistir. Bu cihaz ile (Sekil 1.4);

a.

Kafa tizerine sabitlenen bir gerceve seklindeki bandaj Uzerine iki ayr1 lazer-
diyot aparat1 yerlestirilmistir Bu iki aparata, noktasal 1s1nim yayan iicer
lazer-diyot yerlestirilmistir. Her bir aparattaki 3 lazer diyot, yaydiklar
dogrusal 1smimlar bir diizlemden farkli acgilar ile gececek sekilde
aralarindaki a¢1 ayarlanmistir.

Birinci aparattaki lazer-diyotlardan ¢ikan 3 noktasal 1smn bireyin tragus
bolgesine, ikinci aparattakinden ¢ikan 1sinlar ise basin ilizerinde hedeflenen
boélgede bulunan TMS-bobini tizerine diistiriilmiistiir.

Boylece uzayda bireyin basi lizerine sabitlenen ¢ergeveden tragus ve TMS-
bobine iizerine diisen ii¢ noktasal lazer 1smim1 c¢arpma noktasi
olugturulmustur. Teorik olarak bu noktalar uzayda tragus ve TMS-bobini
tizerinde tek bir diizlemden gectigi icin, bireyin tragus bolgesine (dolayisi
ile basina) gore TMS-bobininin lokalizasyonu/oryantasyonu uzayda bu 6
noktanin eslesmesi ile temsil edilir duruma gelmistir.

TMS bobini bu hot-spot noktasinda iken, noktasal lazer 1sinlarinin distigi
noktalar, tragus ve TMS-bobinine yapistirilan bir band iizerinde kalem ile
isaretlenmistir.

TMS uyarimlari sirasinda TMS-bobinin basit manevralari ile TMS {izerine
diisen noktalar ve ¢ergevenin basit hareketleri ile de tragus lizerine diisen

noktalar sabit tutulmaya calisilmigtir.
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b

Sekil 1.4: LazerFix Cihazi (Saglikli Goniillii izni ile kullanilmistir.)

)
w

6. IDI kas1 hotspot noktasinda gergeklestirilen 10 uyarimdan en az besinde 50
mikrovolttan buyuk tepe-tepe amplitiitte MEP olusturan en diisiik tekli TMS
uyaran siddeti olarak IME parametresi olarak saptandi. Her katilimci i¢in IME
kaydedildi.

7. Kafa lizerinde Lazerfix ile sabitlenen noktada IDI kas1 hotspot noktasinda 1
mV'luk ortalama tepe-tepe MEP genligi olusturan 10 tekli TMS uyar1 siddeti
olarak 1 mV motor esik deger (1 mV-MEP) parametresi saptanmaistir.

8. TMS calismalar1 sirasinda bireylerin IDI kasindaki aktiviteleri uyarimlardan

100 ms Oncesi kaydedilerek bazal EMG aktiviteleri not edilmistir.

I-  Periferik-cTBS 0ncesi (Pre) gerceklestirilen kortikal uyarilabilirlik

calismalan
1. SEP N20 ¢alismasi ve elde edilen parametreler

Her bir birey icin median sinir bilekten diistik siddetlerden baslanip saptanan
duyusal esigin 3 kat1 uyarim siddetinde uyarilmasi ile uyarimin karsi tarafindaki 10-
20 sistemine gore C3’e aktif (tlim bireylerde sag el dominansi mevcuttu), Fz’e referans
elektrod ile kortikal potansiyel (N20) bulunmustur. Elde edilen N20 potansiyelinin
latans1 (Pre-N20Lat) ve tepe-tepe genligi (Pre-N20amp) Olglilmiistiir.
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2. Kortikal sessiz stire (KoSS) ¢calismasi ve elde edilen parametreler

Bireylerden, velcro band ile hareketi engellenmis 2. parmaklari ile maksimum

izometrik kontraksiyon ile abdiiksiyon hareketi yapmalari istenmistir. Bireylere

amplifikatorin  monitériinden EMG sinyalleri izletilerek ve amplifikatorin

hoparloriinden dinletilerek saptanan maksimum izometrik kontraksiyonun %30-50’si

biiyiikliiglindeki kontraksiyon diizeyini siirdiirmeleri saglanmistir. Hedef kasm bu

dizeydeki istemli izometrik kasilmasi sirasinda motor kortekse saptanan hotspot

noktasindan tekli TMS uyarimlar1 uygulanarak KoSS olusturulmustur. TMS

uyarimindan sonra 500 ms siiresince kayit alinmistir. 5 saniye araliklarla uygulanan

20 uyarim sonrast elde edilen EMG traseleri rektifiye edilerek ortalamalar1 alinmistir.

Elde edilen rektifiye edilmis ortalama KoSS trasesinden

a.

MEP baslangicindan, inhibisyonundan sonra EMG aktivitesinin yeniden
baslangicina kadar olan mutlak (m) stire (Pre-KoSSwmsiire)

Istemli EMG aktivitesinde olusan inhibisyonunun baslangicindan EMG
aktivitesinin yeniden baslangicina kadar olan rolatif (r) stire (Pre-KoSSrsire)

Olctilmiistiir.

3. Kisa latansh afferent inhibisyon (short latency afferent inhibition: SAI)

calismasi ve elde edilen parametreler

3.1.

3.2.

3.3.

Her katilimcinin bireysel median SEP N20 dalga latansmna 2 ms ekleyerek
bireysel ISI hesaplanmistir.

Test MEP yanit1 i¢in, IDI kasi1 hot spot noktasinda, elektrik uyarimi olmaksizin
1 mV'luk ortalama tepe-tepe MEP genligi olusturan uyarim siddetinde 10 TMS
uyarimi yapilmis ve elde edilen MEP yanitlariin ortalamasi alinarak Pre-
SAIl_MEPest hesaplanmustir.

Kosullandirilmis MEP yanit1 i¢in median sinirin el bileginden cilt tizerine
yerlestirilen elektrik uyarimi ile daha once saptanan duyusal esigin 3 kati
siddette elektriksel uyarimi ve ardindan bireysel olarak hesaplanan ISI sonrasi

yine 1 mV'luk ortalama tepe-tepe MEP genligi olusturan uyarim siddetinde 10
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TMS uyarimi yapilmis ve elde edilen MEP yanitlarinin ortalamast (Pre-
SAIl_MEPKosur) alinmistir.

3.4.100 x [Pre-SAl_MEPxkosu / Pre-SAl_MEPTest] formull ile elektriksel
uyarimin MEP yanit iizerindeki modiilasyonu kosullandirilmis uyarinin test

uyaranina yiizdesi cinsinden hesaplanmstir (Pre-SAl).

4. Kisa aralikl intrakortikal inhibisyon (short interval intracortical inhibition:
SICI) ¢alismasi ve elde edilen parametreler

4.1. Test MEP yanit1 i¢in, IDI kas1 hot spot noktasinda, 1 mV'luk ortalama tepe-
tepe MEP genligi olusturan 10 TMS uyarimi yapilmis ve elde edilen MEP
yanitlarinin ortalamasi alinarak Pre-SIClI_MEPTest hesaplanmistir.

4.2. Kosullandirilmis MEP yanit1 i¢in énce IME’nin %80 uyarim siddetinde tekli
TMS uygulanmis ardindan 2 ms ISI ile yine 1 mV'luk ortalama tepe-tepe MEP
genligi olusturan uyarim siddetinde 10 TMS uyarimi yapilmis ve elde edilen
MEP yanitlarinin ortalamasi aliarak Pre-SICI_MEPkosu hesaplanmuistir.

4.3. 100 x [Pre-SICI_MEPxkosu / Pre-SICI_MEPTest] formili ile elektriksel
uyarimin MEP yanit tizerindeki modiilasyonu kosullandirilmis uyarinin test

uyaranina ylizdesi cinsinden hesaplanmistir (Pre-SICI).

5. Intrakortikal fasilitasyon (intracortical facilitation: ICF) cahsmasi ve elde
edilen parametreler

5.1. Test MEP yanit1 i¢in, IDI kas1 hot spot noktasinda, 1 mV'luk ortalama tepe-
tepe MEP genligi olusturan 10 TMS uyarimi yapilmis ve elde edilen MEP
yanitlariin ortalamasi alinarak Pre-1CF_MEPTest hesaplanmustir.

5.2. Kosullandirilmis MEP yanit1 icin énce IME nin %80 uyarim siddetinde tekli
TMS uygulanmis ardindan 10 ms ISI ile yine 1 mV'luk ortalama tepe-tepe MEP
genligi olusturan uyarim siddetinde 10 TMS uyarimi1 yapilmis ve elde edilen

MEP yanitlarinin ortalamasi aliarak Pre-ICF_MEPkosul hesaplanmustir.
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5.3.100 x [Pre-ICF_MEPkosu / Pre-ICF_MEPTest] formali ile elektriksel
uyarimin MEP yanit iizerindeki modiilasyonu kosullandirilmis uyarinin test

uyaranina yiizdesi cinsinden hesaplanmistir (Pre-1CF).
I1- Periferik-cTBS

Her bir birey i¢in saptanan duyusal esigin 3 kat1 siddetinde el bileginden
median sinir, 50 Hz frekansinda 3 uyarim blogunun 5 Hz frekansinda tekrari ile
cTBS paterninde 40 saniye siiresinde elektriksel olarak uyarilmistir. Toplamda 600

uyarim uygulanmistir.

I11- Periferik-cTBS sonras1 (Post) gerceklestirilen kortikal uyarilabilirlik

calismalari

Periferik-cTBS 0Oncesi gergeklestirilen kortikal uyarilabilirlik g¢alismalart
periferik elektriksel cTBS uygulamasi sonrasi ayni sekilde tekrar edilerek asagidaki

parametreler elde edilmistir.

1. SEP N20 calismasi
Post-N20Lat, Post-N20amp

2. Kortikal sessiz stire ¢calismasi
Post-KoSSwsiire, Post-KoSSrsire

3. Kisa latansh afferent inhibisyon calismasi
Post-SAl

4. Kisa aralikh intrakortikal inhibisyon ¢alismasi

Post-SICI

5. Intrakortikal fasilitasyon calismasi

Post-ICF
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Windows ve Mac OS X igin bir Sosyal Bilimler Istatistik
Paketi (Statistical Packages for the Social Sciences; SPSS®) 22.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak gergeklestirildi. Normallik hipotezini test etmek igin
Shapiro-Wilk Testi kullanildi, normal dagilim gosteren veriler i¢in (Shapiro-Wilk
Testi, p> 0,05) eslestirilmis orneklem T-Testi (Paired-Samples T-Test) kullanildi.
Normal dagilima uygun olmayan veriler logaritmik (Log10) doniistiiriilerek normallik
analizi tekrarlandi. Sayisal veriler ortanca, nominal veriler ise yiizde (%) olarak
sunuldu. Kortikal uyarilabilirlik parametrelerin periferik ¢cTBS 6ncesi ve sonrasinda
degerlendirmesinde istatistiksel analiz igin eslestirilmis 6rneklem T-testi kullanildi.
0,05'ten kiiglik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calisma sirasinda
TMS bobinin bireylerde saptanan hotspot tUzerinde LazerFix ile sabitligini test etmek
uzere bireylerden elde edilen periferik c-TBS odncesi ve sonrasi kortikal uyarilabilirlik
calismalarinda kullanilan test uyaranlarinin (Pre-SAl_MEPTest , Pre-SICI_MEPest,
Pre-ICF_MEPTest, Post-SAl_MEPTest , Post-SICI_MEPest, Post-1CF_MEPest )

MEP amplitlidleri kendi aralarinda eslestirilmis 6rneklem T-testi ile karsilastirilmistr.
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4. BULGULAR

4.1  Demografik Veri

Calismaya 11 saglikli goniillii birey dahil edilmistir. 11 kisinin 7°si (%63,6)
erkek, 4’1 kadindir (%36,3). Deneklerin yas ortancasi 29 olarak saptanmistir (Tablo
1.1).

rTMS'nin saglikli bireylerde genel olarak giivenli oldugu kabul edilmekle
birlikte literatiirde olumsuz yan etkileri de rapor edilmistir. 2009 ve 2021 yillarinda
giivenli oldugu diisliniilen parametrelere iligkin yOnergeler saglayan bir giivenlik
konsensus belgesi yaymlandi. rTMS ile iliskili en siddetli yan etkinin epileptik nébet
tetikleme riski oldugu; ancak bu durum nadir (%0,1'den daha az risk) olarak kabul
edildigi bildirildi (69). Bizim ¢alismamizda epileptik nébet gegiren olmad, 1 kisi ilag

almasini gerektirmeyen, dinlenme ve uyku ile diizelen hafif bas agrisi tarifledi.

Tablo 1.1: Demografik Veriler

N(11) YAS (26-33)
Ortanca 29 (WM}
CINSIYET m(%a)
Kadm 4 (%%306.4)
Erkek 7 ("63,6)

4.2  Periferik-cTBS Oncesi Cahsmalar ve Elde Edilen Parametreler

4.2.1 SEP N20 calismasi

Periferik-cTBS oncesi gergeklestirilen kortikal uyarilabilirlik ¢alismalarinda
elde edilen Pre-N20Lat ve Pre-N20amp degerleri Tablo 2.1°de verilmistir.
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Tablo 2.1: Pre-N20Lat ve Pre-N20amp degerleri.

Pre-N20amp Pre-N20, 4

(nV) (ms)

D1 1400 19
D2 8520 17,1
D3 3510 17,9
D4 7300 18,4
D5 9570 18,9
D6 1950 18,6
D7 3770 171
D8 2030 18,3

D9 1650 20
D10 930 18,5
D11 2140 194
Ortalama 3888,18 18,47

+ + +
SS 3094,37 0,88

Amp amplitiid; D denek; Lat latans; N20 primer somatosensoriyel korteks
kaynakli kortikal potansiyel; Pre periferik-cTBS dncesi; SS standart sapma

4.2.2 Kortikal sessiz siire ¢calismasi

Periferik-cTBS oncesi gergeklestirilen kortikal uyarilabilirlik ¢alismalarinda
elde edilen Pre-KoSSwsire ve Pre-KoSSrsire degerleri Tablo 2.2°de verilmistir. Bir
denekten elde edilen Pre-KoSSwmsure Ve Pre-KoSSrsire trase ornegi Sekil 2.1°de ve

rektifiye edilmis trase 6rnegi Sekil 2.2°de sunulmustur.
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Tablo 2.2: Pre-KoSSwsire Ve Pre-KoSSrsire degerleri.

D1
D2
D3
D4
D5
D6
D7
D8
D9
D10
D11
Ortalama

t
SS

Pre-KoSSgsiire Pre-KoSSysiire

(ms) (ms)
140,8 100
128 83,6
148 109
154 111
106 74,1
82,5 63
134,9 86,7
117 70,9
111 93,7
116 59,3
144 93,3
125,65 85,87
* *
21,43 17,55

D denek; KoSS kortikal sessiz sure; M mutlak; Pre
periferik-cTBS 6ncesi; R rolatif; SS standart sapma

«4A0ms v 250V ¥

Sekil 2.1: Pre-KoSSwmsire Ve Pre-KoSSrsure trase drnegi
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Sekil 2.2: Rektifiye edilmis Pre-KoSS ve ortalamasinin trase 6rnegi

4.2.3 Kisa latansh afferent inhibisyon calismasi

Periferik-cTBS oncesi gergeklestirilen kortikal uyarilabilirlik ¢aligmalarinda
elde edilen Pre-SAl_MEPTest, Pre-SAl_MEPxkosut Ve Pre-SAI degerleri Tablo 2.3’te

verilmigtir. Bir denekten elde edilen trase 6rnegi Sekil 2.3’te sunulmustur.
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Tablo 2.3: Pre-SAl_MEPrest, Pre-SAl_MEPkosu1 Ve Pre-SAI degerleri

SAIl Calismasi
Pre-SAI_MEP .« Pre-SAI_MEP,y, Pre-SAl

D1 888,09 367,82 41,42
D2 1232,91 481,91 39,09
D3 1392,09 897,91 64,50
D4 1325,73 190,62 14,38
D5 740,27 65,52 8,85
D6 1077,64 405,55 37,63
D7 1836,27 313,45 17,07
D8 1134,18 242,11 21,35
D9 992,82 428,06 43,12
D10 770,55 164,52 21,35
D11 1504,45 719,27 47,81
Ortalama 32,41459
+ +
SS 17,01404

D denek; Pre periferik-cTBS 6ncesi; SAI kisa latansli afferent inhibisyon; SS standart sapma

-90 -80 -70 -60 -50 -40 -30 -20 =) 0 0 0 30 40 50 60 70 80 a0 oo 110 20

110ms ¥ | 500pV *

Test stimulusu
5 & & 5 B B p B & & o 3 3 S 3 B B ~ 6mA, 02 ms,02Hz
0,2 Hz

Kosullayici stimulus 0 A\/\ oo e
5 5 5 2 5 5 5 : 5 i 35 A\/* Z Z + 6mA 02ms 02Hz

0,2 Hz

Sekil 2.3: Pre-SAl_MEPrTest, Pre-SAl_MEPkosul trase 6rnegi
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4.2.4 Kisa aralikh intrakortikal inhibisyon ¢alismasi

Periferik-cTBS oOncesi gergeklestirilen kortikal uyarilabilirlik ¢aligmalarinda
elde edilen Pre-SICI_MEPrTest, Pre-SICI_MEPkosut Ve Pre-SICI degerleri Tablo

2.4’te verilmistir. Bir denekten elde edilen trase 6rnegi Sekil 2.4’te sunulmustur.

Tablo 2.4: Pre-SICI_MEPest, Pre-SICI_MEPkosu Ve Pre-SICI degerleri.

SICI Galismasi
D1 Pre-SICI_MEP;,; Pre-SICI_MEP.,, Pre-SICI
D2 1383,18 779,00 56,32
D3 2354,55 1057,09 44,90
D4 426,55 302,08 70,82
D5 2164,64 748,09 34,56
D6 1713,36 423,14 24,70
D7 475,00 406,55 85,59
D8 2412,64 526,91 21,84
D9 1956,09 1033,36 52,83
D10 2135,09 1120,85 52,50
D11 865,64 1008,45 116,50
Ortalama 1610,27 414,55 25,74
t 53,30
SS 5
28,88

D Denek; MEP motor uyarilmis (evoked) potansiyel; Pre 6ncesi; SICI
Kisa aralikli intrakortikal inhibisyon; SS standart sapma
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00 "-90 T-80 T-70 T-60 "-50 40 "-30 "-20 -0 7 10 T20 30 40 50 60 70 T80 90 100 10

L 10ms = 500 pv -

+ + + + + + + + +

Sekil 2.4: Pre-SIC1_MEPrest, Pre-SICI_MEPxogu trase drnegi

4.2.5 Intrakortikal fasilitasyon calismasi

Periferik-cTBS oncesi gergeklestirilen kortikal uyarilabilirlik ¢aligmalarinda
elde edilen Pre-ICF_MEPest, Pre-1CF_MEPkosul, Ve Pre-1CF degerleri Tablo

2.5’te verilmigtir. Bir denekten elde edilen trase 6rnegi Sekil 2.5’te sunulmustur.
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Tablo 2.5: Pre-ICF_MEPTest, Pre-ICF_MEPkosu Ve Pre-1CF degerleri.

ICF Calismasi
Pre-ICF_MEP., Pre-ICF_MEPy,,, Pre-ICF
D1 683,18 760,45 111,31
D2 1017,45 1351,73 132,85
D3 833,27 1211,91 145,44
D4 2707,18 5512,45 203,62
D5 1268,55 2360,55 186,08
D6 499,82 1023,64 204,80
D7 2359,91 3106,64 131,64
D8 1110,57 569,64 51,29
D9 1569,91 1177,55 75,01
D10 577,14 1543,55 267,45
D11 922,09 2024,55 219,56
Ortalama 157,19
* +
SS 65,39

D Denek; MEP motor uyarilmis (evoked) potansiyel; Pre déncesi; ICF
intrakortikal fasilitasyon; SS standart sapma

"90 ‘80 70 -0 50 -40 30 20 -0 © 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

+ 10ms = || 500pV ~

Test stimulusu
= = = z 5 5 G z T 7 C ¥ - + G G T 0mA, 02ms, 02Hz
02 Hz

Kosullayici stimulus

0mA, 02ms, 02Hz
02Hz . 2

Sekil 2.5: Pre-ICF_MEPest, Pre-1CF_MEPkosul trase drnegi
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4.3  Periferik-cTBS Sonrasi1 Cahismalar ve Elde Edilen Parametreler

43.1 SEP N20 ¢calismasi

Periferik-cTBS sonras1 gergeklestirilen kortikal uyarilabilirlik ¢alismalarinda
elde edilen Post-N20Lat ve Post-N20amp degerleri Tablo 3.1’de verilmistir. Bir

denekten elde edilen trase drnegi Sekil 3.1°de de sunulmustur.

Tablo 3.1: Post-N20amp ve Post-N20Lat degerleri.

Post-N20amp  Post-N20, 4

(nv) (ms)

D1 2010 19
D2 6770 17,1
D3 4400 17,9
D4 7370 18,4
D5 2220 18,9
D6 2640 18,6
D7 3340 17,1
D8 2120 18,3

D9 4760 20
D10 740 18,5
D11 1400 19,4
Ortalama  3433,64 18,47

+ + +
ss  2158,12 0,88

Amp amplitid; D denek; Lat latans; N20 primer
somatosensoriyel korteks kaynakli kortikal potansiyel; Post
periferik-cTBS sonrasi; SS standart sapma
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+ + + + +
+ + + + +
+ + + + +
+ + + + +

+ + + + +
+ + + + +
+ + + + +
+ + + + +

Sekil 3.1: Post-N20 trase 6rnegi

4.3.2

+

+

Kortikal sessiz siire ¢calismasi

+

+

34

48 52 56
4dms | 4pv -
+ + +
+ + +
+ + +
+ +

—~_~

sag, Médianus
Cerv 6(7)-Fpz

+ +
+ + +
+ + +
+ + +
+ + +

Periferik-cTBS sonrasi gergeklestirilen kortikal uyarilabilirlik ¢aligmalarinda

elde edilen Post-KoSSwsire Ve Post-KoSSrsire degerleri Tablo 3.2°de verilmistir. Bir

denekten elde edilen trase 6rnegi Sekil 3.2°de sunulmustur.



Tablo 3.2: Post-KoSSwmsiire Ve Post-K0oSSrsire degerleri.

Post-
KoSSRSiire POStKOSSwisire
(ms) (ms)
D1 167 119
D2 132 96,6
D3 173 119
D4 125 90
D5 83,3 45
D6 94,7 59,3
D7 133 88,4
D8 92,1 48,7
D9 72,8 37,7
D10 160 110
D11 137 95,3
Ortalama 124,54 82,64
+ + +
SS 34,66 29,95

D denek; KoSS kortikal sessiz siire; M mutlak; Post
periferik-cTBS sonrasi; R rolatif; SS standart sapma
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ms v 250uv ~

40ms v 290uV ~

W\»m’\m‘ ' 'dl’-".wwal [.

Sekil 3.2: Rektifiye edilmis Post-KoSS ve ortalamasinin trase drnegi

4.3.3 Kisa latansh afferent inhibisyon calismasi

Periferik-cTBS sonrasi gergeklestirilen kortikal uyarilabilirlik ¢alismalarinda
elde edilen Post-SAI_MEPTest, Post-SAl_MEPkosu ve Post-SAIl degerleri Tablo

3.3’te verilmistir. Bir denekten elde edilen trase 6rnegi Sekil 3.3°te sunulmustur.
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Tablo 3.3: Post-SAl_MEPest, Post-SAl_MEPkosu1 Ve Post-SAI degerleri.

SAIl Caligmasi

Post-SAI_MEP ..

Post-SAI_MEP .,

Post-SAI

D1 325,73
D2 562,91
D3 809,25
D4 1753,91
D5 785,82
D6 1541,00
D7 1578,09
D8 1555,45
D9 1050,64
D10 395,38
D11 1976,73
Ortalama
+
SS

504,23
415,89
548,91
587,18
108,98
646,55
625,91
367,09
819,26
453,70
880,36

154,80
73,88
67,83
33,48
13,87
41,96
39,66
23,60
77,98
114,75
44,54
62,39478
+

17,01404

D denek; Pre periferik-cTBS 6ncesi; SAI kisa latansli afferent inhibisyon;

SS standart sapma

-100  -90 -80 -70 -60 -50 -40 -30 -20 -10

Test stimulusu
I e T e

Kosullayici stimulus

80 a0 oo 10

10ms ¥| 500pv ~

8 mA, 0,2 ms, 1 Hz

8mA, 0,2 ms, 1Hz

Sekil 3.3: Post-SAI_MEPest, Post-SAl_MEPkosul trase drnegi

&
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4.3.4 Kisa aralikh intrakortikal inhibisyon ¢alismasi

Periferik-cTBS sonrasi gergeklestirilen kortikal uyarilabilirlik ¢alismalarinda
elde edilen Post-SICI_MEPest, Post-SICI_MEPkosul Ve Post-SICI degerleri Tablo

3.4’te verilmistir. Bir denekten elde edilen trase 6rnegi Sekil 3.4’te sunulmustur.

Tablo 3.4: Post-SICI_MEPrest, Post-SICI_MEPkosu Ve Post-SICI degerleri.
SICI Calismasi

Post-SICI_MEP+.;; Post-SICI_MEP,y, Post-SICI

D1 797,36 823,55 103,28
D2 2423,27 959,18 39,58
D3 365,55 258,07 70,60
D4 2298,27 1201,55 52,28
D5 1182,91 373,91 31,61
D6 993,18 298,67 30,07
D7 1302,09 314,36 24,14
D8 1936,00 647,73 33,46
D9 965,48 1206,91 125,01

D10 511,09 692,00 135,40
D11 2805,27 998,82 35,61
Ortalama 53,30

* +

SS 28,88

D Denek; MEP motor uyarilmis (evoked) potansiyel; Post sonrasi; SICI
Kisa aralikli intrakortikal inhibisyon; SS standart sapma
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-100 -90 -80 -70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 4] 4] 20 30 40 50 60 70 80 90 oc
" . . . . + . . . . 4 . . . . + . 110ms | 500pv ¥
Test stimulusu

0 mA, 0,2 ms, 0,2 Hz
0,2 Hz

. Kosullayict stimulus  |. o e A A e & o o .
0mA, 0,2 ms, 0,2 Hz

+ + + + + + + + + + + + + + + + + + UZ HZ + +

Sekil 3.4: Post-SICI_MEPest, Post-SICI_MEPkosul trase 6rnegi

435 Intrakortikal fasilitasyon ¢alismasi

Periferik-cTBS sonrasi gergeklestirilen kortikal uyarilabilirlik ¢aligmalarinda
elde edilen Post-1CF_MEPrTest, Post-1CF_MEPkosu Ve Post-1CF degerleri Tablo

3.5’te verilmistir. Bir denekten elde edilen trase 6rnegi Sekil 3.5°te de sunulmustur.
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Tablo 3.5: Post-1CF_MEPrest, Post-1CF_MEPkosul Ve Post-1CF degerleri.

D1
D2
D3
D4
D5
D6
D7
D8
D9
D10
D11

Ortalama
+

SS

ICF Calismasi

Post-ICF_MEP Post-ICF_MEP., Post-ICF

722,82
1576,00
368,15
3083,91
955,33
1059,36
1166,45
2320,00
637,07
317,02
2437,27

592,91
1329,49
290,66
3935,45
768,18
1330,82
1859,82
1482,55
417,75
963,00
3864,00

82,03
84,36
78,95
127,61
80,41
125,62
159,44
63,90
65,57
303,77
158,54

157,19
+

65,39

D Denek; MEP motor uyarilmig (evoked) potansiyel; Post sonrasi;

ICF intrakortikal fasilitasyon; SS standart sapma

Test stimulusu

Kosullayici stimulus

80 90 00 10

ioms v s00uv v

0 mA, Cé ms, 0,2 Hz
02 Hz

0 mA, 0,2 ms, 0,2 Hz“
02Hz .,

Sekil 3.5: Post-ICF_MEPest, Post-ICF_MEPkosul trase 6rnegi
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Periferik-cTBS Oncesi ve Sonrasi Calismalarin Eslestirilmis Orneklem T-

testi ile Karsilastirilmasi

4.4.1 Parametrelerin normalik testi sonuclari ve doniisiimler

Pre- ve Post-SEP_N20rat, Post-SEP_N20amp, Pre- ve Post-KoSSwsire,
Pre- ve Post-KoSSrsure, Pre- ve Post-SAI, Pre-SICI ve Pre-ICF
parametrelerine ait veriler normal dagilima gostermekte idi (Tablo 4.1).

Pre-SEP_N20amp Post-SICI ve Post-ICF parametrelerine ait veriler
Normal dagilim gostermemekte idi. Eslestirilmis istatistiksel analizler icin Pre-
ve Post-SEP_N20amp, Pre- ve Post-SICI ve Pre- ve Post-ICF paremetrelerine
ait verilere logaritmik doniisim uygulandi. Doniisiim sonrasi Shapiro-Wilk

Testine gore normal dagilima uyduklar1 goriildii (Tablo 4.2).

Tablo 4.1: Normallik Test Sonuglari

Shapiro-Wilk Test n
FreSAl 0,557
PostSAL 0,18
Fre-SEP_NIOLat 0,459
Post-SEP_N20Lat 0,757
Pre-KoSSMSiire 0,721
Post-RKoS55MS5iire 0,175
Pre-KoSSRSiire 0712
Post-koSSRSiire 0,435

KoSS kortikal sessiz siire; Pre dncesi; Post sonrasi; SAI kisa latansh
afferent inhibisyon; SEP somatosensoriyel evoked potansiyel.
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Tablo 4.2: Logaritmik Doniisiim Normallik Test Sonuglari

Shapiro-Wilk Test p
Pre-SEP_N20,., 0,401
PoSt-SEP_N20, 0,848
Pre-SICI 0.767
Post-SICI 0,142
Pre-ICF 0,383
Post-ICF 0,145

Pre oOncesi; Post sonrasi; ICF intrakortikal fasilitasyon, SEP
somatosensoriyel evoked potansiyel; N20amp primer somatosensoriyel
korteks kaynakli kortikal potansiyel amplitiidii; SICI Kisa aralikli
intrakortikal inhibisyon.

4.4.2 Periferik-cTBS oncesi ve sonrast SEP N20 ¢alisma parametrelerinin

karsilastirilmasi

Periferik-cTBS 0ncesi Pre-N20Lat degerlerinin, periferik-cTBS sonrasi elde
edilen Post-N20Lat degerleri ile ve benzer sekilde logaritmik doniisiim sonrasi Pre-
N20amp degerlerinin  Post-N20amp degerleri ile eslestirilmis Orneklem T-testi
karsilastirilmasinda periferik ¢cTBS 6ncesi ve sonrasi degerler arasinda anlamli fark

saptanmamustir (Tablo 5.1).
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Tablo 5.1: Katilimeilarin periferik-cTBS 6ncesi ve sonrasit Pre-N20Lat ve Pre-N20Lat
degerlerinin ve Post-N20amp ve Post-N20amp degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-
testi ile karsilastirilmasi.

Eslestirilmis Orneklem T testi

Eslestirilmis Farkhliklar

Ortalama + SS SEM Korelasyon p
Ortalama + SS SEM t
Pre-N20 | o 18,61 +0,90 0,27
0,14+0,73 0,22 0,659 0,667 0,524
Post-N20 | 18,47 + 0,88 0,27

Eslestirilmis Orneklem T testi

Eslestirilmis Farklihklar

Ortalama + SS SEM Korelasyon p
Ortalama + SS SEM t
Pl_re";‘go Amp 3464033 0,101
(Log10) 0,018+ 0,26 0,08 0,225 0,652 0,826
Post-N20 anp 3454029 09
(Log10) ’ ’ '

ICC smf i¢i korelasyon katsayisi (intraclass correlation coefficient); N20am, N20 potansiyeli
amplitidil; N20,a N20 potansiyeli latansi; Pre Periferik cTBS dncesi; Post Periferik cTBS sonrasi; SEM
6l¢timiin standart hatas1 (standard error of measurement); SS standart sapma.

20,004

Ortalama N20,,; (ms)

15,00 T T
Pre Post

Periferik cTBS

Sekil 4.1: Katilimci grubun periferik cTBS 6ncesi Pre-N20Lat Ve sonrast Post-N20Lat
degerlerinin ortalama ve standart hatalar1 ve eslestirilmis Orneklem T-testi ile
karsilastirilmasi.

Pre Periferik cTBS oncesi; Post Periferik ¢cTBS sonrast; N20 s N20 potansiyeli latansi; N20amp N20
potansiyeli amplitlidi.
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Sekil 4.2: Katilime1r grubun periferik ¢TBS oOncesi Pre-N20amp ve sonrasi
Post-N20amp degerlerinin ortalama ve standart hatalar1 ve eslestirilmis
orneklem T-testi ile karsilagtiriimasi.

Pre Periferik cTBS oncesi; Post Periferik ¢cTBS sonrasi; N20amp N20 potansiyeli amplitudi;
N20amp N20 potansiyeli amplitiidi.

4.4.3 Periferik-cTBS oncesi ve sonrast kortikal sessiz siire ¢alisma

parametrelerinin karsilastirilmasi

Periferik-cTBS 6ncesi elde edilen Pre-KoSSwmsare degerlerinin periferik-cTBS
sonrasi elde edilen Post-KoSSwsire degerleri ile ve benzer sekilde Pre-KoSSrsire
degerlerinin  Post-KoSSrsure degerleri  ile eslestirilmis  O6rneklem  T-testi
karsilastirilmasinda periferik ¢cTBS Oncesi ve sonrasi degerler arasinda anlamli fark

saptanmamugtir (Tablo 5.2).
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Tablo 5.2: Katilimcilarin periferik-cTBS oncesi Pre-KoSSwmsire Ve sonrast Post-
KoSSwmsire degerlerinin  ve  Pre-KoSSrsure ile  Post-KoSSrsure degerlerinin
eslestirilmis 6rneklem T-testi ile karsilastirilmasi.

Eslestirilmis Orneklem T testi

Eslestirilmis Farkhihklar

Ortalama + SS SEM Korelasyon p
Ortalama + SS SEM t
Pre-KoSS gsiire 125,65+ 21,42 6,46
1,11 £26,24 7,912 0,141 0,654 0,890
Post-KOSS gsire 124,53 + 34,65 10,45

Eglestirilmis Orneklem T testi

Eslestirilmis Farkhhklar

Ortalama + SS SEM Korelasyon p
Ortalama + SS SEM t
Pre-KoSS ysire 85,87 £ 17,55 5,29
3,23 £28,32 7,91 ,379 0,383 0,713
Post-K0SS ysiire 82,63 29,94 9,03

Pre Periferik cTBS 0Oncesi; Post Periferik ¢TBS sonrasi; KoSSmsire Kortikal sessiz mutlak sire;
KoSSrsure Kortikal sessiz rolatif sire; SS standart sapma; SEM (standard error of measurement)
6l¢iimiin standart hatasi; ICC (intraclass correlation coefficient) sinif i¢i korelasyon katsayisi.

100,00

80,007

Ortalama KoSSysire (MS)

40,007

20,00+

0,00 T T
Pre Post

Periferik cTBS

Sekil 4.3: Katilimc1 grubun periferik ¢cTBS 6ncesi Pre-KoSSwsiure ve sonrasi Post-

KoSSwmsure degerlerinin ortalama ve standart hatalar1 ve eslestirilmis 6rneklem T-testi
ile karsilastirilmas.

Pre Periferik cTBS 6ncesi; Post Periferik ¢cTBS sonrasi; KoSSMSire Kortikal sessiz mutlak stire.
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Sekil 4.4: Katilimc1 grubun periferik ¢cTBS 6ncesi Pre-KoSSrsire ve sonrasi
Post-KoSSrsire degerlerinin ortalama ve standart hatalar1 ve eslestirilmis
orneklem T-testi ile karsilagtirilmasi.

Pre Periferik cTBS 6ncesi; Post Periferik ¢cTBS sonrasi; KoSSRSiire Kortikal sessiz rolatif siire.

4.4.4 Periferik-cTBS oncesi ve sonrasi kisa latansh afferent inhibisyon ¢calisma

parametrelerinin karsilastirilmasi

Periferik-cTBS oncesi elde edilen Pre-SAIl degerlerinin periferik-cTBS
sonrasit elde edilen Post-SAI degerleri ile eslestirilmis Orneklem T-testi
karsilastirilmasinda periferik ¢cTBS Oncesi ve sonrasi degerler arasinda anlamli fark

saptanmistir (p = 0,028) (Tablo 5.3, Sekil 4.5).

Periferik cTBS sonrast SAI sayisal biyiikligii uygulama 0Oncesine gére
anlaml1 derecede yiiksek olup (sirasi ile 62,39 + 41,99 ve 32,41 = 17,01) TMS 06ncesi
periferik sinir elektriksel uyarimmin yarattigi fizyolojik inhibisyonda azalmayi

gOstermekte idi.
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Tablo 5.3: Katilimcilarin periferik-cTBS 0Oncesi Pre-SAl ve sonrasi Post-SAI
degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi ile karsilagtiriimasi.

Eslestirilmis Orneklem T testi

Eslestirilmis Farkhhklar

Ortalama + SS SEM Korelasyon p
Ortalama + SS SEM t
L4
Pre-SAl 32,41 £ 17,01 513
-29,98 + 38,81 11,70 -2,56 0,382 0,028
Post-SAl 62,39 + 41,99 12,66

Pre Periferik cTBS oncesi; Post Periferik ¢cTBS sonrasi; SAI Kisa latansli afferent inhibisyon; SS

standart sapma; SEM (standard error of measurement) olglimiin standart hatasi; ICC (intraclass
correlation coefficient) siif i¢i korelasyon katsayist.

p=0.028 4|

150,007

100,00+

Ortalama SAIl (%)

0,00 T

Periferik cTBS

Sekil 4.5: Katilimc1 grubun periferik ¢cTBS oncesi Pre-SAl ve sonrasi Post-SAl
degerlerinin ortalama ve standart hatalar1 ve eslestirilmis 6rneklem T-testi ile
karsilastirilmasi.

Pre Periferik cTBS 6ncesi; Post Periferik cTBS sonrasi; SAI Kisa latansh afferent inhibisyon.

445 Periferik-cTBS oncesi ve sonrasi kisa arahkh intrakortikal inhibisyon

calisma parametrelerinin karsilastirilmasi
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Periferik-cTBS oncesi gergeklestirilen kortikal uyarilabilirlik ¢alismalarinda
elde edilen logaritmik doniisiim sonrasi Pre-SICI degerlerinin Post-SICI degerleri ile
eslestirilmis 6rneklem T-testi karsilastirilmasinda periferik ¢cTBS Oncesi ve sonrast

degerler arasinda anlamli fark saptanmamustir (p =0,546) (Tablo 5.4, Sekil 4.6).

Tablo 5.4: Katilimcilarin periferik-cTBS oncesi Pre-SICI ve sonrast Post-SICI
degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi ile karsilagtiriimasi.

Eslestirilmis Orneklem T testi

Eslestirilmis Farklihklar

Ortalama + SS SEM Korelasyon p
Ortalama + SS SEM t
L4
Pre-SICI 1674023 007
(Log10)
Post-SICI -0,04+0,22 0,06 -0,62 06 0,546
ost-

1,71 £ 0,26 0,08

(Log10) ’ ’ '

Pre Periferik cTBS oncesi; Post Periferik cTBS sonrasi; SICI Kisa aralikli intrakortikal inhibisyon; SS
standart sapma; SEM (standard error of measurement) olglimiin standart hatasi; ICC (intraclass
correlation coefficient) siif i¢i korelasyon katsayist.

150,00+

8
3

Ortalama SICI (%)

0,00 T T

Periferik cTBS

Sekil 4.6: Katilime1 grubun periferik cTBS oncesi ve sonrast sonrast Pre-SICl
ve Post-SICI degerlerinin ortalama ve standart hatalar1 ve eslestirilmis 6rneklem
T-testi ile karsilastirilmasi.

Pre Periferik ¢cTBS 0Oncesi; Post Periferik ¢TBS sonrasi; SICl Kisa aralikli intrakortikal
inhibisyon.



49

4.4.6 Periferik-cTBS oncesi ve sonrasi intrakortikal fasilitasyon ¢alisma

parametrelerinin karsilastirilmasi

Periferik-cTBS o6ncesi gergeklestirilen kortikal uyarilabilirlik ¢aligmalarinda
elde edilen logaritmik doniisiim sonras1 Pre-1CF degerlerinin Post-1CF degerleri ile
eslestirilmis orneklem T-testi karsilagtirilmasinda periferik ¢TBS Oncesi ve sonrasi

degerler arasinda anlamli fark saptanmistir (Tablo 5.5).

Periferik cTBS sonrasi ICF degerleri uygulama Oncesine gore anlamli
derecede diisiik olup (sirasi ile 62,39 + 41,99 ve 32,41 £ 17,01) 1 mV siddetinde TMS
10 ms dncesi esik alti TMS uygulamasinin yaratigi fizyolojik fasilitasyonda azalmay1

gOstermekte idi.

Tablo 5.5: Katilimcilarin periferik-cTBS 6ncesi ve sonrast Pre-ICF ve Post-1CF
degerlerinin eslestirilmis 6rneklem T-testi ile karsilastiriimasi.

Eslestirilmis Orneklem T testi

Eslestirilmis Farkhihklar

Ortalama + SS SEM Korelasyon p
Ortalama = SS SEM t
Pre-ICF 2,15+021 0,06
(Log10)
PoSt-ICE 0,12+0,15 0,04 2,64 0,747 0,023
ost-

2,03+ 0,20 0,06

(Log10) ? >

Pre Periferik cTBS 6ncesi; Post Periferik ¢cTBS sonrasi; ICF Kisa aralikli intrakortikal inhibisyon; SS
standart sapma; SEM (standard error of measurement) olgiimiin standart hatasi; ICC (intraclass
correlation coefficient) siif i¢i korelasyon katsayist.
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Sekil 4.7: Katilimc1 grubun periferik cTBS 6ncesi ve sonrasi sonrasi Pre-
ICF ve Post-ICF degerlerinin ortalama ve standart hatalar1 eslestirilmis
orneklem T-testi ile karsilagtirilmasi.

Pre Periferik cTBS 0ncesi; Post Periferik ¢TBS sonrasi; ICF Kisa aralikli intrakortikal
inhibisyon.

4.4.7 Periferik-cTBS oncesi ve sonrasi test uyaranlarnin MEP

yanitlarimin karsilastirilmasi

Bireylerden elde edilen periferik c-TBS oncesi ve sonrasi kortikal
uyarilabilirlik c¢aligmalarinda kullanilan test uyaranlariin MEP yanitlar1 arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (Tablo 6.1).



o1

Tablo 6.1: Periferik c-TBS oncesi ve sonrast kortikal uyarilabilirlik
calismalarinda kullanilan test uyaranlarinin MEP yanitlari

Eslestirilmis Orneklem T testi

Eslestirilmis Farkliliklar

Ortalama £ SS SEM b
Pre-SAI_MEPTest X Post-SAI_MEPTest -418,36+696,9 137,77 0,37 0,72
Pre-SAl_MEPTest X Post-SICI_MEPTest -59,46+621,89 226,85 -1,08 0,31
Pre-SAI_MEPTest X Post-ICF_MEPTest 358,9 +557,95 254,25 -0,63 0,55
Pre-SICI_MEPTest X Post-SAI_MEPTest -295,05 + 678,5¢ 245,06 1,91 0,08
Pre-SICI_MEPTest X Post-SICI_MEPTest -209,86 + 637,7: 207,60 0,84 0,42
Pre-SICI_MEPTest X Post-ICF_MEPTest 85,19 +419,98 251,92 1,03 0,33
Pre-ICF_MEPTest X Post-SAl_MEPTest 50,92 +456,92 205,62 0,54 0,60
Pre-ICF_MEPTest X Post-SICI_MEPTest -244,14 + 752,3¢ 269,13 -0,69 0,51
Pre-ICF_MEPTest X Post-ICF_MEPTest -158,94 +843,2¢ 253,97 -0,39 0,70
Pre-SAI_MEPTest X Pre-SICI_MEPTest 469,28 + 812,77 210,12 -1,99 0,07
Pre-SAI_MEPTest X Pre-ICF_MEPTest 174,23 +688,54 187,51 -0,32 0,76
Pre-SICI_MEPTest X Pre-ICF_MEPTest 259,42 + 835,52 168,23 2,13 0,06
Post-SAI_MEPTest X Post-SICI_MEPTest 110,38 + 681,97 204,60 -1,44 0,18
Post-SAI_MEPTest X Post-ICF_MEPTest -184,67 +892,6 192,28 -1,09 0,30
Post-SICI_MEPTest X Post-ICF_MEPTest -99,48 + 842,31 126,63 0,67 0,52

ICF Kisa aralikli intrakortikal inhibisyon; MEP motor uyarilmig (evoked) potansiyel; Pre Periferik

cTBS oncesi; Post Periferik ¢cTBS sonrasi; SICI Kisa aralikli intrakortikal inhibisyon.
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5. TARTISMA

Calismamizin amaci periferik mikst bir sinirin cTBS paterninde elektriksel
uyariminin kortikal uyarilabilirlikte olusturacagi olasi degisikliklerin incelenmesi idi.
Periferik-cTBS’nin  kortikal uyarilabilirlikte olusturacagi olas1 degisiklikleri
incelemek i¢in; stimiilasyon 6ncesinde ve sonrasinda 6l¢iilen SEP (N20 yaniti), KoSS,
SAl, SICI, ICF parametrelerine ait veriler karsilastirilmigtir. Uygulama oOncesi ve
sonrasi elde edilen bu parametrelere ait verilerde gozlenecek anlamli degisikliklerin
periferik-cTBS uygulamasinin kortikal uyarilabilirlikte olusturdugu modiilator
degisiklikler i¢in kanitlar sunacagi diisiiniilmiistiir. Calisma sonucunda, periferik-
CTBS sonrasinda SAI’deki inhibisyonda (dis-inhibisyon) ve ICF’de fasilitasyonda
azalma (dis-fasilitasyon) gézlenmistir.

Tekli TMS uyarmmindan farkli olarak, insan primer motor korteksinin (M1)
uyarilabilirliginde uzun siireli degisiklikler ortaya ¢ikaran, TBS protokollii calismalar
TMS ile kortikal alanlar tizerinde yapilmis olup, TBS'nin neden oldugu ardil etkilerin
korteksten kaynaklandigin1 gostermektedir. TBS gibi plastisiteyi tetikleyen
protokollerin periferik uyarimlardaki etkisi ile ilgili olarak ise literatiirde
ulasgabildigimiz iki ¢alisma bulunmaktadir (4, 5). Bu caligmalarda, esas olarak spinal
uyarilabilirlik degerlendirilmis, kortikal uyarilabilirlik ise sadece bir ¢alismada
SICI/ICF orami ile degerlendirilmistir (4). Calismamizda kullanilan periferik sinir
elektriksel ¢cTBS uygulamasinda esas olarak kalin ¢apli duyusal lifler ve kismen
periferik motor sinirler uyarilmaktadir. Derin duyu ile ilgili bu lifler arka kordon
medial lemniskal santral duyu yollar1 icinde devam etmekte, talamusa ve ardindan
somatosensoriyel kortekse projekte olmaktadir. Calisma hipotezinde, periferik
sinirlerin TBS paterninin uyarilmasinin, bu yolaklardaki sinaptik baglant1 noktalarinda
plastik degisikliklere yol agacag ileri siiriilmiistiir. Uygulanan TBS paterninin cTBS
olmas1 nedeni ile de bu sinaptik baglantilarda inhibitor bir etki ortaya cikarabilecegi
disiiniilmistir. Bu etkinin ve SSS’deki muhtemel anatomik lokalizasyonunun
degerlendirilebilmesi icin de farkli motor kortikal uyarilabilirlik ¢aligmalar1 ve median
SEP olglimleri gergeklestirilerek periferik-cTBS 6ncesi ve sonrasi 6lgiimler arasi fark

incelenmistir.
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5.1 Calisma bulgularin degerlendirilmesi

5.1.1 SEP N20 ¢calismasi

Calismamizda periferik-cTBS 6ncesi ve sonrast median SEP N20 dalga latans
ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamustir. (sirastyla; p =
0,524, p = 0,826). Daha once yapilan c¢alismalarda sag primer somatosensoriyel
korteks (S1)’den kortikal uyarimli TBS sonrasi1 SEP yanitlar1 incelendiginde; N20-P25
ve P25-N33 amplitudlerini 6nemli oOlglide azalttigi ancak N20 amplitidinde
degismedigi, N20-P25'te cTBS'nin neden oldugu degisikliklerin esas olarak P25'teki
degisikliklere bagli oldugunu bulunmustur. Bunun nedeni olarak; SEP N20 bileseninin
kortikal yuzeyden (Brodman’s Areas; BA 3b) belli bir derinlikte olusurken, P25 ve
N33 bilesenlerinin daha yizeysel alan 1'deki jeneratorlerden kaynaklanmasi oldugu
diistintilmistur (80). Calismamizda da N20 potansiyelinde periferik cTBS Oncesi ve
sonrast degisikligin izlenmemesi, periferik-cTBS’in derin kortikal alanlar1 (BA 3) ve

buralardaki sinaptik plastisitede degisiklige yol agmadigi sonucuna ulastirmistir.

5.1.2 Kortikal sessiz stire ¢alismasi

Calismamizda KoSS goreceli (’relative’) ve mutlak (‘absolute’) kortikal sessiz
sure Olcumlerinde de periferik-cTBS Oncesi ve sonrasi istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir. KoSS’taki ilk yaklasik 50 ms’lik kismin spinal diizeyde, 50 ms sonrasi
kisminin ise kortikal orjinli oldugunu ve kortikal inhibisyonda GABA, dopamin ve
seratonin gibi norotransmitterlerin rol oynadigi bilinmektedir. cTBS'nin GABA'da
lokal bir artisa yol actigmi ve glutamat konsantrasyonlarinda énemli bir degisiklik
olmadigini belirtilmistir (82). Calismalarda, kortikal cTBS sonras1 KoSS’de uzamanin

g6zlenmesi bu etkinin kortikal diizeyde oldugunu desteklemektedir (83).

Calismamizda elde edilen bulgular periferik-cTBS uygulamasinin KoSS’un
spinal veya kortikal bilesenlerinde bir etki olusturmadigini gostermistir. KoSS’un

kortikal bileseninin esas olarak primer motor kortekste inhibitor ara ndronlar araciligi
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ile olustugu genel kabulii goéz Oniine alindiinda, periferik-cTBS’in bu kortikal
diizeyde etkili olmadigi diistiniilmiistiir (84).

5.1.3 Kisa latansh afferent inhibisyon, kisa aralikh intrakortikal inhibisyon ve

intrakortikal fasilitasyon ¢alismasi

Calismamizda en dikkat ¢ekici bulgusu periferik-cTBS sonrasinda SAI’de
inhibisyonda azalma (Pre-SAI sayisal degerinden biiylik Post-SAI degeri) ve ICF’de
fasilitasyonda azalma (Pre-ICF sayisal degerinden kiiciik Post-ICF degeri) idi
(strastyla; p=0,028, p =0,023), SICI’da ise istatistiksel farklilik bulunmuyordu (Tablo
5.3, 5.5 ve 5.4). SAI’de inhibisyonda azalma olmasima ragmen SICI’da farklilik
olmamasi bu iki inhibitér devrenin yolaklarmin farkli olmasini ve/veya periferik-cTBS
ile kortikal ¢cTBS farkliligindan kaynakli oldugunu diisiindiirmiistiir. SAI, afferent
yayilimin somatosensoriyel kortekse (S1) ulasmasindan yaklasik 2-8 ms sonra ortaya
cikar.—SAI olusumunda etkili noral yolaklar kesin olarak bilinmese de; SAI,
transkraniyal elektriksel stimiilasyon ile gozlemlenmediginden F dalgalar1 ile
oOlciilebilen spinal eksitabilite tizerinde hicbir etkisi olmayan gec indirekt (I) dalgalarin
eszamanli supresyonundan dolayi, talamik enfarktt olan hastalarda ipsilateral
hemisferde SAI elde edilemiyorken, SEP’in normal elde edilmesi ile sensori-motor
korteksten (kolinerjik paramedian talamik nukleustan M1'e olan projeksiyonlarin)
kaynaklaniyor gibi goriinmektedir (Sekil 5.1.3A) (54, 58, 65, 85-88). Ayrica, test
edilen araligin (yani, N20 + 2 ms), daha uzun araliklarla (yani, N20 + 6 ms veya + 8
ms) uyarimlardan daha gii¢lii inhibisyon sagladig: bildirilmis (89). Calismamizda da
elektriksel uyarim ile tekli TMS uyarimi arasindaki ISI’y1 her bir katilimcida bireysel
olarak SEP N20 +2 ms seklinde belirledik. Motor kortekse talamokortikal
projeksiyonu esas olarak talamusun venterolateral (VL) c¢ekirdeginde bulunur. Bu
talamokortikal noronlarin aksonlar1 kortikal katmanlar I, III, V ve VI'da sonlanir. Bu
katmanlardaki kortikal néronlar, kortikal ¢iktiya aracilik eden piramidal yol néronlari,
kortikofugal noronlar ve internéronlar ile farkli sinaptik baglantilar olusturur.
Kortekste, GABAA reseptorleri nedeniyle hizli IPSP'ler iireten inhibitor interndronlar

tiim kortikal katmanlara dagilmistir. Farmakolojik ¢aligmalarda SAI’nin lorazepam ve
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skopolamin ile ortadan kaldirildigi, diazepam ile arttig1 gosterilmistir. Bu devrenin
olusumunda farkli GABA alt birimlerinin ve asetilkolinin etkisine igaret etmistir (59).
SAT’nin, indirek (I) dalgalarin, 6zellikle de geg I-3 dalgasinin amplitiidiinde bir azalma
ile iliskili oldugu ve GABAerjik inhibitor néronlarin erken I dalgalarinin degil geg I
dalgalarinin baskilanmasinda rol oynar (54, 87). S1 piramidal hiicrelerden gelen
projeksiyonlarin, bu GABAerjik inhibitor hiicreleri uyarabilecegi, dolayisiyla geg I
dalgalarinin SAI’de inhibisyonu artirabilecegi bildirilmis (Sekil 5.1 A). cTBS'in S1
iizerine uygulanimi, geg¢ [-dalgalar1 izerinde net bir fasilitator etki yaratir ve bu da hem
MEP'nin fasiltasyonu hem de SAI azalmasina neden olur. SAI olusumunda S1'in rolii
acisindan, S1'1 hedefleyen ancak M1'i hedeflemeyen TMS plastisite protokollerinin
SATI'yi modiile ettigi bildirilmis (89). Periferik uyarinin hangi sinirden yapildig1 ya da
dijital sinir (somatotopik bir dagilim gostererek, inhibisyon daha belirgin olur) veya
karma sinir kullanilip kullanilmadigi, kayit yeri (kayit alinan kas), elektrik ve manyetik
uyarimin siddeti, ISI, uyarimin ve kaydin aym taraftan almip alinmadigi gibi
faktorlerin SAI'y1 etkiledigi bilinmektedir. Tiim bu degisken faktdrlere ragmen
sensOrimotor sistem normal ise %20-75 arasinda inhibisyon oranlar1 elde edilebilir

(55).



56

Somatosensoriyel Korteks
R — )
Primer Motor Korteks % ~ / Primer Motor Korteks _

N/ \ / l
\ \ y s

{ | - @

\ A

r

-

Talamus Talamus

Spinal kord Elektriksel
uyarim

Sekil 5.1: A. Kisa latansl afferent inhibisyon (SAl)i¢in olas1 yolaklar. B. Periferik-
c¢TBS’in SAI inhibisyonunda yol agtig1 azalmanin hipotetik mekanizmasi.

Mavi daire ve liggenler periferik afferentleri, siyah daire ve iggenler inhibitor ara noronlari, i¢i bosg
daire ve Uggenler eksitator ara noronlari, kirmizi daire ve iggenler piramidal néronlart gostermektedir.
Sekil B’de siyah agagi1 dogru oklar inhibisyonu gostermektedir.

Calismamizda, SAI’de tek bir kosullayici elektriksel uyarim ile motor korteks
tizerinde olusan inhibitor etkinin, ayn1 duyusal afferent sistemin, CTBS paterninde
periferik uyarimi sonras1 modiile edildigi gézlenmistir. Bu modiilatuar etkinin, SAI’yi
olusturan sinaptik baglantilarda olusan gegici degisiklikler nedeni ile gerceklestigi
sonucuna ulagilmistir. Inhibitér etkisi bilinen c¢TBS paterninde periferik
somatosensori-elektriksel uyarimin, tek uyarim ile gergeklestirilen SA1‘dekine benzer
sekilde talamo-kortikal motor projeksiyonlar (zerinde, muhtemelen talamus
diizeyinde, belli bir slire boyunca inhibitor bir etki olugturdugu, dolayisi ile de olusan
bu inhibitér donemde SAI inhibisyonunda da bir inhibisyona (“dis-inhibisyona™) yol
actig1 distinilmiistiir (Sekil 5.1 B). Calismamizda periferik-cTBS uygulamasinin SEP
N20 dalgas: ile ilgili degisiklige neden olmamasi, SAIl Uzerine olan etkisinin
somatosensoriyel korteksten ziyade daha subkortikal yapilar (talamus) ile ilgili oldugu
diistincesini desteklemektedir. TMS ile kortikal ¢cTBS uygulanan bazi ¢aligmalarda,
kortikal diizeyde etkili bu uyarim ile SAI de anlamli degisiklik izlenmemistir (90).
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Elde edilen bulgular “periferik-cTBS’in spinal diizeyde yol agtig1
uyarilabilirlik artisi ile ilgili olabilecegi” alternatif agiklamasini da akla getirmektedir.
Daha once Yeh ve ark. tarafindan yapilan median sinir elektrik uyarimu ile periferik-
c¢TBS c¢alismasinda esas olarak H-refleks devresini etkiledigini gosterilmis, spinal
diizeyde de bir etkisi oldugu; maksimum M dalgasinda degisiklik olmamasi ile de
motor sinir, néromiiskiiler kavsak ve kasm uyarilabilirligini degistirmedigi iddia
edilmistir (4). Calismamiz sirasinda supramaksimal siddette olmamasina ragmen
median sinirin periferik elektriksel uyarimi kalin ¢apli duyusal liflerin yan1 sira motor
lifleri de kismen uyarmakta bunun sonucu aksiyon potansiyelinin motor néron
havuzuna dogru antidromik ilerleyisnin yani sira kas kontraksiyonu ve eklemlerden
kaynaklanan duyusal afferentlerin spinal ve kortikal diizeyde projeksiyonlar1 sonucu,
kortikospinal uyarilabilirlikte ek degisikliklerinin gerceklesmesi de olasidir. Buna
karsin, SAI paradigmasinda kullanilan, test ve kosullayici uyarimlar sonrasi elde
edilen MEP yanitlarin, her iki durum i¢inde ayni uyarilabilirlik diizeyindeki spinal
devreleri kullanarak elde edildigi disiildiiginde yine periferik-cTBS’in olusturdugu
SAI modiilasyonunun spinal diizeyde ger¢eklesmesi olasi goziikmemektedir. Yine,
calismamizda periferik-cTBS sonrasinda tekli test uyaranlarinda elde edilen MEP
yanitlarinda herhangi bir degisikligin gézlenmemesi, SAI de gozlenen degisikliklerin
spinal diizeyde modiilasyon ile olusmasi alternatif agiklanmasini desteklememektedir.

Yeh ve ark. tarafindan yapilan ve yukarida bahsedilen ¢alismada kortikal
uyarilabilirlik parametrelerinden, esas olarak kortikal devrelerin rol aldigi, SICI ve
ICF parametreleri degerlendirilmistir. Yontemsel olarak daha uzun sdreli (1 ms)
elektriksel uyarim ve farkli uyarim bolgesi (antekiibital fossa) kullanilan bu ¢calismada
caligmamiza benzer sekilde SICI’da periferik-cTBS uygulamasi sonrasi farklilik
izlenmemistir. Ancak ¢alismamizdan farkli olarak periferik-cTBS sonrasi ICF’de de
degisiklik izlenmemistir. Bu ¢alismada ¢alismamizdan farkli uyarim siddeti ve uyarim
yerinin kullanilmasinin, uyarilan lif sayisinda dolayisi ile spinal uyarilabilirlikte
calismamizdan farkli ek degisikliklere neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. ICF
parametresi ile ilgili olas1 degisikliklerin de spinal uyarilabilirlikteki bu ek
degisiklikler nedeni ile maskelenmis olabilecegi sonucuna ulagilmigtir. Yine bu
calismada spinal bileseni olduguna dair anlamli kanit bulunmayan SAI parametresi

incelenmemistir. Caligmamizda ise Ozellikle talamokortikal projeksiyonlarin
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belirleyici oldugu SAI parametresi incelenmis ve periferik-cTBS tarafindan modiile
edildigi gozlenmistir.

SAI ‘nin SICI’y1 da etkiledigi (inhibe ettigi) 6ne slrllmesine ragmen (59, 60)
calismamizda periferik-cTBS sonrasinda SAI’de inhibisyonda istatistiksel azalma
izlenmesine karsin SICI’da fark bulunmuyordu. SAI ve SICI tarafindan olusan
inhibisyonun, kortikospinal uyarilabilirlik {izerinde iki ayr1 etki olarak bir arada var
oldugu bildirilmis (91). SAI ve SICI'nin etkilesiminde ayrica, SAI uygulandiginda
SICTI’nin fasilitator hale geldigi ancak SICI’da uygulanan KS yogunlugu ve kullanilan
ISI’e gore bunun degistigi belirtilmis (91). Bununla birlikte kombine stimulus
parametreleri ile tek basma ISI 3 ms kullanilarak AP uygulama ile SAI daha fazla
inhibisyon olmadig1 bu nedenle de SAI ve SICI (3 ms KS’un PA uyarimi) sorumlu
yollarin birbiriyle etkilesim i¢inde oldugu, oysa SAI ve SICI (3 ms KS’un AP) sorumlu
yollarin muhtemelen bagimsiz oldugu sonucuna varilmistir. Primer motor korteks
uyarilirken akim yoniiniin kortikospinal sistemin aktivasyonunu etkiledigi; IME’de
uygulanan uyarimlar, posterior-anterior (PA) yonde uygulandiginda (anterior-
posterior (AP) ile karsilastirildiginda) daha erken ve daha az daginik aktivite iiretir.
Calismamizda SIA ile SICI parametrelerinde periferik-cTBS sonrasi gozlenen
farkliliklar, her biri farkli bir esige sahip kortikospinal néronlara farkli uyarici sinaptik
girdilerin aktivasyonunu yansittigi disiinilmistir (92). Daha 0Once yapilan
caligmalarda da Ozellikle SICI’da bu fark izlenmistir. Kortikal cTBS uygulanan
caligmalarda SICI’da modiilasyon etkisi gozlenmistir (83). SICI’nin esas olarak
kortikospinal noronlarda sonlanan intrakortikal GABAAaerjik inhibitdr ara noron
devrelerin aracilig1 ile olustugu diisiincesi goz ontine alindiginda, bu bulgumuzun SAI
ve SEP bulgularimizin agiklamasinda oldugu iizere, periferik-cTBS’nin inhibitor
modulator etkisinin, spinal veya bu kortikal diizeyden ziyade, esas olarak subkortikal
devreler lizerinde oldugu hipotezimizi destekledigi diistiniilmiistiir (79, 90).

Bunlarin yaninda periferik-cTBS sonrasinda ICF’de fasilitasyonda istatistiksel
anlamli olarak azalma bulduk. ICF olusum mekanizmalar1 kesin olarak
saptanamamistir. Daha Once yapilan calismalarda epidural elektrotlar ile kayitlama
yapilarak erken ve gec kortikospinal dalgalarda belirgin bir degisiklik yok iken MEP'te
fasilitasyon saptanmis ve ICF'nin de SICI gibi intrakortikal mekanizmalar ile gelistigi

diistintilmiistiir (34). Bununla birlikte gesitli ¢alismalarda, kortikal ¢cTBS sonrasi
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SICI’da artis gozlenirken ICF’de belirgin degisiklik izlenmemistir (83, 90). Dolayisi
ile ICF nin olusum mekanizmalarinin tek basinda kortikal diizeyde agiklanmas1 gii¢
gOzikmektedir. ICF'nin, ya kosullu uyaranin spinal kord uyarilabilirligi izerinde ayn1
amplitudlu test voleyine yanitini artiran bir etkiye sahip olabilir ya da aktivitenin daha
biiyiik bir kismmnin hedef kas i¢in yonlendirilecegi sekilde, test uyarisi tarafindan
olusturulan inen volelerin kompozisyonunu (amplitiidii degil) degistirebilir. Yakin
zamanli yapilan bir ¢alismada, ge¢ I dalgalarmin supresyonundan kaynaklanabilecek
ve MEP inhibisyonuna aracilik edebilecek SICI'de repetetif spinal motonéron
desarjlarinda 6nemli bir azalma oldugu ve SICI'daki inhibisyona aracilik ettigi; ICF'de
ise repetetif spinal motondron desarjlarinda artis olmamasi, fasilitasyonun altinda
yatan baska bir mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir (93).

Ozetle; calismamizda, periferik cTBS sonrasi, esas olarak kortikal diizeydeki
sinaptik devreler aracili ile olusan (SEP N20 potansiyeli, KoSS, SICI) parametrelere
ait 6l¢iimlerde bir degisiklik izlenmez iken, subkortikal devrelerin 6n planda oldugu
SAl ve sadece Kortikal diizeyde mekanizmalar ile agiklanamayan ICF
parametrelerinde degisikliklerin gozlenmesi, periferik ¢cTBS etkisin subkortikal ve
muhtemelen talamus diizeyinde gerceklestigi diisiincesini desteklemektedir. Ilging
olarak yine, kortikal cTBS uygulamasi sonrasit gdzlenen etkinin ise esas olarak zit
yonde olmasi (SEP N20 potansiyeli, KoSS, SICI parametrelerinde go6zlenen
modiilasyonun SAI ve ICF parametrelerinkinden daha belirgin olmasi) bu iki farkl
cTBs uygulamasinin farkli diizeylerde, kortikal uygulamanin korteks diizeyinde,
periferik uygulamanin ise subkortikal diizeyde oldugu hipotezini desteklemektedir.
Anatomik-topografik acidan ise, periferik sinirlerin duyusal girdilerinin kortikal
diizeydeki genis projeksiyonlarinin aksine talamusta talamik ¢ekirdeklere daha yogun
projeksiyonlarinin olmast ve yakisama (“‘convergence”) gostermesi, periferik
cTBS’in olusturdugu sinaptik plastik degisikliklerin esas olarak bu duzeyde

gergeklesme olasiligini arttirtyor olabilir.
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6. SONUC

Sonuglarimiz; “periferik-cTBS 'nin kortikal uyarilabilirlikte modiilator etki
olusturabilecegi” c¢alisma hipotezi ile uygun olarak SAI’yi olusturan devrelerde
inhibitor etki ortaya ¢ikmis olup inhibisyonda azalmay1 (dis-inhibisyon) ve ICF’yi
olusturan devrelerde inhibisyon sonucu fasilitatuar etkide azalmay: (dis-fasilitasyon)
gostermistir. Diger yandan SICI’da degisiklik olmamasi, SAI ile SICI'nin farkli
yolaklar aracilig1 ile olustugunu, periferik-cTBS’ nin SAI olusumuna katkis1 olurken
SICI’y1 etkilemedigini diisiindlirmiistiir. Bulgularimiz, periferik c¢TBS sonrasi
subkortikal devrelerin 6n planda oldugu kortikal uyarilabilirlik parametrelerinde
degisikliklerin gozlenmesi ve periferik-cTBS sirasinda median sinirin uyarim siddeti
ve bu uyarim siddetinde uyarilan kalin ¢apli duyusal liflerin talamusta daha yogun
projeksiyonlar1 géz Oniine alindiginda, bu modilator etkinin kortikal veya spinal
diizeyden ziyade subkortikal yapilarda ve muhtemelen talamus diizeyinde
gergeklestigini  disiindiirmektedir.  Sonuglarimiz, literatlirde periferik-cTBS’in
kullanildig1 ¢cok az sayidaki ¢calismaya, daha dnce incelenmemis yolaklar1 inceleyerek
ek yeni bilgiler katmstir.

Sonuglarimiz, periferik-cTBS’nin motor korteks zerinde kortikal cTBS gibi
modulator etkisinin olabilecegini ve kortikal modilasyon icin kullanilabilecegini
gostermistir. Kortikal uyarima gore uygulama kolayligi, cihaz-donanim gereksinimi
acisindan ¢ok daha elverisli olan periferik-cTBS, kortikal uyarilabilirlik
caligmalarinda kullanilabilir bir yontem potansiyeli tasimaktadir. Patofizyolojisinde
uyarilabilirlik degisiklikleri olan ndrolojik hastaliklar igin de yeni bir tedavi stratejisi
olarak  gundeme gelebilecek  periferik-cTBS’in  etkinliginin ~ daha iyi
degerlendirilebilmesi i¢in, farkli caligma parametrelerinin (uyarim siddeti, cTBS
suresi, periferik sinir secimi gibi) denendigi daha genis Ol¢ekli g¢alismalarin

planlanmas1 gerekmektedir.
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