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YUZ NAKLI, KOL NAKLI VE AMPUTE HASTALARINDA BEYIN
PLASTISITESININ TRANSKRANIYAL MANYETIK STIMULASYON (TMS)
TABANLI ANALIZI

Kadir GOK

Yuksek Lisans Tezi, Elektrik Elektronik Miihendisligi Anabilim Dah
Damisman: Do¢.Dr. Omer Halil COLAK
Haziran 2017, 90 sayfa

Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (TMS) motor korteksin ve motor yolaklarin
noninvazif manyetik uyarimidir. TMS yoluyla hedef kaslardan elde edilen yanitlar
elektrofizyolojik olarak degerlendirilebilir. Beynin ¢evresel modifikasyonlara tepki
olarak sergiledigi yapisal ve fonksiyonel, gegici ve kalici sinaptik degisimler beyin
plastisitesi olarak tanimlanabilir. Yiiz dokusu ve uzuvlarin ani veya uzun siireli kayiplari
sonucunda noronlarin yeniden adaptasyon siirecinde komsu noronlarla sinaptik
etkilesimiyle duysal temsilin ve motor temsilin yeniden organizasyonu mimkdndr.

Yiiz transplantasyonu, total denervasyon sonucunda yiliz kaybina ugramis bir
hastaya dondrden alinan yiiz dokusunun transferi olarak tanimlanir. Kol nakli, travma
sonucu iki kolunu da kaybeden hastaya, uygun dondrden alinan ¢ift kolun mikro cerrahi
yontemler kullanilarak dikilmesine denir. Scapular replantasyon, travma sonrasi
ampiitasyon ile tiim arter, ven, sinir, kemik ve kaslarin mikrocerrahi islemle
koaptasyonunu igerir. Nakledilen yiiz dokusu veya uzvun motor ve duysal innervasyonu,
tyilesme siirecinde motor hareketlerin kaybini 6nlemek ve aymi zamanda siireci
hizlandirmak i¢in rehabilitasyona tabi tutulur. Bu nedenle nakilden sonraki siire¢ hastanin
yasam Kalitesi a¢isindan 6nemlidir. EKibimiz tarafindan gelistirilen bilissel rehabilitasyon
prosediiriine ek olarak bu ¢aligmanin ana hedefi, beyin dinamiklerinin uyumunu igeren
adaptif rehabilitasyon prosediiriiniin olusturulmasidir.

Veri tabani olusturulurken, ii¢ tam yiiz nakli, iki ¢ift kol nakli, iki scapular
replantasyon olgusu iizerinde, beyin dinamiklerini tanimlayabilmek, yapisal ve
fonksiyonel, gecici ve kalici plastik degisimleri kesfetmek ve ndrofizyolojik yaklasimlari
gelistirmek i¢in TMS tabanli kortikal haritalamalar yapilmistir. Nakil olgularinin korteks
haritasinin yorumlanabilmesi i¢in kontrol grubu olusturulmustur. Manyetik uyar1 sonucu
ortaya ¢ikan motor uyarilmig potansiyele iliskin ham verilerin filtrelenmesinin ardindan
konumu, amplitiidii ve latans degerleri, gelistirilen yazilim ile tespit edilmis; 6znitelik
cikarim analizleri yapilarak goriintiiler islenmistir. Analiz sonuglari, olusturulan fi¢
boyutlu insan modeli lizerine uygulanmistir.

Nakil olgulariin sonuglar1 klinisyenlerle birlikte tek tek incelenmis olup her nakil
olgusu kontrol grubuyla kiyaslandiginda ndrofizyolojik a¢idan farklar bulunmustur. Elde
edilen bulgularin adaptif rehabilitasyon prosediiriiniin olugturulmasina ve hizlandirici bir
etki ile hastanin bireysel iyilesme siirecine katki saglayacagi kanisindayim.
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ABSTRACT

TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION (TMS) BASED ANALYSIS OF
BRAIN PLASTICISE IN FACE TRANSPLANTATION, ARM
TRANSPLANTATION AND AMPUTEE PATIENTS

Kadir GOK

MSc Thesis in Electrical and Electronics Engineering
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Omer Halil COLAK
June 2017, 90 pages

Transcranial Magnetic Stimulation is a noninvasive magnetic stimulation of the
motor cortex and motor pathways. Responses obtained from the target muscles through
TMS can be evaluated electrophysiologically. Brain plasticity can be described as
structural and functional, temporary and permanent synaptic changes of the brain as a
response to environmental modifications. Motor representation and sensory
representation can be reorganized as a result of the interaction of neurons with
neighboring neurons during the readaptation process in case of sudden or long-term loss
of facial tissue or limbs.

Facial transplantation refers to the transfer of facial tissue from a donor to a patient
who lost his/her face due to total denervation. Arm transplant refers to micro-surgical
suturing of two arms taken from an eligible donor on a patient who lost both arms as a
result of a trauma. Scapular replantation involves micro-surgical coaptation of all arteries,
veins, nerves, bones, and muscles with post-traumatic amputation. Motor and sensory
innervation of the transplanted facial tissue or limb go through a rehabilitation process to
prevent loss of motor movements during recovery and also to accelerate the process.
Therefore, the post-transplant process is important for the patient's quality of life. In
addition to the cognitive rehabilitation procedure developed by our team, the main goal
of this work is to develop an adaptive rehabilitation procedure involving the adaptation
of brain dynamics.

TMS based cortical mapping was done on three full-face transplant, two double-
arm transplant and two scapular replantation cases to describe brain dynamics, to identify
and discover structural, functional, temporary and permanent plastic changes and to
develop neurophysiologic approaches as the database was created. A control group was
formed in order to interpret the cortical map of the transplantation cases. In addition,
motor evoked potential (MEP) maps of hand and face representation were individually
prepared, and short-interval cortical inhibition (SICI) and intracortical facilitation (ICF)
values were analyzed for each case. After filtering the raw data for motor evoked potential
created as a result of magnetic stimulation, its location, amplitude and latency were
identified by the software developed. Feature extraction analyses were performed and the
images were processed. Analysis results were applied on the 3D human model created.

The results of transplant cases were individually analysed with clinicians.

Neurophysiological differences were found when each transplant case is compared to the
control group. | believe that the findings will contribute to the development of the



adaptive rehabilitation procedure and individual recovery process of the patient with an
accelerating effect.

KEYWORDS: Transcranial Magnetic Stimulation (TMS), Signal Analysis, Image
Processing, Model, Cortex Mapping, Motor Evoked Potential (MEP),
Orbicularis Oris (O.Oris), Abductor Pollicis Brevis (APB), Double
Arm Transplantion, Scapular Replantation, Full Face Transplantion.
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ONSOZz

Calisma boyunca bilgi ve deneyimleri ile yol gosteren, beni destekleyip
yonlendiren, tesvik eden, daima en iyinin ve dogrunun olmasi igin ¢alisan ve benim
yetismem i¢in emegini esirgemeyen, her zaman desteklerini hissettiren, hayatimin her
doneminde 6rnek almaya devam edecegim degerli danismanim Dog. Dr. Omer Halil
COLAK ’a sonsuz tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunuyorum.

Calismadaki essiz destekleri, ¢cok biiylik emegi olan, beni motive ettigi, verdigi
oneriler ve sundugu elestirilerle sadece tezin olusumuna degil akademik yagamimin
bundan sonrasina da essiz katkilarda bulunan Ela Naz DOGER’ e tesekkiir ederim.

Ayrica bu tez ¢alisgmamda tecriibe ve bilgilerini esirgemeyen Prof. Dr. Hilmi
UYSAL hocama yonlendirici katkilarindan ve yardimlarindan dolayi tesekkiirlerimi
sunarim. Kayitlarin alinmasinda destegi, dostlugu ve motivasyonu ile destek saglayan
Mehmet Berke GOZTEPE ’ye tesekkiir ederim.

Yapilmasi imkansiz gdZUI_gen ¢ok sayida nakil ameliyatlarini basariyla
gerceklestiren Dog. Dr. Ozlenen OZKAN ve Prof. Dr. Omer OZKAN hocalarima
katkilarindan ve yardimlarindan dolay1 tesekkiirlerimi sunarim.

Bir benzerini baska kimsede gérmedigim azmi ve sabriyla, kafamda hep daha
lyisini yapmam gerektigini ve yapabilecegimi sdyleyen ses oldugu, calismalarimi
hayatinin en biiylik mutlulugu addettigi ve ne zaman ihtiya¢c duysam yanimda oldugu i¢in
canim babama; ¢ogu zaman kendi hayatini benim caligmalarima goére diizenledigi,
calismadaki fizyoloji ve modelinin olusundaki desteklerinden ve bana drnek olan ablam
Melahat GOK ’e tesekkiir ederim. Bu ¢alismay1 miimkiin kilan sevgili annem olmustur.
Her zaman yanimda olan anneme, fedakarliklar1 i¢in tesekkiir etmek giliciimii astyor.
Heniiz ben ortaokuldayken bugiiniin hayalini kurdugu ve benim de kurmami sagladigi,
hayatimizdaki herseyi ¢alismalarim ekseninde diizenlemeye katlandig1 i¢in ona biitiin
kalbimle minnettarim.
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1. GIRIS

Transkraniyal Manyetik Stimulasyon (TMS), noninvazif bir yontem olup, noéral
yapilarin uyariminda kullanilarak merkezi sinir sistemi i¢indeki motor korteksin veya
motor yollarin manyetik stimiilasyon ile periferik sinirlerin elektrofizyolojik yanit
degerlerini olusturmaktadir (GOk vd 2017).

TMS, tekli stimiilasyon atimi olarak; ayni ve farkli beyin boélgelerine degisken
araliklarla ayrilmis uyar giftleri olarak veya ¢esitli frekanslarda tekrarli uyarilar olarak
uygulanabilir. Tekli uyarim, noéronlar1 depolarize edebilir ve dlgiilebilir etkilere sebep
olabilir. Tekrarlayan c¢oklu uyarim (rTMS) uyarilmis bolgedeki serebral korteksin
eksitabilitesini ve fonksiyonel anatomik baglantilar boyunca bolgelerde degisiklik
yapabilir.

Barker, Jalinous ve Freeston (1985) tarafindan gelistirilmis, elektromanyetik
indiiksiyon prensibine dayanmaktadir. Bir bobin tizerinden ¢ok kisa bir slirede gucli bir
akim gegirilir. Elektromanyetik alan neredeyse siddetini yitirmeden, kafatasindan gegerek
niifuz eder ve beyinde bir akim indiikleyerek ilgili bolgedeki ndronlar1 uyarir. Boylece,
beynin bobine yakin kisimlari uyarilabilir, 6rnegin; motor korteksin uyarilmasi ile ilgili
kasta kasilma gerceklesir. TMS caligma prensibinin sematik bir goriiniimi Sekil 1.1.
(Ridding vd 2007)'de gosterilmistir.

Sekil 1.1. TMS c¢alisma prensibi sematik goriiniimii
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Bobinde degisen akimlar, degisen bir manyetik alan yaratir. Manyetik alan,
kafatasin1 gegmekte ve beyinde bir elektrik alan (Sekil 1.1.) olusturmaktadir. Bu elektrik
alan, aksonlarin lokal depolarizasyonuna yol acar. Manyetik alan kuvveti uyarilma
esiginin lizerindeyse, néron aktif hale gelir. Daha biiyiik néron gruplarinin aktivasyonu
makroskopik yanit verir.

Calismamizda 2 adet ¢ift kol nakli, 2 adet scapular kol replantasyonu, 3 adet tam
yuz nakli ve 1 adet ampute olgulari katilmistir. 1 adet ¢ift kol nakli ve 1adet tam yiiz nakli
olgusu sehir digsinda olmasi ve estetik operasyonun devam etmesi durumundan 6l¢iimleri
ileri tarihe aktarilmistir. Olgularin korteks haritasinin yorumlanabilmesi i¢in saglikli 20
kisiden olusan kontrol grubu olusturulmustur. Kayit prosediirleri olgu ve gonillilerden
ayni asamalarda alinmistir. Motor korteksin 6zellikli bdlgelerini kapsayan el ve yiiz
temsil alan1 dikkate alinmis olup hedef kaslarimizi Abductor Pollicis Brevis ve
Orbicularis Oris olusturmustur.

1.1. Calismanin Amaci

Bugtine kadar, TMS ile ilgili sinirh klinik ¢alisma vardir. Her ne kadar depresyon,
inme, kulak c¢imlamasi veya epilepsi gibi ndrolojik ve norofizyolojik bozukluklarin
tedavisinde yararli oldugu gosterilmisse de bireyler arasi farklar bugiine kadar TMS'in
rutin olarak kullanilmasini engellemistir. Dahasi, TMS'nin olumlu etkileri heniiz
geleneksel tedavilerin (ilag, davranmis terapisi, fiziksel egzersiz) olumlu sonuglarini
agsmamaktadir.

Simdiye kadar ki yetersiz tedavi sonuclarinin ana sebebi, TMS'in néronal ve
biligsel etkilerinin sinirl anlagilmasi gibi géziikmektedir. Bu nedenle, TMS'nin beyindeki
etkilerin daha iyi modellerine yonelik aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.

Beyindeki TMS etkilerinin ¢coziimlenmesinde, givenilir deney verileri almak ve
daha iyi modellerinin olusturulmasi anahtar unsurlardir. Geleneksel olarak, TMS kafaya
manuel olarak uygulanir (Sekil 1.2.). Arastirmaci, bobini, stimiilasyon i¢in uygun
gordiigli bir pozisyona tutar ve akimi serbest birakir. Motor alan1 uyarilirsa, arastirmaci
kayit alinan kisiden kas titresimleri seklinde aninda geribildirim alir. Yanit, hedef kas
guclu tepki verene kadar, bobin pozisyonunu rafine etmek igin kullanilir. Beynin diger
alanlar1 i¢in boyle dogrudan geribildirim yoktur.

Bu tezde sunulan transkraniyal manyetik stimilasyon uygulamalari, géniiller ve
hastalara 0zgii kisisel yanitlar alinmasini kapsamaktadir.

TMS’nin  kullannom amag¢ ve alanlarmin daha 1iyi kavranmasini, alian
elektrofizyolojik yanitlarinin yazilan yeni algoritmalar ve yapilan yeni analizlerle daha
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etkili kayit prosediirleri olusturulmasi amag¢lanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda, sonuglarin
beyin plastisitesinin tespiti agisindan degerlendirilmesi saglanmigtir. Ayrica, hastalardan
alinan elektrofizyolojik yanitlarin sonuglari analiz edildikten sonra bu analiz sonuglari
referans alinarak, her bir hastaya 0zgli daha etkili rehabilitasyon uygulamalari
olusturulmasi1 amaglanmustir.

Bu ¢alismalar ile ayrica, TMS motor korteks haritalama kalitesinin arttirilmasi
amaglanmistir. Bu haritalamalar ile beyin plastisitesinin (Boliim 2.4) anlasilmasi, cerrahi
oncesi planlama, rTMS uygulamalart oncesi planlamalar igin biyik avantajlar
saglanmas1 amaglanmaistir.

Transkraniyal manyetik stimulasyon, kas gorinidmlerinin lokalizasyonunu
belirlemek igin 1990 yilinin baslarinda kullanilmistir (Epstein vd 1990). Ancak
Thielscher ve Kammer (2002)’in, bir yayinindan ayr1 olarak bobinin haritalama sonuglari
bugiine kadar dikkate alinmadi. Bu nedenle, TMS haritalamasinin santimetre aralik i¢cinde
oldugu, kullanilan, fMRI (Lotze vd 2003), PET (Classen vd 1998) ve dogrudan elektriksel
uyar1 (tDCS) (Krings vd 1997) gibi haritalamalarin diger yontemler ile uyumlu oldugu
bulunmustur. Ayrica, norofizyolojik modellemeden ziyade, algoritmalar ile sonuglarin
geometrik soyut akil yiirlitmeye daha cok yatkin ve tartisilabilir hale getirilmesi
amaglanmaistir.

Bir norofizyolojik inceleme yontemi olan transkraniyal manyetik stimulasyon ile
merkezi sinir sistemi igindeki motor yollarin veya motor korteksin stimulasyonu yoluyla
spinal kord, periferik sinirler veya kastan elektriksel motor uyarilmis potansiyeller
kaydedilir. Bu yontem kortikal motor sahalarin uyarilabilirliginde degisikliklere neden
olan hastaliklarin mekanizmasinin arastirilmasina olanak saglamaktadir.

TMS agrisiz ve giivenilir uygulanilabilir bir teknik olarak giiniimiizde tedaviye de
bir 151k tutmas1 muhtemel bir tan1 aracidir. Beyin plastisitesi ani ya da daha uzun siireli
uzuv kayiplar1 sonucunda ortaya ¢ikan ¢evresel modifikasyonlara tepki olarak beynin
sergiledigi yeniden adaptasyon siireci olarak tanimlanabilir. Insan ve hayvan
modellerinde yapilan ¢alismalar gostermistir ki viicut boliimlerinin kortikal gdsterimi
aktivite, davranis ve yetenek kazanim tepkilerine gore siirekli olarak modiile edilir.
Calisma, beyin plastisitenin ¢éziimlenmesi ic¢in transkraniyal manyetik stimiilasyon
(TMS) analizi ve iliskilendirilmesiyle ilgili birka¢ ¢ok 6nemli hususu barindirdigindan
literatiir caligmas1 bu kapsamda degerlendirilmistir. Beynin uyarilabilirlik degisimlerinin,
baglantilarinin ve O6grenme veya sinir sisteminin onarim siirecindeki plastisitenin
belirlenmesinde, serebral korteksin fonksiyonel durumunun incelenmesinde acisiz ve
girisimsel olmayan TMS yontemi kullanilmaktadir (Karl vd 2001, Rossini vd 2010).
Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (TMS), motor korteksin uyarimi ile santral motor
yollarin fonksiyonlar1 hakkinda c¢esitli sinyal isleme analiz yontemleri ile bilgiler
saglacaktir.
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Bolim 2.4’teki literatiir 6zetlerinde bahsedilen detaylar gbz Oniine alindiginda
beyin plastisite arastirmalarinda farkli veri gruplar iizerinde yapilacak uzun donemli
caligmalarin eksikligi net olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu kapsamdan hareketle yapilacak
caligma 3 tam yliz nakli, 2 kol nakli, 2 scapular kol replantasyon olan hasta ve 1 ampute
hastalarindan olusan ¢ok 06zel bir grup lizerinde beyin plastisitesinin TMS tabanh
analizine odaklanmistir. Beyin plastisitesinin siirece bagli gelisiminin ve degisiminin
ortaya koyacagi degisikliklerin ¢ok kaynakli analizi sayesinde beyin dinamikleri
hakkinda detayli spektral ve klinik yorumlar yapmak bu calisma sayesinde miimkiin
olacaktir. Ayrica yiiz nakli ve kol replantasyon hastasinda devam eden bilissel
rehabilitasyon siirecinin beyin plastisitesinde yaratacagi degisiklikler tanimlanabilecektir.
Plastisite analizleri sonucunda ulasilacak sonuglarla yeniden tanimlanacak yeni
rehabilitasyon prosediirlerinin ve rehabilitasyon siirecinin beyin plastisitesini nasil
degistirdigi TMS katkisiyla beyin aktiviteleri ve kas hareket yetenekleri agisindan detayl
olarak degerlendirilecektir.

Bu nedenle, bu tezde, TMS'nin motor néronlar tizerindeki heyecan verici etkilerini
yeni bir algoritma modelemesi olusturulmustur.

Bu teknigin potansiyelinin bir¢ogu bugiine kadar yapilan c¢aligmalarla
gortlmektedir. Bu potansiyelin varligi olmasina ragmen, onu destekleyecek dikkatle
tasarlanmis klinik ¢alisma yapilmamistir. Bu calismanin diger bir amaci, bu heyecan
verici olasiliklar1 vurgulamak ve norolojide TMS'nin ger¢ek klinik degerini
degerlendirmek i¢in uygun c¢alismalarin tamamlanmasina yol acacak bir ilgi
uyandirmaktir.

1.2. Calismanin Organizasyonu

Bu calisma yiliz nakli, kol nakli ve ampute hastalarinda beyin plastisitesinin
analizlerinin yani sira ¢ok merak edilen TMS'nin anatomik ve fizyolojik temelleri ele
alinmakta, metodolojik yonleri tartisilmakta, kullanilan farkli teknikler ve Ol¢imler
gbzden gecirilmekte, klinik pratikte ve temel nevroziste yararlili@ini artirmak igin
presediirleri gelistirmekte gozden kagan degerleri ortaya ¢ikarmaktadir.

Tez su sekilde yapilandirilmistir:

B6lim 1°de konu kapsamindan bahsedilmis, amaglar anlatilmis ve tez igerigi
sunulmustur.

B6lim 2'de, TMS ve TMS’nin tibbi ve sinir bilimsel uygulamalari {izerine genel
bakistan baglanmistir (BOlim 2.1.1). Daha sonra TMS'nin arkasindaki biyofiziksel ilkeler
detaylandirilmistir. TMS'nin néronal dokuyu nasil uyardigindan bahsedilmistir (Bolim
2.1.2). Beyin hakkinda (B6lUm 2.1.2.3) ve uyarinin arkasindaki ana nicelik, néronlarin
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cevresinde elektrik alan oldugu igin, elektrik alanin tanitimi1 ve yorumlanmasi (B6lim
2.1.2.2) yapilmistir. Bolimiin ilerleyen kisimlarina dogru, (Bolum 2.1.3), TMS
stimulatoriniin ~ temel teknolojisini ve TMS i¢in farkli bobin tasarimlar
detaylandirilmigtir. BOIUm 2.2°de ¢alismada yer alan olgularin tanimlamalart ve cerrahi
operasyon tanimlamalar1 yer almaktadir. Bolim 2.3. ve B6lim 2.4.” de hayalet uzuv ve
motor korteks’in plastisitesi agiklanmis ve yapilan ¢alismalarla detaylandirilmistir.

Boliim 3'te, TMS kayitlarinin alinmasi ve yapilan ¢aligmanin detaylar1 (BOlim
3.1.) yer almaktadir. Motor korteks haritalama problemine yonelik ¢alismadaki analiz
modelleme ve ¢6ziimler sunulmaktadir (Bolim 3.5.). Sistemin uygulamadaki
performansini niteliksel bir sekilde analiz ederek daha sonra, motor korteks haritalama
algoritmasi ve analizleri detaylandirilmistir (Boliim 3.6.).

Bolim 4’te bulgular ve analiz sonuglari yer almaktadir. Saghkli goéntlli
bireylerin, kol nakli, yiz nakli ve kol replantasyon olgularinin tiim analiz sonrasi
sonuclari, motor korteks haritalar1 ve modelleri sunulmustur.

Bolim 5°te genel tartigma yapilmistir. Analiz sisteminin avantajlarini ve sistemin
gerekligi vurgulanmastir.

Bolim 6’da c¢aligmadaki analiz sonrasi ¢ikan sonuglar her bir calisma
asamasindaki sonuglar yorumlanmastir.
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2. KURAMSAL BIiLGILER VE KAYNAK TARAMALARI
2.1. Transkraniyal Manyetik Stimtlasyon

Bu bolumde, TMS'nin tibbi ve fizik arka planinin ana 6zelliklerini anlatilmaktadir.
TMS bobininin elektrik alani nasil tirettiginin ve bu alanin beyindeki néronlar1 uyardigi
diisiiniilen temel ilkeleri agiklanmaktadir. Daha sonra, TMS i¢in temel ekipmani tanitmak
ve kullanimdaki farkli stimiilasyon bobini geometrilerine daha yakindan bakilmaktadir.

2.1.1. TMS'nin tibbi uygulamalari

TMS'nin uygulamalar giiniimiizde ¢ok yonlidir. Klinik rutinde tek stimilasyon
ile uyar1 TMS'nin en yaygin seklidir. Tek uyarimli TMS’de, kalici etkiler (bir saniyeden
uzun siire) gozlemlenmemistir. Bu nedenle, bu yontem biitiiniiyle teshis yontemleri igin
kullanilmaktadir. Ote yandan, tekrarlayan uyarilma (rTMS), bilisteki birkag hafta siirecek
degisikliklerin ortaya ciktig1 gosterilmistir. Bu, rTMS'yi tedaviye umut veren bir arag
haline getirmistir. Maalesef su ana kadar bu tiir biligsel degisiklikler, ¢esitli hastalar i¢in
giivenilir bir sekilde iiretilemedi. Bu nedenle, rTMS hala klinik uygulama i¢in degil,
arastirma i¢in esasen bir aragtir.

2.1.2.1. Tek stimulasyonlu TMS

Tek stimllasyon (Single Pulse) TMS, esasen motor korteksin eksitabilitesini
incelemek i¢in bir tanm1 aract olarak kullanilir. Intrakortikal ndronal yapilarin islevsel
biitiinliiglinii, kortikospinal, kortikonukleer ve kallosal fiberler boyunca iletimi yani sira
sinir koklerinin ve periferik motor yollarinin kaslara olan iligkisini incelemek i¢in bir tant
aract olarak kullanilir (Kobayashi vd 2003). Muayenelerdeki ana parametreler, iletim
zamani (uyart ve kaydedilen motor tepkisi arasindaki zaman - latans), bir yanit
(muhtemelen ikincil bir uyarilma yerinde gerekli yogunluk ile iliskili) i¢in gerekli
uyarilma yogunlugu, 'sicak nokta' (maksimum yanit noktasi, yalnizca sekiz bobin igin),
ve sessiz donemdir (ikinci bir uyariya tepki olmayan zaman araligi - TMS, isitsel, gorsel
- elde edilebilir). Detay olarak, omurilik hasar1 (Ellaway vd 2007), ¢oklu skleroz (Britton
vd 1991), Huntington hastaligi (Meyer vd 1992), Parkinson hastalig1 (Nakashima vd
1995), yazar krampi (Niehaus vd 2001) ve daha fazlasinin teshisinde tek stimiilasyon
TMS kullanilmistir (Pascual vd 2002).

Motor korteksi beyin arastirmasinda haritalamak i¢in, (Neto vd 1992, Ettinger vd
1998, Herwig vd 2002, Okamoto vd 2005) ve ndrocerrahi midahaleler éncesi (Krings vd
2001, Morioka vd 1995, Wunderlich vd 1998) tek stimllasyon TMS kullanilir. Temel
fikir, korteksteki kas temsilinin lokalizasyonunu hesaplamak igin farkli bobin
yerlesimlerinden elde edilen farkli motor yanitlarini1 kullanmaktir. Bu tez icerisindeki
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Bolim 3.5 motor korteks haritalama problemine ayrilmigtir; detayli bilgi i¢in Boliim 3.5'e
bakiniz.

2.1.2.2. Tekrarh TMS

Tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon (Repetitive TMS), diger bir
deyisle, 1-20 HZz'lik bir tekrarlama frekans: uygulanan stimiilasyon, uyarilan alanda
frekansa bagl olarak beyin islevselligini engelleyebilir (inhibisyon) veya kolaylastirabilir
(fasilitasyon) (Pascual vd 1994). Bu nedenle, rTMS, ¢ok c¢esitli terapotik alanlarda ve
aragtirma alanlarinda uygulanmaktadir. En belirgin olan, depresyonun tedavisidir
(George vd 1995, Pascual vd 1996). Bu calismalar: tinnitus (Eichhammer vd 2003,
Kleinjung vd 2006, Plewnia vd 2006), kronik agr1 (Lefaucheur vd 2004, Pridmore vd
2000, Ridder vd 2006), inme rehabilitasyonu (Fl6el vd 2002, Khedr vd 2005) alanlarinda
cok aktif arastirmalar da yapilmaktadir.

Daha fazla TMS arastirmasi, gorsel korteks (Antal vd 2002) ve merkezi sinir bilgi
isleme (Herwig vd 2000) ¢alismalar ile ilgilidir. TMS, fonksiyonel manyetik rezonans
gorunttleme (fMRI) (Bohning vd 2000), pozitron emisyon tomografisi (PET) (Fox vd
2004) ve elektroensefalografi (EEG) (Thut vd 2004) gibi diger ndro goriintiileme
yontemlerinin kombine kullanimi giderek artmaktadir.

2.1.2. Biyofiziksel ilkeler

TMS indiiksiyon prensibine dayanir. Bir kondansatorii bosaltarak, kafaya yakin
tutulan bir bobin iizerinden gili¢lii bir akim akar. Yiikselen ve diisen akim, zamanla
degisen bir manyetik alan tiretir. Bu manyetik alan kafatasi lizerinden neredeyse kayipsiz
gecer. Manyetik alanin degisimi, bobinin altindaki beyin dokusunu uyaran bir elektrik
alanii indiikler. Bolim 2.1.2.1, bir elektromanyetik alanin bir néronun aktivasyonuna
nasil neden oldugunu ve bdylece fizyolojik bir tepki yarattigini 6zetler. Bolim 2.1.2.2°de
ise, TMS fiziksel olarak agiklanmaktadir; Alanin bobin tarafindan nasil iiretildigini ve
beyin dokusu gibi iletken malzeme ile nasil etkilesime girdigini detaylari bulunmaktadir.

2.1.2.1. Biyolojik yaklasim

Transkraniyal manyetik stimilasyon (TMS), serebral korteks, omurga kokleri ve
kranyal ve periferik sinirleri de i¢eren sinir dokusunun elektriksel uyarimi i¢in invaziv
olmayan bir aractir. Transkraniyal manyetik stimiilasyon ismine ragmen, TMS'deki
noronal uyarilmadan sorumlu olan elektromanyetik alanin elektriksel bilesenidir.
Noronlar, aksonun bir kisminin siiper esik depolarizasyonuyla dinlenim duruma gore
aktive edilir 6rnegin -70 mV'lik dinlenme membran potansiyeli yeterince arttiginda, TMS
darbesinin elektrik alan1 akson membran potansiyelini etkiler ve boylece néronu aktive
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edebilir. Beyindeki ndronlarin elektrik alanlari tarafindan aktive edilmesine iliskin
mekanizma oldukg¢a karmagiktir ve heniiz tam olarak anlagilmamustir.

2.1.2.2. Fiziksel yaklasim

Bu bolimde TMS, tamamen biyolojik olmayan bir bakis agisindan
detaylandirilmaktadir. Yani noéronal uyarilmadan kaynaklanan etkileri gérmezden
gelinmektedir. Bu sadelestirme, makroskopik bir ol¢ekte beyindeki TMS tarafindan
uyarilan elektrik alani i¢in denklemler tiiretilmesini saglayabilir. TMS, 1838'de Michael
Faraday tarafindan kesfedilen elektromanyetik indiiksiyon prensibine dayanir. Bir kiginin
kafasina yerlestirilen bir bobin i¢inden gecen bir akim darbesi yeterli kuvvete ve yeterince
kisa siirede sahip olursa, hizla degisen manyetik darbeler sacli deriye ve kafatasina niifuz
ederek beyne ulasir. Bu atim beyinde ikincil bir iyonik akima neden olur (Sekil 2.1). TMS
aktivasyonunun yeri, en giiclii elektrik alaninin noktasi olarak diistiniilmektedir. Genel
olarak, TMS'nin biyolojik olmayan tim etkileri, Maxwell Denklemleri (Maxwell 1865)
ile tamimlanabilir. Fakat, bu denklemler kiimeleri, sagli deri, skalp, meninks, beyin gibi
homojen olmayan, geometrik olarak karmasik bir iletken varliginda ¢6ziilmesi oldukca
yetersizdir. TMS'nin noronlart depolarize etme kapasitesi, transmembran akiminin
akmasina neden olan ve sinir boyunca elektrik alaninin mekansal tlirevi olarak
matematiksel olarak tanimlanabilen "aktive edici isleve" baghdir (Barker 1999). Boylece
uyarilma, indiiklenen elektrik alaninin uzamsal tiirevinin maksimum oldugu noktada
gergeklesir. Sekil 2.1. ‘de TMS’nin temel ilkesinin diyagrami gosterilmistir (Lee vd
2016).

. . Stimulus Darbesi (1-5 Tesla)
Tristér Tetikleme
20V 500V1A s Tetikleyici Darbe /" “wRMMAAM xS\ \
>t pt—= |
? I
| 4,700 pF

Kondansatdriin Bogaltilmasi

Sekil 2.1. TMS’nin temel ilkesinin diyagrami
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Bobinde ¢ok kisa siirede akan akim degisen manyetik alan iretir. Bobinde bu
kuvvetli akim bobin diizlemine dikey bir manyetik alan olugturur. Manyetik alan kafatas1
boyunca engellenmeden gecer ve beyinde ters yonlii bir elektrik akimi olusturur.

2.1.2.3. Beynin uyarilmasi

TMS tarafindan beyindeki noronal aktivasyon prensibi, periferik sinirler ile
aynidir: Elektrik alan, néronun yerel bir hiper veya depolarizasyonuna neden olur.
Beyindeki noronlarin genellikle belirli bir oryantasyonu vardir. Kortikospinal néronlarin
(kortikospinal ndronlar beyni omurilige baglar ve omurilikten, periferik sinirler ile
kaslarin innervasyonu saglanir) aksonlar1 korteksin yiizeyinden dik bir sekilde omurilige
dogru c¢alisirlar. Genellikle bu aksonlar kortikal siitunlar olarak adlandirilir. Siitunlarin
dikey dizenlenmesi ile ilgili Fox vd (2004) TMS’nin korteks ytizeyine dikey gucli bir
elektrik alani tarafindan elde edildigini 6nermislerdir.

Diger bilim adamlari, motor korteksin uyarilmasindan kaynaklanan aktivasyon
orintusiinin, TMS'deki uyari kaynagi olarak internéronlara dogru ilerledigini ileri
stirmuslerdir (Edgley vd 1990, 1997, Lazzaro vd 1998). Interndronlar, komsu afferent ve
efferent noronlar1 birbirine baglar ve genellikle kisa boydadir (~1mm). Kortikospinal
noronlarin aksine, aksonlar1 yonsel tercih géstermezler.

Konuyu daha karmasik hale getirsede, aktivasyon lokusu de stimilasyon guciine
baglh goriinmektedir. Dogrudan elektriksel uyar1 ile karsilastirildiginda, distik
yogunluklu TMS'nin indirekt noronal yanitlar1 (I-dalgalar1 olarak adlandirilir) ortaya
cikardigi, buna karsilik yliksek yogunluklu uyarmnin direkt kortikospinal cevaplart (D
dalgalar1) ortaya ¢ikardigi ortaya ¢ikmistir (Edgley vd 1990, 1997, Houlden vd 1999,
Lazzaro vd 1998, Pascual vd 2002). I-dalgalarinin tam kokeni konusunda henlz fikir
birligi yoktur; daha derin néronlarin (korteksin III ve IV. katmanlar1) interndronlart ve
akson Kkollaterallerinin, kortikospinal noronlar1 aktive etmesinden sorumlu oldugu
hipotezi ileri siiriilmiistir (Amassian vd 1987, Amassian vd 1987, Pascual vd 2002).
Kortikospinal noéronlarin dogrudan aktivasyonunun (D dalgasi) genellikle aksondan
gergeklestigi diistiniilmektedir.

Brasil-Neto vd (1992) ve Mills vd (1992) uyariya verilen yanitin sekiz-bobin
merkezi central sulcusa dik olarak yonlendirilirdiginde en giiclii ve paralel oldugunda en
zay1f oldugunu gostermistir. Su ana kadar yalnizca Fox vd (2004) TMS’nin esas olarak
korteks stitunlarini etkiledigi ile ilgili tartigsmali bir agiklama sunmuslardir.
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2.1.3. TMS cihaz1

Su anda TMS cihazlarimi iireten ana sirketler vardir: MagStim Company
(Whitland, Dyfed, Ingiltere), MagVenture-Dantec (Farum, Danimarka), Nexstim

(Helsinki, Finlandiya), MAG & More GmbH (Munih, Almanya). Bu blylk dreticilerin
yani sira piyasada farkli iireticilerde bulunmaktadir.

Bu bolumde, TMS'de kullanilan uyaricilar hakkinda bilgi vermektedir ve
stimiilasyon icin kullanilan farkli sargi tiplerini agiklamaktadir. Bu boliimdeki
tanimlamalar, bu calisma kapsaminda degerlendirilmedigi i¢in, farkli iireticilerin tirtinleri
arasindaki farklar1 kapsamamaktadir. TMS Uyarici tasarimi hakkinda daha fazla bilgi i¢in
Jalinous (1991), Peterchev (2008) bkz.

2.1.3.1. Stimulatorler

Her stimiilatoriin {i¢ ana bileseni bulunmaktadir. Bunlar kapasitor, tristor ve
stimiilasyon sarmali (bobini)dir. Uyarilmadan 6nce, kondansator 100 ila 3000 Joule
arasinda depolanir. Uyarim igin tristor hizli bir kisa devre saglar, boylece kapasitér 100
us’de bobin iizerinden bosalir. Bobinde yiikselen ve diisen akim, ndéronal dokunun
uyarilmasina neden olan bir manyetik alan iiretir (Calismada kullanilan situmiilatoriin
detayindan Boliim 3.5’de bahsedilmistir).

Mono ve bifazik stimiilasyon: ilk uyaricilar yukarida aciklandigi gibi
calismaktadir. Tristor devresi acgtiktan sonra, kondansatoriin tamamen bosalmasi
saglanmaktadir. Bu ¢alisma modu, monofazik uyar1 olarak tanimlanir, ¢iinkii bobindeki
akim ve manyetik alan, tim darbe boyunca ayn1 oryantasyona sahiptir. Bununla birlikte,
akim ilk once ylikselir ve sonra diiser, noronal dokudaki indiiklenmis elektrik alani
uyaricidaki pik akimina ulasildiktan sonra yoniinii degistirir. Bkz. Esitlik (2.26).
Giliniimilizde, en sik rastlanan bifazik uyaricilar, ilk darbenin enerjisinin bir kismini
degerlendirmektedir. Bu geri doniistiiriilmiis enerji, ilk darbe ters yonde ikinci bir akim
darbesi tliretiminden sonra bosaltilir. Boylece, bobin boyunca akan genel akim bir tam
siniis dalgasina benzemektedir.

Tekrarlayan uyarilma ve eslestirilmis puls uyarimi: TMS'nin bir¢ok uygulamast,
Ozellikle de néronal bozukluklari tedavisi i¢in uygulamalar, stimiilasyonun her 50 ms - 2
sn'de (rTMS) tekrarlanmasin1 gerektirir. Bu gibi tekrarlayan uyarilar, kondansatorlerin
hizli sarj edilmesini ve elektrik sisteminin 6zel olarak sogutulmasini gerektirir. TMS
bobininin asir1 1sinmasi, r*TMSnin en biiyiikk problemidir. Ureticiler, pasif sogutmali
bobinler (sargilar yiiksek 1s1 kapasiteli 6zel bir sivida daldirilmis) veya aktif sogutmali
bobinler (bobine bir hortum baglanir ve bunun i¢inden 6zel sogutma sivisi gegirilir) ile
bu sorunu asmaya calisirlar. Eslestirilmis puls stimiilasyonunda ayni veya farkli
yogunluga sahip ikinci bir puls, ilk pulsun ardindan 0.5 ila 250 ms'de verilir. Bu
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interstimulus araligi, birinci puls i¢in kapasitorii tekrar sarj etmek i¢in ¢ok kisadir, bu
nedenle, bu teknik icin ¢ift puls serbest birakilmasinda ikinci sarjli bir kapasitor
gerekmektedir. Bu 6zellikler, eslestirilmis puls uyarimi yapabilen cihazlarin boyutunu,
agirligini ve fiyatini arttirmaktadir.

2.1.3.2. Bobinler

Uyaniy1 en ¢ok etkileyen ekipman parcast TMS bobinidir. Sekli ve boyutu,
tiretilen manyetik alanin seklini ve boylece beyindeki elektrik alan dagilimini belirler. Bu
bolimde, bobinler tarafindan iiretilen elektrik alaninin ana geometrik Ozellikleri
bulunmaktadir. Calismada kullanilan bobin detay1 ve manyetik alanin simule dagiliminin
ayrintili bir agiklamasi i¢in Bolum 3.5.bkz.

Dairesel bobinler, TMS igin ilk bobin tasarimi dairesel bobinlerdir, Sekil 2.2.
(Barker vd 1985)’de dairesel bobinin fotografi (Medtronic MC125) gosterilmektedir.

Sekil 2.2. TMS’de kullanilan dairesel bobin

Bobinin sarilmasi, bobinin merkezine yakin bir yerde (Sekil 2.3.(Barker vd
1985)'de gosterildigi gibi) veya bobinin yarigapinin yaklasik yarisinda baslayabilecek
olan bir arsimet spiral olusturur.

Sekil 2.3. Dairesel bobinin X-ray goruntusu

11



KURUMSAL BILGILER VE KAYNAK TARAMALARI Kadir GOK

Dairesel bobinler tarafindan iiretilen manyetik alan basit bir sekle sahiptir.
Bobinin merkezinde en kuvvetlidir ve radyal olarak diiser. Ancak uyar1 i¢in dnemli
miktarda olan indiiklenmis elektrik alani ¢ok farkli bir sekle sahiptir. Dlzlemsel bir
bobinin elektrik alani, bobin diizlemine paraleldir. Dairesel bobinlerin donme simetrisiyle
(yakim) birlikte, bobinin merkezi iizerindeki elektrik alaninin daima yok olmasi gerektigi
anlamina gelir.

Bobinden 1 cm mesafede bir dairesel sarginin elektrik alan siddetini Sekil
2.4.(Barker vd 1985)’de gostermektedir. Elektrik alan, bobinin yarigapinin yaklagik
yarisinda kuvvetli oldugu ve kenar iizerinde maksimum degerinin iigte birine kadar
azaldig1 gorilmektedir. Sekil 2.4.’de Bobin tarafindan bobine paralel ve bundan 1 cm
uzaktaki bir diizlemde elektrik alan kuvvetini, grafigin altindaki kirmizi1 bant, bobinin dig
boyutlarini1 géstermektedir.
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Sekil 2.4. Dairesel bobin elektrik alan gdsterimi

Sekiz sekilli bobinler, iki dairesel bobin birlesimi olarak diisiiniilebilir. Bu iki
bobinlerden birinin ters ¢evrildigi ve her iki bobinin kenarlar1 ¢akisana kadar kaydirilmis
oldugu sekli diisiiniilebilir. Sekil 2.5. Sekiz sekilli bobin gdsterilmektedir (Medtronic CB-
60). (Barker vd 1985). Sekil-sekiz bobinler giiniimiizde TMS'de en sik kullanilan
bobinlerdir.

12
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Sekil 2.5. TMS’de kullanilan sekiz sekilli bobin

Eger, bir sarim geometrisini takip edilirse; Tel 6nce "8" 'in bir dairesel bolimiinin
disina dogru spirallesir ve daha sonra diger dairesel parcanin i¢ine dogru spirallesir. Sekil
2.6. Sekiz sekilli bobinin X-ray goruntlsu gosterilmektedir. (Barker vd 1985). Bu, her iki
dairesel parganin tellerinin ¢akisan bolimde hemen hemen paralel olmasini etkiler.

Sekil 2.6. Sekiz sekilli bobinin X-ray gorintusi

13
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Bu, her iki dairesel parganin tellerinin ¢akisan bolimde hemen hemen paralel
olmasini etkiler. Daha da 6nemlisi, Ust Uste gelen kisimdaki tiim tel boliimlerindeki akim
vektorleri paraleldir (antiparalel degil). Bunun ana nedeni, merkezli elektrik alanlarindan
kaynaklidir. Sekil 2.7’de gosterildigi tizere elektrik alaninin maksimumu, sol ve sag
halkanin ortiistiigli yerde iiretilir. Merkezin altindaki elektrik alan, her iki daireyi bolen
teget cizgisine paralel olarak yonlendirilir (bobinin tutamagina paralel olarak).

Sekil 2.7 Sekiz sekilli bobinin elektriksel alan dagilimini gostermektedir (Barker
vd 1985). Simulasyon CST Studio Suite (CST AG, Darmstadt, Germany) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bobine paralel ve bobine 1 cm mesafedeki basit bir geometrik sekiz-
bobin sekli bobin modeliyle tiretilen simiile edilmis elektrik alanidir. Kirmizi egri bobinin
telini, oklarin boyutu ve rengi elektrik alan siddetini, ok yOniiniin alanin yoniini
gostermektedir.
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Sekil 2.7. Sekiz sekilli bobinin elektrik alan gdsterimi

Nispeten sabit alan siddeti ve merkezi altinda yoneltme, stimiilasyon noktas1 ve
elektrik alan yonii kontrol edilebildigi i¢in, bobini stimiilasyon i¢in kullanmayi ¢ok daha
etkin hala getirir.

2.2. Hayalet Uzuv

Literatiirde kol ampute hastalartyla ilgili yapilmis gozlemsel calismalara
rastlanmaktadir. Bu alanda insanlarda travmatik iist kol amputasyon etkisi incelenmistir
(Ramachandran vd 1992, Flor vd 2006). Uzun siireli kol ampute hastalarinda korteks
yeniden organize olmaktadir. Bu yeniden organize olmanin algisal sonucu fantom kol
olarak tamimlanmistir (Flor vd 1995). Bu ampute uzuvlarda ylize uygulanan
dokunmalarin hissedildigi gozlenmis ve buna refere edilmis his adi verilmistir
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(Ramachandran vd 1992). Hastalar eksik olan viicut uzuvlarinda hala devam eden genel
bir his oldugunu belirtmislerdir (Flor vd 1995). Bu his siklikla eksik olan uzuvda spesifik
bir duyu, kinestetik bir his ve aciyla iligkilendirilmistir. 1993-1998 yillar1 arasinda ise
yapilan bes 6nemli calismada, uzun siireli kol ampute hastalarinda, yiiz ve kesilme sonucu
bedende kalan béliimlerin temsillerinin el bolgesini isgal ettigi gozlenmistir (Halligan vd
1993, Flor vd 1998). Literatiirdeki farkli caligmalarda, kortikal degisimlerin derecesinin
fantom agrisinin siddetiyle olan iligkisi gdsterilmistir (Flor vd 2003, Harris vd 1999).
Scott ve arkadaslar1 caligmalarinda hastanin ampute olmasinin {izerinden 35 yil
gecmesine ragmen el transplantasyon sonrasi beynin S1 bolgesi ampute olmadan dnceki
haline dondiigiinii gézlemlemislerdir (Frey vd 2008). Bu kol ampiitasyon konusunda
yapilan onemli bir gozlemsel calisma olarak literatiirde yerini almistir. Daha Onceki
caligmalarda kortikal alanlarin transkraniyel manyetik stimiilasyonla (TMS) uyarimin
ampute ekstremiteden geriye kalan kas dokusunda da kontraksiyona oldugu ve ek olarak
hastanin ampute ekstremitesinde ‘fantom hareket hissine’ de neden oldugu gosterilmistir.
Bu konuda yapilan ¢alismalar, ampute ekstremite ve geride kalan ‘saglam’ kas dokusunun
kortikal reprezantasyonlarinin biiyiik oranda ortiistiiglinii gostermektedir (Cohen vd
1991, Mercier vd 2006).

Rorich ve arkadaslarinin yaptigi calismada 10 hastada replant edilen ellerle iligkili
bir c¢aligma yiirlitmiis ve motor korteks kontralateral degisimlerinin yeniden
yapilanmasina odaklanmistir. Bu amagla tepki haritasi birincil dorsal introseus ve biceps
brachii kasinda TMS ile incelenmistir. Replante el kaslarinda yeniden yapilanma
orlintlistiniin farklilik sergiledigi tespit edilmistir. Tepki genliklerinin bliytidtigii fakat esik
degerler agirlik merkezleri ve kortikal tepki haritas1 alaninin normal oldugu sonucuna
ulagilmistir. Farkli deafferantasyon gelisimleri ve elin farkli motor kontrol rollerinin
etkileyebilecegi aym1 kas gruplart i¢in motor kortikal bolgelerinde farkli yeniden
yapilanma fenomenleri olusturdugu goézlenmistir (Roricht vd 2001).

Beynin uyarilabilirlik degisimlerinin, baglantilarinin ve &grenme veya sinir
sisteminin onarim silirecindeki plastisitenin belirlenmesinde, serebral korteksin
fonksiyonel durumunun incelenmesinde acisiz ve girisimsel olmayan TMS yOntemi
kullanilmaktadir (Fattah vd 2011, Rossini vd 2010). Karl vd (2001) g¢alismalarinda,
fantom agrist olan ve olmayan kol transplant hastalarina TMS ile plastisitenin fantom
agristyla iligkisini gostermislerdir.

Rijntjes vd (1997), calismasinda Yz felcli hastalarda korteksteki yapilanmadaki
olas1 degisimler transkraniyel magnetik stimulasyon ve pozitron emisyon tomogrofiyle
analiz edilmistir. PET verisi gOstermistir ki somatosensoryel korteksteki el alaninin
genislemesi ipsilateral SMC ve bilateral ikincil motor ve sensor alanlarini iceren genis
capl kortikal yeniden yapilanmanin bir parcasidir.

15



KURUMSAL BILGILER VE KAYNAK TARAMALARI Kadir GOK

2.3. Motor Korteks’in Plastisitesi

Motor korteks’in plastisitesi belirli kosullarda yeniden organize olma kabiliyetini
acikca belgelendirmistir (Caramia vd 1991, Cicinelli vd 1997, Classen vd 1997, Liepert
vd 1998, Muellbacher vd 1999, Pascual vd 1996, Rossini vd 1998). Birka¢ giin boyunca
piyano uygulamasi, ilgili kaslar icin kortikal motor alaninin boyutunu arttirma
egilimindedir. On koldaki konjenital atrezi ve elle talidomid teratojenisitesinde goriilen
atrozda, proksimal kol normalden daha biiyiikk bir temsili gelistirir. Yasamin erken
doneminde hemisferektomi yapildiginda, ayni tarafta motor temsil daha belirgin hale
gelir ve kortikal uyarilma, ikili yanitlari indiikler (Cohen vd 1991). Yetiskinlerde, kor
Braille okuyucularinda dgrenme ile indiiklenen temsili plastisite gosterilmistir (Pascual
vd 1993, Pascual vd 1995). Uzun suredir devam eden Braille okurlarinda, okunan
parmagin homolog kasindan ¢ok daha biiyiik oldugu halde okuma elinin adductor digiti
minimi, okunmayan el ve kontrol deneklerinden daha kiigiiktiir. Baska bir deyisle, okuma
parmaklarinin kortikal temsili, diger parmak pahasina biiyiitiilmiistiir. Ayrica, normal
kisilerde yeni ince motor becerilerinin kazanilmasi motor korteks ¢ikt1 haritasinin yeniden
diizenlenmesiyle iliskilendirilir (Cohen vd 1993, Pascual vd 1995). Yeni edinilen
beceriye bagl olarak motor haritasinin farkli alanlar1 genisler. Omurilik yaralanmasi ayni
zamanda lezyon diizeyine yakin proksimal kaslara ¢ikacak ¢ikt1 haritalarinin biiyiimesine
neden olur (Cohen vd 1991). Motor korteks ¢ikti haritasinin yeniden diizenlenmesi,
immobilizasyon, iskemik sinir blogu, distoni ve felg ile iliskili degisen duyu girdileri ile
de gosterilmistir (Brasil vd 1993, Chen vd 1999, Girlanda vd 2000, Ridding vd 1995,
Rijntjes vd 1997). Motor korteks disindaki kortikal alanlarin haritalandirilmasi da
miimkiindiir. Tam bobin konumuna ve akim yoniine bagl olarak, oksipital korteksin
TMS'si gorme alaninin farkli alanlarindaki fosfenlari uyandirir (Barker vd 1985).

Ferreri vd (2013) c¢aligmasinda mevcut kullaniminin insan korteksinin beyin
dinamikleri ¢alismalarinda TMS ile ilgili alanlarda artig gosterdigini bununda beyin
arastirmalart ile ilgili ¢alismalarda heyecan verici firsatlar yaratacagini belirtmislerdir. Bu
alandaki 6nemli eksikligi goz 6nline seren Vergas vd (2011), gelecekteki ¢alismalarin yiiz
transplantasyonlarindan sonra sadece primer sensoryal ve motor alanlarindaki degil
ayrica emosyonel durumlar ve kompleks kognitif fonksiyonlarla birlestirilmis beyin
plastik degisimlerine odaklanacagini ve yliz transplantasyonundan sonra fonksiyonlarin
geri doniisliniin altinda yatan mekanizmanin arastirilabilecegini belirtmislerdir.

Literatiirde yiiz ile ilgili yapilan caligmalar ise daha simirhidir. El ve yiiziin
somatosensoryel korteks alanlar1 birbirine olduk¢a yakindir. El ve yiiz transplantlarinda
bu iliskiyi tanimlayabilmek kompozit doku allograf transplantasyon alanindaki cerrahlar
icin oldukga 6nemlidir. Su ana kadar yiiz transplantasyonunda kortikal plastisite ile iligkili
caligsmalar yayinlanmamustir.

Beyin plastisindeki degisimlerin en iyi gosterilebilecegi uzuv nakli yapilan hasta
sayisinin diinyada ve iilkemizde az olmas1 bu konudaki ¢aligmalari sinirlandirmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calisma Sekil 3.1. da ‘gOsterilen calisma organizasyonu diyagraminda
gosterilmektedir.

=g

Modeller

Analizler

Kayitlar

Sekil 3.1. Sistem semasi
3.1. Kayit Ortam ve Bilgilendirme

Kayitlar Akdeniz Universitesi Hastanesi EMG Laboratuvarinda uygun kosullar
saglanarak, EMG cihazina (Nihon Kohden Neuropack) bagli olan manyetik stimiilasyon
aygitt (Magstim Bistim) ile 10 kHz’ de motor potansiyellerinin yanitlar1 alinmistir.
Olgular ve kontrol grubu bilgilendirilmistir ve onam formu alinmistir. International
Federation of Clinical Neurophysiology (IFCN) komisyonunun TMS kosullar1 goz
oniinde bulundurularak uygulanmstir.
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Sekil 3.2. Kayit alanin kisinin doldurdugu bildirilme ve onam formu
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Sekil 3.3. IFCN komisyonunun TMS kosullarini1 saglama ve bilgilendirme yayin

Y il

Sekil 3.4. Akdeniz Universitesi Hastanesi EMG Laboratuvari kayit ortami

Uyarim prosediirii boyunca olgulara ve saglikli kontrol grubuna hazirlanan
anamnez ve kayit asamalarini i¢eren formlar doldurulur. Bu Formlar icerindeki bilgilerde
kayit sonrast olusturulan veritabanina kaydedilir. Kayit ortami hazirlanir.
Calismamizdaki kayit alma islemini gerceklestiren kisiler egitimli ve belgelidir. TMS
uygulanacak kisiye bilgilendirme yapildiktan sonra kayit alma igslemleri baglatilir.
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Sekil 3.6. TMS kaydi i¢in olusturulan yiiz kayit formu

Kay1t alma islemleri asagidaki boliimlerde anlatimi devam etmektedir.
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3.2. Kas Montaj1

Kas montaji Belly-Tendon parametrelerine gére Abductor Pollivis Brevis (APB)
ve Orbicularis Oris (O. Oris) kas bolgelerine yerlestirilmistir. Dort yizey EMG elektrotu
(2 aktif 2 referans elektrot) APB ve O. Oris kaslarina yerlestirilmistir.

3.3. Korteks Uyarim Noktalari

Korteks tizerinde 10/10’luk sistem ol¢iimii bireye 6zgii alinarak hastane bonesi
Uzerine isaretlenmistir. Sekil 3.8°’de el ve yliz manyetik uyarim noktalart motor
homunculus g6z 6niine alinarak belirlenmistir.

Sekil 3.7. Medial korteks tizerinde 10/10’luk sistem

Korteks (izerinde 10/10’luk sistem hastane bonesi lizerine bireye 6zgu oOlculerek
isaretlenmistir (Sekil 3.8).

Sekil 3.8. Korteks tizerinde 10/10’luk sistem hastane bonesi tzerinde
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Sekil 3.9. Motor korteks tzerinde el haritalamasi i¢in belirlenen manyetik uyarim
noktalari

Sekil 3.10. Motor korteks tizerinde yiiz haritalamasi i¢in belirlenen manyetik uyarim
noktalari

Uyarim noktalar1 motor kortekste homunculus goz Oniine alinarak 10/10°luk
sisteme gore kayit alinan bireylerde, dl¢iilerek belirlenmistir.
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3.4. Sinir iletim Calismasi (NCS)

Birey bilgilendirilme islemi, kas montaji ve TMS uyarim noktalar igsaretlendikten
sonra veri tabaninin olusturulmasi asamasina gegilir. NCS (Nerve Conduction Studies)
islemi: Bir sinir iletim calismasi olan NCS elektriksel uyarim ile sinir ve kasin
fonksiyonun degerlendirildigi asamadir. Hedef kaslardaki sinir uzantisindan uyarimi ile
hedef kasa montaj elmis EMG elektrotundan elde edilen elektrofizyolojik yanit daha
sonra kasin aktivitesi ve latans1 degerlendirmek amaciyla sisteme kaydedilir.

3.5. Cerrahi Operasyonlarin Tanimlamalari

Calismada yer alan yiiz nakil, kol nakil, kol replantasyon tanimlamalar1 bu boliim
igerisinde yer almaktadir. Cizerge 2.1 (Kaya vd 2016)’de Tiirkiye’de gergeklesen yiiz ve
kol nakilleri ilgili bilgiler bulunmaktadir.

Cizelge 2.1. Tiirkiye’de gerceklesen yiiz ve kol nakilleri

Tarih Nakli tard Nakli gerceklestiren Nakil olan Kisi Donor Aciklama
doktor ve Universite
Eylil Cift kol nakli Omer Ozkan ve ekibi, Cihan Topal Fatih Turkiye’de ilk, dunyada
2010 Akdeniz Universitesi Tip Demirel da 16°nc1 ¢ift kol nakli.
Fakiiltesi
Ekim Sol Kol Omer Ozkan ve ekibi, Pelin Leyman Kendi kolu | 9 yasinda travma sonrasi
2010 Replantasyonu | Akdeniz Universitesi Tip dikildi. sol kolu kopan hastanin
Fakultesi kol replantasyon islemi
Ocak Tam ylz Omer Ozkan ve ekibi, Ugur Acar Ahmet Kaya | Tiirkiye’de yapilan ilk
2012 nakli Akdeniz Universitesi yuz nakli
Ugli Tip Fakiiltesi Atilla kavdir Ayni1 anda iki kol ve
ekstremite bacak nakli yapildi. Kol
nakli ve bacak nakli olan
Atilla Kavdir enfeksiyon
sonucunda hayatini
kaybetti.
Subat Yz nakli Gokhan Tungbilek ve ekibi, Cengiz Gul N. A Tirkiye’de 2. yz nakli,
2012 Dortli Ankara Hacettepe Sevket Cavdar ilk dortlii ekstremite
ekstremite Universitesi Hastanesi nakli.
nakli
Mart Kismi yiiz Selahattin Ozmen ve ekibi, Hatice Nergiz Moldovali Tirkiye’de 3. ylUz nakli,
2012 nakli Gazi Universitesi Tip Olga Aygiin | Tirkiye’de ilk kez
Fakiltesi Hastanesi kadina yapilan yiiz nakli.
Mayis Yiiz nakli Omer Ozkan ve ekibi, Turan Colak Tevfik Tirkiye’de 4. yiiz nakli.
2012 Akdeniz Universitesi Tip Yilmaz
Fakultesi
Temmuz | YUz nakli Prof. Dr. Omer Ozkan ve Recep Sert Andrzej Tarkiye’de 5. yUz nakli,
2013 ekibi, Akdeniz Universitesi Kucza Turkiye’de ilk cene
Tip Fakiiltesi nakli.
Agustos | Yiiz nakli Omer Ozkan ve ekibi, Salih Usliin Muhittin Tirkiye’de 6. yiiz nakli,
2013 Akdeniz Universitesi Tip Turan Temmuz 2014 ise
Fakultesi akciger yetmezligi
sonucu hayatini kaybetti.
Aralik Kismi yiiz Omer Ozkan ve ekibi, Recep Kaya Ali Emre Tarkiye’de 7. yiz nakli,
2013 nakli Akdeniz Universitesi Tip Kiglk burun, Ust dudak, Ust
Fakltesi ¢ene ve damak da
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2016 Cift kol nakli | Omer Ozkan ve ekibi, Mustafa Sagir Emin Konar | Donérden alinan gift kol
Akdeniz Universitesi Tip nakledilmistir.
Fakiltesi
2016 Sag Kol Omer Ozkan ve ekibi, Onur Mert Kendi kolu | 3 yasinda travma sonrasi
Replantasyonu | Akdeniz Universitesi Tip Dénmez dikildi. sag kolu kopan hastanin
Fakiltesi kol replantasvon islemi

3.5.1. YUz nakli cerrahisi

Yiiz nakli, bir insamin yliziiniin bir kismimin ya da tamaminin tekrar
yerlestirilmesine dair medikal prosediirdiir. Hayat kurtaric1 6zellikte olmayan ancak zarar
goren dokuya fonksiyon kazandirmak ve toplumdan izole olarak yasayan bireyin yasam
kalitesini artirmak amagli yapilan nakildir. Derinin travmaya ugramast ve duyularinda
fonksiyon kaybi yasanmasi sonucu bu hastalar i¢in daha normal bir gériinlime sahip
olmalar1 ve kaybedilen duyu fonksiyonlarmmin yeniden kazanimi amaciyla
yapilabilmektedir. Bu tedavi yontemi ile deri, sinirler, kemik ve kas bir vericiden
hastadaki gereken alana nakledilir (Ozkan 2014).

Sekil 3.11 (Pomahac vd 2012) Yiiz Nakli gorseli verilmistir. DUnyada insan yiz
nakli icin IRB (Institutional Review Board) tarafindan 15 Kasim 2004 glni onay
verilmistir. Neredeyse 1 yil sonra 27 Kasim 2005 tarihinde Fransa’ da ilk basarili yiiz
nakil operasyonu yapilmis ve Ulkemizde ilk tam ylz nakli 21 Ocak 2012 tarihinde
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Cerrahi ve Rekonstriiktif Cerrahi Anabilim
dal1 dgretim iiyesi Prof. Dr. Omer Ozkan ve ekibi tarafindan gerceklestirilmistir.

Sekil 3.11. Yz nakli
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3.5.2. Kol nakli cerrahisi

3.5.2.1. Kol replantasyon

Bir insanin viicudundan tamamen ayrilmis olan bir parmak, el ya da kolun cerrahi
miidahaleyle yeniden yerlestirilmesi anlamina gelir. Replantasyon ameliyatinin amaci,
hastanin yaralanan organini olabildigince fazla kullanabilmesini saglamaktir. Bazi
durumlarda replantasyon miimkiin degildir ¢linkii parga ¢ok fazla hasar gormiistiir. Eger
kopan parca yerine iade edilemezse ya da iade edilmemeliyse giidiikk onarimi
yapilabilmektedir. Protez, viicuttaki eksik bir parcanin yerine kullanilan yapay bir
organdir ve bazi durumlarda bu segenek replantasyondan daha iyi ve hizli bir iyilesme
saglayabilmektedir.

3.5.2.2. Cift kol nakli

Travma sonucu iki kolunda kaybeden hasta bireye, uygun dondrden alinan ¢ift
kolun mikro cerrahi islemlerine dayali dikilmesine denir. Sekil 3.12
(hopkinsmedicine)*‘da kol nakil gorseli gosterilmektedir.

Arm Transplant

OOSHRDS,

el bl f LER S P

Sekil 3.12. Kol nakli

3.5.2.3. Scapular replantasyon

Scapular replantasyon, travma sonrasi ampiitasyon sonrasi tiim arter, ven, sinir,
kemik ve kaslarin mikrocerrahi islemle koaptasyonunu igerir. Sonrasinda gerekli
gorilurse brakiyal pleksusa da revizyon cerrahileri yapilir (Ozkan vd 2017). Sekil 3.13
(KenhubAnatomy)’de Scapular replantasyon goreseli bulunmaktadir.
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Sekil 3.13. Scapular replantasyon

3.5.3. Amputasyon

Amputasyon isglevini yitirmis, siddetli agr1 olusturan ya da sagligi tehdit eden kol
ya da bacagin bir boliimiiniin kesilip alinmasidir. Genellikle parmak, ayak, bacak ya da
kol kesilir. Sekil 3.14. (Hughthomas) Amputasyon gorseli gésterilmektedir.

Right below knee amputation Groat

e

Ny

Sekil 3.14. Amputasyon

Her ne kadar kotl bir sonug olarak kabul edilse bile, amputasyon tedavi
yontemleri i¢inde yer alan bir son duraktir. Ampute edilen bacak yada kol yerine,
gerektiginde protez (yapay kol veya bacak) takilir. Ateroskleroz, dokuda damar hastaligi
nedeni ile tedaviye cevap vermeyen siddetli agr1 ya da enfeksiyon nedeni ile amputasyon
yapilir.
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3.6. TMS (Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon) Asamalari

Sekil 2.1, Medtronic MagPro TMS cihazin1 goriintiiler ve bazi teknik veriler
sunulmustur. En giiclii elektrik alan1 bobin merkezinin altinda olusturulmus olsa da, "8"
in dig kisimlarmin altindaki maksimum degerleri dikkate alinmalidir. Siiperpozisyon
ilkesiyle, yan maksimum, merkez maksimum alan kuvvetinin yaklasik yarisina sahiptir.
Sekil-sekiz bobininin, dis kisimlarin bagin yakininda oldugu sekilde yerlestirildigi
durumlarda, bu alanlarin altinda dnemli derecede aktivasyon meydana gelebilir. Ornegin,
isitme korteksi (kulaklarin yakininda) bobin yukariya dogru bakacak sekilde uyarilirsa,
bobinin bir kanadi yiize yakin konuma gelip facial siniri uyarir ve ipsilateral yiiz
kaslarinda segirmelere neden olur.

3.6.1. Motor korteks haritalama

Manyetik alanin odagi, stimiilasyon bobininin sekline bagli oldugu bdlim
2.1.2.2.°de bahsedilmistir. Sekiz sekilli bobin, kortikal temsilin oldukc¢a detayli
haritalanmasina izin veren daha odakli bir uyar1 sagladigi i¢in calismada sekiz sekilli
bobin kullanilmistir.

Uyarilma enerjisi, bir kondansatér grubunun yaklasik 4 kV'a kadar sarj
edilmesinden elde edilir. Bosaltma, bakir uyaran bobininden gegen 5.000 A'a kadar bir
akim indiikler. Kisa fakat yogun bir manyetik alan olusturur. Doku, kafatas1 ve kafa derisi
hizla degisen yogunluga sahip manyetik alana kars1 hi¢c empedansa neden olmaz ya da az
bir empedansa neden olur. Bobinde akim akis1 yonii, sinir dokusunda indiiklenen
akimlarin yoniiniin tersidir. Manyetik alanin yogunlugu bobin etrafindaki akim ¢izgileri
ile temsil edilir ve tesla (T) cinsinden 6l¢uldr.

Manyetik uyarici, elektromyografik (EMG) ekipman ile baglanir (Sekil 2).
Uyaricinin bosalmast aninda meydana gelen bir senkronizasyon darbesi, hedef kasin
kaydedilmis motor tepkisini gosterecek bir tarama baslatan harici bir tetikleyici olarak
islev goriir. Olgiimlerde her bir uygulamanin tiim elektrofizyolojik yanitlar1 analiz igin
kaydedilir.

TMS ile motor korteks haritalamada amag, beyinde temsil edilen kas bolgesinin,
basin etrafindaki farkli bolgelerdeki uyarilardan, elde edilen kas tepkimelerinden ve
bobinin elektromanyetik karakteristiklerinden temsil edildigi bolgeyi ¢ikarmaktir.
Calismamizda kaslarin kortikal temsilini hesaplamak i¢in yeni bir algoritma tiiretilmistir.
Algoritma, beyin ylizeyindeki bir noktada hesaplanan elektrik alan giiclinii ve gesitli
uyaranlardan gelen motor cevabi kullanarak, kortikal temsilin bu noktada olmasi
olasiligini ¢ikarmaktadir.

Insanlardaki motor fonksiyonu birbirinden ayri ama birbirine bagli birkag
anatomik bolge tarafindan desteklenir. Bunlar, Brodmann alani 4 olarak da bilinen primer
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motor korteks, premotor bolgeler ve ek motor korteks, bazal gangliyonlar, talamus,
serebellum, beyin sap1 ve retikiiler olusumlart olarak bulunur. Primer motor korteks,
serebral korteksin diger bolgelerinden farklidir, ¢iinkii daha kalin fakat daha diisiik hiicre
yogunluguna ve daha buyuk hiicrelere sahiptir. Ana ¢ikt1 hiicreleri, lamina V'deki biiyiik
piramidal hiicreler ve lamina IIl'deki daha kiiciik hiicrelerdir. Onlarin dendritleri,
precentral girusun ana eksenine paralel tercihli bir yonelim gostermektedir.

Insanlarda, motor kontroliin gelismisligi ve karmasiklig1, 6zellikle ekstremitelerin
distal yonlerinde ve yizde, dolayli yollarin ¢ogunu kortikal motor noéronal (CM)
sisteminin geniglemesi ile feda etmistir. Bu CM sistemi birincil motor kortekste biiyiik
piramidal hiicrelerden kaynaklanir ve spinal motor néron (SMN)'lar ile monosinaptik
baglantilar yapan tek inen motor yoludur. Porter vd (1993)’nin yaptigi ¢alismalarda
insanlarda kortikospinal fonksiyonun kapsamli bir incelemesi bulunmaktadir.

Amacimiz fonksiyonel manyetik rezonans gériintileme (fMRI), pozitron emisyon
tomografisi (PET) veya tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) i¢in alternatif
fonksiyonel goriintiileme araci olarak TMS ile beyin haritalama veya daha dogrusu motor
korteks haritalamasi olusturmaktir. TMS'nin avantaji dogrudan islevsel tabandir; diger
tim non-invaziv fonksiyonel goruntuleme teknikleri oldukca yliksek metabolik aktivite
bolgelerini haritalamaktadir. Bu metabolik bagimlilik, merkezi bdlgedeki (tlimér motor
korteksine yakin) beyin tiimoérleri olan hastalarda problemli olabilir, ¢linku bir hareket
gorevine metabolik beyin cevabi timdr aktivitesi tarafindan gizlenmistir. Bu nedenle,
TMS ile motor korteks haritalamasinin 6nemli bir uygulamasi timor rezeksiyonlari igin
preoperatif planlamadir.

Motor korteks haritalama protokolii, bobinin ¢ok sayida (20-50) farkli bdlgede
konumlandirilmasi, bolgede tekli stimiilasyon TMS'si ve segilen bir kasin uyarilmis
motor potansiyelinin (MEP) ardisik kaydini igermektedir, bkz. Sekil 5.1. Daha sonra
bobinin poz bilgisi, bobinin elektriksel dzellikleri ve uyarilma tepkileri, se¢ilen kasin
beyindeki temsil sahasini hesaplamak i¢in kullanilir (B6lim 4 yalnizca bu konuyla
ilgilidir. Burada, yalnizca sistemimizin tibbi uygulamasini tanimlanmaktadir).

MEP genligi sadece kortikospinal yolun biitlinliigiinii degil ayn1 zamanda motor
korteks ve sinir koklerinin eksitabilitesini ve periferik motor yolu boyunca kaslara
iletimini yansitir.

Motor korteks haritalamasi i¢in deney diizenegi, sekiz bobin, bone ve ilgili kaslara
bagl elektrotlardan olusmaktadir. Motor uyarilmis potansiyeller (6n planda bilgisayar
ekraninda goriintiilenir), abductor pollicis brevis (APB) ve orbicularis oris (O. Oris)
kaslarindan bobin ve basin konumuna bagli olarak kaydedilir.
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Tiim planlanan alanlardaki uyarilma yanitlar1 kaydedildiginde, veriler eslenen
kasin en olas1 temsil noktasini hesaplayan baska bir yazilim modiiliine dogrudan aktarilir.
Bolim 4, haritalama algoritmasin1 ayrintili olarak tartisir ve haritalama sonuglarinin
orneklerini sunar.

Korteksin yiizeyi, sacli deri iizerine takilmis bone {izerinden isaretlenir.
Isaretlemede, kisiye oOzgii belirlenen noktalar 10/10’luk sistem referans almarak
yapilmistir. Standart uyaran biiyiikliigiiyle bobin sistematik olarak motor korteksin
lizerine taginir ve bu da her bir bolgede farklt MEP amplitiitlerinin bir haritasini tiretir. En
biyik MEP genligi olusturan nokta, haritanin optimum konumudur. Diger olglimler,
uyarilabilen kafa derisi konumlarinin sayisini ve agirlik merkezini igerir ve motor korteks
haritas ilgili kas i¢in yapilmis olur.

3.6.2. El temsil haritalamasi

Yer belirleme prosediirii ile her noktaya birer uyari verilir caligma alam
siirlandirilir. Manyetik stimiilasyon uyarilari, anteriordan posteriora ve lateralden
mediale dogru seyreder (10/10’luk sistemde; F3-F1-Fz-FC3-FC1-FCz-C3-C1-Cz-CP3-
CP1-CPz). El bolgesinde APB kasinin haritalamasi i¢in her noktaya 2’ser kez uyari
verilir. Bag parmak abdiiksiyon hareketini %20 kasili sabit tutmasi saglanir ve bu
asamada saglhikli 6lciim icin dijital hassas tart1 kullanilir. Tkinci EMG elektrotu O.Oris
kasinda olup istirahat halindedir. Esik deger belirleme ile manyetik stimiilasyonun
maksimum ve minimum esik degerleri belirlenir. Short-interval intracortical inhibition
(SICI) ve Intracortical facilitation (ICF) parametrelerinin degerlendirilmesi yapilir.

3.6.3. YUz temsil haritalamasi

Yer belirleme prosediirii ile her noktaya birer uyari verilir caligma alam
siirlandirilir. Manyetik stimiilasyon uyarilari, lateralde posteriordan anteriora, lateralden
mediale, anteriordan posteriora dogru seyreder. (10/10’luk sistemde; F7-AF7-FP1-FPz-
AF3-F5-F3-F1-Fz-FC5-FC3-FC1-FCz). El bolgesinde O.Oris kasinin haritalamasi i¢in
her noktaya 2’ser kez uyar1 verilir. Abeslang ¢cubugunu dudaklar ile tutmasi istenir ve
masseter kasindan yanit alinmamasi igin disler serbesttir. Ikinci EMG elektrotu APB
kasinda olup istirahat halindedir. Esik deger belirleme ile manyetik stimiilasyonun
maksimum ve minimum esik degerleri belirlenir. Short-interval intracortical inhibition
(SICI) ve Intracortical facilitation (ICF) parametrelerinin degerlendirilmesi yapilmstir.
Sekil 3.15’de (Di Pino vd 2014)’da gdsterilmektedir.
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Sekil 3.15. SICI ve ICF parametreleri agamast
3.6.4. Kortikal esik belirlenmesi

Gevsemis bir hedef kastaki Kkortikal esik, bilyliik piramidal hiicrelere, kortikal
eksitator ve inhibitor internéronlara, spinal motondronlar da dahil olmak tzere motor
yolagin tiimiine baglidir. Hedef kasin hafifce bile olsa kasilmasi kortikal esigi azaltir.
Calismadaki kasilma oran1 %20 (%80 istirahat)’dir.

TMS sirasinda, operatdr, bobinde akan akim yogunlugunu degistirerek uyarilarin
yogunlugunu kontrol edebilir, dolayisiyla uyarilan manyetik alanin, uyarilan elektrik
alaniin buytikliglnii degistirir.

En fazla uyaricinin ¢ikisinin %20'sinde tek bir uyaran verilir ve daha sonra bir
cevap elde edilinceye kadar %1-10"luk artislarla tek deneme yapilir. En kiigiik degerde
yanitin olustugu bu limite alt esik denir. Uyaran yogunlugu daha sonra alt esikten itibaren
%1-10'luk artiglarla arttirilir ve yanitin genliginde bir artis gbézlenmeyene kadar
arttirtlmaya devam edilir, buna st esik degeri denir.

3.6.5. Eslesmis stimilasyon TMS uygulamasi (SICI ve ICF)

Eslesmis Stimulasyon TMS (Paired-pulse TMS), ayn1 TMS bobininde farkli kisa
(1-20 ms) interstimulus araliklarinda bir esik alt1 uyartim uyarisi ile esik uyari stimiilatorii
sinyali birlestirilerek incelenme uygulamasidir. Calismada, uygulanan kortekste inhibe
edici ve fasilite edici (intrakortikal inhibisyon ve intrakortikal fasilitasyon) mekanizmalar
bu béliimde detaylandirilmistir. Bu yontem ilk olarak motor korteks (Sekil 4) (Kujirai vd
1993) calismalari igin baglatilmistir, ancak diger bolgelere de uygulanabilir (Oliveri vd
2000). TMS'nin MEP boyutuna etkisi, uyari yogunluguna ve interstimulus araligina
baglidir.

Maksimum inhibisyon etkileri 1-4 ms'lik kisa interstimulus araliklarinda ve sartl
uyarilarin dinlenme motor esiginin % 60-80'inde bulunur (Kujirai vd 1993, Schafer vd
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1997). Bu inhibisyonun azami miktar, MEP'in yaygin olarak % 20-40"in1 olusturur.
Sartlandirma TMS darbesinin MEP Uzerindeki kolaylastirici (fasilite edici) etkileri 7-20
ms araliklarla gozlemlenebilir (Kujirai vd 1993, Ziemann vd 1996). Bu kolaylastirmanin
biiytikligii bireyler arasinda degisken olabilir. MEP'in yaygin olarak %120 ile %300'Unt
olusturur.

Intrakortikal inhibisyonun ve fasilitasyonun biiyiikliigi, MEP'lerin amplitiidiine
ve TMS c¢alismalarinda kontrol edilmesi gereken ve kritik bir degisken olan hedef kasin
kasilma derecesine bagl olarak degisir. Intrakortikal inhibisyon ve fasitilasyonun bu
fenomeni, ig el, alt yiiz, bacak ve proksimal kol kaslari i¢in ¢ok benzerdir. Bu intrakortikal
mekanizmalarin farkli motor temsillerinde de benzer oldugu gosterilmistir (Chen vd
1998, Kobayashi vd 2001). Bu teknik ile 6lgllen intrakortikal inhibisyon ve fasitilasyon,
ayr1 mekanizmalar tarafindan indiiklenen ve etkileri motor kortekse bagli ortaya ¢ikmis
gibi gorinmektedir (Kujirai vd 1993, Ziemann vd 1996, Nakamura vd 1997).

Bu ¢alismada da bobinin konumu 6nemlidir; ayn1 yerde bile bobinin minimum
acis1, ardisik yanitlarin genligini biliyiik oranda degistirebilir. Yukarida tartisildig gibi,
hafif kas kasilmasi bile tepkiyi biiylik dlclide kolaylastirir. Yanitin, hedef kasin gevsek
veya istemli kasilma altinda ortaya cikip ¢ikmadigini belirtmek zorunludur. Bu, ya
izometrik gerilim o6lguleri kullanilarak ya da maksimumu bir yiizdelik olarak bir 6l¢iim
saglamak i¢in arka plandaki EMG'nin diizeltilmesi ve entegrasyonu ile
gergeklestirilebilir. Bu calismada, diiz bir diizleme sahip hassas dijital deger Slger
kullanilarak kasin belirli bir miktarda (maksimum kasilmanin %20’s1), sabit bir sekilde
kasilmasi saglanmustir. Sekil 3.16 ve Sekil 3.17 SICI ve ICF analiz sonuglari tizerinde yer
alan bolgelerin gosterim ve adlandirilmasi yer almaktadir.

RHandSICI TMS Uygulamasi
Abductor Pollicis Brevis Gonullu 11

llh
|/ Inhibisyon

2ms-7ms

0 0.05 0.1 0.15

Sekil 3.16. SICI APB yanit1
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RHandICF TMS Uygulamasi
Abductor Pollicis Brevis Gonullu 11

Fasilitasyon
12ms-18ms

0 0.05 0.1 0.15

Sekil 3.17. ICF ABP yanit1
3.6.6. Pratik bilgiler ve tecriibeler

Bugune kadar 30 kisiyi haritalamak i¢in TMS sistemini kullandik. Her oturum
120 ile 210 dakika arasinda siirdii. Uyar1 noktalar: birbirine 2-6 cm mesafede duzenli
olarak belirlendi.

Sistemin gelismesinin erken sathalarinda gergeklestirdigimiz bazi deneylerde
oldugu gibi, uyar1 noktalarin1 tanimlamak i¢in Boliim 3.3'deki gelistirilmis prosedir
kullanilmistir. Bdylece sanal kranium {izerinde bir stimiilasyon hedefi tanimladik,
stimiilasyon yanitin1 degerlendirdik ve su ana dek elde edilen cevaplara gore bir sonraki
stimulasyon hedefine karar verdik. Bu prosediir, az sayida yanit alindiginda iyi ¢alist1.
Fakat birden fazla bolgeden alinan ¢ok sayida yanitta ve farkli korkes temsil
noktalarindan ¢ikan elektrofizyolojik yanitlar da devreye girdiginde ise bunun ok
basarili olamadig1 gorildi. TMS igin egitilen saglik personeli, bobin igin potansiyel
olarak iyi olan hedef noktalar1 kolayca tespit edebilir ancak 3D gorunumiin eksikligi,
basligin ekrandaki eksik/carpitilmis 6zellikleri ve dokunsal girdinin olmamasi nedeniyle
ekranda bu noktalarin isaretlenmesinde ¢ok zorlanildi. Bu nedenlerle, bobin i¢in hedef
noktay1 direkt olarak isaretlemek icgin bir yontem sunulmustur (BOlim 3.6'deki
yontemler). Tecriibeli TMS kullanicilar igin; tarafimizca yapilan bobin hedefini direkt
olarak tanimlayan sistem denemeleri, bu sistemden ¢ikarilan yanitlara bakilarak hedef
noktay tanimlamanin daha etkin oldugunu dogrulamistir.

Tum insan motor korteks haritalamalarinda, onceki stimiilasyon alanlarindaki
motor yanitlart dikkate alarak, tekrar eden bir siiregte yeni uyarilma noktalar1 tanimladik.
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Ancak, sistem gelecekte rutin olarak kullanilacak olursa, haritalama plani otomatik bir
sekilde olusturulmalidir. Bunun yanisira yeni bir kas grubunun korteks temsil bilgisine
erisilmesine olanak saglayacak bir sistem gelistirilmistir.

Gelistirilen algoritma ve analizler yliksek dogrulukla uyarimlara izin vermektedir.
Planin uygulanmasinda dogruluk ¢ok 6nemlidir. Uyarilmis beyin dokusu, sacl deri
yiizeyine olduk¢a yakin olmasi nedeniyle bobini basin tam tegetine yerlestirerek uyarilari
kontrollii vermeye odaklanmak gerekmektedir.

Haritalama igin, kayit alinan bireyi kontrol eden bir gorevlinin bulunmasi daha
kontrollu bir kayit saglayacaktir. Boylece yapilan hatalar minimum duzeye indirilmis ve
kayit alinan birey anlik olarak kontrol edilmis olur.

Simdiye kadar, TMS ile motor korteks haritalamasi, sadece bobinlerin belirgin bir
alt simifi olan sekizgen sekilli bobinler i¢cin miimkiindiir. Sekiz sekilli bobinler i¢in
haritalama yapmak gercekten gecerlidir, ancak yaygin olarak kullanilan dairesel bobinler
icin bu dogru degildir. Dairesel bobinde azami uyarim dogrudan bobin merkezinin altinda
lokalize degil, bobin agzinin altinda bir torus seklindedir. H-bobin gibi bazi yeni bobin
tasarimlarinda 6zgiin bir odak noktas1 bulunmadigindan, TMS motor korteks haritalama
yontemleri bu durumlarda basarisiz olur, ¢linkii bobin tarafindan {iretilen elektrik alanini
dogrudan diisiirmezler.

Analiz sistemleri olmadan, cihazi kullanmadan net ve istikrarli bir haritalama elde
etmede ¢ok biiylik zorluklar yasanabilir. Bolim 4'te gosterildigi tizere analiz sistemi ile
elde edilen motor yanitlar hassas bir sekilde islenmistir; bu da sistemin, bobini dogru
konumlandirip bir bélgenin taranmasi ile sonuglarin degerlendirilmesine 6nemli katkilar
saglamigtir.

3.6.7. Guvenlik bilgileri ve yan etkileri

Barker'in ilk ticari manyetik uyaricinin gelistirilmesinden bu yana, diinya ¢capinda
binlerce hasta ve normal bireylerde, herhangi bir olumsuz etki olmadan manyetik
stimiilasyon uygulanmistir. Motor kortekste manyetik stimiilasyonun olumsuz etkileri
oldukca nadirdir.

Epileptik nobetlerin indiksiyonu en ¢ok endise yaratan konudur, manyetik
uyarilma zamanindan kisa siire sonra nobetlerin gegirildigine dair birkag¢ rapor vardir
(Classen vd 1995, Homberg vd 1989, Hufnagel vd 1990). Bilinen epileptiklerle ilgili
resmi caligmalar, klinik nObetler veya elektroensefalografik epileptiform aktiviteyi
indiiklemede basarisiz olmustur. (Ziemann vd 1998). Diger endiseler; bilissel islev
bozukluklar1 ve diger islev bozukluklar1 ile olas1 beyin hiicresi hasarini1 ve norosiriirjen
sokulan metal Klipsleri yerinden oynatmaktan kaynaklanan komplikasyonlari
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icermektedir. Manyetik olarak indiiklenen akimlarin kalp pilleri gibi biyomedikal
cihazlarin dahili elektroniklerine zarar vermesi miimkiindiir. Bu nedenle bobinler
kardiyak kalp pillerine yakin yerlestirilmemelidir. Bununla birlikte, prekardiyumun (kalp
onii) dogrudan uyarilmasi 6nlenmelidir. Tek puls manyetik stimilasyondan 6nce ve sonra
formal psikometrik testlerde higbir iliskili kognitif bozukluk belirtilmedi. TMS'den sonra
hipofiz-hipotalamik eksenin endokrin degerlendirilmesi de tutarli bir degisiklik
gostermedi (Hufnagel vd 1990, Masur vd 1991). Manyetik stimilasyon, 6zellikle kugik
cocuklarda kulak kaslarini harekete gegirir. Daha yaslilarda, gliriiltii seviyesi gegici isitme
kayb1 endisesini arttirdi ancak pek ¢ok kisiye uygulanan kiiciik uyaranlarla kalic1 etkiler
bulunamadi (Pascual vd 1992). Norosiriirji operasyonlarindaki yerlestirilmis metal
malzemeler, kardiyak kalp pili veya intratekal pompa gibi elektriksel olarak hassas
biyomedikal cihazlarin bulunmasi ve ndbet gegmisi goreli kontrendikasyondur.

3.7. Manyetik Uyar1 Sonucu Olusan Uyarilmis Potansiyellerin Yanitlarini1 Analizi

3.7.1. Birincil asama

Matlab programi kullanilarak analiz asamalarini iceren ara yiiz olusturuldu. Ara
yiiziin i¢ine yazilan algoritma ile ham verideki bilgi ile otomatik eslestirme saglandu. ilk
asama datalar1 Analize uygun formata getirme: NCS- TMS verisi otomatik belirlenir.
Tekrar sayis1 girisi istenir. TMS uygulama yeri se¢imi yapilir. Uygulama noktalar giris
ekrant ile uygulama noktalar1 girisi yapilir. Kanal sayisini otomatik belirleyerek
kanallardaki kas bolgeleri belirtilir. Verilerin analiz i¢in uygun formatta paketleme islemi
yaptirilir. Bilgileri giris hizina bagli yaklagik 12sn stirmektedir.

warmil =

Sekil 3.18. Uygulama bolgesi tekrar1 se¢imi
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|<‘l >

Command Window

0
0 TME Uygulama Secimi
varmi_ds =
| Haritalama (MAP} | |KDH|kaIPDIarzasynn (POLAR)
3
KayitAdlaril =
Columns 1 through 11
'ni1-1' 'n2-1' 'B1-1" 'B2-1" 'C1-1" 'cz-1' 'D1-1" 'D2-1" 'E1-1" TE2-1" 'F1-1"
Columns 12 through 22
'F2-1" 'G1-1' 'G2-1' "H1-1' "H2-1" 'I1-1" 'I2-1' 'Ji-1' rJz-1' "K1-1" 'K2-1"'
Columns 23 cthrough 33
'Li-1" 'L2-1" "Mi-1' "Mz2-1' "Hi-1" 'H2-1" '01-1" "oz-1' "P1-1' "p2-1" 'Ql-1"
Columns 34 through 44
'gz-1" 'R1-1" "RZ-1" '51-1" "52-1" 'Ti-1°" 'TZ-1" ‘Ui-1t rgz-1t Vi-1it 'vz-1°"
Columns 45 through 48
'Wi-1°" 'Wz-1" 'X1-1t tXz2-1t

KanalSayisiN =

TMS

Sekil 3.19. Birinci uygulama presediri segimi

! Command Window

varmi_ds = 0 TMS Uygulama Path Secimi
:

Kayitidlaril =

Columns 1 through 11

"R1-1' raz-1 'B1-1' 'B2-1' 'c1-1' rcz-1' 'D1-1' 'pz-1' 'E1-1" 'E2-1" "F1-1"
Columns 12 through 22

"F2-1" 'G1l-1' 'G2-1" "H1-1' "H2-1" 'Ii-1' tI2-1t "gl-1' tg2-1t "E1-1"' "E2-1"
Columns 23 through 33

*L1-1°" 'L2-1' "M1-1°" "M2-1" "N1-1°" 'H2-1"' 'o1-1t roz2-1"' "P1-1" "P2-1" Q1-1t
Column=s 34 through 44

Q2-1t "R1-1"' "R2-1" '51-1"' '52-1" 'Ti-1' 'T2-1" 'Ul-1' u2-1t 'Vi-1' "V2-1"
Columns 45 through 48

"Wi-1' "W2-1' "X1-1' "X2-1

KanalSayisiN =
TMS

Sekil 3.20. ikincil uygulama presediirii se¢imi
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I | COmand Window °
[taws | [ r2ms | [ 1zaws | [ 1ams | [ 1saws | [ tems | [ wzaws | [ 1ems | [ 1emws | [ 20ms |
| Fz | | Fez e | [ ] o | | o | ez | [ ez | | e | | ez |
EEEE [ 22ms | [ zms | [ 2amus |
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intal

THS
Kanal Sayisi: 2
Tekrar Sayisi: 2

Sekil 3. 21. Uygulama noktalarinin bilgileri girisi

1<

| 1KanalMuscle || 2KanalMuscle |
|Abductor Policis Br| | Orbicularis Oris |

intal

THS
Kanal Sayisi: 2
Tekrar Sayisi: 2
THS
Kanal Sayisi: 2
Tekrar Sayisi: 2

Sekil 3.22. Kanal bilgisi girisi
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Command Window

-3z "144! '-9&" "176" T-li1z2t "l44! 'iz2sg" "1s2* 112t "1l44"
'-80" '160" '-98" 'l44a" =128 '144" ri12¢ '1e0" o112t '160"
"—-64 r1s2 '-80" "160" "-144" "160" ri1z2e 176" r-1zgr r11z2
"-80" "160" '-80" rizg "-1z2g! "l44! riize 176" T-li1z2t "144!
'-80" "1e0" '-g4" 'l44a" T-11zt 176" rizg" '178" r-lzg rizsge
"-48" "160" '-48" r19z2" -112t '192! ‘144" 176" "-3g" "1l44"
'-80" '160" -4 '178" '-144' rizs! '144" r2o8" '-80" '160"
'-80" "176" '-48" "176" "-64" "144" 176" "144" "-96" "160"
"-1z28' "160" '-64" riz2g" "-96" "l44! 'iz2sg" "160" "-80" "176"
'-8g" '1g2! '-64" '160" =128 '144" '1e0" r1ig2e '-80" 112!
'-128"' '1gz2! '-32" r19z2" "-144" "l44! r1szt 176" "-80" '128"
'-80" '1g2! '-80" '1s0" r-12g°' 176" '144" r1g2e '-80" '144!
'-8&" "1e0" '-1g" 112t '-144" '144" riize '178" '-gg! rizsge
'-80" "176" '-48" r1i9z2¢ "-1z28' "160" ‘144" "160" 112t "160"
'-8g" "176" '-48" riazset =128 176" riize r1ig2e '-98" rizs!
T-11z "160" ror r1gz2e "-160" "160" ‘96" "144" 11z "144"
"-80" "1l44! '-32" "160" "-1z2g! "160" ‘144" r1g2¢ "-1z2g! "144!
'-8&" "1e0" 'or '1s0" 11z rizsge r112e '178" 11z rizsge
"-36"' "208" '-32" 176" '-128" "176" '1z2g" r19z2" -112t "160"
'-80" '160" '-48" '1s0" o144 '160" ‘80" '176" '-144' rizs!
T-11z "160" '-32° "160" "-144" 176" 'ear rzo8" 11z r1zs
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'-8g" '160" 'or '178" '-144°' '160" '-16" "178" r-128°' '144"
'-1121 "208" '-48" "160" "-160" '128" '-16" "l4g" "-96" "1l44"
'-80" 176" '-32¢ '178" 176" 144" '-16" '1440 o112t '144!
'-80" risze '-32° 'l44a" '-1&0" 11zt '-1g" '178" T-11zt '144"
-1121 "176" '-48" "160" "-144" "176" '-48" "176" "-8g" "1l44"
'-48" "176" '-1g" 'l44a" =128 '160" '-g0" "178" r-11zt '144"
'-80" "176" ror '144" 11z r1z2s '-64" 176" 11z "144"
-4 176" -3zt "1l4a" "-1z2g! "160" '-96" "160" "-1z2g! "160"
T -4 '176" '-1g" '1s0" '-80" '176" '-112" r1ig2e 11z '1e0"
-16" 176" '-32" 176" "-96" "176" '-128" r19z2" '-128" "176
r-32¢ '1g2! '-16" '178" '-g9g" '160" '-128"' '176" r-112' '160"
r-32" "176" '-48" "176" 11z "160" '-96" rizs" 11z r1zs
"o "1l44! '-64" "1l4a" "-64" "176" '-112" 176" "-g0" "144!
'-16" '144! '-48" '178" '-48" '160" '-112" "178" "-gg! '160"
‘o "208" '-48" 176" 16" "176" '-128" "160" "-144" "160"
o riz2s! '-32¢ '144" '-48" '144! '-80" r1g2e '-98" '144!
-3z "1e0" '-32° '178" -3 '160" '-gg8" '178" r-128' '176
o "176" -3zt "le0" "-32° "l44! '-64" "144" T-li1z2t "176"
32 '1g2! '-48" 'l44a" r-320 176" '-80" "178" r-11zt '160"
o "176" '-48" "160" r-320 "144" '-32° r1g2e "-160" '"176

Sekil 3.23. Paketlenen veri datalar1
3.7.2. ikincil asama

Ikincil asamada islenebilir hale getirilen veri sebeke guriiltiuleri ve stimilus
artefaktlar1 temizlenerek sinyal filtreleme islemleri uygulanmaktadir. Bu asamada agilan
ara yliz penceresinde kullanicinin arzu ettigi analiz ydontemi se¢imi yapilir. Goniillii detay
bilgileri ve korteks uyarim noktalar1 tekrar bilgileri yazilimda otomatik olarak c¢ekilir.
Kanallardaki kas bolgeleri sinyal ayrisimi yapilarak zaman alaninda sinyal analizleri
yapilmaktadir. Bu asamada motor uyarilmis potansiyelleri i¢in yazilim igerisinde
yazdigimiz kod ile sinyal i¢erisindeki motor potansiyelinin meydana geldigi nokta tespiti
yapilmakta, latans degeri tespit edilmekte, zaman alaninda sinyal analizleri 6zellestirilmis
Rms ve Mav 6znitelik ¢ikarimlart yapilmaktadir. Uygun Formattaki Paketli Datalarin
Analizi: Datalarin Simiflandirilmasi. Kayit alinan kisinin detay bilgilerini sunumu.
Gelistirilen Filtreler. Uygulama Noktalar1 Atama. Bolgeleri Otomatik Atama. Ham
Grafik Ciktilari. Analiz Grafik Ciktilari. Bilgileri Giris Hizina Bagli yaklasik 45sn
surmustir.
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Sekil 3.24. Analiz yontemi tercihi
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Sekil 3.25. Analiz sonuglarin sunumu
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Analizde uygulana filtreler Cizelge 3.1°de verilmektedir. Sekil 4. 8, Sekil 4. 9 ve
Sekil 4. 10 ‘da ham motor uyarilmis potansiyel verisinin sebeke giiriiltiileri ve stimilus
artefaklari igin tasarlanan filtreler gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Analizde uygulanan filtreler

Magnitude Response [dB) Magnitude Response (dB)

= (CER)

nise (R

A e ¥ 0 o1 02 03 04 05 06 07 08 09
Normalized Frequency (= adsangle) Normaiized Frequency (= radisample)

M-1 M1
= Ybx((k-mT) | Az sz " exp(_ ,
m=0 = m=0

mwj YKT) = 3 b, x((k-m)T) - Y a,y(k—n

Sekil 3.28. 50 hz bant

Sekil 3.26. 10hz high Sekil 3.27. 500hz low pass stop IIR filtre
pass FIR FIR filtre
filtre

Analizde uygulana filtreler Cizelge 3.1. ‘de sunulmustur.

Cizelge 3.2. Analiz yontemleri

RMS Analiz
Formulu
Xn(RMS) =
MAYV Analiz ) N
Formiili Xn(MAV) = —z [Xn|
Mixed Simson n_2
Analizi ! =(hj{ Xy +4Zf(><. )+2 Y f(x)+ f(x }
3 i=1,3,.. i=2,4,6...
3h np—2 n,-1 n,-3
() e S0+ Stz S iaert,)
8 i=1,4,7 i=2,5,8. i=3.6.9
L~ 1+
Aksiyon e _g PV
Potensiyel N A
Analiziy d%u  d%u sgn(x) =1 0«—=—x=0 [dt y)
_2+ 2 =07 kosul

Analiz yontemleri Cizelge 3.2’de sunulmustur.
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3.7.3. Uglincill asama

Ucgiinciil asamada sonuglarin gériintiilenmesi ve grafikler halinde kaydedilmesi
yapilmaktadir. Bu asamada kayit alinan kas bolgesi ile manyetik uyarim tekrar sayisi
carpimi kadar sinyal mevcuttur. Bu say1 calismamizdaki iki kas bolgesi ve uyarim
bolgeleri ve tekrarla yaklasik olarak el bolgesi i¢in toplam 48, yiiz bolgesi igin toplam
52°dir. Manyetik uyarim sonucu motor uyarilmis potansiyel sinyallerinin ham halleri
grafikleri her kas boélgesinden alinan yanitlar ayristirilarak goriintiileri c¢izdirilerek
kaydedilir. Haritalama deger sonuglar1 analiz sonuglar1 bar grafikler olarak sunulur. Bu
grafikler iceriginde sicak bolgenin se¢imi ve yorumlanmasi i¢in her bir korteks uyarim
bolgesi igin ayr1 ayri amplitiid, latans ve 6znitelik degerleri gorsel pencereler icerisinde
gosterilerek kaydedilir.

Sekil 3.29, Sekil 3.30 ve Sekil 3.31°de 6rnek bir analiz sonras1 paketlenen veriler
ve Filtre uygulanmis datalar sunulmustur.

Sekil 3.29. Motor uyarilmis potansiyel ham verisi

RHandMap TM3 Uygulamasi
Abductor Pollicis Brevis Gonullu 14
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B1-1
1o c1 |
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Fi-1 | A
— G
——H1-1
gl —— 111 |

11
— K11
sl L |

M1-1
——Hi-1
——oi | |
——P1-1

o1

i ) ) ——R11
- —511 [
o 0.08 01 0.15 0d 14 P2s

—— -1

Sekil 3.30. Analiz 1 islemi
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Sekil 3.31. Analiz 2 islemi

3.8. Analiz Sonuc¢larin1 Modelleme

TMS ile haritalamanin temel ilkesi basin ¢esitli yerlerinde uyarilmasi ve her
uyarilma igin kas tepkisinin kaydedilmesidir. Bu motor uyarilmis potansiyel (MEP)
olarak adlandiriimaktadir. Ortaya ¢ikan uyari noktalar1 ve bu noktalar1 temsil eden eden
MEP'ler, ii¢ boyutlu insan kafas1 modeli iizerinde {izerinde, kortikal temsil yerleri ile
hesaplanmistir. Motor korteks deneyine genel bir bakis Sekil 3.32 ve Sekil 3.33 (Gok vd
2017)’de gosterilmektedir.

Bobin kafanin etrafinda farkli pozisyonlara yerlestirilir, korteks uyarilir ve kas
tepkisi (MEP) olculur. Bobin pozisyonunun veri ciftlerinden ve ilgili MEP'lerden
(Resimdeki dairelerin konumu, rengi ve boyutu), eslenen kasin en olas1 kortikal temsili
(kirmiz1 ok ile gosterilmektedir) bulunur.

Stimiilasyon yerleri, kii¢iik bir daire olarak gorsellestirilir ve orada uyarildiginda
bobinin konumunu ve yoniinii gosterir. MEP kayitlart uyandirdigt uyarilma alanini
merkez alan renkli kireler olarak gorsellestirilir. Buradaki renk, kaydedilen degere
karsilik gelir (MEP amplitiidii veya stimiilator ¢ikisi), bkz. Sekil 3.32 ve Sekil 3.33
Gorsellestirme, uyarilan bolgeler ve elde edilen tepkiler hakkinda iyi ve genel bakis
saglar. Bu gorsellestirme ile daha fazla uyarilma alani tanimlanabilir.

40



MATERYAL VE METOT Kadir GOK

Sekil 3.32. Model iizerinde uyarim bolgeleri olusturulmasi

Sekil 3.33. TMS ile motor korteks haritalamas1 3D model
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4. BULGULAR

MEP genligi sadece kortikospinal yolun biitiinliigiinii degil ayn1 zamanda motor
korteks ve sinir koklerinin eksitabilitesini ve periferik motor yolu boyunca kaslara iletimi
yansitir. Kortikospinal yol boyunca herhangi bir seviyede fonksiyon bozuklugu olan
hastalar anormal MEPIler gosterebilir, saglam MEP'lerin varligi piramidal bolgenin
biitiinliigiinii gdstermektedir. Ornegin, kontralateral MEP'ler bir inmeden sonra akut
olarak olumlu bir diizelme ile iliskiliyken, MEP'lerin olmayist kétii bir sonuca isaret
etmektedir. Azalan MEP genligi bircok durumda merkezi bir motor iletim hatas1 ile
iliskilidir, ancak saglikli kisilerde bile MEP'lerin boyutu ve gecikmesi, bireylerarasi ve
bireysel olarak degiskenlik gostermektedir. Bu da ¢ok ¢esitli normal degerlere neden
olmaktadir. Bu nedenle, sonuglar niceliksel olmaktan ¢ok kalitatiftir.

4.1. Analiz Sonuclari
4.1.1. GOnullt bulgulan
4.1.1.1. El temsil haritalama sonuc¢lari

Sol hemisfer sag el-yliz analizi 1: Sekil 4.1. Sol hemisfer sag el haritalama APB
kasinin kontrol grubu ortalamasi degerlerinin analiz sonuglart verilmistir.

RHandMap TMS Uygulamasi
Abductor Pollicis Brevis Kontrol Grabu Ortalamast

Analiz Sonucu Degeri

Sekil 4.1. Sol hemisfer sag el haritalama kontrol grubu ortalamas: APB kasinin
degerleri

Sol hemisfer sag el-yuz analizi 2, Sekil 4.2. Sol hemisfer sag el haritalama O.Oris
kasinin kontrol grubu ortalamasi degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.
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Analiz Sonucu Degeri
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RHandMap TMS Uygulamasi

Orbicularis Oris Kontrol Grubu Ortalamas:
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Sekil 4.2. Sol hemisfer sag el haritalama kontrol grubu ortalamasi O. Oris kasinin

degerleri

Cizelge 4.1. Kontrol grubu ortalamasi sag el haritalamasi sol hemisfer analiz degerleri

Kontrol Grubu Ortalamasi Sag El Haritalamas1 Sol Hemisfer Analiz Degerleri

APB Sicak Nokta C1l
Amplitid (mV) 6.89(x1.67)mV
Latans (ms) 20.98(x£0.87)ms

) p=ip- APB Kasimin Yamitlar

@ ==> 0.0ris Kasimn Yamtlar

Sekil 4.3. Sol hemisfer sag el haritalama kontrol grubu ortalamasi APB ve O.Oris

kaslarinin 10/10 ‘luk sistem yogunluklar1
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Sag hemisfer sol el-yiiz analizi 1: Sekil 4.4. Sag hemisfer sol el haritalama APB
kasinin kontrol grubu ortalamasi degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

LHandMap TMS Uygulamasi

Abductor Pollicis Brevis Kontrol Grubu Ortalamas:
451

= I w
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Analiz Sonucu Degeri
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Sekil 4.4. Sag hemisfer sol el haritalama kontrol grubu ortalamas1 APB kasinin
degerleri

Sag hemisfer sol el-yliz analizi 2 Sekil 4.5. Sol hemisfer sag el haritalama O.Oris
kasinin kontrol grubu ortalamasi degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

LHandMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Kontrol Grubu Ortalamast
|

Sekil 4.5. Sag hemisfer sol el haritalama kontrol grubu ortalamasi O. Oris kasinin
degerleri
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Analiz Sonucu Degeri
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Cizelge 4.2. Kontrol grubu ortalamasi sol el haritalamas1 sag hemisfer analiz degerleri

Kontrol Grubu Ortalamasi Sol El Haritalamas1 Sag Hemisfer Analiz Degerleri
APB Sicak Nokta Cz

Amplitid (mV) 4.04(x2.14)mV

Latans (ms) 20.7(x0.79)ms

- APB Kasmn Yamtlan

. sl 0,0ris Kasuun Yanitlars

Sekil 4.6. Sag hemisfer sol el haritalama kontrol grubu ortalamasi APB ve O.Oris
kaslarmin 10/10‘luk sistem yogunluklar

4.1.1.2. Yuz temsil haritalama sonuclari

Sol hemisfer sag yiz-el analizi 1 Sekil 4.7. Sol hemisfer sag yiz haritalama O.oris
kasinin kontrol grubu ortalamasi degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

RFaceMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Kautol Grube Ortalamass

Analiz Sonucu Degeri
o N
- (&2 ~N w
T T

<
o
T
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Sekil 4.7. Sol hemisfer sag yiiz haritalama kontrol grubu ortalamasi O.Oris kasinin
degerleri
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Sol hemisfer sag yliz-el analizi 2: Sekil 4.8. Sol hemisfer sag yiz haritalama APB
kasinin kontrol grubu ortalamasi degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

RFaceMap TMS Uygulamasi

Abductor Pollicis Brevis Kontrol Grubu Ortalamast
25F

o
T

Analiz Sonucu Degeri

o
w

O 77 27} 2 L 2 G X 2 20 £ 97 £ 7P o R R K S e
oL NN N NN NI NN NN NN NNNNNN]

AR RO MY

Sekil 4.8. Sol hemisfer sag yiiz haritalama kontrol grubu ortalamasi apb kasinin
degerleri

Cizelge 4.3. Kontrol grubu ortalamasi sag yiiz haritalamasi sol hemisfer analiz degerleri

Kontrol Grubu Ortalamasi Sag Yiiz Haritalamasi1 Sol Hemisfer Analiz Degerleri
O. Oris Sicak Nokta F5

Amplitid (mV) 2.83(x1.81)mV

Latans (ms) 4.95(x0.05)ms

Sekil 4.9. Sol hemisfer sag yiiz haritalama kontrol grubu ortalamasi O. Oris ve APB
kaslarinin 10/10‘luk sistem yogunluklar
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Sag hemisfer sol yiiz-el analizi 1: Sekil 4.10. Sag hemisfer sol yiiz haritalama
O.oris kasinin kontrol grubu ortalamasi degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

LFaceMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Kontrol Grabu Ortalamas:

4]

Analiz Sonucu Degeri
w =

Sekil 4.10. Sag hemisfer sol ylz haritalama kontrol grubu ortalamasi O. Oris kasinin
degerleri

Sag hemisfer sol yiiz-el analizi 2: Sekil 4.11. Sag hemisfer sol ylz haritalama APB
kasinin kontrol grubu ortalamasi degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

LFaceMap TMS Uygulamasi
Abductor Pollicis Brevis Kontrol Grubu Ortalamas:
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Sekil 4.11. Sag hemisfer sol yiiz haritalama kontrol grubu ortalamasi O. Oris kasinin
degerleri
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Cizelge 4.4. Kontrol grubu ortalamasi sol yiiz haritalamasi sag hemisfer analiz degerleri

Kontrol Grubu Ortalamasi Sol Yiiz Haritalamas1 Sag Hemisfer Analiz Degerleri

0. Oris Sicak Nokta F8
Amplitud (mV) 5.54(x1.92)mV
Latans (ms) 4.9(x0.05)ms

g APB Kasimin Yanitlar

Sekil 4.12. Sag hemisfer sol yiiz haritalama kontrol grubu ortalamasi O. Oris ve APB
kaslarmin 10/10°luk sistem yogunluklari

4.1.2. Kol nakil olgulariin analiz sonugclari

4.1.2.1. Kol nakil olgu 1 (Scapular sol kol replant olgusu P.L.)
El Temsil Haritalama Sonuglari, Sag hemisfer sol el-yiiz analizi 1: Sekil 4.4. Sag

hemisfer sol el haritalama APB kasinin Kol Nakil Olgu 1 degerlerinin analiz sonuglari
verilmigtir.
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LHandMap TMS Uygulamasi
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Sekil 4.13. Sag hemisfer sol el haritalama kol nakil olgu 1 APB kasinin degerleri

Sag hemisfer sol el-yiiz analizi 2: Sekil 4.14 Sag Hemisfer Sol El Haritalama Kol
Nakil Olgu 1 O. Oris Kasinin degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

LHandMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Kol Nakil 01
I I

00500 ey
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Analiz Sonucu Degeri
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Sekil 4. 14. Sag hemisfer sol el haritalama kol nakil olgu 1 O. Oris kasinin degerleri
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i - APB Kasimn Yamtlan

. - Q.Oris Kastnin Yanitlan

Sekil 4.15. Sag hemisfer sol el haritalama kol nakil olgu 1 APB ve O. Oris kaslarinin

10/10luk sistem yogunluklari

Sol Hemisfer- Sag (El-Yiz)’de Sol hemisfer sag el-yiiz analizi 1: Sekil 4.16. Sol

hemisfer sag el haritalama APB kasmin Kol Nakil Olgu 1 degerlerinin analiz sonuglari

verilmistir.
RHandMap TMS Uygulamasi
Abductor Pollicis Brevis Kol Nakil 01
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Sekil 4.16. Sol hemisfer sag el haritalama kol nakil olgu 1 APB kasinin degerleri
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Sol hemisfer sag el-yiiz analizi 2: Sekil 4.17. Sol hemisfer sag el haritalama O.Oris
kasinin Kol Nakil Olgu 1 degerlerinin analiz sonuglari verilmistir.

RHandMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Kol Nakil 01

Analiz Sonucu Degeri

LA L GRREOII PO O AR R g
Sekil 4.17. Sol hemisfer sag el haritalama kol nakil olgu 1 O. Oris kasinin degerleri

=i APB Kasimn Yamitlar

. g 0.Oris Kasmm Yamtlart

Sekil 4.18. Sol hemisfer sag el haritalama kol nakil olgu 1 APB ve O. Oris kaslarinin
10/101luk sistem yogunluklari
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Yiiz temsil haritalama sonuglar1 sag hemisfer- sol (yiiz-el)’de Sag hemisfer sol
yuz-el analizi 1: Sekil 4.19. Sag hemisfer sol yiiz haritalama O.oris kasinin Kol Nakil
Olgu 1 degerlerinin analiz sonuglari verilmistir.

LFaceMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Kol Nakil 01

181

Analiz Sonucu Degeri

Sekil 4.19. Sag hemisfer sol ylz haritalama kol nakil olgu 1 O. Oris kasinin degerleri

Sag hemisfer sol yiiz-el analizi 2: Sekil 4.20. Sag hemisfer sol yliz haritalama APB
kasinin Kol Nakil Olgu 1 degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

LFaceMap TMS Uygulamasi

. Abductor Pollicis Brevis Kol Nakil 01

Analiz Sonucu Degeri

Sekil 4.20. Sag hemisfer sol ylz haritalama kol nakil olgu 1 APB kasinin degerleri
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i~ APB Kasimn Yamtlar:

Sekil 4.21. Sag hemisfer sol ylz haritalama kol nakil olgu 1 O. Oris ve APB kaslarinin
10/10luk sistem yogunluklari

Sol hemisfer sag yiiz-el analizi 1: Sekil 4.22. Sol hemisfer sag yliz haritalama
O.oris kasmin Kol Nakil Olgu 1 degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

RFaceMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Kol Nakil 01

n
2]

Analiz Sonucu Degeri
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Sekil 4.22. Sol hemisfer sag ylz haritalama kol nakil olgu 1 O. Oris kasinin degerleri
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Sol hemisfer sag yiiz-el analizi 2: Sekil 4.23. Sol hemisfer sag yiiz haritalama APB
kasinin Kol Nakil Olgu 1 degerlerinin analiz sonuglari verilmistir.

RFaceMap TMS Uygulamasi
Abductor Pollicis Brevis Kol Nakil 01

0.06

0.05

0.04

0.03 |-

Analiz Sonucu Degeri

Sekil 4.23. Sol hemisfer sag ylz haritalama kol nakil olgu 1 APB kasinin degerleri

(7 p==p APB Kasimn Yamitlari

. pesfe- 0.0ris Kasinin Yanitlari

Sekil 4.24. Sol hemisfer sag yiiz haritalama kol nakil olgu 1 APB ve O. Oris kaslarinin
10/10luk sistem yogunluklari
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4.1.2.2. Kol nakli olgu 2 (Cift kol nakil olgusu M.S.)

El temsil haritalama sonuglari, Sol hemisfer sag el-yiiz analizi 1: Sekil 4.25. Sol
hemisfer sag el haritalama APB kasinin Kol Nakli Olgu 2 degerlerinin analiz sonuglari
verilmistir.

RHandMap TMS Uygulamasi
Abductor Pollicis Brevis Kol Nakil 02

151

Analiz Sonucu Degeri

Sekil 4.25. Sol hemisfer sag el haritalama kol nakil olgu 2 APB kasinin degerleri

Sol hemisfer sag el-yiiz analizi 2: Sekil 4.26. Sol hemisfer sag el haritalama O.Oris
kasinin Kol Nakli Olgu 2 degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

RHandMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Kol Nakil 02

Analiz Sonucu Degeri
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Sekil 4.26. Sol hemisfer sag el haritalama kol nakil olgu 2 O. Oris kasinin degerleri
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e APB Kasmin Yanitlari

. - 0.0ris Kasimin Yamtlan

Sekil 4.27. Sol hemisfer sag el haritalama kol nakil olgu 2 APB ve O. Oris kaslarinin
10/10luk sistem yogunluklari

4.1.2.3. Kol nakli olgu 3 (Scapular sol kol replant olgusu O.M.D.)
El temsil haritalama sonuglari sol hemisfer — sag (el- yiiz)’de Sol hemisfer sag

el-yiiz analizi 1: Sekil 4.28. Sol hemisfer sag el haritalama APB kasinin Kol Nakli Olgu
3 degerlerinin analiz sonuglari verilmistir.

RHandMap TMS Uygulamasi

s Abductor Pollicis Brevis Kol Nakil 03
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Sekil 4.28. Sol hemisfer sag el haritalama kol nakil olgu 3 APB kasinin degerleri
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Sol hemisfer sag el-yliz analizi 2: Sekil 4.29. Sol hemisfer sag el haritalama O.Oris

kasinin Kol Nakil Olgu 3 degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

025

0.2

0.1

Analiz Sonucu Degeri
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|
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RHandMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Kol Nakil 03

000 mg 5801
I
Iinlill

Sekil 4.30. Sol hemisfer sag el haritalama kol nakil olgu 3 APB ve O.Oris kaslarinin

10/10luk sistem yogunluklari
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Yiiz temsil haritalama sonuglari, Sol hemisfer sag yiiz-el analizi 1: Sekil 4.31.
Sol hemisfer sag yiiz haritalama O.oris kasinin Kol Nakil Olgu 3 degerlerinin analiz
sonuclar1 verilmistir.

RFaceMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Kol Nakil 03

Analiz Sonucu Degeri
e o o o o
N w = [4)] [=2]
T T

o
-

o

Sekil 4.31. Sol hemisfer sag yiiz haritalama kol nakil olgu 3 O. Oris kasinin degerleri

Sol hemisfer sag yiiz-¢l analizi 2: Sekil 4.32. Sol hemisfer sag yiiz haritalama APB
kasinin kol nakil olgu 3 degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

RFaceMap TMS Uygulamasi

s Abductor Pollicis Brevis Kol Nakil 03

Analiz Sonucu Degeri
-
T

o
3

Sekil 4.32. Sol hemisfer sag yiiz haritalama kol nakil olgu 3 APB kasinin degerleri
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Sekil 4.33. Sol hemisfer sag yiiz haritalama kol nakil olgu 3 APB ve O.Oris kaslarinin

10/10luk sistem yogunluklari

4.1.3. Tam yuz nakil olgularinin analiz sonuglari

4.1.3.1. Tam yiz nakli olgu 1 (Tam yuz nakli olgusu T.C.)

El temsil haritalama sonuglari, sag hemisfer sol el-yiiz analizi 1: Sekil 4.34. Sag
hemisfer sol el haritalama APB kasinin Yz Nakil Olgu 1degerlerinin analiz sonuglari

verilmigtir.

Analiz Sonucu Degeri
w

LHandMap TMS Uygulamasi
Abductor Pollicis Brevis Yuz Nakil 01

—-EEE 66 H2 I
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Sekil 4.34. Sag hemisfer sol el haritalam

jo})

Uz nakil olgu 1 APB kasinin degerleri

Kadir GOK
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Sag hemisfer sol el-yiiz analizi 2: Sekil 4.35. Sag hemisfer sol el haritalama O.Oris
kasinin Yz Nakil Olgu 1 degerlerinin analiz sonuglari verilmistir.

LHandMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Yuz Nakil 01

Analiz Sonucu Degeri
a
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Sekil 4.35. Sag hemisfer sol el haritalama yiiz nakil olgu 1 O.Oris kasinin degerleri
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. pmmd»- APB Kasinin Yanitlar

. - 0.Oris Kasinm Yamtlan

Sekil 4.36. Sag hemisfer sol el haritalama ylz nakil olgu 1 APB ve O. Oris kaslarinin
10/10luk sistem yogunluklari
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Sol hemisfer- sag (el-yuiz)’da sol hemisfer sag el-yiiz analizi 1: Sekil 4.37. Sol
hemisfer sag el haritalama APB kasinin yiiz nakil olgu 1 degerlerinin analiz sonuglari
verilmigtir.

RHandMap TMS Uygulamasi
Abductor Pollicis Brevis Yuz Nakil 01

Analiz Sonucu Degeri

Sekil 4.37. Sol hemisfer sag el haritalama yiiz nakil olgu 1 APB kasinin degerleri

Sol hemisfer sag el-yiiz analizi 2: Sekil 4.38. Sol hemisfer sag el haritalama O.Oris
kasinin yiiz nakil olgu 1 degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

RHandMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Yuz Nakil 01

151

Analiz Sonucu Degeri

05
I Bas

I \l llii
0 o ST ey
CEOE LSRRG c'};(cﬁ"c?’dbo O U

Sekil 4.38. Sol hemisfer sag el haritalama yiiz nakil olgu 1 O.Oris kasinin degerleri
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- APB Kasinm Yanitlart

. - 0.Oris Kasinin Yamtlar:

Sekil 4.39. Sol hemisfer sag el haritalama yuz nakil olgu 1 APB ve O.Oris kaslarinin
10/10luk sistem yogunluklari

Yz temsil haritalama sonuglar1 sag hemisfer sol yiiz-¢l analizi 1: Sekil 4.40. Sag
hemisfer sol yiiz haritalama O.oris kasinin yiiz nakil olgu 1 degerlerinin analiz sonuglari
verilmistir.

LFaceMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Yuz Nakil 01

Analiz Sonucu Degeri

AR

Sekil 4.40. Sag hemisfer sol ylz haritalama yiiz nakil olgu 1 O. Oris kasinin degerleri
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Sag hemisfer sol yliz-el analizi 2: Sekil 4.41. Sag hemisfer sol yiiz haritalama APB
kasinin yiiz nakil olgu 1 degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

LFaceMap TMS Uygulamasi

ian Abductor Pollicis Brevis Yuz Nakil 01

Analiz Sonucu Degeri

Sekil 4.41. Sag hemisfer sol yuz haritalama yuz nakil olgu 1 APB kasinin degerleri

i - APB Kasinin Yanitlar

. - 0.0ris Kasimin Yanitlar

Sekil 4.42. Sag hemisfer sol yliz haritalama yuz nakil olgu 1 O.Oris ve APB kaslarinin
10/10luk sistem yogunluklari
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Sol hemisfer sag yiiz-el analizi 1: Sekil 4.43. Sol hemisfer sag yiiz haritalama
O.oris kasimin yiiz nakil olgu 1 degerlerinin analiz sonuglart verilmistir.

RFaceMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Yuz Nakil 01

Analiz Sonucu Degeri

Sekil 4.43. Sol hemisfer sag yiiz haritalama yiiz nakil olgu 1 O. Oris kasinin degerleri

Sol hemisfer sag yiiz-el analizi 2: Sekil 4.44. Sol hemisfer sag yiiz haritalama APB
kasinin yiiz nakil olgu 1 degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

RFaceMap TMS Uygulamasi

05 Abductor Pollicis Brevis Yuz Nakil 01
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Analiz Sonucu Degeri
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Sekil 4.44. Sol hemisfer sag yliz haritalama yiiz nakil olgu 1 APB kasinin degerleri
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0 g APB Kasimn Yanitlar

@ == 0.0ris Kasimn Yamtlan

Sekil 4.45. Sol hemisfer sag yiiz haritalama yiiz nakil olgu 1 APB ve O.Oris kaslarinin
10/10luk sistem yogunluklar

4.1.3.2. Tam yiuz nakil olgu 2 (Tam yuz nakli olgusu U.A.)

El temsil haritalama sonuglar1 Sol hemisfer sag el-yuz analizi 1: Sekil 4.46. Sol
hemisfer sag el haritalama APB kasmin Yiiz Nakil Olgu 2 degerlerinin analiz sonuglari
verilmigtir.

RHandMap TMS Uygulamasi
Abductor Pollicis Brevis Yuz Nakil 02

Analiz Sonucu Degeri

Sekil 4.46. Sol hemisfer sag el haritalama yiiz nakil olgu 2 APB kasinin degerleri
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Sol hemisfer sag el-yiiz analizi 2: Sekil 4.47. Sol hemisfer sag el haritalama O.Oris
kasinin Yiiz Nakil Olgu 2 degerlerinin analiz sonuglari verilmistir.

RHandMap TMS Uygulamasi
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Sekil 4.47. Sol hemisfer sag el haritalama yiiz nakil olgu 2 O. Oris kasinin degerleri

~  pesi»- APB Kasinin Yanitlar

. pedpe 0.0Oris Kasimin Yamitlar

Sekil 4.48. Sol hemisfer sag el haritalama yiiz nakil olgu 2 APB ve O. Oris kaslarinin
10/101luk sistem yogunluklari
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Yiiz temsil haritalama sonuglar1 Sol hemisfer sag yiiz-el analizi 1: Sekil 4.49.
Sol hemisfer sag yiiz haritalama O.oris kasinin Yiiz Nakil Olgu 2 degerlerinin analiz
sonuclar1 verilmistir.

RFaceMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Yuz Nakil 02

1571

Analiz Sonucu Degeri

Sekil 4.49. Sol hemisfer sag yiiz haritalama yiiz nakil olgu 2 O. Oris kasinin degerleri

Sol hemisfer sag yiiz-el analizi 2: Sekil 4.50. Sol hemisfer sag yiiz haritalama APB
kasinin Yz Nakil Olgu 2 degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

RFaceMap TMS Uygulamasi
Abductor Pollicis Brevis Yuz Nakil 02

[20.90 ms]

.10 18] 120.22 H.

Analiz Sonucu Degeri
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Sekil 4.50. Sol hemisfer sag yiiz haritalama yiiz nakil olgu 2 APB kasinin degerleri
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) gl APB Kasiun Yanutlan

. pp- 0.Oris Kasinin Yamtlar

Sekil 4.51. Sol hemisfer sag yiiz haritalama yiiz nakil olgu 2 APB ve O.Oris kaslarinin
10/101luk sistem yogunluklari

4.1.4. Ampute olgularinin analiz sonu¢lari

4.1.4.1. Ampute olgu 1 (Ampute olgu 1 A.B.)

El temsil haritalama sonuglar1 Sol hemisfer sag el-yuz analizi 1: Sekil 4.52. Sol
hemisfer sag el haritalama APB kasiin Kol Nakli Olgu 3 degerlerinin analiz sonuglar1
verilmigtir.

RHandMap TMS Uygulamasi

s Abductor Pollicis Brevis Ampute 01
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Sekil 4.52. Sol hemisfer sag el haritalama ampute olgu 1 APB kasinin degerleri
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Sol hemisfer sag el-ylz analizi 2: Sekil 4.53. Sol hemisfer sag el haritalama
0.0ris kasinin Kol Nakil Olgu 3 degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

RHandMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Ampute 01
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Sekil 4.53. Sol hemisfer sag el haritalama ampute olgu 1 O.Oris kasinin degerleri

Sekil 4.54. Sol hemisfer sag el haritalama ampute olgu 1 APB ve O.Oris kaslarinin
10/10luk sistem yogunluklari
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Yiiz temsil haritalama sonuglar1 Sol hemisfer sag yiiz-el analizi 1: Sekil 4.31.
Sol hemisfer sag yiiz haritalama O.oris kasinin Kol Nakil Olgu 3 degerlerinin analiz
sonuclar1 verilmistir.

RFaceMap TMS Uygulamasi
Orbicularis Oris Ampute 01

Analiz Sonucu Degeri
w

m@l'.ﬂ'm

Sekil 4.55. Sol hemisfer sag yiiz haritalama ampute olgu 1 O.Oris kasinin degerleri

Sol hemisfer sag yiiz-el analizi 2: Sekil 4.32. Sol hemisfer sag yiiz haritalama
APB kasinin kol nakil olgu 3 degerlerinin analiz sonuglar1 verilmistir.

RFaceMap TMS Uygulamasi
Abductor Pollicis Brevis

Ampute 01

151

Analiz Sonucu Degeri

Sekil 4.56. Sol hemisfer sag yliz haritalama ampute olgu 1 APB kasinin degerleri
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Sekil 4.57. Sol hemisfer sag yiiz haritalama ampute olgu 1 APB ve O. Oris kaslarinin
10/10luk sistem yogunluklari

4.1.5. Sicak nokta analizleri sonuglar:

Cizelge 4.5. Yz nakil olgular1 haritalama

Cortex Kontrol YUz Nakil | YUz Nakil | Kontrol YUz Nakil

Mapping | Grubu Olgu 1 Olgu 1 Grubu Olgu 2
(Sag (Sag (Sol (Sol Hemisfer) | (Sol
Hemisfer) Hemisfer) | Hemisfer) Hemisfer)

El Sicak | Cz C2 C1 C1 FC1

Nokta

Abductor

Pollicis

Brevis

(APB)

Amplitid | 4.04(x2.14)mV | 5,18 mV | 3,54 mV | 6.89(x1.67)mV | 3,52 mV

(mV)

Latans 20.7(x0.79)ms | 21,58 ms | 23,16 mV | 20.98(x0.87)ms | 23,65 ms

(ms)

Yuz F8 AF8 FC5 F5 AF7

Sicak

Nokta

Oris

(O.Oris)
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Amplitid | 5.54(x1.92)mV | 346 mV | 4.23 mV 2.83(x1.81)mV | 1.41 mV
(mV)

Latans 4.9(x0.05)ms | 5ms 5ms 4.95(x0.05)ms | 5.40 ms
(ms)

Cizelge 4.6. Kol nakil olgular1 haritalama
Cortex Kontrol Kol Nakil Kontrol Cift Kol Nakil
Mapping Grubu Olgu 1 Grubu Olgu 2

(Sag (Nakil Kol) (Sol Hemisfer) | (Nakil Sag
Hemisfer) (Sag Kol)
Hemisfer) (Sol Hemisfer)
El Sicak Cz Olgu Yanit C1 C3
Nokta Vermiyor
Abductor
Pollicis
Brevis (APB)
Amplitad 4.04(x2.14)mV | - 6.89(x1.67)mV | 1 mV
(mV)
Latans (ms) | 20.7(x0.79)ms | - 20.98(+0.87)ms | 38.9 ms
Yiiz Sicak F8 FC4 F5 -
Nokta
Oris (0.0ris)
Amplittd 5.54(x1.92)mV | 1.8mV 2.83(x1.81)mV | -
(mV)
Latans (ms) | 4.9(x0.05)ms | 5ms 4.95(x0.05)ms | -
4.1.5. SICI ve ICF analizleri sonuglar:
Cizelge 4.7. SICI analizleri sonuglari
SICI Point
Sicak Nokta inhibi
Inhlblsyon.,. Amplitud Latans Degeri
Gergeklestigi Degeri (mv) (ms)
Deger £
R (7,8025mV-
Gondllu Ort. 20,6775ms) 3,75 3,69 23,73
. . C1 (3.90mv-
Yz Nakil 1 23.83ms) 4,00 2,42 27,77
. . FC1 (3.94mv-
Yuz Nakil 2 21.10ms) 5,00 0,95 28,40
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Cizelge 4.8. ICF analizleri sonuglart

ICF Point
Sicak Nokta inhibi
Inhlblsyon' .. | Amplitad Latans Degeri
Gergeklestigi Degeri (mv) (ms)
Deger 8 v
e (7,8025mV-
Gonulli Ort. 20,6775ms) 13,00 6,59 33,66
. . C1 (3.90mv-
Yz Nakil 1 23.83ms) 14,00 3,84 35,70
. . FC1 (3.94mv-
Yz Nakil 2 21.10ms) 20,00 3,52 42,90
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5. TARTISMA

Kol Nakil Olgu 1 ve Kol Nakil Olgu 2 isimli olgularin ikisinde de beyinde plastik
degisim gozlenmistir. Fakat birinci olgu, operasyonunun iizerinden 5 yili agkin siire
gecmesi nedeniyle beynin adapte olma olasiligini arttirmaktadir. Ikinci olguda ise nakil
stiresinin 1 y1l1 yeni tamamlamasi adaptasyonun devam ettigini diistindiirmektedir.

Yiz Nakil Olgu 1 ve Yz Nakil Olgu 2 isimli olgularda klinik muayene,
homunculus ve manyetik uyari prosediirii analizi incelendiginde beyinin duysal ve motor
temsillerinde algi degisimi birinci olguda gozlenmemistir. Ikinci olguda klinik
muayenede ve norofizyolojik yaklagimlarin sinyal analiz prosesinde farklilik
gbzlenmistir.

Literaturde, eslenmis vurus teknigi (paired-pulse TMS technique), MSS (merkezi
sinir sistemi) i¢in aktif ilaglarin insan motor korteksi tizerindeki etkilerini arastirmak igin
kullanilmistir (Ziemann 1996). Bu baglamda, eslenmis vurus teknigi (paired-pulse TMS
technique), belirli bir hastaligin tanimlanmis anormalligini farkli farmasétik ajanlarin
etkileri ile eslestirerek belirli bir hasta icin en uygun ila¢ se¢iminde yararli olabilir.
Epilepside veya psikozda ilag se¢imine yonelik boyle bir ndrofizyolojiye dayali yaklasim
kesinlikle arzu edilir. Klinik agidan yararli olmasi i¢in bu ¢alisma benzeri sistematik
caligmalara ihtiya¢ vardir. TMS'ye eslestirilmis darbe yanitlarinin derin galismalari,
norolojik ve psikiyatrik hastaliklar igin prognostik 6neme sahip olabileceginden bu
uygulama yapilmalidir.

TMS'ye duyulan ilgi gittike artmaktadir. TMS Ust ve alt motor néron
disfonksiyonunu degerlendirmek, bir¢ok farmakolojik ajanin etkilerini izlemek, inmenin
cikigini tahmin etmede, motor sisteminin plastisitesini belgelemek, olgunlagsmasini ve
yaslanmanin etkilerini degerlendirmek ve intraoperatif takip yapmak icin kullanilabilir.
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6. SONUC

Calismada, beyin dinamiklerini ilgili kas gruplari i¢in tanimlanmis ve
rehabilitasyon siirecinde olan hastanin beyin plastik degisimleri gozlemlenmistir. Saglikli
goniilli bireyler ve nakil olgularindan (2 Yiiz Nakil Olgusu, Cift Kol Nakil Olgusu ve
Scapular Replant Olgusundan) Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (TMS) tabanli APB
ve O. Oris kaslara ait kortikal haritalar olusturulmustur. TMS kullaniminda karmasik
coklu boyuttaki norofizyolojik degerler yorumlanabilir hale getirilmistir. Saglikl
bireylerin beyin fonksiyonlari ile nakil sonras1 bireylerin beyin fonksiyonlar1 arasindaki
farkliliklar tespit edilmistir. Serebral kortekste yliz ve el temsili noktalar1 ve temsil
alanlar1 harita olusturulmustur. Uzun siireli veya ani uzuv kayiplar1 sonucunda ortaya
cikan ¢evresel modifikasyonlara beynin tepki olarak sergiledigi yeniden adaptasyonu ve
nakil olgularindaki néronlarin komsu noronlarla sinaptik etkilesimi ile uzvun duysal ve
motor temsilinin yer degistirmesi (beyin plastisitesi) tespit edilmistir.

6.1. Kontrol Grubu Sonuglar ve Yorum

Sag yiliz O. Oris temsil haritas1 incelendiginde, saglikli grup sicak noktast F5
bulunmustur. Sicak noktanin motor potansiyel degeri 2.83(+1.81)mV ve sinir iletim
siresi  4.95(£0.05)ms elde edilmistir. Elde edilen wverilerin analiz sonuglari
renklendirilerek dagilim alani haritada detayli sunulmustur. Yiiz O. Oris temsil bolgesinin
lateral bolgeye dagildigl gozlemlenmistir. El temsilinin ise yiiz O. Oris temsili ile birkag
noktada kesistigi tespit edilmistir.

6.2. Kol Nakil Olgular Sonugclar ve Yorum

Cizelge 6.1. Kol nakil olgular1 haritalama (hotspot) karsilartirma

Cortex Kontrol Kol Nakil Kontrol Cift Kol Nakil

Mapping Grubu Olgu 1 Grubu Olgu 2
(Sag (Nakil Kol) (Sol Hemisfer) | (Nakil Sag
Hemisfer) (Sag Kol)

Hemisfer) (Sol Hemisfer)

El Sicak Cz Olgu Yanit C1 C3

Nokta Vermiyor

Abductor

Pollicis

Brevis (APB)

Amplitud 4.04(x2.14)mV | - 6.89(z1.67)mV | 1 mV

(mV)

Latans (ms) | 20.7(x0.79)ms | - 20.98(+0.87)ms | 38.9 ms

Yiiz Sicak F8 FC4 FS -

Nokta

Oris (0.0ris)
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Amplitud 5.54(x1.92)mV | 1.8mV 2.83(x1.81)mV | -
(mV)
Latans (ms) | 4.9(x0.05)ms | 5ms 4.95(x0.05)ms | -

Birinci olgu (sol kol scapular replant) el ve yliz temsil haritalar1 incelendiginde,
sag hemisferde el bolgesini kapsayan alanda el i¢in sicak nokta belirlenememisken yiiz
alan1 hem elin alanma dagilmis hem de yiiz temsil alaninda gozlenmistir. El temsil
haritalamas1 sonuglarina bakildiginda, kontrol grubu sicak noktast Cz ve C2(4.04mV-
20.7ms) bulunmustur. Sag hemisferde yiiz temsil sicak noktasi FC4(1.8mV-5ms) olarak
bulunmustur.

Ikinci olgu (gift kol nakil) el ve yiiz temsil haritalari incelendiginde, el temsil
bolgesi genis alani1 kapsadigi gozlenmistir. El haritalamasi sicak noktasi C3(ImV-
38.9ms) olarak bulunmustur. El temsil alan1 yiiz temsil alanina dogru yayilma gosterdigi
gozlemlenmistir.

Iki olguda da beyinde plastik degisim gdzlenmistir. Fakat birinci olgu,
operasyonunun iizerinden 5 yili askin siire gegmesi, beynin adapte olma olasiligin
arttirmaktadir. Ikinci olguda ise el temsil alami yiiz temsil alanina dogru yayilma
gostermistir. Olguda nakil siiresinin 1 y1l1 yeni tamamlamasi adaptasyonun devam ettigini
diistindiirmektedir.

6.3. YUz Nakil Olgular Sonuglar ve Yorum

Cizelge 6.2. Yiiz nakil olgulart haritalama (hotspot) karsilartirma

Cortex Kontrol Yiz Nakil | Yz Nakil | Kontrol YUz Nakil

Mapping | Grubu Olgu 1 Olgu 1 Grubu Olgu 2
(Sag (Sag (Sol (Sol Hemisfer) | (Sol
Hemisfer) Hemisfer) | Hemisfer) Hemisfer)

El Sicak | Cz C2 C1 C1 FC1

Nokta

Abductor

Pollicis

Brevis

(APB)

Amplitid | 4.04(x2.14)mV | 5,18 mV |354mV | 6.89(x1.67)mV | 3,52 mV

(mV)

Latans 20.7(x0.79)ms | 21,58 ms | 23,16 mV | 20.98(x0.87)ms | 23,65 ms

(ms)

Yz F8 AF8 FC5 F5 AF7

Sicak

Nokta
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Oris

(O.0ris)
Amplitid | 5.54(£1.92)mV | 3,46 mV | 423 mV 2.83(x1.81)mV | 1.41 mV
(mV)
Latans 4.9(x0.05)ms 5ms 5ms 4.95(x0.05)ms | 5.40 ms
(ms)

Nakledilen ylz dokusunun motor ve duysal innervasyonu genellikle 9 ay icinde
tamamlanmaktadir. Fakat nakil ge¢gmisinde yliz dokusu kaybinin yasanmasi ve kortekste
ozellikli bolgelerinden biri olmasi, beynin duysal ve motor temsillerinde alg1 degisiminin
tanimlanmasi ve norofizyolojik yaklasimlar calismamizda gelistirilmistir.

Birinci olguda, yliz haritalamasinda sicak nokta FC5(4.23mV-5ms) olarak
bulunmustur. Olgunun yiiz haritalamasinda kontrol grubu degerlerine gore ¢ikan amplitiit
degerlerinin disiik, latans degerlerinin yiliksek oldugu bulunmustur. Olgunun yiiz
yanitlarinin daha lateralde oldugu gozlenmistir. ikinci olguda ise yiiz haritalamasinda
sicak nokta AF7(1.41mV-5.40ms) bulunmustur. Olgunun yiiz yanitlarinin anteriora
dogru genisledigi ve yliz bolgesinde el yanitlarinin bulundugu gézlemlenmistir.

Olgular incelendiginde plastisitenin bireysel 6zellikler ve faktorler etkili oldugu
gozlemlenmistir. Primer duyu ve motor kortikal alanlarda bu siliregte dinamik
degisikliklerin olmas1 ve bunlarin bilissel bazi karsiliklarinin olmasi beklenmektedir. Bu
0zel olgularin biligsel noroloji agisindan degerlendirilmeyi ve ilgili bulgularin beyin
plastisitesini anlamak agisindan 6nemli katkilarinin olacagini diisiiniiyoruz.

TMS, norolojik ve psikiyatrik bozukluklarin altinda yatan sinirsel devrenin
patofizyolojisine yeni kavrayislar saglayabilir, klinik olarak faydali tan1 ve prognostik
testlere doniistiirtilebilir ve cesitli hastaliklarda terapotik kullanimlara sahip olabilir. Bu
potansiyel mevcut caligmalar tarafindan desteklenmektedir.

TMS icin hizli ileten aksonlar (> 75 m/s) direkt dalgalar(uyarimlar) i¢in daha
diisiik bir esige sahipken, yavas ileten aksonlar (<55 m/s) direk olmayan dalgalar icin
daha diisiik bir esige sahiptir. TES icin, aksonlarin ¢ogu dogrudan dalgalar, direk olmayan
dalgalara gore diisiik esik degerine sahiptir veya benzer degerdedir. TMS'nin bu 6zelligi,
beyin korteksindeki uyarilabilirlik (uyariya yanit verme) calismasi i¢in 6zellikle uygun
olmasimi saglar. Bazi ndrolojik bozukluklar, kortikal uyarilabilirli§in bir bozuklugunu
igerebilir veya bunlardan kaynaklanabilir veya TMS tarafindan algilanabilen kortikal ve
subkortikal yapilar arasindaki etkilesimleri degistirmislerdir. Dahasi, TMS intrakortikal
eksitabiliteyi degistirmek ve uzaktaki kortikal, subkortikal ve spinal yapilar1 belirli
baglantilar boyunca harekete gecirmek i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte, TMS'nin
spesifik hiicresel etkileri hakkinda sorular vardir ve TMS'nin kesin etki mekanizmalarini
aydinlatmayi tartisma amacglanarak bu ¢alisma yapilmstir.
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Yeni tibbi araglarla kurulan yontemlerin sadece klinik nérolojide teshis icin degil
prognostik ve terapotik kisimlar ig¢in neler sunabilecegini diisiniilmelidir. Bu yeni
ndrolojik arag bircok avantaja sahip olabilir: klinik icin varolan yontemlerden daha erken
ya da daha kesin olarak ayirici tan1 sunumu; hastaligin muhtemel seyrinin daha iyi
tahmini; siirekli ve yogun miidahaleler icin daha fazla destek; En uygun tedavi
stratejisinin  belirlenmesinde yardimct olur; veya terapi olarak Kklinik sonucun
iyilestirilmesi, gibi transkraniyal manyetik stimilasyon (TMS) tum bu yollarla ilgili
olmasi olduk¢a umut vericidir.

TMS yaklasik 20 yil 6nce tanitildi ve sinirbilimi arastirmasi i¢in ¢ok yonlii bir
ara¢ olarak gelistirildi. TMS potansiyel tanisal ve terapdtik kullanimlari olan invazif
olmayan ve etkili bir metodolojidir. Simdiye kadar yapilan arastirmalar, herhangi bir
ndrolojik veya psikiyatrik hastaligin teshis veya terapotik bir aract olarak TMS'min
sistematik bir uygulamasi i¢in klinik gostergenin olusturulmasi igin yeterli veri
saglamadi. Bununla birlikte, TMS'nin kortikal aktiviteyi 6l¢me ve degistirme kabiliyeti,
Ozenle tasarlanmig klinik arastirmalara izin veren heyecan verici yetenekler sunar.
TMS'nin etki mekanizmalar1 konusundaki anlayisimizi genisleten hayvanlarda ve
insanlardaki norofizyolojik c¢alismalarla birlikte, gelecekteki ¢alismalar, genis bir
noropsikiyatrik kosullarin patofizyolojisini anlamamizda degerli ilerlemeler saglamayi,
klinik ndrofizyoloji i¢in yaygin olarak uygulanabilir tan1 araclari olusturmay1 vaat eder.
Belki de noro-modulasyonu, noéroloji, norohabilitasyon ve psikiyatride gecerli bir
terapotik secenek olarak kurabilir.

2005’11 yillardan giliniimiize kadar artan yiiz nakil operasyonlari yiiz defekti olan
hastalar i¢in umut 15181 dogurmustur. M. Siemionow ve C. R. Gordon’un aragtirmalarinda
yer verilen ylz nakli ile ilgili zorluklarda; temel program gereklilikleri de dahil olmak
tizere, nakil Oncesi ve nakil sonrast ayrintilar, proje finansmani, organ tedarik
organizasyonu detayli ele alinmistir. Erken postoperatif yiiz nakil sonug raporlar1 nispeten
basaril1 ve umut verici olmakla birlikte yliz nakline bagli 6liimlerin iizerinde durulmasi
acisindan nakil aday1 kalan dokusu (rezidii doku) ve nakledilecek dokunun (greft doku)
detayli degerlendirilmesi, doku uyumu, hasta se¢imi ve nakil aday1 psikolojik kararlilig
vurgulanmustir.

Her kortikal motor néron bircok Kordonun spinal motondronlari ile sinaps yapar
ve her SMN bircok farkli kortikal motor néronal (KMN) hiicresinden girdi alir. Bu
yakinsama ve ayrilma diizenlemesi, 6zellikle el ve yiiz kas sistemindeki kaslar i¢in en bol
miktardir. Insanlara inanilmaz derecede béliinmiis kontrol saglar ve ayn1 kasin sundugu
farkli hareketlerin genis bir repertuarina izin verir. KMN kontroli, kuvvet hassas
kontrolii, hassas kavrama, agisallagsma, hareket hiz1 ve kas gerginliginden biiyiik 6lglde
sorumludur. Muhtemelen KMN sistemi yeni motor becerilerin kazanilmasi igin hayati
onem tagimaktadir. Motor haritalama deneyleri, motor korteksin plastisitesini ve belirli
kosullarda yeniden organize olma kabiliyetini agik¢a belgelendirmistir.
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