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OZET

STARTLE EPILEPSI VE JUVENIL MYOKLONIK EPILEPSI HASTALARINDA
TRANSKRANIAL MAGNETIK STIMULASYON KULLANILARAK MOTOR ESIiK
DEGERLERININ VE  KORTIKAL  EKSITABILITE  FARKLILIKLARIN
ARASTIRILMASI

Dr. Ay¢ca Ac1

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji A.D

Amac: Biz bu ¢alismada single pulse TMS ve pair pulse TMS tekniklerini kullanarak startle
epilepsi, juvenil myoklonik epilepsi ( JME ) hastalarinda ve saglikli olgularda motor esik
degerlerini ve kortikal eksitabilite farkliligini arastirdik.

Materyal-Metod: Startle epilepsi tanist almis 4 ( 3 erkek , 1 kadin), JME tanis1 almis 9 ( 6

erkek, 3 kadin) hasta ve 10 saglikli goniillii (9 erkek, 1 kadin) ¢alismaya dahil edildi; ¢alismaya
katilan tiim bireyler calisma konusunda bilgilendirildi ve yazili onaylar1 alindi. Transkranial
magnetik stimulasyon (TMS) kullanilarak motor esik (ME) degerleri, SICI (short intrakortikal
inhibisyon ), LICI (long intracortikal inhibisyon) ve ICF (intrakortikal fasilitasyon)
degerlendirilerek farkliliklari arastirildi.

Bulgular: Kontrol grubunun motor esik ortalamalar1 Startle ve JME Gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,004, p=0,002), startle ve JME gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,163). Startle Grubu, JME grubu ve

kontrol grubu stimulasyon siddeti ortalamalar1 agisindan karsilastirildi, kontrol grubunun
stimulasyon siddeti ortalamalar1 startle ve JME gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede

diisik bulundu (p=0,004, p=0,002), startle grubunun stimulasyon siddeti ortalamalar1 JME
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grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,005). Gruplar arasinda
SICI, LICI ve ICF farklilig1 gozlenmedi.

Sonug: Startle epilepsi ve JME hastalarinda normallere gére motor esigin yiiksek bulunmasi
antiepileptik tedavi kullanilmasina baglandi ve bu literatiir bilgisi ile uyumluydu. Startle epilepsi
hastalarinda stimulasyon siddeti JME ve kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasi startle

epilepsi hastalarinin ¢oklu antiepileptik tedavi almasi ile ilgili oldugu diistintildi.

SUMMARY:

Objective: Using single pulse TMS and pair pulse TMS techniques on startle epilepsy, juvenile
myoklonic epilepsy patients and on healthy subjects, we studied the motor threshold values and

cortical excitability difference.

Materials and Methods: 4 patients diagnosed with startle epilepsy(3 male, 1 female), 9 patients
diagnosed with JME (6 male, 3 female) and 10 healthy volunteers (9 male, 1 female) were
included in this study. All participants were informed about the study and their written approvals
were taken. Using transcranial magnetic stimulation (TMS) motor threshold (MT) values,
through SICI (short intracortical inhibition), LICI (long intracortical inhibition) and ICF

(intracortical facilitation) valuation their differences were researched.

Results: The average Motor Threshold (MT) values of control group were found statistically
significantly lower than those of the Startle and JME groups (p=0,004, p=0,002), there was no
statistically significant difference observed between Startle and JME groups (p=0,163). Among
the stimulation intensity averages of the Startle, JME and Control groups, there was statistically
significant difference observed (p=0,0001),the stimulation intensity average of the Control group
was found statistically significantly lower than those of the Startle and JME groups(p=0,004,
p=0,002), the stimulation intensity averages of the Startle group was found statistically
significantly higher than that of the JME group (p=0,005). Among the groups, SICI amplitude,

ICF amplitude difference was not observed.
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Discussion: With the help of the literature on the subject, higher MT values in startle epilepsy
and JME patients were thought to be related to the anti-epileptic drug therapies. SS in startle
epilepsy patients was observed to be higher than that in the JME and control groups; and this was
thought to be related to the multiple anti-epileptic drug therapies applied to startle epilepsy
patients. While we cannot make definite conclusions, as there are different results in the
literature, a broader study needs to be conducted by increasing the number of the patients used in

the study.
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1.Giris ve Amac:

Startle epilepsi ani, beklenmedik ses ve somatosensoryel uyari ile tetiklenen nobetlerle
karakterizedir. Nadir bir sendrom olarak bilinen ve ¢ogunlukla antiepileptik tedaviye direncli
startle epilepsi hastalarinda genellikle ani startle yanit1 takiben jeneralize veya paretik viicut
yarisini igeren tonik fazda nobetler gozlenmektedir. Son yapilan ¢alismalarda startle epilepsi
hastalarinda mevcut kortikal inhibisyonda bozukluk oldugu disliniilmektedir (36,38).
Transkranial manyetik stimiilasyon (TMS) santral sistemini fonksiyonel dl¢ekte degerlendirmek
amaciyla uzun yillardir kullanilmaktadir. Giiniimiizde TMS yeniden ndrofizyolojinin dnemli ilgi
odaklarindan biri olmustur ve kortikal eksitabilitenin degerlendirilmesinde non invazif bir
incelemedir. Double pulse TMS ile kortikal stimiilasyon yapilabilir ve iki uyarinin siddetine ve
uyarilar arasi siireye bagli olarak degisen yanitlar elde edilir ve intrakortikal inhibitor (short
intrakortikal inhibisyon SICI, long intrakortikal inhibisyon-LICI) ve eksitatér (Intrakortikal

Fasilitasyon-ICF) mekanizmalar1 degerlendirilir (41).

Ani beklenmedik uyar1 ile nobet geciren startle epilepsi hastalarinda juvenil myoklonik
epilepsi (JME) hastalarma ve kontrol grubuna gore motor esik, kortikal inhibisyon ve kortikal
fasilitasyon farkliliklar1 olabilecegini diisiindiik. Biz bu c¢aligmada single pulse TMS ve double
pulse TMS tekniklerini kullanarak startle epilepsi ve juvenil myoklonik epilepsili hastalarinda
kortikal eksitabilite farkliliklarini arastirdik



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EPILEPSI:

Beyindeki noronlarin asir1 ve hipersenkron aktivitesi sonucu epileptik nobet ortaya ¢ikar.
Epilepsi tekrarlayan nobetlerle nitelenen kronik bir durumdur. Halen altta yatan patofizyolojik
mekanizmalar bilinmemektedir, dolayisiyla da tedavi yaklasimlar1 varolan antikonvulzan
ilaglarla sadece epileptik nobetleri baskilamak seklinde olmaktadir (1). Klinikte ndbetin
smiflamasi, dogrudan gozleme, bir gorgii taniini dinlemeye ya da video kaydinin izlenmesine

dayanir (1).

Sendrom, bir arada goriilen belirti ve bulgular kiimesidir, bir hastaliktan farkli olarak
bilinen tek bir etyolojisi ve patolojisi yoktur. Epileptik nobetlerin aksine epileptik sendrom tanisi
dogrudan gdzlem ya da video kaydinin izlemi ile konulamaz, tan1 i¢in baslangi¢ yasi, etyoloji,
anatomi, aile Oykiisli, nobet siddeti, goriintiileme yontemleri, presipitan faktorler, prognoz ve
EEG gibi ek bilgiler gereklidir (2). Epileptik nobet ve sendrom siniflamasi, dogru tedavi plan,

etiyolojik ve prognostik faktorlerin tayini agisindan 6nemli bir yol gdstericidir(2).



En sik goriilen norolojik hastaliklarindan biri olan epilepsinin insidansi ve prevalansi
bircok calismada farklihk gosterir. Epilepsi prevelanst 6/1000 oldugu ve Diinya Saglik Orgiitii
(World Health Organization, WHO) protokolu ile gerceklestirilen prevalans c¢alismalarinda
gelismekte olan iilkelerde bu oranin ortalama 18,5/1000 oldugu hesap edilmektedir (4), insidans1
endiistrilesmis {iilkelerde 20-70/100.000 arasinda degismektedir (3). Gelismekte olan iilkelerde
yapilmis az sayida ¢aligma mevcuttur. Bu iilkelerde insidans 64-122/100.000 civarindadir (5,6).

Etyolojilerine gore epileptik ndbetler; idiopatik, kriptojenik ve semptomatik olarak ayrilabilir.
Nobet tipi, etiyoloji, anatomi, presipitan faktorler, baslangic yasi, epilepsinin agirligi ve
kronikligi, dilirnal ve sirkadian siklus ve prognoz sendrom siniflamasinda kullanilan
parametrelerdir. 1981 yilinda Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektrografik Siniflamasi ILAE
tarafindan olusturulmus ve halen tiim diinyada yaygin kabul géormektedir. Nobetler esas olarak

parsiyel veya jeneralize olmak iizere iki ana kategoride degerlendirilir (7,8).

Epileptik nobetlerin klinik ve elektroensefalografik siniflamasi1 (ILAE 1981)
1-Parsiyel (fokal ) nobetler
A-Basit parsiyel nobetler(biling durumu bozulmadigi nébetler)
a-Motor semptomlu
b-Somotosensoryal veya 6zel duyusal semptomlu
c-Otonomik semptomlu
d-Psisik semptomlu
B-Kompleks parsiyel nobetler (biling bozuklugu ile giden)
a-Basit parsiyel baslangici izleyen biling bozuklugu
b-Biling durumunun baslangigtan itibaren bozulmast

C-Sekonder jeneralize ndbete doniisen



2- Jeneralize Nobetler
a- Absans nobetler
b- Myoklonik nobetler
c- Klonik ndbetler
d- Tonik nobetler
e- Tonik-klonik ndbetler
f- Atonik nobetler (astatik)

3-Smiflandirilamayan epileptik nobetler

Epileptik sendrom, belli semptom ve bulgular serisinin birarada olmasi ile ortaya
cikan epileptik bozukluk seklinde tanimlanmistir ILAE 1989 siniflamasinda. Nobet tipi,
etiyoloji, anatomi, presipitan faktorler, baslangic yasi, epilepsinin agirligi ve kronikligi,
diiirnal ve sirkadian siklus ve prognoz sendrom siniflamasinda kullanilan parametrelerdir

(9,10).

Epilepsilerin ve epileptik sendromlarin uluslararasi siniflamasi
(ILAE, 1989)
1-Lokalizasyon bagh (fokal, parsiyel) epilepsiler ve
Sendromlar
A- Idiopatik ( yasa bagli baslangic)
-Sentrotemporal dikenli selim ¢ocukluk ¢ag1 epilepsisi
-Oksipital paroksizmli ¢ocukluk cag epilepsisi

-Primer okuma epilepsisi



B- Semptomatik
-Temporal lob epilepsisi
-Frontal lob epilepsisi
-Pariyetal lob epilepsisi
-Oksipital lob epilepsisi
-Cocukluk ¢aginin kronik progresif epilepsia parsiyalis kontinuasi
-Spesifik faktorlerle uyarilan nobetlerle karakterize sendromlar ve refleks
epilepsi
C- Kriptojenik

2-Jeneralize epilepsiler ve sendromlar

A- Idyopatik (yasa bagl baslangic)
-Selim ailesel yenidogan konvulziyonlar1
-Selim yenidogan konvulziyonlari
-Siit cocugunun selim myoklonik epilepsisi
-Cocukluk ¢ag1 absans epilepsisi (piknolepsi)
-Jiivenil absans epilepsisi
-Jiivenil myoklonik epilepsi
-Myoklonik astatik nobetli epilepsi
-Myoklonik absansli epilepsi

B- Semptomatik
-Nonspesifik etyoloji

-Spesifik sendromlar



3-Fokal veya jeneralize olduklar belirlenemeyen epilepsiler
A- Jeneralize ve fokal konvulziyonlu epilepsiler
-Yenidogan konvulziyonlari
-Siit cocugunun agir myoklonik epilepsisi
-Yavas dalga uyku sirasinda devamli diken dalgali epilepsi
-Edinsel epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu )
-Diger belirlenemeyen epilepsiler

B- Net jeneralize veya fokal konviilziyon 6zelligi olmayanlar

4-Ozel sendromlar
-Ozel durumla iliskili nbetler
-Febril konviilziyonlar
-Izole nébet veya izole status epileptikus

-Akut metabolik veya toksik nedenlere bagli nobetler

ILAE’in epileptik nobet siniflamasi bazi eksiklikleri nedeniyle giiziimiizde yerini

semiyolojik ndbet siniflamasina birakmaya baslamistir.



2.2. JUVENIL MiYOKLONIK EPiLEPSIi

Juvenil miyoklonik epilepsi (JME) ilk olarak 1957 yilinda Janz tarafindan tanimlanmis ve
“ Impulsif Petit Mal ” olarak isimlendirilmistir. (11) Klinik tabloyu ¢ocukluk ya da ergenlikte
baslayan tekli veya iki tarafli ve tekrarlayan, diizensiz, aritmik bilincin korundugu myoklonik
atimlar, beraberinde Jeneralize tonik-klonik/absans nobetler olusturur. Nobetler genellikle

uyandiktan hemen sonra olur ve uykusuzlukla artar(11,14).

JME tiim epilepsilerin yaklasik % 5-11'ni igerir. Insidans1 ve prevalansi degisken olmak
ile birlikte 10-20/100.000 olarak bildirilmistir. JME'de cinsiyet etkilenimi kadin ve erkekte esit
orandadir(11).

Etyolojide JME kalitimsal bir epilepsi sendromu olup otozomal dominant, otozomal
resesif gecis gosteren ve iki lokuslu ve multifaktoriyel gecisin tanimlandigr aileler yayinlanmustir.
Yapilan ¢alismalarda JME 1: 6pl12-pl1 bolgesinde yer alan EFHC 1 geni, EJME 2: 15q14
bolgesinde yer alan CHRNS 7 geni, JME 3: pal ve ar. , 6p21 bolgesinde yer alan BRD2 geni
iligkilendirilmistir(11,12).

Genellikle jeneralize tonik klonik nobet (JTKN) sonrasi hastane basvurusu olur ve
JTKN’ler hastalarin % 80-95’inde vardir. Myoklonilerden ortalama 1-3 y1l sonra baslarlar, biling
degisikligi olmaz, uzun siiren kiime seklinde de ortaya ¢ikabilir. Myoklonik atimalr sabah erken

saatlerde uyanmakla, uykusuzlukla, alkol almakla, ila¢ dozu atlamakla ortaya ¢ikabilir.



Absans nobetler cok sik olmamakla birlikte (1/3) , kisa siireli, giin i¢inde birkac¢ kez
tekrarlayan, hasta fark etmeden EEG ile saptanan nobetler seklinde goziikebilir. Diger nobetler
arasinda nadir olmak ile birlikte fotosensivite, son yillarda gdsterlien oro-linguo-fasiyal

myoklonilerde JIME’ye eslik edebilir(13,14).

Laboratuarda EEG klinik yaninda tan1 koymada yardimci tani yontemidir. Interiktal
EEG’de arka planda normal alfa ritmi veya orta-yiiksek teta aktivitesi zemin aktivitesi varliginda
frontosentral agirlikli jeneralize 3-5 Hz diken ve/veya ¢oklu diken dalgalarindan olusur. iktal
EEG’de bilateral, sekron gelen, simetrik, yiiksek frekansli (10-16 Hz), 2-4 sn siiren 5-20 ¢oklu
dikenlerden olusur (11).

Patolojide son zamanlarda gelisen goriintiileme teknikleri ile kortikal inhibitor
interndronal sebekelerin bozulmasi sonucu motor sistemin hipereksitabilitesi JME’de sorumlu
tutulmaktadir. Talamokortikal yollarin yer aldigi ve talamik retikiiler ndronlardaki genetik
farkliliklarin oldugu gosterilmistir. Woermann ve arkadaslar1 tarafindan, MRI protokolleri ile
mesial frontal bolgedeki gri maddede kalinlasma saptanmistir, bu da JME’de mesiofrontal
kortikal yapilar1 etkileyen yapisal bir serebral anomali oldugunu diisiindiirmektedir (14).
Meencke, i¢inde 3 JME hastasinin bulundugu 15 JME hastasinda yaptig1 otopsi ¢aligmasinda
fokal mikrodisgeneziler saptamistir. JME hastalarinda yapilan MR spektroskopi calismasi ile
prefrontal bolgelerde N-asetil aspartat miktarinin diisiik oldugu gosterilmistir. (14)

Diger idiopatik jeneralize epilepsilerle (IJE) ayirici tans1 onemlidir. Lafora Hastaligi,
Unverricht-Lundborg hastalig1 gibi adolesan donemde baglayan progresif myoklonik epilepsiler
baslangi¢ doneminde yanlis olarak JME tanisi alabilirler. Myoklonik astatik epilepsi, saf
fotosensitif idiyopatik epilepsiler, primer okuma epilepsisinde (POE), myoklonik absans

epilepside, cocukluk cagi absans epilepsiside baslangicta JME ile karisabilir(14).



JME tedavisini antiepileptik ilag (AEI) ve tetikleyici faktdrleri kontrol altina almak
olusturur. JME yasam boyu tedavisi siirecek bir hastalik olmasindan dolay1 ilag¢ kesimleri sonrasi
hastalar status epileptikus ile gelebilirler. Sodyum valproat (VPA) su ana kadar bilinen AEI’ler
icinde en etkin ilagtir. Nobetler %80-90 VPA ile kontrol altina alinir. Lamotrigin nobetleri tek
basina kontrol edebilmekle birlikte myoklonik atimlar1 arttirmasi ile ilgili olgular yaymlanmustir.

klobazam, levetirasetam, klonezepam ve topamax ndbet kontroliinde kullanan diger AEI’dir (13).

2.3. REFLEKS EPIiLEPSILER

Refleks epilepsi terimi duysal bir dis uyaran ya da daha az siklikla i¢ uyarana bagl olarak
gelsen epileptik nobetleri tanimlamaktadir. Refleks epilepsi tarihte ilk olarak Marshall Hall,
epilepsi nobetlerinde refleks kavramimi kullanmis.1885°te Gowers ilk fotosensitif hastayi
tanimlamis. Cobb laboratuar ortaminda giines 1s1g1na duyarl oldugu bilinen 3 olgunun intermitan
fotik stimiilasyon ile absans nobet gec¢irdigini bildirmistir (15). . “International League Against
Epilepsy (ILAE)”nin son smiflamasina gore sensoriyal stimuluslarla ortaya ¢ikan tiim epileptik
nobetler refleks epilepsi sendromu olarak tanimlanmistir (16) . Gorsel uyaranlarla tetiklenen
nobetler refleks epilepsinin en sik tipidir. Diger tetikleyiciler arasinda okuma, yazma, irkilme,
somatosensOriyal uyaranlar, propriyosepsiyon, isitsel uyaran, sicak su, yemek yeme ve vestibiiler

uyaranlar sayilabilir (16)

Ozgiin bir duysal ve bilissel uyaran tarafindan uyarilan ndbetlere refleks ndbetler denir
(15). Nobetler iizerine uyaranlarin rolii 1850’lerden beri bilinmektedir (16) . refleks ndbetler
jeneralize veya parsiyel nitelikte olabilir ve epilepsi hastalarm % 4-7’sini olusturur-3. Ik kez
1989 ILAE ( International League Aganinst Epilepsy) siniflamasinda, 6zel uyaranlarla ortaya
cikan epilepsi tanimi konulmustur (16) . 2001 yilindaki siniflamada ise refleks ndbet ve epilepsi

tanimlamasi yapildi (17) . Bu siniflamaya gore; refleks nobet, 6zgiil bir uyaranla veya hastanin
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aktivitesi ile uyarildig1 objektif ve tutarli bigimde kanitlanmis nobetlerdir. Refleks epilepsi

sendromu ise duysal uyaranla ortaya ¢ikan tiim epilepsi ndbetlerdir(17).

Tablo 1: 2001 ILAE Simiflamasina Gore Tetikleyen Uyaranlar
ve Refleks Nobetler/Sendromlar

Gorsel uyaranlar
Diisiinme

Miizik

1.Refleks Nobetleri ortaya Yemek yeme
Praksi

Okuma

¢ctkaran uyaranlar

Stcak su

Startle

Jeneralize epilepsi

2.Refleks Nobetler sendromlarinda refleks
nébetler

® [okal epilepsi

sendromlarinda refleks

nobetler

® [diopatik fotosensitif
oksipital lop epilepsi

3.Refleks Epilepsiler ® Diger gorsel sensitif
epilepsiler

® Primer okuma epilepsisi

® Startle epilepsi
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Refleks epilepsiler spesifik sensoryel bir uyaranla tetiklenir. Refleks epilepsi tanisi

uyaranla indiiklenen 2 veya daha fazla ndbet veya ayni anda EEG delili olan tek nobet ile konur.

Refleks nobetleri ve iligki refleks epilepsileri tetikleyici uyaranlar; gorsel (parlayan 1sik,
gorsel patern, 6zellikle kirmizi renk, hizli gér kirpma veya kapama), isitsel (ani ses , 6zel sesler ,
0zel miizikler ve giiriiltiiler), somatosensoryel (ani hareket , ani kuvvetli vurus , belli viicut

bolgesine taktil veya termal uyar1) , okuma veya yazma , yemek yemedir. (15,16)

Isiga Duyarlilik ve Isiga Duyarli Epilepsiler; Gorsel uyaranlarin tetikledigi, patolojik
klinik ve elektroensefalografik yanitlar 1s18a duyarlilik olarak tanimlanmaktadir (Uluslararasi
Epilepsi ile Savag Dernegi'nin Siniflama ve Terminoloji Komisyonu, 1989). Isiga duyarlilik ve
epilepsi nobetleri arasindaki iliski ilk kez 1947 yilinda Cobb tarafindan yayinlanmistir (18).
Fotosensivite, epilepsisi olanlarin yaklasik % 5’inde goriiliir ve bu oran idiopatik jeneralize
epilepsilerde %21°e kadar yiikselebilir (19).Is18a duyarliligin en fazla goriilme yaslar1 10-15 yas
araligi. Kadin/Erkek orani 1,5-2 civarindadir (20). Refleks epilepsilerden fotosensitif epilepsi en
sik idiopatik jeneralize epilepsilerle birliktedir(18).

Genellikle titrek ve parlak 151k kaynaklarinin yani sira spesifik patternlerle de provoke
olan myokloniler, absans, absans + myoklonus nobet paterni olusumu siktir, nadiren basit
parsiyel ve kompleks parsiyel nobetlerle de seyredebilir (21) . Fotosensivitenin
derecelendirilmesinde seri EEG ¢ekimleri dnemlidir. Valproik asit yapilan calismalar sonucu
tedavide ilk sirada bulunmakta, lamotrijin ikinci sirada yer almaktadir. Ilag yan etkisi ve alerji

nedeni ile kullanilamadiklarinda topiramat, levetirasetam ve klobazam kullanilabilir (22)
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Sicak Su Epilepsisi; Sicak su epilepsisi (SSE) ilk kez 1945 yilinda Allen tarafindan
tanimlanmustir (23). Hindistan kokenli olan genis bir ¢alismada ise bu epilepsinin orani tiim
epilepsiler i¢inde %3,6 - 3,9 olarak bildirilmekte ve bu yiiksek oran genetik yatkinlik ve ¢ok

sicak su ile yikanma aligkanliginin yorede yaygin olmasi ile iliskilendirilmektedir (24,25).

Bu epilepside nobetlerin baglangic yast genellikle birinci dekatta olmasina karsin ilk
ndbetini 58 yasinda gegiren hasta da bildirilmistir (23). 10-17 Olgularin yaklasik %70'ini erkek
hastalar olusturur (23.24.26).

Nobetler siklikla basin  {lizerinden su dokiilmesi, dokiillen suyun miktarinin
fazlalastirilmas1 ve hizinin arttirilmasi, yikanilan suyun isinin yiikseltilmesi, banyo siiresinin

uzatilmasi, suyun yiize veya viicuda temasi veya banyonun sonlandirilmasi ile tetiklenir (26)

Sicak su epilepsisinde basit veya kompleks parsiyel ve sekonder jeneralize ndbet paterni
siktir. Epilepsi hastalar1 arasinda sicak su epilepsi goriilme insidansit % 6.9 ile % 0,6 olarak
bildirilmistir (23,24). Hastalarin 6zgemislerinde febril konviilzyon (¢esitli serilerde %15) ve
ailelerinde epilepsi ( esitli serilerde %30 ) dykiisii vardir (23) . Gozlenen epileptik anormallik
cogunlukla temporal bolge yerlesimlidir (24,26). Nobet kontrolii i¢in sicak su yerine 1lik su, su
dokme yerine dusta yikanma Onerilmektedir. Tedavi gerektiren hastalarda karbamazepin ve

difenilhidantoin 6nerilmektedir (23,26)
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Okuma Epilepsisi; 1k kez 1956 yilinda Bickford tarafindan tammlanmustir. 1989
siiflamasinda okuma epilepsisi (GE), lokalizasyonla ilgili idiyopatik Epilepsiler grubunda yer
almig, ancak 2001 yilinda Onerilen siniflamada refleks epilepsiler grubuna dahil edilmistir.
Nobetlerin baslangic yasi adolesan donemde olup, siklikla 17-18 yaslart arasinda yogunlasir (27).
Okuma epilepsisi, genellikle idiopatik jeneralize epilepsilerle birlikte olmasina ragmen
semptomatik ya da kriptojenik hastalarda mevcuttur. Primer okuma epilepsisinde spontan
nobetler olmadan yalnizca okuma ile ortaya ¢ikan nobetler vardir. % 40-50 herediter 6zellik
gosterir ve FErkek/Kadin orani: 1,8’dir (27). Gelisim 0&ykiisii, ndrolojik muayene ve
norogoriintiileme bulgulart genelde normaldir. Hastalarin interiktal donemde c¢ekilen
EEG'lerinde %80 oraninda patoloji saptanmaz. Okuma provokasyonu sirasinda kaydedilen
EEG'lerde ise % 77 oraninda genellikle izole sivri dalga, seyrek olarak da yineleyici diken dalga
kompleksieri seklinde beliren paroksismal aktivite kaydedilmistir. Bu aktivite hastalarin %
32'inde bilateral ve simetrik, % 30'unda unilateral ve % 38'inde ise bilateral ancak asimetrik
olarak saptanmustir. Lateralizasyon agisindan sol hemisfer baskin bulunmus, lokalizasyon
acisindan ise epileptiform aktivitenin Temporal ve pariyetal bolgelerde yogunlastigi
belirlenmistir (28). Nobetler sessiz oldugu gibi yiiksek sesle okuma ile ortaya ¢ikmasi yani
sira , % 25 hastada heyecanli veya tartismali bir konugma sirasinda da olabilir. Klinik ndbet
olarak en sik oral, perioral ve ¢igneme kaslarinda kisa siireli myoklonik atimlar gozlenir. Cok
nadir JTK nobetler goriilebilir. Bu hastalar genellikle tetikleyici faktoriin farkinda olduklarindan
bundan uzak durarak nobetleri engelleyebilirler. Klonazepam 0,5-1 mg/giin tedavide etkilidir

(28).
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Diger Kompleks Refleks Epilepsiler; Okuma disinda, motor ve mental boyutlari olan kompleks
bir dizi islevin nobetleri uyardig1 saptanmistir. Bu baglamda ¢izim yapmanin, satrang, iskambil
ve sans oyunlarinin, karar verme, diislinme ve psisik aktivitelerin, yazi yazma, hesap yapma,
yemek yeme ve sohbet etmenin ndbetleri uyaran durumlar olarak belirlendigine deginmek
gerekir. Bu nobetler genellikle adolesan ¢aginda baslar, hastalarin nérolojik muayenelerinde ve
gorlintiilernelerinde patolojik bulgu saptanmaz. Basit refleks ndbetlerde deginilen tiim ndbet
tipleri bu grup hastalarda da bildirilmistir. Doksaniki hastadaki nobet tipinin incelendigi bir
calismada, en sik myokloni ve jeneralize konviilsiyon ile karsilasilmis ve hastalarda yiiksek

oranda spontan nobetlerin de bulunduguna dikkat ¢ekilmistir(28).

Hastalarin interiktal EEG'lerinde siklikla jeneralize diken, diken-dalga ve c¢oklu diken-
dalga desarjlar1 bulunur, iktal kayitlarin ¢ogunda da ayni bulgu saptanmistir. Bu grupta yer alan
refleks nobetler, "bilingli, diisiinsel rehberlige dayali hareketlerin uyardigi "(praxis-induced)
nobetler olarak tamimlanmaktadir. Gergekten de bu ndbetlerin olusum mekanizmasinda en kabul

gdren goriis, diisiincenin istemli veya amaca yOnelik harekete dontisiimiidiir (28)

Somatosensoriyel uyaranlarin kiskittigi ndbetler ender goriiliir. Ik bilimsel tanimlama
Hunghlings Jackson (1858) tarafindan yapilmistir. Genellikle fokal motor ndbet veya degisik,
garip myoklonik jerkler seklinde olabilmektedir. Baklan ve arkadaslar 6zellikle esyalara ¢arpma
ile basit travmalar daha ender olarak dokunulma ile ortaya ¢ikan si¢rama, irkilme, bos gozlerle

bakma seklinde ndbetleri olan bir hasta tanimlamiglardir (30)
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2.4. STARTLE EPiLEPSI

Ilk olarak startle epilepsi 1989°da ILAE (International League Against Epilepsy)
siniflamasinda, 6zel uyaranlarla ortaya cikan epilepsiler olarak tanimlanmistir. 2001 yilinda
(Engel 2001 ) Refleks Epilepsiler basligr altinda siiflandirilnustir. Ik 1901°de Gowers ilk startle
epilepsili hastayr tamimlamigtir. Tarihte startle epilepsi hiperplexi ve Tourette sendromu gibi

epileptik olmayan diger sendromlarla karistirilmistir(31).

Klinikte ani, beklenmedik ses, somatosensoryel ve gorsel uyari ile tetiklenen nobetlerle
karakterizedir. Nobetler genelikle kisa siireli, jeneralize tonik, parsiyel olabilir. Nobetler
yasamin ilk 2 yilinda ortaya cikabilir. Etyolojide genelikle pre- perinatal anoksiye bagli

ensefalopati mevcuttur (31).

Down sendromuna, Sturge-Weber sendromuna, Aicardi sendromuna, epidermal neviis
sendromuna, aspartilglukozaminiiri, infantil hemipleji, Tay-Sachs hastaligina, Reye sendromuna
ve Lennox-Gastaut sendromlarina eslik edebilir Beyin goriintiileme lokalize lezyonlar veya
yaygin lezyonlar gosterebilir (32). Lateralize lezyonlar genellikle sensorimotor ve Premotor
korteks ve beyaz maddede olabilir. Frontal, temporal kortekte ve sylvial fissiir korteksinde yer
alan fokal lezyonlar ile ortaya ¢ikan startle epilepsi olgular1 bildirilmisti. Ancak normal beyin
goriintiileme olan olgu calismalarida bulunmaktadir (31) . Bu tiir hastalarda MRG precentral

veya perisilvian displastik lezyonlarda gosterilmisir. (31.33.34.35.38).

15



Startle epilepsi tanist konmus en biliylik hasta grubu Manford ve arkadaslarinin
caligmasida bildirilmekle birlikte bu ¢alisma, klinik ndbet paterni arastirilan biiyiik bir ¢aligmanin
alt grubu olarak yayimmlanmistir. On dokuz olguluk bu c¢alismada, ¢ocukluk ¢aginda on dokuz

olgunun 16’sinda en sik asimetrik tonik postiir fleksiyonu nébetler goriilmiistiir.

Startle epilepsili hastalarin bir grubunu da serebral paralizili ¢cocuklar olusturmustur.
Manford ve arkadaglarinin calismasinda, 19 olgunun 11’inde serebral paralizi goriilmiistiir. Sekiz
olgunun ndrolojik bulgulart ve zekd durumlari ise normal bulunmustur (31). Olgu sunumlarinda
cogunlukla fokal lezyonlara bagli olarak norolojik defisiti ve noropsikolojik gelisimde

yetersizligi mevcut.

Artmis startle yanitinin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Yiiksek kortikal
merkezlerin inhibisyonunun azalmasina bagli olabilecegi belirtilmektedir. Postanoksik beyin
hasarinda, diffiiz serebral hasarda goriilebilecegi bildirilmistir. Bu inhibisyon azalmasi beyin sap1
disfonksiyonuna neden olmaktadir. Serebral paralizide de diffiiz periventrikiiler beyaz cevherin
hasari, bu inhibisyonun ortadan kalkmasina yol agabilir. Baz1 calismalarda suplementer motor
alandaki patolojik siireclerin buna neden olabiliceginin bildirmislerdir. MRG ve FDG-PET ve
elektrofizyolojik inceleme ile lezyon gosterilmis, lezyonektomi sonrasi nobetlerin kontrol altina

alindig bildirilmistir. Nobet sayis1 genelikle ondan fazla olabilmektedir (35,38).

En sik iktal EEG bulgusu elektrozemin aktivitesinde diizlesme yada birka¢ saniye siliren
diisiik amplitiidlii hizli aktivitenin (15-25 Hz arasi), izledigi aniden ortaya ¢ikan yaygin, yiiksek

amplitiidlii, diken yada yavas dalgalardan olusan difiiz elektrodekremental patern goriiliir.
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Jeneralize diken/multiple diken dalgalar ve fokal desarjlarda goriiliir (36). Ayirict tanida
startle epilepsi hiperekpleksiyada diger bir adi olan startle hastaligindan ayrilmalidir. Ani ve
yogun startle yantlarni siklikla ani diismeye baglhh fiziksel travmayla birliktedir.
Hiperekpleksiyada startle yaniti startle ndbetlerine yol acan ayni uyaranlarla tetiklenir, fakat
jeneralize veya lateralize tonik faz yoktur. Startle sendromunda ayrica EEG’karsilig1 bulunmaz

(36).

Antiepileptik tedaviye cogunlukla direnglidirler. Benzodiazepinlere iyi cevap veren
olgular bulunmaktadir. Faugt ve arkadasar1 bagka bir ¢aligmada lamotrigine dramatik cevab1 olan
olgular bildirmstir (37). Literatiirde klobazam, klonazepam ve karbamazepin de iyi yanit alinan
ajanlar olarak sayilmaktadir. Antiepileptik tedaviye diregli, uygun olgularda cerrahi tedavinin

olumlu yanitlar1 mevcuttur (38).

2.5. KORTIKOSPINAL TRAKTUS, SINIR AKSiYON POTANSIYELi, KIMYASAL
SINAPTIK 1LETi, INHIBITOR-EKSITATOR MEKANIZMALAR, INHIBITOR-
EKSITATOR NOROTRANSMITTERLER

Transknial manyetik stimulasyon fizyolojisinden bahsetmeden 6nce, TMS ile uyarilan
kortikospinal ~ yoldan, TMS uyarimi ile ndronlarda meydana gelen ilk basta aksiyon
potansiyelinden, aksiyon potansiyel sonrasi olugsan kimyasal sinaptik iletimden, TMS uyarisi ile
bir ndron aksiyon potansiyelini modiile eden inhibior-eksitator mekanizmalardan ve en son

olarak bu mekanizmalarda rol oynayan norotransmitterlerden bahsetmek gerek.
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2.5.a. Kortikospinal Traktus

Serebral korteks kortikospinal traktusun baglangicidir. Frontal lobta sulcus centralis’in
hemen Oniinde kalan gyrus precentralis’in arka boliimii ile lobulus paracentralis’in buraya uyan
boliimii primer motor korteks olarak adlandirilir (Brodmann’in 4. alani) ve V. tabakasindaki
bliyiik piramidal hiicreler, III. Tabakasindaki kiigiik hiicreler ve premotor korteksten (6. alan)
baglayan lifler kortikospinal traktusun %80°nini olusturmaktadir . Buna “motor homonkulus™ ad1
verilir. Motor homonkulusta bas, yliz ve agiz lateral konveksitede, el ve ayak ise orta ve medial
konveksitelerde temsil edilir. Diger kortikal ve subkortikal motor alanlarda da bedeni temsil eden
benzer somatotopik yerlesim semalar1 bulunmaktadir. Calismalar, M1°de farkli beden bdlgelerine
giden birden ¢ok sayida temsil semasi1 oldugu, tek bir kasin, bir ya da daha ¢ok kortikal néron
tarafindan uyarilabildigini gostermistir. Kortikospinal lifler korteksten kaynak aldiktan sonra
korona radiatadan ve somatotopik olarak yerlestikleri internal kapsiiliin arka bacaginin 6n
yarimindan geger. Ancak filogenetik olarak daha yeni olan kortikospinal traktiisiin izledigi yolun
bireyden bireye degisiklik gosterebildigi de bildirilmistir. Kortikospinal yolun aksonlari
mezensefalonda krus serebrinin orta 1/3’linli olusturduktan sonra baziler ponsa gelir ve baziler
pontin ¢ekirdekler ile sinaps yapar. Medulla oblangatada kortikospinal lifler beyin sapinin 6n
boliimlerinde toplanir ve mediiller piramidleri olusturur. Bu aksonlar, oliver ¢ekirdekler, arka
kolon c¢ekirdekleri ve farkl retikiiler ¢ekirdeklere kollateraller verir. Medullaspinal bileskede,
kortikospinal liflerin %85-90°1 orta hatt1 gecerek caprazlasir (lateral kortikospinal traktiis) ve
buna motor dekiizasyon adi verilir. Caprazlasmayan lifler ipsilateral omuriligin anterior
funikulusuna gelerek anterior kortikospinal traktiisleri olusturur. Lateral kortikospinal lifler ise
topografik olarak organizasyonu siirdiiriir. Frontal loblardan gelen kortikospinal lifler baslica
intermedius bolgede ve 6n boynuzda (lamina VII ve IX) sonlanir. Pariyetal korteksten inen lifler

ise kordun daha ¢ok arka bolgelerinde ve arka boynuzda sonlanma egilimindedir (44).
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Sekil 1: Kortikospinal yol (77)

Givdeye giden
kortikospinal lifler

Yiiz, dil ve ekstemitelere giden
kortikospinal lifleri

Mezenselfalon

Serebral pedinkiil

Pons

Mediiller dekiizasyon

Servikal

Lateral kortikospinal spinal kord

traktiis

Anterior kortikospinal traktiis

2.4.b.Aksiyon Potansiyeli:

Bir néronun zari- 70 mV’da yaklasik -40 mV’a kadar depolarize olursa bu ndéron bu
olaya , zar potansiyelini +20 mV’a kaydiran ve sonra gerisin geri dinlenim diizeyinin de altinda
kalan -75 mV’a geri dondiiren kisa ,ani bir iyon akimu ile yanit verir. Aksiyon potansiyeli denilen

bu yanit noron aksonlarinin bilgiye uzak mesafelere tasimakta kullandigi temel mekanizmadir.
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Aksiyon potansiyelinin altinda yatan baslica etmen depolarizasyonun zar1 Na+’a daha
gecirgen hale getirmesidir. Gegirgenlikte bunun sonucu olarak hiicre i¢ine olan Na+ akisindaki
artis zar potansiyelinin depolarize edici yonde (Na+’un denge potansiyeli yoniinde) hareket
etmesine neden olur. ilk depoelarizasyonun belli bir esik degerinin iizerinde olmasi halinde
(tipik olarak, 20-30 mV’luk bir depolarizasyon) zar, kararsiz, pozitif geri bildirime sahip bir
duruma geger ve bu yeni durumda Na+ gegirgenliginde daha ileri artis olmasi zarin daha fazla
depolarize olmasia neden olur; bu ise daha biiyiik Na+ gegirgenligine , bu ide daha fazla
depolarizasyon goriilmesine yol acacak ve bu olay siiriip gidecektir. Bu olay dizisinin genel
sonucu ise Na+ gecirgenliginde hizli bir artis olmas1 ve zar potansiyelinin normal degeri olan -
70 mV ‘da +20 mV’a degismesidir. Ilk depolarizasyonun esik degere erisememesi halinde, zar
potansiyeli dinlenim diizeyine geri donecej ve herhangi bir aksiyon potansiyeli gelismeyecektir.
Na+ gecirgenligi aksiyon potansiyeli sirasinda kazandigi yiiksek diizeyde kalmaya devam ederse
noron bu siire i¢inde depolarize halde kalacaktir. Oysa ilk depolarizasyonu izleyen 0,5 msn’de
icinde sodyum iyon inaktivasyonu adi verilen bir mekanizma devreye girer ve Na+ gegirgenligini
hizla istirahat diizeyine indirir. Ayn1 anda, zarin depolarizasyonu ile birlikte Na+ gecirgenligine
gore daha yavas bir hizda artis gosteren potasyum (K+) gecirgenligi doruk noktasina ulasir.
Inaktive edilmeyen potasyum iyonu gegirgenligi ndronun repolarizasyonu ile yavasga azalir ve
aksiyon potansiyelinin bittigi yerde hafif bir hiperpolarizasyon dénemine neden olur. Elde kalan
K+ gegirgenligi ek olarak, ndéronu kisa bir refrakter evre boyunca uyarilmaz hale getirmek i¢in

halen siirmekte olan Na+ inaktivasyonu ile birlikte ¢aligir.
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2.5.c. Kimyasal Sinaptik iletim:

Kimyasal sinaptik iletim {i¢ basamakla gerceklesir. (1)Bir aksiyon potansiyelinin
gelmesine yanit olarak transmitter maddenin salinmasi;(2) bu transmiterin postsinaptik zarin iyon
gecirgenliklerinde yaptig1 degisiklik ; (3)transmiterin sinaptik yarigindan uzaklastirilmasi. Ikinci
basamakta olusturulan gecirgenlik degisikliklerinin tipine bagimli olarak sinaptik etkinligi,

postsinaptik hiicre lizerine eksitatuar veya inhibitdr bir etki gosterebilir (41,45).

Transmiterin etkisiyle meydana gelen akim akisinin yonii hangi iyon gegirgenliklerinin
degismis olduguna bagimlidir. Bir eksitator sinaps transmite, postsinaptik zarin sodyum (Na+) ve
potasyum (K+) iyonlarina kars1 gegirgenliginde bir artisa neden olur. Bunlarin noéron zarindaki
ilgili konsantrasyon gradyentleri nedeniyle Na+ postsinaptik hiicre igine girme egilimi
gosterirken K+ disar1 ¢ikma egilimi gosterir. Noronal sitoplazmanin eksi potansiyeli arti
iyonlarin igeri akisina yardim ederken disar1 akisini geciktirir ve bu yiizden, Na+ iceri akiginin
birlesik elektrokimyasal giicii K+ disa akisinindakini biiylik 6l¢iide asar. Postsinaptik zarda esas
iyonik hareket Natin iceri akisidir ve bunun sonucunda olusan akim akis1 postsinaptik hiicre zari
potansiyelinde depolarize edici yonde sapmaya neden olur. Eksitatdr postsinaptik potansiyel
(EPSP) olarak adlandirilan bu depolarize edici potansiyel degisikligi postsinaptik hiicreyi aksiyon
potansiyelinin baslayacagi esige yaklastirir (46,47).

Bastirict (inhibitdr) sinapsta transmiterin etkisi postsinaptik zarin K+ ve Cl- iyonlarina
olan gegirgenliginde bir artis yapip Na+’a dokunmamaktadir. Cl- ndron zari iizerinde hemen

hemen elektrokimyasal denge halinde bulundugu i¢in ana iyon hareketi K+’un hiicre disina
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akisidir. Bunun sonucu olusan akim akisi, eksitatdr sinapstaki akim aksinin tersi yondedir ve
postsinaptik hiicre zar1 potansiyelinde hiperpolarizan yénde bir kaymaya neden olur. Inhibitor
postsinaptik potansiyel (IPSP) denilen bu hiperpolarizan potansiyel degislik zar potansiyelini
aksiyon potansiyelini baglatacak esikten uzaklastirir. Postsinaptik zarin artmis iyonik gegirgenlik,
ayni anda meydana gelmis herhangi bir zar depolarizasyonunu silme egilimi gostererek inhibitor

etkiye de katkida bulunur(46).

2.5.d. Sinaptik inhibitér Mekanizmalar:

Eksitator bir sinaptik girdisine yanit olarak noronal aksonal aksiyon potansiyellerin
bosalmas1 iki ayri tiir inhibitor mekanizma ile Onleneibilir veya azaltilabilir. Postsinaptik
inhibisyon adli bir mekanizma uyarilabirligi azaltmak iizere dogrudan hedef noron iizerine etki
yapar. Presinaptik inhibison adli diger mekanizma, hedef noronun eksitatdr giiclerini azaltmak

tizere gelen eksitatdr liflerin terminalleri tizerine etki gosterir (46) .

Postsinaptik inhibisyon inhibitdr aksosomatik veya aksodendritik sinapslar tarafindan
meydana getirilmekte olup bu sinapslarin etkilsmesi hedef néron zarinin potasyum ve kloriir
iyonlaria olan gecirgenliginin arttirmaktasdir. Bu tlir sinapslar tek baslarina etkinlestiklerinde
hedef néronda hiperpolarizan inhibitér postsinaptik potansiyele (IPSP) neden olurlar. Inhibitdr
sinapslarin etkinlegsmesi eksitatdr sinapslarin etkilesmesinden once gergeklesirse eksitator
depolarizasyon iki yoldan azaltilmis olur. Ilk olarak eksitatér transmiter salinmasi ile uyarilan
eksitatdr postsinaptik potansiyel (EPSP) , IPSP sonucu daha 6nceden hiperpoalarize olmus bir
zar ilizerinde goreve baslar. ikinici olarak, inhibitdr transmiter etkisinin neden oldugu zar
iletkenligindeki artis net transmembran direncinin azaltir ve bu nedenle zardan ¢ok daha biiyiik
oranda bir eksitator sinaps akimi akabilir. Zar kondansatoriinii yiikklemek icin kullanabilecek
akim miktar1 azalmistir ve dolayis1 ile EPSP’nin boyutu azalir. Onceden hiperpolarize olmus bir
zara daha kiigiik bir EPSP’nin etki yapmasi ise eksitator sinaps girdisinin yaptig1 eksitasyonda bir

azalma ile sonuglanir (46).
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Presinaptik inhibisyona eksitator liflerin terminalleri iizerinde sonlanan aksoaksonik
sinapslar aracilik eder. Bu sinapslarin etkinlesmesinin hedef noéron iizerine dogrudan bir etkisi
yoksa da bu olay eksitator sinapslarin bu ndronu depolarize edebilme becerilerinde bir azalmaya
neden olur. Eksitator sinaps etkiligindeki bu azalmadan sorumlu mekanizma heniiz tam olarak
tanimlanmamis ise de yapilan deneyler eksitatér terminallerde gorece uzun silire devam eden

depolarizasyonun bulundugunu goéstermektedir (46).

2.5.e. Eksitator ve inhibitor Norotransmitterler

Glutamat :

Glutamat beynin tiim sinapslarinda  %90’inda bulunur ve temel uyarici (eksitator)
norotransmiterdir. Esansiyel olmayan bir aminoasittir. Kan beyin engelinin gecemez, noronlarin
hiicre metabolizmasiin bir pargasi olarak glukozdan sentezlenir. Sinaptik aralia salinan
glutamatin biiyiik bolimii astrositlerdeki glutamat tasiyicilari (GLUT) tarafindan, daha kiiclik bir
bolimi sinaps sonrasi ve oncesi ndronda yeralan GLUT tarafindan, bir kismi1 da difiizyonla
sinaptik aralikla temizlenir. Glutamin aktif bir tasima siireciyle noronlara aktarilir, glutaminaz

enzimi tarafindan tekrar glutama cevrilerek keseciklerde depolanir (48, 49,50).

Glutamatin iyon kanali iceren ve G proteinin baglantili olmak iizere iki reseptor ailesi
vardir. Iyon kanali igeren reseptorleri i segici olarak bagladiklari agonistlere gore alfa-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropionik asit (AMPA) , kainat ve N-metil D-aspartat (NMDA)
olarak adlandirilirlar. G proteinine baglantili reseptor ailesine metabotropik reseptor adi verilir.
Glutamat1 iyon kanali igeren reseptorleri hizli iletimden sorumludurlar. AMPA en yaygin
bulunan tiirtidiir. Sodyuma ve bazi alt tipleri kalsiyuma geg¢irgendir. NMDA reseptorleri siklikla
AMPA reseptorleri ile bir arada bulunur. Kainat reseptorleri ise beyinde daha seyerek bulunan
tiptir. AMPA reseptorleri GluR1, GluR2,GluR3 ve GluR4 olmak iizere dort protein alt birimin
kombinasyonlar1 ile ortaya c¢ikar. Kainat reseptorleri GluR5-GluR7 ve KA1 ve KA2 alt biri
proteinlerinin bir araya gelmesi ile olusur. NMDA reseptorleri NR1 ve NR2 alt birimlerinden

olusur (48,49,50,51).
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GABA:

GABA beyindeki temel inhibitér norotrasmiterdir. GABA hem projeksiyon noronlarinda
hemde yerel ara ndéronlarda bulunur. Gultamattan, glutamik asit dekaboksiklaz (GAD) enzimi
aracilifiyla sentezlenir. Saliverilen GABA’’nin etkisi temel olarak hem néron hem de astrositlerde
bulunan GABA tasiyicist (GAT) tarafindan sonlandirilir. GAT sadece GABA’erjik ndronlarda
degil, GABA’erjik olamyan néronlarda da bulunur. Astrositler ve sinaps sonrast ndronlar
tarafindan sinaptik araliktan uzaklastirilan GABA’nin yeni bir eksositotik salinim dongiisii igine
katilamiyacagindan, kaybedilen GABA’nin yeniden sentezlenerek yerine konulmasi gerekir

(49,50,51).

GABA’nin iyon kanali iceren GABA A ve GABA C reseptorleri ve G proteinine
baglantihi GABA B reseptorleri vardir. GABA’nin GABA A ve GABA C reseptoriine
baglanmasiyla klor hiicre igine girer ve hiperpolarizasyona, dolayisiyla néronun daha gii¢
uyarilmasina yol agar. GABA A reseptoriiniin iizerinde benzodiazepin, barbitiirat ve steroidler
icin baglanma yerleri vardir. Anksiyolitik ve sedatif etkili bu maddeler klor kanalinin agilma
siklig1 ve/veya siiresini artirarak etki ederler. GABA A reseptorii bes alt birimden olusur. Bu alt
birimlerin de yedi farkli sinifi ve her bir sinifin da ¢ok sayida izoformu ile giiniimiize kadar
toplam 18 alt birim belirlenmistir. Bu nedenle beyinde GABA A reseptorleriiniin yapisal
olarakfarkli onlarca alt tiirii vardir. Bu alt tlirlerin anatomik dagilimlar1 ve ilaglara afiniteleri

degisiklil gosterir(52).
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GABA B reseptorleri Gi proteinine baglantili ¢alisir ve adenil siklazi inhibe eder. Iki
major GABA B alt birimim (Rla ve RI1b) klonlamis ve yeni bir GABAB alt birimi tespit
edilmistir. Sinaps oncesi GABA B reseptorleri otoreseptor olarak is goriir, kalsiyum kanallarini
kapatarak transmitter salinimini azaltir. Sinaps sonrast GABA B reseptorleri ise G-proteinleri
araciligiyla potasyum kanallarina baglidir ve ligandin reseptdre baglanmsiyla potasyum kanallari
acilir ve ge¢ inhibitor postsinaptik potansiyeller olusur. GABA C reseptorleri beyinde GABA A
reseptorleri kadar biiyilik miktarlarda ve yaygin olarak bulunmamaktadir(48,49,50,52).

Glisin:

Agirlikl olarak omurilikte, medullada ve retinada bulunan inhibitor bir nérotrasnmiterdir.
Sinaptik araliktaki etkisi glisin tasiyicisi( GLYT) ile sonlandirilir. Giintimiize kadar iki GLYT
proteini tespit edilmistir. Bunlardan ilki GLYT]1 bir glial tastyict iken, GLYT2 glisinerjik sinaps
oncesi noronlarda bulunur. Glisin reseptorii bes alt birimden olusur ve klor kanali igerir. Striknin,
reseptOriin bir alt iinitesine baglanarak klor iletkenligini azaltir. Glisin, omirilik ve beyin
sapindaki ana inhibitér nérotransmiter olmasinin yani sira NMDA reseptorlerini de modiile eder.
Beyinde NMDA reseptorii glutamattan farkli bir bolgeye baglanarak reseptére bagli iyon
kanalinin agilma sikligini arttirir (ko-agonist), dolayisiyla uyaricr etkili bir amino grup asit ¢aligir.
Bu etkiyi NMDA reseptorlerinin desensitizasyonunu engelleyerek yaptigi diisiiniilmektedir

(48,49,51).
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2.6. TRANSKRANIAL MAGNETIK STIMULASYON

2.6.a. Transkranial Manyetik Stimiilasyon Tarihcesi ve Fizyolojisi

Elektromanyetik indiiksiyon 1831 yilinda Michael Faraday tarafindan ilk olarak
yaptlmistir(39) .1851 yilinda Turck’iin hemiplejik bir hastada yaptig1 c¢alismadan sonra
motorkorteksin beden yaris1 ile olan ¢apraz iligkisi biliniyordu. Fritsch ve Hitzig 1870°de
kopeklerde, Ferrier 1875’de maymunlarda motor korteksi transkutandz yolla galvanik akim ile
uyararak karsi taraf ekstremitede kas yanit1 elde etmislerdir. 1874’de Dr. Bartholow kafa derisi
ve kraniumu kanser nedeni ile erozyona ugramis serebral korteksi agikta kalmis bir hastanin
beynini faradik stimulasyon ile uyarmis karsi taraf kol ve bacak hareketi ve basin o tarafa
dondigiinii rapor etmistir (40) . 1890°da Horsley presentral motor korteksteki somatotropik
orneklemeyi maymun korteksi lizerindeki fizyolojik uyarim ¢alismalari ile daha ileri gotiirmiistiir

41).

1875 yilinda Hughling Jackson epileptik hastalardaki gozlemlerine dayanarak beyinde
motor kortekste somatotropik kortikal lokalizasyonun varligini ve intrensek noronal elektrik
bosalimu ile karsi taraf viicut yarisinda topografik sirali kasilmalarn olustugunu gézlemlemistir,

bu klasik néroloji literatiiriinde ‘Jacksonien March’ olarak bilinmektedir (41).

1896’da d’Arsonval 42 Hz’lik magnetik akim i¢inde donen bir sarmalin i¢ine basin
yerlestirilmesi ile fosfen ( sikpatlamasi seklinde algilama) ve vertigo gelistigini tespit etmis;
1910°da  Thompson, 1911°de Dunlop, 1914’de Magnusson ve Stevens tarafindan bu
desteklenmistir (41).

1937 yilindan itibaren Penfield ve arkadaslari beyin operasyonlari sirasinda ard arda
uyarimlarla ve hastalarla sozel iletisim kurarak agikta olan sensorimotor korteksi uyararak elde
ettikleri gozlemleri bildirerek motor homonkulus dedigimiz somatotropik goézlemi net olarak

belirlemiglerdir (41) .
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Patton ve Amassian 1954’te kedi ve maymunlarda ilk kez motor korteksin uyarilmasi ile
bulber piramis ve servikal medulla spinalisten motor uyandirilmis potansiyelleri kaydetmisler ve
D dalgasini (direkt dalga) tanimlamiglardir. Gualtierotti ve Peterson maymun ve insanlarda sagl
deri lizerinde repetitif elektrik uyarilar1 vererek motor korteksi uyarmislar, ancak islem ¢ok agrili

oldugu i¢in klinik olarak kullanilamamustir (41,42) .

1975°de Miller-Brown ve arkadaglari norosirurjikal girisimler sirasinda acik motor
korteksi elektriksel olarak uyarmis ve el kaslarinda kas aksiyon potansiyellerini yazdirmiglar ve

bdylece insana ilk kez motor uyandirilmis, potansiyeller elektrofizyolojik olarak kaydedilmistir

(41)

Klinik kullanimda ger¢ek anlamda ilk kez, 1980 yilinda Merton ve Morton 2000 voltluk
kisa siireli elektrik uyarisi veren kondansator ile motor korteksi transkutandz olarak uyarmislar
ve ekstremite kaslarindan es zamanli olarak EMG kayitlar1 elde etmislerdir. Aynm1 yontemle
oksipital bolgenin uyarilmasi ile, uygulanan kiside fosfen elde edilmistir. Uygulanan transkranial
elektrik stimiilasyonun agrili olmasi nedeniyle yontemin gelistirilmesine yonelik calismalara
agirlik verilmistir. 1985 yilinda Barker ve arkadaglari tek bir pulse haline getirilmis magnetik
alan uyarimimi coil (halka) seklinde bir elektrot ile saghi deriye vermisler ve ekstremite
kaslarindan motor uyandirilmis potansiyel elde etmisler, bodylece kortikal fizyolojinin

arastirilmasi i¢in noninvazif bir yontem olarak kullanilmaya baslanmistir.

Magnetik stimiilasyonla ilk ayrintili calisma 1987 yilinda Barker ve arkadaslari tarafindan
Multipl skleroz ve motor noéron hastaligi olanlarda yapilmistir. Giiniimiizde klinik olarak
transkranial magnetik stimulasyon multipl skleroz, amyotrofik lateral skleroz, dejeneratif ataksik
hastaliklar, radikiilopati ve myelopatide klinik taniy1 desteklemek amaciyla ve spinal kord

cerrahisi sirasinda kortikospinal traktin monitdrizasyonu i¢in kullanilmaktadir .(41)
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Resim 1: Ilk klinik manyetik stimulator,
yaraticisi Barker tarafindan Kullaniimaktayken (76).

Kortikal uyarimin temel fizyolojisinde, magnetik stimiilasyon ile motor korteksin
uyarilmasi ile ipsilateral bulber piramis veya kontrlateral kortikospinal traktustan kayitlama
yapildig1 zaman; bir tek uyari ile birden fazla ardisik dalganin ortaya ¢iktigi tespit edilmistir. Bu
ardisik dalga dizisi milisaniye kadar siirer. Ik dalga D dalgasidir (direkt dalga). D
dalgasinin latans1 herhangi bir sinapsa miisade etmeyecek kadar kisadir ve korteks
ablasyonundan sonra ak madde uyarimu ile yine elde edilebilir. Hiicre i¢inden yapilan kayitlar D
dalgasmin direkt olarak piramidal hiicre aksonunun spike tetikleme zonu veya birinci ranvier
diigiimii ya da daha derin ranvier diiglimlerinin uyarilmasi ile olustugunu diisiindiirmektedir. D
dalgasindan ortalama 1.5-2 milisaniye sonra olusan dalgalara 1 dalgalari (indirekt dalga) adi
verilir. I dalgalart korteks ablasyonundan sonra kaybolur, I dalgalart i¢in saglam korteks

gerekliligi, bu dalgalarin transsinaptik olarak gelistigini diisiindiirmektedir (41).
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Genel anestezi ve motor korteksin sogutulmasi da I dalgalarinin kaybolmasia sebep
olurken, D dalgas1 etkilenmemektedir (54,41). Transsinaptik aracili olusan I dalgalarinin baslica
kaynagini olusturan projeksiyon sistemleri; 6zellikle presentral ve premotor korteksten yayilan
vertikal seyirli kortiko-kortikal projeksiyonlar ve V. Tabakada lokalize tanjansiyel (paralel)

seyirli intrensek presinaptik liflerdir.

I dalgalarinin temelini, bir dizi sentripedal yonelimli eksitator internéronun uyarilmasinin
olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu kortikal eksitatdr interndron zincir sisteminin uyarimi sonucu
piramidal ndronlarda eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP)’ler ve bunlarin ardisik sinaptik
eksitasyonu ile I dalgalart olusurak D dalgasinin hemen ardindan kortikospinal hizli néronal
liflerde ardisik depolarizasyon dalgalar1 dizisi halinde spinal motor néronlara uzanir. Ardisira
gelen I dalgalarn arasindaki siirenin sinaptik gecikme ile ilgili oldugu diisiiniilirken, D ve I
dalgalar1 hizli kortikospinal traktus ile iletildigi i¢in, aralarindaki temporal dispersiyonun ¢ok az

olduguna inanilmaktadir

Anodal uyar1 katodal uyan ile kiyaslandiginda insanlarda motor uyarilmis potansiyel
(MEP) yanitlarinin ve maymunlarda D ve I dalgalarinin olusturulmasinda daha etkilidir. Cilinkii
anodal uyarim; korteksteki en yiizeyel dentritlerde daha ¢ok hiperpolarizasyona neden olur, ayni
zamanda daha derin yerlesimli piramidal hiicrelerin spike tetikleme bolgesinde veya 1.Ranvier
nodlarinda depolarizasyona neden olur. Bu durum 6nce D dalgasinin olugmasina sebep olurken, I
dalgalar1 vertikal yonelimli kortikokortikal projeksiyonlardaki aktivite ile meydana gelir.
Katodal uyarim, kortikal motor néronlar1 sadece transsinaptik olarak aktive ettigi i¢in ilk olarak I
dalgalar1 olusur. Serebral korteksin magnetik sarmal ile 1sinsal diizlemde uyarimi, tanjansiyel
yonelimli elektrik alani meydana getirir ve derin tanjansiyel yapilar1 aktive eder ve bdylece

oncelikli olarak I dalgalar1 uyarilirken, elektrik uyarim ile 6nce D dalgas1 uyarilir.

Bu nedenle; magnetik stimiilasyan ile motor korteksin el ile ilgili bolgesi uyarildiginda

olusan motor aksiyon potansiyel latansi, transkutandz elektrik stimiilasyonu ile elde edilen motor
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aksiyon potansiyel latansindan 2 milisaniye daha uzundur ve latans farki D ve ilk I dalgasi
arasindaki siire ile uyumludur. Fakat daha yiiksek bir uyari ile motor uyarilmis potansiyel latansi
kisalabilir. Normalde elektrik uyarisi korteks yiizeyinde tiim yonlere paralel ve 1smsal olarak
devam eden akima neden olur ve piramidal hiicreleri dogrudan etkileyebilir, ancak magnetik
stimiilasyon sadece beyin yiizeyine paralel akim olusturabilmekte ve horizontal seyirli
interndronlar1 kolaylikla uyarabilmektedir. Sonug olarak vertikal seyirli néronlar1 magnetik

stimiilasyon ile uyarabilmek i¢in elektriksel uyaridan daha ytiksek siddette uyar1 gerekir.

Kol ve bacak kaslarina giden erken latansli motor uyarilmis potansiyellerin, piramidal
traktusun en genis ¢apli ve en hizli ileten liflerinin ardisik depolarizasyonu sonucu ortaya ¢iktigi
kabul goren bir goriistiir. Bu hizli ileten lifler miyelinli piramidal aksonlarin sadece %2’sini
olusturur, piramidal traktus liflerinin ¢cogunlugu ise ¢ok daha kiiciik ¢apli ve yavas iletim 6zelligi
tastyan liflerdir spinal motor néronlarin monosinaptik veya oligosinaptik olarak eksite olmasi
icin kortikal stimiilasyon ile ardisik D ve I dalgalarimin veya multipl I dalgalarinin olusmasi
gereklidir. Bazi motor noronlar tek bir kortikal uyari ile eksite olmazlar fakat bu motor
noronlarda EPSP’ler meydana gelir. Eger kasa hafif bir kasilma yaptirilirsa ilgili motor
noronlarda eksitabilite esigi diiser ve kortikal stimiilus ile gelen tek bir D dalgas1 bile alfa motor

ndronda depolarizasyon ve impuls gelisimine sebep olur; yani kas fasilite olur.

Ozetle, kas kasilmasi ile motor uyarilmis potansiyelin latansinin  kisalmasi ve
ampliitiidiiniin artis1 ayn1 motor ndron gurubunun 6nceki kortikal stimulus ile olusan EPSP’lerin
olugmasi ancak heniiz depolarizasyon esigine ulasmamig olmasi, kas kasilmasi ile eklenen diger
EPSP’lerin ayn1i motor néron gurubunu daha iyi eksite etmesi ile aciklanabilir (41). Kas kasilmasi
ile MEP yanit1 latansinin kisalmasi ile ilgili bir bagka diislince ise soOyle Ozetlenebilir: hizli
kortikomotor noéronal baglanti, direkt olarak motor nérona monosinaptik veya oligosinaptik
baglant1 seklinde olabilir. Istirahatte ve esikte oligosinaptik baglant1 aktive olur, ancak esik iistii
uyarimlar ve kas kasilmasi ile beraber monosinaptik baglanti oncelikle aktive olur ve MEP

latans1 kisa hale gelir. Tanimlanan bu kas fasilitasyonu kisinin manevrayi1 diistinmesi veya kars1

30



ekstremiteyi hareket ettirmesi ile de gozlenir ancak hedef kasin kasilmasinda daha belirgindir.

Servikal kok uyarimu ile ise bu kas fasilitasyonu meydana gelmemektedir, bu durum MEP’iin

baslica fasilite oldugu yerin spinal interndron veya motor noron diizeyinde oldugunu

diistindiirmektedir.

Transkranial magnetik stimiilasyon inhibitor interndron devrelerini de uyarir. inhibisyon;
uyarilan kortikospinal liflerin inhibitor kollaterallerine ve lokal inhibitér internéron devrelerine

baglidir. Bu inhibitor etkinin istemli kasi ile azaldig1 gosterilmistir.

Maksimal sayilabilecek bir kortikal uyarim ile distal el kaslarinda 20 msn, bacakta tibialis
anterior kasinda yaklasik 30 msn de MEP yanitlar1 elde edilmektedir. Kolda proksimal kaslara
dogru kayitlama yapildik¢a yanitlarin latansi, mesafeye bagli olarak kisalmaktadir. Yine kortikal
MEP yanitlarinin ampliitiidii distal el kaslarinda proksimal kaslara gore daha yiiksek
bulunmaktadir ve esikleri daha diistiktiir. Bu durum distal el kaslarinin motor kortekste daha

genis noronal temsiliyeti olmasi ile iliskilidir (41).

Magnetik stimiilasyon teknigi, transkranial kortikal stimiilasyonun yanisira kok ve
periferik sinir uyarimi amaciyla da kullanilabilmektedir. Transkranial magnetik stimiilasyon i¢in
gelistirilen sarmallarin vertebral kolon {izerinde servikal ve lomber diizeyde orta hatta yakin bir
lokalizasyona yerlestirilerek stimiilus uygulanmasi ile iist veya alt ekstremite ilgili kaslarinda

yanit elde edilebilir (41).

Magnetik stimiilasyon amaci ile kullanilan sistemler, ytiksek voltajli (400V 3kV’dan daha
fazla) bir kapasitor ile 10-20 katli bobinden (sarmal) olusur. Kapasitor, bobin ile bosalir bu arada
tek bir pulse halinde 150-160 milisaniye siirede tepe degere ulasacak sekilde, 1-10 tesla
degerinde magnetik bir alan olusur. Bu yontemle sinir dokusu magnetik alan tarafindan degil

magnetik alanin indiikledigi akim tarafindan uyarilir. Bu akim, bobin diizlemine paralel ik

31



bobin akimina ters yondedir. Magnetik stimiilatdrle monofazik ve bifazik olmak {izere iki ¢esit
akim olustururlar. Monofazik uyarilar tek tarafi uyarmaya daha uygunken, bifazik uyarilar iki
tarafida uyarabilir. Magnetik stimiilasyon sirasinda sarmalin hangi yiiziiniin kullanildigi
onemlidir. Sarmal verteks lizerine yerlestirilip tistten bakildiginda akim yonii saat yoniinde ise

indiiklenen akim saat yoniiniin tersinde olusur.

Manyetik alan,B

Sarmal Intrakranial bolge

A

Elektrik alan E > —

\ €
|

Y
Piramidal aksonlar

|

Makroskopik yanit Mikroskopik yanit

Uyariimig néronal aktivite (EEG)

Kan akimi ve metabolizma degisiklikleri
(PET, fMRI, SPECT)

Kas seyirmeleri (EMG) <
Davranigta degigiklikler

—>
Akson membrani x \
X

Sekil 2: Transkranial manyetik uyarimin (TMU) prensipleri.
Sarmaldakiakim beyinde elektrik akim (E) indiikleyen bir manyetik
alan (B) yaratir.Sag iistteki ¢izim motor korteks uyarimini ve piramidal
aksonlarin uzanimini anlatmaktadr. Mikroskopik diizeyde E, transmembran
potansiyelini etkiler ve boylece lokal membranda depolarizasyona
ve noral aktivasyona yol agar
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Boylece sag hemisferi uyarmak icin sarmali saat yOniiniin tersi istikamette
yerlestirmek gerekirken, sol hemisferi uyarmak i¢in saat yoniinde yerlestirilmelidir.

Magnetik stimiilatorlerde dairesel veya 8 seklinde sarmallar kullanilir.

Biiytik ¢apl dairesel sarmallar ile daha genis ve derin yapilar rahatlikla uyarilabilirken
fokal yapilar iyi uyarilamaz. Kiigiik dairesel ve 8 seklindeki sarmallar ile fokal uyari

olusturmak ise daha kolaydir (41).

2.6.b. TMS ve Epilepsi

Epilepside TMS konusma islevinin lokalizasyonu ve lateralizasyonu, kortikal uyarim
esiginin saptanmasi, epileptik fokiisiin lokalizasyonu, antikonviilsiv ilaglarinin etkilerinin
arastirilmasida kullanmilmistir. Bazi c¢alismalarda geliskili sonuglar olsada, genel kabul goren
noktalarda olmugtur. TMS ile epileptik hastalarda epileptik ndbet goriilme oran1 %5’den diisiik
oldugu bildirilmistir. 5-30/sn frekansl ardisik uyarim dizileri normal bir bireyde ndbete neden
olabilir. Epileptiklerde nobet olusmasinda temporal lob kompleks parsiyel nobetlerin devamli
epileptiform aktivite i¢inde bulunmasi, epileptik ndbete yakin bir zamanda TMS yapilmasi,
epileptik fokiisiin tam iizerine uyarim yapilmasi, antiepileptik ilaglarin serum diizeyinin normalin
altinda olmas, TMS oOnceside devamli epileptik aktivitenin olmasi yer alir. Cantello ve ark. ise
hem tek hem de ¢ift stimulasyon uygulayarak yaptiklar1 calismada TMS uygulandiktan hemen
sonra ve 2 ile 28 ay arasinda degisen izleme periyodu sirasinda hicbir hastalarinda nédbet
gozlememigler; EEG'lerinin rutin incelemeleri ve spektral analizinde bir degisiklik

bulmamiglardir. Akamatsu ve ark.’nin hayvan deneyi modelinde pentylenetetrazol ile status
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epileptikus olusturulan rastlarda rTMS ile birlikte ndbet olusumunda azalma ve antiepileptik etki
saptanmiglardir. (62) . Ebert ve Zieman’in hayvan deneyinde 2 haftalik rTMS uygulamasinda
kisa silirede ndbet esiginde yiikselme saptamislar, uzun vadede ayni etkiyi gosterememislerdir.

(63)..

Tergau ve ark.2’nin ilaca diregli parsiyel epilepsili 9 hastada ( 2 temporal, 7 temporal dis1)
5 gilin boyunca 0,33 Hz ve 500 attimlik TMS uygulamasi sonrasi haftalik nébet sikliginda
baslangica gore % 38 azalma saptanmis, ancak 6-8 hafta sonra nobet siklig1 baslangic seviyesine
donmiistiir. Misawa ve ark. 2005 yilinda kortikal displaziye bagli epilepsia parsiyalis kontinu
(EPK) olan 31 yasinda hastaya TMS uygulmas: ile ilgili olgu rapor etmislerdir. . Sol el motor
alanma 100 stimulusluk , % 90 MT ile TMS uygulmasinda 2 aylik siirede sag iist ektremideki
EPK’da dramatik bir iyilesme gozlemlemislerdir.(64). 2003 yilinda Tergau ve ark. 17 direncli
epilepsi hastasi lizerinde yaptiklari calismada rTMS’nin antiepileptik etkisini gosteren bir calisma
yaymlamiglardir (65). Caligmada rTMS uygulanarak yapilan cesitli ¢caligmalarda da jeneralize
ndbetlerin ortaya ¢ikmayip nadiren basit parsiyel nobetlerin gdzlendigi ve epileptik hastalarda
rTMS'nin epileptik odagi aktive etme olasiligmin hiperventilasyondan yiiksek olmadigi ileri

siirtilmiistiir.

TMS ile ¢esitli epileptik sendromlarda azalmis kortikal inhibisyon ve artmis fasilitasyon
gosterilmistir. Caligsmalar epileptik sendromlarin antiepileptik tedavisin izlenmesinde TMS’nin

giivenirlir bir yonten oldugundan bahsetmektedir (44).
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2.6.c. Transkranial Magnetik Stimiilasyon Tle Tlgili Ol¢iimler ve Teknikler:

Motor Esik (Motor Threshold;, MT); Ardisik 10 ila 20 denemenin % 50’sinde, tamamen
gevsemis hedef kasta tekrarlanabilen MEP’ler (> 50 pV) olusturan en diisiik siddetteki TMS
uyarisi, istirahat motor esik (Resting Motor Threshold; RMT) olarak tanimlanir ve maksimum
stimulator ¢iktisinin yiizde degeri olarak ifade edilir. Kas orta derecede kasili haldeyken 6lgiilen
deger ise aktif motor esik (Active Motor Threshold; AMT) olarak tanimlanir (50). AMT,
RMT’den daha kiiciik bir degerdir. MT nin intrakortikal GABA-erjik ve glutamaterjik sinaptik
aktiviteleri degistiren ilaclardan etkilenmedigini, ancak voltaj kapili membran kanallarim
etkileyen ilaclar ile (6zellikle sodyum kanallar1) degistigini gostermektedir son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar (55). Diger ndrotransmitter ve noromodiilatdr sistemlerin (Dopamin; DA,
Serotonin; 5-HT, Norepinefrin; NE, Asetilkolin; ACh) ilaglarla akut tedavilerin de, MT iizerinde
herhangi bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (56). Bu da motor esigin, temelde iyon kanal iletimine

bagli olan “ndral membran uyarilabilirligi”ni gosterdigi diistindiirmektedir (57).

Motor Uyarilmis Potansiyel (MEP; Motor Evoked Potential, MEP) Biiyiikliigii; TMS ile motor
korteksin uyarilmasi sonucu, kontralateral kaslarda olusan EMG yanitlart MEP olarak adlandirilir.
MEP biiytikligi (amplitiid) genellikle, ayn1 kasa denk gelen periferik sinirin supramaksimal
elektrik uyarimi ile olusan M dalgasinin maksimum biiytikliigiiniin bir yiizdesi olarak ifade edilir.
MEP biiyiikliigi bu nedenle kortikal veya spinal eksitabilite arasinda ayrim yapamaz. Ancak
AMT (istemli kasilmayla), motor imgelem ve periferik afferent uyarimla MEP biiytikligii
degisebilir ve boylece kortikal eksitabiliteyi yansitabilir. Norotransmitter (Glutamat, GABA) ve
noromodulatorlerdeki (dopamin, noradrenalin, asetilkolin, serotonin) degisiklikler, Ozellikle

yiiksek uyarim siddetinde MEP biiyiikliigiinii etkilemektedir (41,52)
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Kortikal Sessiz Periyot; Kortikal sessiz periyot (CSP), orta dereceli siirekli kasi halinde motor
korteksin transkranial magnetik stimiilasyon ile uyarimi sonras1 EMG aktivitesinin gegici olarak
kismi veya tam baskilandig: siiredir . Korteksin inhibitor fonksiyonunu yansitir. Transkranial
magnetik stimulasyon ile motor cevap alamadigimiz zayif uyarilar, EMG aktivitesini
baskilayabilir, bu da bize inhibitor etki i¢in gerekli motor esigin eksitator etki i¢in gerekli olan
motor esikten daha diisiik oldugunu gostermektedir. Transkranial magnetik stimulasyon ile
uyarilmig CSP'te spinal inhibitér mekanizmalar (Renshaw inhibisyon gibi) sadece ilk 50-60
milisaniye ile iligkilidir, geri kalan kisim kortikal inhibitor etkilere baglidir . Bu inhibitor cevabi
veren noronlar topografik olarak kortikospinal ndronlara yakindirlar ve norotransmitter olarak
GABA’y1 kullanirlar (41). CSP siiresi, belli bir degere kadar uyar1 siddeti arttirildikca artar fakat

plato degerine ulastiktan sonra uyar1 siddetini daha fazla artirmak CSP siiresini degistirmez (41) .

Cift Uyart lle Kortikal Stimiilasyon; Cift stimulus TMU insan motor korteksindeki inhibitor
ve eksitator intrakortikal devreleri test etmede ve motor kortikal outputun modiilasyonundaki
rollerinin saptanmasinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Iyilesme doneminde
intrakortikal inhibisyon (ICI) / intrakortikal fasilitasyon (ICF) dalgalarindaki degisiklikler ve
insan motor korteksinin plastisitesi arasindaki iliski farkli fizyolojik ve patolojik durumlarda

arastirilmastir. (41,54)

Iki transkranial magnetik uyaricinin ayni uyarici sarmala baglanmasi ile uygulanan bir
yontemdir. Her iki uyaricinin siddetine, kas aktivitesine ve uyarilar arasi siireye bagli olarak
degisen yanitlar almir. Bu yontemle intrakortikal inhibitdér ve eksitator mekanizmalar

degerlendirilebilir (41,54) .

Kisa ve Uzun Siireli Intrakortikal Inhibisyon (Short and Long Intracortical Inhibition; SICI,
LICI); Kisa siireli intrakortikal inhibisyon (SICI), ¢ift vuru (paired pulse) TMS protokolii ile
ol¢iiliir. Bu teknikte, kendisi bir MEP olusturmayacak siddette olan esik alt1 bir uyariy1 (kosullu
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uyari), kisa stireli bir ara (yaklasik 2 — 5 msn) sonrasi diger bir esik {istii test uyar1 izler. Bu
durumda esik tstii uyarmin tek basma olusturacagt MEP biiyiikliigiinden daha kiictik bir MEP
olusur. MEP degerindeki maksimum diisiis, kosullu uyarinin RMT’nin % 70 - % 90’1 arasindaki
siddetlerinde gozlenir . Ilk verilen kosullu uyarinin, diisiik esikli kortikal inhibitor devreleri
uyarip kortikospinal ndronlar iizerinde inhibitor postsinaptik potansiyeller (IPSP) olusturdugu ve
bdylece ikinci esik iistli uyarmnin indiikledigi eksitatdr postsinaptik potansiyellerin (EPSP)
olusturdugu aksiyon potansiyellerini inhibe ettigi diisiiniilmektedir (58,59,60).

Yapilan ¢aligmalarda SICI'nin GABA, dopamin noradrenalin ve serotonin diizeylerinde
degisiklik yapan ilaclardan etkilendigi gosterilmistir (61). Cok kisa ISI degerlerinde olusan
SICI’'nmin aksonal direnclilik ile iliskili olabilecegi One siiriilmiis olmasina ragmen farkli TS
siddetlerinin ve istemli kontraksiyonun etkisi bu mekanizmalarin SICI i¢in yeterli olmadigini,
kisa ISI degerlerinde SICF ( kisa siireli inrtakortikal fasilitasyon) olabilecegi gosterilmistir. SICI
istemli kas kontraksiyonu ile azalir. Istenilen hareketin olusturulmas: i¢in inhibisyonun azalmasi
ve eksitatdor mekanizmalarin devreye girmesi ile agiklanabilir. SICI kompleks bir fenomendir ve
farkli inhibitér dongiiler bu kompleksitede rol oynuyor olabilir. Ayrica eksitatdr ve inhibitor
dongiiler arasindaki dengeninde SICI mekanizmalarinda etkisi olabilir. Positron emission
tomography (PET) c¢aligmalari, motor kortekste SICI miktar1 ile beyin kan akimi arasinda
korelasyon oldugunu gdstermistir ve bu da SICI da sinaptik aktivasyonun olustugunun bir

gostergesi olabilir

Uzun stireli intrakortikal inhibisyon (LICI) da ¢ift vuru TMS teknigiyle Olgiilen bir
parametredir. Bu dl¢iimde iki esik iistii uyari kullanilir, yani hem kosullu hem de test uyar1 esik
istiidiir. LICI’nin siiresi ve biiyiikliigii bu iki uyarmin siddetiyle degisir. Saglikli bireylerde
yapilan c¢alismalarda LICI’min, uyarilarin yaklastk 1 mV MEP olusturacak siddette
ayarlandiginda tipik olarak 50 — 200 msn uyar1 araliklarinda olustugu gézlenmistir. Bu da
LICI’nin daha uzun siireli bir inhibisyon olup, fizyolojisinin SICI’dan farkli oldugunu ve daha

cok SP ile benzestigini gostermektedir. Buna gore LICI’y1, GABA-B reseptorlerinin aktivasyonu
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ile olusan yavag IPSP’lerin olusturdugu diisiiniilmektedir. Tersine SICI ise daha cok GABA-A
reseptorleri ile iligkilidir. LICI ve SICI’a aracilik eden noronal popiilasyonun birbirinden farkli
oldugu diisiiniilmiis ve TS siddetinde yapilan degisikliklere SICI ve LICI’da benzer sekilde
etkilenmedigi gosterilerek kanitlanmustir. TS siddetinin arttirilmasiyla SICI’nin artti§i, LICI’nin
azaldig1 gozlenmis. Bu bulguya gore diisik TS siddetinde dongiliye katilan kortikal motor
noronlar LICI i¢in ¢ok daha duyarli, SICI’y1 daha az etkiledigi, yiiksek TS siddetine ise dongiiye
katilan noronlar SICI i¢in daha duyarli, LICI’1 daha az etkiledigi goriilmiistiir.

Intrakortikal Fasilitasyon (Intracortical Facilitation; ICF); ICF de SICI ile aym yontemle
olciilmektedir. Iki uyaran arasi siire (ISI) 6 — 20 msn arasinda olmaktadir. Yine birinci uyari
kosullu ve esik alt1 olup, ikinci uyaran esik Ustii test uyaridir. Fasilitasyon kas sadece gevsekken
olusur. Kasin kontraksiyonu durumunda ise fasilitasyon hafif bir inhibisyona doniisiir. SICI’ya
kiyasla ICF’nin fizyolojisi ¢ok net anlagilamamistir (58,60).Ancak SICI’nin uyardig1 noral agdan
farkli devreleri uyardig1 ve aslinda daha giiglii bir fasilitasyon ile daha zayif bir inhibisyondan
olustugu, inhibisyonun olasilikla GABA-A reseptor aracili IPSP’lerden ve fasilitasyonun ise
Glutamat — NMDA reseptor aracili EPSP’lerden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bu nedenle ICF,
GABA ve Glutamat ile ilgili ilaglardan etkilenmektedir (41,60,61) .

Kortikal Motor Haritalama; Fokal halkalar yoluyla yapilan TMS, motor korteksteki kaslarin
somatotopik temsilini invaziv olmayan ve agrisiz bigimd haritalandirmada kullanilabilir. Kortikal
motor haritalar, hem periferik hem de santral motor sistemleri etkileyen bazi hasarlar sonucu,

motor korteksinin reorganizasyonunu arastirmak i¢in kullanilmaktadir (41)

Repetetif Transkranial Magnetik Stimiilasyon; Repetetif TMU (rTMU) tek bir beyin bolgesine
ayni siddette frekansi 1 ile 20 arasinda uygulanan TMU uyar dizileridir. Uyar1 frekans ve siddeti
arttikca, uyarim sirasinda gerceklesen kortikal fonksiyon engellenmesi de artar. TMU dizisinin

bu aninda goriilen etkilerini takiben, repetetif uyar1 dizisi kortikal eksitabilite modulasyonunu da
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indiikleyebilir. Bu etki uyar1 degiskenlerine, 6zellikle de uyar1 frekansina bagli olarak,
inhibisyonla fasilitasyon arasinda degisebilir. Diisiik frekanshi rTMU, 1 Hz, motor korteks
eksitabilitesini baskilarken, 20 Hz uyari dizileri kortikal eksitabilitede gegici bir artiga sebep
olabilir. Bu etkiler bireyler arasinda degiskenlik gosterir, diisiik frekans rTMU’nun etkileri giiclii
ve uzun siirelidir. rTMU insan bellek, dil, dikkat, 6grenme ve motor fonksiyonlar gibi beyin
fonksiyonlar1 ile davranis arasindaki iligkiyi arastirmak icin bir ara¢ olarak kullanilmasinin yan
sira terapdtik amacl da kullanilmaktadir. rTMU’nun en ¢ok arastirilmis tedavi alanlarindan biri,
medikal tedaviye direnc¢li depresyon tedavisidir. Sol dorsolateral prefrontal kortekse uygulanan
yiiksek ve sag dorsolateral prefrontal kortekse uygulanan diisiik frekans rTMU tedaviye direncli
depresyon hastalarinin %40’ tan fazlasini_iyilestirmistir.(54) Distoni, yazici krampi, spastisite,
kortikal myoklonus, parkinson hastaligt ve kontrolii zor olan norojenik agrilarda kullanim
bulanrTMU, tedaviye direngli epilepsi ve sizofrenide anormal olarak artmis kortikal eksitabiliteyi
baskilamak ve semptomatik rahatlamayr saglamak i¢in kullanilmaktadir. rTMU, inme
hastalarinda ciddi dizabiliteye sebep veren motor giigsiizliikk, afazi ve ihmal gibi Snemli

semptomlarin rehabilitasyonunda kullanilmaya baslanmistir (41).

Repetetif transkranial magnetik stimiilasyon (rTMS), sadece hizli uyarmaya olanak veren
teknik Ozelliklere sahip ©zel stimiilatorler ile miimkiin olabilir. Bu teknik ile kortikospinal
eksitabilite degistirilebilir. Inhibisyondan fasilitasyona gegisler; uyar1 siddeti, uyarilar arasi siire,
uyar1 sayist ve basarili yanitlar arasi aralik gibi parametrelere baglidir. Yiiksek frekans ve

siddetteki repetitif transkranial magnetik stimiilasyon epileptik ndbete sebep olabilir.
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3. OLGULAR ve YONTEM:

Olgular

Bu ¢alismaya Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Anabilim Dali
Poliklinigine 2005 yilindan itibaren takip edilen ILAE (International League Against Epilepsy)
kriterlerine gore startle epilepsi tanis1 almis yas araligi 28 ile 48 arasinda degisen (yas ortalamast
41,2549,22) 4 hasta (3 erkek, 1 kadin), yas aralig1 22 ile 36 arasinda degisen (yas ortalamasi
29,89+4,26) 9 hasta (6 erkek, 3 kadin) ve herhangi bir sikayeti yada epileptik ndbeti olmayan
yas aralig1 22 ile 40 arsinda degisen (yas ortalamasi 30,4+6,48), 10 (9 erkek, 1 kadin) saglikli

gonilli alinmustir.

Calismamizda katilan startle epilepsi hastalarinin direngli ndbetleri ve dolayisiyla ¢oklu
antiepileptik ila¢ kullanim1 mevcuttu. JME hastalarinda ise nobetler kontrol altinda olup hastalar
arasinda ticlii antiepileptik tedavi kullanan 1 hasta, ikili antiepileptik tedavi kullanan 1 hasta,
monoterapi alan 3 hasta, tedavi almayan 4 hasta bulunuyordu. Startle epilepsi hastalarimizdan 2
tanesi voltaj bagimli kanal inaktivasyonu yapan lamotrijin (LTG) ve valproik asik (VPA) , 1
tanesi Na+ kanallariin donme hizin1 yavaglatarak etki eden karbamazepin (CBZ) , 1 tanesi gene
voltaj bagimli kanallar1 inaktive eden topiramat (TPM) tedavisini almaktaydi. JME grubunda ise
voljaj bagimli kanal inaktivasyonu yapan ilaglardan monoterapi olarak VPA alan 3 hasta, VPA

ve LTG birlikte alan 1 hasta, monoterapi olarak TPM alan 1 hasta mevcuttu.

Calismaya alman tiim bireylerin c¢alisma Oncesi ve calisma sonrasinda norolojik
muayeneleri normaldi. TMS sirasinda ve sonrasinda yan etki gozlenmedi. Epilepsi hastalarinin
antiepileptik tedaviler, ndbet tipleri ve sikliklar1 not edildi. Etik bulunmadigi i¢in antiepileptik
tedavileri kesilmedi. Politerapi kullanimi olan hastalarda antiepileptik tedaviye gore

gruplandirma yapilmadi.
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Hasta kabul Kriterleri;

Startle epilepsi ve idiyopatik jeneralize epilepsi ( Juvenil myoklonik epilepsi tanisi) almus,
baska bir norolojik hastalik tanis1 ve bulgusunun bulunmayan, 18 yas iistii, 60 yas alt1 goniilliiler

caligmaya alindu.

Hasta grubu dislama kriterleri;

1. Daha 6nce kranial cerrahi girisim uygulananlar
2. Kardiyak “pacemaker” benzeri cihazi bulunanlar
3. Kafa i¢i metal klip tastyanlar

4. Bilinen psikyatrik hastaligi olanlar

5. Norolojik bakisinda patolojik bulgu saptananlar caligmaya alinmamustir.
Kontrol grubu kabul kriterleri:

1. Oykiisiinde herhangi bir nérolojik hastaligi olmayan

2. Norolojik muayenesi normal sinirlar icinde olanlar

3. Saglikli bireylerde kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Kontrol grubu dislama Kkriterleri:

1. Hasta grubu ile ayn1 diglama kriterleri kullanilmutsir.
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YONTEM :

Yukarida siralanan kriterlere gore katilimcilarin eksitabilite Olglimleri Yeditepe
Universitesi Noroloji  Polikliniginde, nérofizyoloji odasinda yapilmistir. Ilk olarak, tiim
katilimcilar rahat ve konforlu bir koltuga oturtularak, ellerini olabildigince serbest birakmalar
istenmistir. Daha sonra sag eli Abductor Pollicis Brevis (ABP) kasina ve tendonuna yiizey
elektrotlar1 baglanmistir. Yiizeyel EMG kayitlari, altin EEG elektrotlar1 kullanilarak yapilmustir.
Oncelikle katilimcilarin sagl derileri {izerinden sag el bolgesine denk gelen motor korteks
bolgeleri tespit edilmistir. Bu bolge, TMS halkasinin sap1 arkaya gelecek bi¢imde, kafatasinin
egimine teget ve sagital diizlemden yaklagik 45 derece ag¢i yapacak sekilde tutuldugunda,
yaklasik olarak santral sulkus oryantasyonuna dik olan ve ¢ogu kiside MEP’lerin optimal alindig1
bolgeye denk gelmektedir. Optimal MEP siddetinin alindig1 bdlge saptanmis ve sonraki dlgtimler
icin sabit tutulmustur. Daha sonra sol motor korteks el bdlgesine denk gelen bu bolgeye yapilan
tek vuru (single pulse) TMS yontemiyle istirahat halindeki sag ABP kasindan kayitlama
yapilarak istirahat motor esik (RMT) degeri tespit edilmistir. Hedef kasta (ABP), ardigik 10
denemenin en az 5’inde minimal goriiniir bir kasilma ( 1 pmV siddetinde yanit olusturan )
saglayan uyar1 siddeti RMT olarak alinmistir. Daha sonra ayni uyar1 ve kayit bolgeleri
kullanilarak 10 uyarmnin en az 5’inde 1 mV siddetinde yanit olusturan deger “stimulus siddeti”

(SS) olarak saptanmustir. SS degerleriyle ardisik 10 MEP kaydedilmistir. Ardindan

RMT’nin % 80’1 ve SS uyar1 siddeti kullanilarak ¢ift vuru (double pulse) TMS yontemi,
sirayla 2 ve 3 milisaniye (msn) araliklarla uygulanarak SICI 2 msn ve SICI 3 msn degerleri i¢in
onar MEP yaniti kaydedilmistir. Daha sonra ayni sekilde, uyar1 siddetleriyle uyarilar arasi siire
10 ve 15 msn olarak ayarlanip 2 ICF degeri i¢in yine onar MEP yanit1 kaydedilmistir. Son olarak,
LICI degeri i¢in SS siddetindeki 2 uyar1 100 msn aralikla uygulanarak 10 MEP yaniti
kaydedilmistir.
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Elektromiyografik etkinlik, Key-point — Medtronic elektromyografi cihaziyla
kaydedilmistir. Elektromiyografik sinyaller filtrelenmis (10 Hz — 10kHz) ve buna goére amplifiye
edilmistir. Analiz siiresi 300 msn olarak belirlenmistir. Daha sonra kayitlanan veriler off-line
olarak analiz edilmistir. Son olarak, her katilmcinin her 6l¢iimii i¢cin kayitlanan 10 MEP

degerinin amplitiid ortalamas1 hesaplanmustir.

Bu caligmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) paket programu ile yapilmigtir. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, median, interquartil range) yani sira
gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s ¢oklu
karsilagtirma  testi, gruplarin  karsilastirmasinda  Wilcoxon testi , nitel verilerin
karsilastirmalarinda  ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.

4. BULGULAR ve ISTATISTIKSEL VERILER:

Startle grubu, JME grubu, kontrol grubu yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar1 agisindan
karsilagtirildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik gézlenmedi (p=0,106,

p=0,462) (tablo 2).
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Tablo 2: Gruplarin yas ve cinsiyet istatiksel karsilastirilmasi (Kruskal Wallis testi ve
P degeri)

Startle Grubu JME Grubu Kontrol Grubu

Ort=SS 41,2549,22 29,89+4,26 30,4+6,48
Median
Yas (IQR) 44,5 (31,5-47,75) 30(25,5-31) 30,5 (24-35,75) KW=4,48 p=0,106

Erkek 3 75,00% 6 66,70% 9  90,00% y*:1,55

Cinsiyet Kadin 1 25,00% 3 33,30% 1 10,00% p=0,462

Startle ve JME gruplarinin motor esik degerleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksek
bulundu ve motor esik ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik gozlendi
(p=0,001. Startle grubunda motor esik degerleri JME hastalarinin motor esik degerlerine gore
yiiksek bulunsada istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,163) (tablo 3, grafik 1).

Tablo 3 : Hasta ve saghkl kontrol gruplarinin MT degerlerinin istatiksel karsilastiriimasi
(Kruskal Wallis testi ve P degeri)

Startle Grubu JME Grubu Kontrol Grubu KW p

Motor
Esik Ort£SS 66,25+9,25 55,78+9,92 39,1+3,81

Median
(IQR) 62,5 (60,5-75,75) 58 (47-64) 39,5(37,25-41) 14,08 0,001

MT (%): Istirahat Motor Esik (%), 10 élciimiin en az besinde 50 uV degerinde motor
uyartlmis potansiyel olusturan TMS siddeti.
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Gruplar aras1 motor esik ortalamalar1 Kruskal Wallis testinde anlamli ¢ikmas1 sonrasi ikili
gruplar arasu Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi yapildi. Kontrol grubunun motor
Esik ortalamalar1 Startle ve JME Gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

bulundu (p=0,004, p=0,002) (tablo 4),

Tablo 4: ikili gruplar arasi Dunn’s coklu karsilastirma sonuclar

Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi Motor Esik
Startle Grubu / JME Grubu 0,163
Startle Grubu / Kontrol Grubu 0,004
JME Grubu / Kontrol Grubu 0,002

MT (%): Istirahat Motor Esik (%), 10 élciimiin en az besinde 50 uV degerinde motor
uyarilmis potansiyel olusturan TMS siddeti.
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Grafik 1: Hasta ve kontrol grublarin motor esik ortalama karsilastirmasi
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MT (%): Istirahat Motor Esik (%), 10 élciimiin en az besinde 50 uV degerinde

motor uyarilmig potansiyel olusturan TMS siddeti.

Startle grubunun stimiilasyon siddeti degerleri JME ve kontrol grubuna gore

, JME

grubunun sitmiilasyon siddeti kontrol grubuna gore belirgin yiiksek ve istatiksel olarak anlamli

bulundu. Startle grubu, JME grubu, kontrol gruplarinin stimulasyon siddeti ortalamalar1 Kruskal

Wallis testinde ileri anlamli (p=0,0001) (tablo 5, grafik 2) ¢ikmasindan dolayr Dunn’s ¢oklu

kargilastirma testi ie ikili grup karsilastirmasi yapildi.
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Tablo 5: Gruplar arasi stimulasyon siddeti degerlerinin istatiksel karsilastirilmasi (Kruskal

Wallis testi ve P degeri)

Startle Grubu JME Grubu Kontrol Grubu KW P

Ort£SS 95+5,77 72,11+12,57 51,6+4,35 15,88 0,0001
Stimulasyon 73 (61,5-
Siddeti  Median (IQR) 95 (90-100) 82,5) 52 (49,25-53,5)

Stimulasyon siddeti: Stimulasyon siddeti 10 uyarinin en az besinin 1 mV degerinde motor uyarilmug
potansiyel olusturan TMS siddeti (%)

. Kontrol grubunun stimulasyon siddeti ortalamalar1 startle ve JME gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,004, p=0,002), Startle grubunun
stimulasyon siddeti ortalamalar1 JME grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur ( p=0,005) (tablo 6).

Tablo 6: Stimulasyon siddetinin gruplar arasi Dunn’s ¢coklu

karsilastirma testi

Dunn’s Coklu Karsilastirma

Testi Stimulasyon Siddeti
Startle Grubu / JME Grubu 0,005
Startle Grubu / Kontrol

Grubu 0,004

JME Grubu / Kontrol

Grubu 0,002

Stimulasyon siddeti: Stimulasyon siddeti 10 uyarinin en az besinin
1 mV degerinde motor uyarimis potansiyel olusturan TMS siddeti
(%)
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Grafik 2: Hasta ve kontrol gruplarinin stimulasyon siddeti ortalama degerlerinin
karsilastirilmasi
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Gruplarin SICI 2 msn amplitiid ve 3 msn amplitiid degerleri arasinda farklilik yoktu.
Startle grubunun SICI 2msn ile SICI 3msn amplitiid ortalamalari arasinda, JME grubunun SICI
2msn ile SCI 3msn amplitiid ortalamalar1 arasinda, kontrol grubunun SICI 2msn ile SICI 3msn
amplitiid ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,715, p=0,374,

p=0,475) (tablo 7) (grafik 3).
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Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplar: arasinda SICI 2 msn , SICI 3 msn amplitiid degerlerinin
istatiksel karsilastirilmasi (Kruskal Wallis testi P degeri)

Startle Grubu JME Grubu Kontrol Grubu KW p
SICI 2msn  Ort£SS 0,44+0,29 0,29+0,07 0,36+0,21 0,73 0,693
Amplitiid  Median (IQR) 0,31 (0,29-0,74) 0,3 (0,25-0,36) 0,29 (0,22-0,6)
SICI 3msn  Ort£SS 0,42+0,18 0,26+0,08 0,34+0,19 2,47 0,291
Amplitiid  Median (IQR) 0,33 (0,32-0,59) 0,26 (0,2-0,34) 0,27 (0,21-0,44)
P 0,715 0,374 0,475

SICI 2 msn: Iki stimulus (Sartl stimulus (CS) ve Test stimulus arast) arast siire(Interstimulus interval
(IS1)) 2msn’de kisa siireli Intrakortikal Inhibisyon; SICI 3msn:CS ve TS arast 3msn’de kisa siireli
Intrakortikal inhibisyon; Amplitiid degerleri milivolt (mV)
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Grafik 3: Gruplar arasi1 SICI 2 msn ve 3 msn amplitiid ortalamas1 karsilastirmasi
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SICI 2 msn: Iki stimulus (Sartl stimulus (CS) ve Test stimulus (TS) arasi) arast
siire(Interstimulus interval (ISI)) 2msn’de kisa siireli Intrakortikal Inhibisyon;
SICI 3msn:CS ve TS arasi 3msn ’de kisa siireli Intrakortikal inhibisyon;
Amplitiid degerleri milivolt (mV)

Gruplar aras1 SICI 2 msn amplitiid degerleri arasinda farklilik saptanmadi ve
amplitiid ortalamalar istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Tablo 7°de amplitiid degerleri

milivolt (mV) cinsinden ifade edilmistir. (p=0,693) (tablo 8, grafik 4)
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Tablo 8: Gruplar arasi SICI 2 msn amplitiid ortalama degerlerinin istatiksel karsilastiriimasi

(Kruskal Wallis testi ve P degeri)

Startle Grubu JME Grubu Kontrol Grubu KW p
Ort+SS 0,44+0,29 0,29+0,07 0,36+0,21
SICI 2msn  Median
Amplitiid (IQR) 0,31(0,29-0,74) 0,3 (0,25-0,36) 0,29 (0,22-0,6) 0,73 0,693

SICI 2 msn: Iki stimulus (Sartl stimulus (CS) ve Test stimulus arasi) arasi
stire(Interstimulus interval (ISI)) 2msn’de kisa siireli Intrakortikal Inhibisyon,
Amplitiid degerleri milivolt (mV)

Grafik 4: Gruplar arasi1 SICI 2msn amplitiid ortalamalarimmin karsilastirilmasi
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Inhibisyon, Amplitiid degerleri mikrovolt (uV)
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Startle Grubu, JME Grubu, kontrol Grubu SICI e 3 msn amplitiid ortalamalar1
arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,840, p=0,291) (tablo9, grafik 5).

Tablo 9 : Hasta ve gruplar aras1 SICI 3 msn amplitiid ortalama degerlerinin
degerlerinin istatiksel karsilastirilmasi (Kruskal Wallis testi ve P degeri)

Kontrol K

Startle Grubu JME Grubu Grubu W P
SICI Ort£SS 0,42+0,18 0,26+0,08 0,34+0,19
3msec Median 0,33 (0,32- 0,26 (0,2- 0,27 (0,21- 24 0,29
Amplitid (IQR) 0,59) 0,34) 0,44) 7 1

SICI 3 msn: Iki stimulus (Sartl stimulus (CS) ve Test stimulus
arasy) arasi siire(Interstimulus interval (IS1)) 2msn’de kisa siireli
Intrakortikal Inhibisyon; Amplitiid degerleri milivolt (mV)
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Grafik 5: Gruplar aras1 SICI 3msn amplitiid ortalama degerlerinin karsilastirilmasi
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SICI 3 msn: Iki stimulus (Sartl stimulus (CS) ve Test stimulus (TS) arasi) arasi
suire(Interstimulus interval (ISI)) 2msn’de kisa siireli Intrakortikal Inhibisyon,
Amplitiid degerleri mikrovolt (uV)

Caligmaya katilan hasta ve kontrol grubunda uzun intrakortikal inhibiyon amplitiid
degerleri arasinda bir farklilik ve istatiksel anlamlilik saptamadik (KW=0,28, p=0,868) (tablo 10,
grafik 6)
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Tablo 10: Hasta ve kontol gruplar1 arasi LICI amplitiid ortalama degerlerinin degerlerinin
istatiksel karsilastirilmasi (Kruskal Wallis testi ve P degeri)

Startle Kontrol K
Grubu JME Grubu Grubu W| P
Ort£SS 0,83+0,25 1,01+0,66 0,96+0,57
LICI Median 0,84 (0,6- 0,8 (0,49- 0,78 (0,53- 0,2 0,86
Amplitiid (IQR) 1,05) 1,53) 1,41) 8 8

LICIL: Iki stimulus (Sartl stimulus (CS) ve Test stimulus arasi) arasi
stire(Interstimulus interval (ISI)) 100 msn’de ortaya ¢ikan uzun siireli
intrakortikal inhibisyon; Amplitiid degerleri milivolt (mV)

Grafik 6: Gruplar arasi LICI amplitiid ortalama degerlerinin karsilastirilmasi
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Gruplar ICF (10 msn) ve ICF (15 msn) degerleri agisindan birbirleriyle karsilagtirildi,

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( startle p=0,465, JME p=0,767,
kontrol grubu p=0,083) (tablo 11, grafik 7)

Tablo 11: Hasta ve kontrol gruplar arasinda ICF 10 msn, ICF 15 msn amplitiid
degerlerinin istatiksel karsilastirilmasi (Kruskal Wallis testi P degeri)

Startle Grubu JME Grubu Kontrol Grubu KW P
ICF 10 msn
Amplitiid | Ort+SS 1,16+0,48 1,63+0,65 1,66+0,4 2,89 0,235
Median (IQR) | 0,94 (0,88-1,65) | 1,76 (1,03-1,97)| 1,73 (1,43-2)
ICF 15 msn
Amplitiidd | Ort+SS 1,14+0,59 1,57+0,65 1,83+0,51 2,92 0,232
Median (IQR) | 0,91 (0,74-1,76) | 1,39 (0,97-2,2) | 1,92 (1,55-2,13)
P 0,465 0,767 0,083

ICF 15 msn: Iki stimulus (Sartly stimulus (CS) ve Test (TS) stimulu
s arast) arast stire(Interstimulus interval (1S1)) 15msn olusan

intrakortikal fasilitasyon degeri

ICF 10msn : Tki stimulus (Sartl stimulus (CS) ve Test stimulus (TS) arast)
arast stire(Interstimulus interval (ISI)) 10msn olugan intrakortikal fasilitasyon
degeri ; Amplitiid degerleri milivolt(mV)
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Grafik 7: ICF 10 msn ve 15 msn amplitiid ortalama degerlerinin karsilastirilmasi
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ICF 15 msn: Iki stimulus (Sartl stimulus (CS) ve Test (TS) stimulus arast)
arasi siire(Interstimulus interval (ISI)) 15msn olusan
intrakortikal fasilitasyon degeri
ICF 10msn: Iki stimulus (Sartl stimulus (CS) ve Test (TS) stimulus arasi) arasi
siire(Interstimulus interval (ISI)) 10msn olusan intrakortikal fasilitasyon
degeri; Amplitiid degerleri milivolt(mV)

Intrakortikal fasilitasyon 10 msn’de startle grubu, JME grubu, kontrol grubu
arasinda amplitiid oranlar1 acisindan farklilik yoktu ve istatiksel anlamlilik saptanmadi

(KW: 2,89, p=0,235 ) (tablo 12, grafik 8)
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Tablo 12: Hasta ve kontol gruplar1 aras1 ICF 10 msn amplitiid ortalama degerlerinin istatiksel

karsilastirilmasi (Kruskal Wallis testi ve P degeri)

Kontrol K
Startle Grubu | JME Grubu Grubu W P
ICF 10 Ort+SS 1,16+0,48 1,63+0,65 1,66+0.4
msn Median 0,94 (0,88- 1,76 (1,03- 2,8 10,23
Amplitiid | (IQR) 1,65) 1,97) 1,73 (1,43-2) 9 5

ICF 10msn: Tki stimulus (Sartl stimulus (CS) ve Test stimulus (TS) arasi) arasi
stire(Interstimulus interval (ISI)) 10msn olusan intrakortikal fasilitasyon;
Amplitiid degerleri milivolt(mV)

Grafik 8: Gruplar aras1 ICF 10 msn amplitiid ortalama degerlerinin karsilastirilmasi
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Startle Grubu, JME Grubu, Kontrol Grubu ICF 15 msn amplitiid ortalamalar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. (KW: 2,92, p=0,232) (tablo 13, grafik 9)

Tablo 13: Hasta ve kontol gruplar: arasi ICF 15 msn amplitiid ortalama
degerlerinin degerlerinin istatiksel karsilastirilmasi (Kruskal Wallis testi ve P

degeri)
Kontrol K
Startle Grubu | JME Grubu Grubu Wi p
ICF 15 Ort+SS 1,14+0,59 1,57+0,65 1,83+0,51
msn Median 0,91 (0,74- 1,39 (0,97- 1,92 (1,55- 2,9 10,23
Amplitid | (IQR) 1,76) 2,2) 2,13) 2 2

ICF 15msn: Iki stimulus (Sartl stimulus (CS) ve Test stimulus (TS) arasi) arasi

siire(Interstimulus interval (ISI)) 10msn olusan intrakortikal fasilitasyon,

Amplitiid degerleri milivolt(mV)
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Grafik 9: Gruplar arasi1 ICF 15 msn amplitiid ortalama degerlerinin karsilastirilmasi
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ICF 15msn: Iki stimulus (Sartl stimulus (CS) ve Test stimulus (TS) arasi) arasi

siire(Interstimulus interval (ISI)) 10msn olusan intrakortikal fasilitasyon; Amplitiid degerleri
mikrovolt (uV)
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TARTISMA

Startle epilepsi ani beklenmedik uyart ile tetiklenen, ¢ogunlukla asimetrik tonik ndbetlerin
eslik ettigi, refleks epilepsiler baslig1 altinda yer alan epileptik bir sendromdur, patofizyolojisi
halen tam olarak bilinmemektedir (31). Literatiirde artmis startle yanitinin, yiiksek kortikal
inhibitér mekanizmalarin yetersizligine bagl olduguna dair goriisler mevcuttur. Startle epilepsi
tanis1 klinik ve iktal EEG bulgular1 yardimi ile konulabilmekte, MRI ve PET bulgular ile
desteklenmektedir (35).

TMS son 20 yildir tan1 ve tedavi amaciyla kullanilan bir inceleme yontemidir. Santral
motor yollarin degerlendirilmesinde kullanilan noninvasiv, agrisiz bir yontem olan TMS bugiine
kadar, kortikal eksitabiliteyi veya santral motor yollar1 etkileyen pek ¢ok farkli hastalikta
kullanilmistir. En sik degerlendirilen parametreler arasinda kortikal motor esik, SICI-LICI, ICF,
CSP, MEP/M amplitiid oram1 ve SMIZ yer almaktadir. Saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismlarda
bu parametrelerin normal degerleri ortaya ¢ikmistir. Calismalar arasinda kullanilan teknik
yontem acisindan farliliklar olmasi sebebiyle normal degerler calismadan ¢aligmaya farklilik
gostermektedir (44). Epilepside TMS ile kortikal eksitabilite ¢ok sik degerlendirilmekte fakat
startle epilepsi hastalarinda kortikal eksitabilite degerlendirilmesi ile ilgili literatiir bilgisi

bulunmamaktadir.
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Bu calismada, startle epilepsi ve idiopatik jeneralize epilepsili hastalarda ve normal
olgularda TMS yontemleri kullanilarak motor esik degeri ve kortikal eksitabilite farkliliklarini

arastirarak startle epilepsi hastaliginin patofizyolojisine katkida bulunmay1 amagladik.

Calismaya katilan hastalar ILAE siniflamasina gore startle epilepsi (grup 1) ve JME (grup
2) tanilar1 almis olan hastalardan secildi, kontrol grubunun (Grup 3) TMS degerleri ile ve

birbirleriyle karsilastirildi.

Caligmaya katilan hastalar ve saglikli kontroller yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi

acisindan istatistiksel bir farklilik gostermemekteydi (tablo 2).

Hasta gruplar arasinda startle epilepsi grubunda ndbet sayist ¢oklu antiepileptik tedaviye
ragmen sikti, JME grubunda ise degisken olmakla birlikte startle epilepsi grubuna gore daha az

sikliktaydi.

Calismada hasta grubunun motor esik degerlerinin, kontrol grubunun motor esik
degerlerine gore artmis ve istatiksel olarak da anlamli oldugu goriildii. Ayrica startle epilepsi
grubunun motor esik degerleri JME grubunun motor esik degerlerine gore yiiksek fakat istatiksel
olarak anlamli olmadig: saptandi (tablo 3,4). Stimiilasyon siddetinde ise hasta grubunda kontrol
grubuna gore belirgin yiiksek degerler saptandi (tablo 5). Startle epilepsi grubunun stimulasyon
siddeti JME grubuna gore yliksek ve istatiksel olarak anlamli bulundu. (tablo 6 )

Bazi1 caligmalarda epilepsili hastalarda TMS ile motor esigin yiiksek oldugu bildirilirken

digerlerinde normal veya diisiik oldugu bulunmustur. Manganotti ve arkadaslar1 15 JME
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hastasinda yaptiklar1 TMS calismasinda AEI almayan hastalarda MT diizeyini AEI alan JME’li
hastalar ve normallerden diisiik bulurken AEI kullanan JME’li hastalar ile normaller arasinda

fark bulmamislardir (71).

Cesitli epileptik sendromlarda motor kortekste TMS ile uyarilma esigi dusiiktiir ve
yiiksek amplitiidlii ve kisa latansli yanitlara yol acar. Macdonell ve arkadaslari ise, ¢ogu
antiepileptik tedavi kullanmayan JME'li hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada JME'li hastalarin MT
degerleri normallerden diisiik bulmalarina karsin aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigin1 saptamiglardir (66). Delvaux ve arkadaglari ilk kez jeneralize tonik klonik ndbet
geciren ve henliz tedavi baglanmamis 18 hastada, nobet gecirdikten sonraki ilk 48 saat icinde MT
diizeyinin normallerden yiiksek oldugunu bulmuslardir. 9 hastada 2 ile 4 hafta sonra inceleme
tekrarlandiginda MT degerlerinin diistiigii ve normallerden farkli olmadigini gostermislerdir.
Calismacilar bu bulgularla jeneralize nobet gegiren hastalarda kortikal eksitabilitenin azaldigin
diisiinmiisler ve sonug¢larint MT'in yiiksek olmasinin ndbetin yayilmasi veya tekrarlamasina

kars1 bir koruma mekanizmasi olabilecegi seklinde yorumlamiglardir( 67).

Calismamizda katilan startle epilepsi hastalarinin direngli ndbetleri ve dolayisiyla ¢oklu
antiepileptik ila¢ kullanimi1 mevcuttu. JME hastalarinda ise nobetler kontrol altinda olup hastalar
arasinda tglii antiepileptik tedavi kullanan 1 hasta, ikili antiepileptik tedavi kullanan 1 hasta,
monoterapi alan 3 hasta, tedavi almayan 4 hasta bulunuyordu (bakiniz “veriler” ). Hasta
grubunda 6zellikle startle epilepsi grubunda artmis motor esik ve stimulasyon siddeti degerleri
istatiksel olarak anlamli olmasinda, literatiirde yapilan caligmalarlara dayanilarak kullanilan

antiepileptik tedavi etkisinin agirlikli olabilecegi diistintildii.

Litertiir, MT nin intrakortikal GABA-erjik ve glutamaterjik sinaptik aktiviteleri degistiren
ilaclardan etkilenmedigini, ancak voltaj kapili membran kanallarini etkileyen ilaglar ile (6zellikle

sodyum kanallar1) degistigini gostermektedir (55).
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Startle epilepsi hastalarimizdan 2 tanesi voltaj bagimli kanal inaktivasyonu yapan
lamotrijin (LTG) ve valproik asik (VPA) , 1 tanesi Na+ kanallarinin donme hizin1 yavaglatarak
etki eden karbamazepin (CBZ) , 1 tanesi gene voltaj bagimli kanallar1 inaktive eden topiramat
(TPM) tedavisini almaktaydi. JME grubunda ise voljaj bagimli kanal inaktivasyonu yapan
[laglardan monoterapi olarak VPA alan 3 hasta, VPA ve LTG birlikte alan 1 hasta, monoterapi

olarak TPM alan 1 hasta mevcuttu.

AEI kullaniminm kortikal esik iizerine etkilerini arastiran bircok yayin mevcuttur. Bu
calismalarda AEI kullammin kisa ve uzun vade kullammlari degerlendirilmistir. Radwa ve
arkadaslar1. Idiopatik jeneralize epilepsi (IJE) ve yeni fokal epilepsi tanis1 almis hastalarda AEI
oncesi ve sonrasi yapilan kortikal eksitabillite 6l¢timlerinde kontrol grubuna goére azalma ve
motor esikte artis saptamislardir. Nobetsizlik saglanan 1JE ve fokal epilepsi gruplarinda nobet
odag ile ipsilateral hemisferde kortikal eksitabilitede iyilesme gozlemislerdir. Zonisamide ile
fokal epilepsi hastalar iizerinde yapilan bagka bir ¢aligmada MT’de tedavi Oncesi ve sonrasi bir

degisiklik saptanmamuistir (68).

Karbamazepin ile yapilan baska bir caligmada, saglikli goniillillerde tek doz
karbamazepin MT’de artis yapmus, 1 haftalik karbamazepin (giinde tek doz) kullanimi ile MT
iizerinde bir degisiklik olmadig1 saptanmstir (69).

Mangonotti ve arkadaslari bir baska calismada lamotrijinin MT iizerine -etkisini
degerlendirmisler ve lamotrijin dozunun artig1 ile MT seviyesinin arttigin1 bdylece lamotrijin doz
yiiklemesi ile motor korteks eksitabilitesinin azaldig1 boylece lamotrijin doz yiiklemesi ile motor

korteks eksitabilitesinin erken ve progresif olarak azaldigini bildirmislerdir (70).
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Calismacilar, bu sonuglarla epileptik hastalarda TMS'nin tedavinin erken dénemlerinde
beyin eksitabilitesinin izlenmesinde yardimci bir arag olabilecegini diisiinmiislerdir. Benzer
sekilde Reutens ve arkadaslar1 antiepileptik ila¢ kullanmayan idiopatik jeneralize epilepsili
hastalarda MT degerinin normallerden diisiik oldugunu bulmuslar ve AEI tedavisi ile MT

diizeyinin arttigin1 ve bu artisin ilag kan diizeyi ile korele oldugunu tanimlamislardir (71).

Kortikal inhibitér mekanizmalar agisindan bakarsak, ozellikle startle epilepsi ve JME
hastalarinda kortikal inhibisyon SICI 2 msn ve 3 msn’de elde edilen sonuglar gruplar arasinda ve
birbirleri ile karsilastirildi ve farklilik saptanmadi (tablo 7,8,9 ) . LICI amplitiid degerleri arsinda
da gruplar arasi istatiksel anlamlilik saptanmadik (tablo 10).

Patofizyolojisinde kortikal inhibisyon mekanizmalarinda azalma olduguna dair goriisler
bulunan stratle epilepside bulgularimiz bu goriisleri desteklemedi. Calismaya katilan hasta
grubunda elde edilen ICF amplitiid oram1 degerleri kontrol grubu amplitiid orani degerleri
arasinda farklilik yoktu. ICF 10 msn ve 15 msn amplitiid oran1 degerleride agisindan da gruplar

birbirleriyle karsilastirildi ve istatiksel farklilik saptanmadi ( tablo 11,12,13)

Intrakortikal inhibisyon mekanizmalarinin ve ICF nin GABA iizerinden etkili oldugu ve
GABA diizeyinde degisiklik yapan ilaglardan etkilendigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Bizim hastalarimizdan startle epilepsi grubundan 2 hasta GABA A reseptor iizerinde inhibitor

etkileri olan klonazepam (CLZ) ve pirimidon (PRM) kullantyordu.

Caligmalarda epilepsi hastalarinda SICI’nin normallerden diigiik olup LICI’nin CSP’de
oldugu gibi normallerden farkli olmamasinin motor inhibisyonda segici bir tutulum oldugu
gosterilmistir. Bu durum GABA A reseptorleri araciligl ile olan inhibisyonda bozulma olurken
GABA B reseptorleri araciligr ile olan inhibisyonda etkilenme olmamasinin géstergesi olarak

aciklanmustir (72).
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Cantello ve arkadaslari, epilepsi hastalarinda kortkal eksitabillite farklilarini aragtirdiklari
bir ¢alismada SICI’'nin normallerden daha az oldugunu saptamuslar ve epilepsi hastalarinda
kortikokortikal inhibisyonda bozukluk ve asir1 bir fasilitasyon s6z konusu oldugunu ileri

stirmiislerdir (73). Radwa ve arkadaglarinin en son yaptiklari bir ¢aligmada antiepileptik tedavi

oncesi ve sonrasi IJE ve fokal epilepsi hastalarinda SICI ve LICI degerlendirilmis. Bu ¢alismada
antiepileptik tedavi almamus ndbeti olan IJE ve fokal epilepsi hastalarinda kortikal inhibisyonda
azalma saptanmisken, antiepileptik tedavi ile nobetsizlik saglandiktan sonra normallerle ayni
Olciide kortikal inhibisyon saptanmislardir. Preiktal donemde, fokal epilepsi ve IGE hastalarinda
artmis intrakortikal fasilitasyon, azalmig SICI ve LICI gozlemlemislerdir. Ayni calismada
postiktal 24 saatlik degerlendirmede ICF’de azalma, SICI ve LICI artis goriilmiistiir ve bu beynin
koruyucu mekanizmalarin tekrar nobet olugsmasini engellemek i¢in devreye girmesi olarak

yorumlanmus (74).

Benzodiazepin ve vigabatrin gibi GABA agonisti ilaclarin kortikal sessiz periyodu ve
SICI'1 arttirdiklar1, ICF’1 azalttiklar1 bilinmektedir. Matthias ve ark.’1 2010°da tek doz Valproatla
yaptiklar1 ¢calismada SICI ve ICF degerlerinde anlamli bir faklilik saptamamislardir (75).

Calismamiz1 Gzetleyecek olursak hasta grubunda artmis motor esik yani azalmis bir
kortikal eksitabilite oldugunu sdyleyebiliriz. Bu sonu¢ bize daha Once yapilan ¢alisma
sonuclarinada dayanarak basta aniepileptik tedavi kullanimi ve ndbet sonrasi kortikal eksitabilite
degisikligi (eksitabilitede azalma) ile ilgili olabilecegini diisiindiirdii. Literatiirde epilepsi
hastalar ile ilgili kortikal eksitabilite ¢alisma sonuglar1 genelde kortikal inhibitér ve eksitator

mekanizmalarin normallere gore farkli ¢calistigi yondedir.

Cok sayida idiopatik jeneralize ve fokal epilepsi hastalar {izerinde kortikal eksitabilite
degisiklikleri ile ilgili ¢alisma literatiirde mevcuttur ve sonuglar ise birbirleri ile ¢eliskilidir ve bu
durum hastalarin nobet tiplerinin farkli olmasi, antiepileptik tedavi kullanimi ile ilgili

nedenlerden dolay1 olabilecegi seklinde agiklanmaktadir. Biz c¢alismamizda TMS kortikal
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inhibiyon ve fasilitasyon sonuglarinda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda bir faklilik saptanmadik.
Bu durum hastalarin kullandigi antiepileptik tedavilerin farkli olmasi, ICI ve ICF’ye etki eden
antiepileptik tedavi kullanan hastalarin sayilarinin az olmasi ile iligkili olabilir. Hastalarin
degerlendirme yapilmadan ilaglarinin kesilmesi etik olmadigindan tedavi baslanmamis hastalar
ile daha ¢ok sayida olgu kullanilarak degerlendirmelerin yapilmasit daha giivenilir sonuglar
verecektir. Sonug olarak hasta sayisinin arttirilip daha genis bir ¢alismanin yapilmasi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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HASTA VERILERI :

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarinin motor esik ve stimiilasyon siddet verileri tablo

14’e gosterilmistir.

Hasta Cinsiy |Motor |Stimulasyon
No Grup |Yas |et Esik Siddeti
1 1 48 |E 60 100
2 1 42 |K 63 90
3 1 28 |E 80 100
4 1 47 |E 62 90
5 2 28 |K 63 80
6 2 30 |E 40 53
7 2 23 |E 65 85
8 2 31 K 55 70
9 2 22 |K 40 52
10 2 29 |E 58 73
11 2 30 |E 67 88
12 2 36 |E 54 73
13 2 31 E 60 75
14 3 32 |E 38 44
15 3 35 |E 40 53
16 3 35 |K 44 55
17 3 40 |E 40 50
18 3 38 |E 45 60
19 3 24 |E 40 52
20 3 29 |E 32 50
21 3 22 |E 35 47
22 3 25 |E 38 52
23 3 24 |E 39 53

Tablo 14 : Caliymaya katilan olgularin yas , cinsiyet , motor esik ve
stimulayongsiddeti degerleri 1 : Startle hasta grubu
2: JME hasta grubu 3: Kontrol grubu
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Right SICI-ICF
Medianus
Rec:baseline
0.1mu/D
10ms/D

o

Startle epilepsi motor esik ¢aligma 6rnegi;

Right SICI-ICF
Medianus
Rec:baseline
0.1mv/D
10ms/D

. Lf\f/\ o

HAmi-2ms ]

68



TMS ile SICI protokoliine gore 2 ve 3 msn’de kisa intrakortikal inhibisyon yanitlarmin

amplitiid verileri tablo 15°de verildi.

Hasta SICI 2msn SICI 3msn
No Grup Amplitud Amplitud
1 1 0,88 0,68
2 1 0,30 0,33
3 1 0,28 0,33
4 1 0,31 0,32
5 2 0,32 0,26
6 2 0,23 0,26
7 2 0,37 0,16
8 2 0,37 0,32
9 2 0,30 0,23
10 2 0,28 0,27
11 2 0,26 0,36
12 2 0,34 0,36
13 2 0,16 0,15
14 3 0,61 0,61
15 3 0,11 0,19
16 3 0,75 0,21
17 3 0,22 0,14
18 3 0,30 0,38
19 3 0,35 0,38
20 3 0,60 0,70
21 3 0,23 0,22
22 3 0,27 0,32
23 3 0,2 0,21

Tablo 15: SICI 2msn ve 3msn amplitiid degerleri; I :
Startle hasta grubu 2: JME hasta grubu 3: Kontrol grubu
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Right S1C1-1CH
Medianus

Rec:2 ms

1mv/D

10ms=/T)

T [T

Startle epilepsi SICI 2 msn ¢alismadrnegi;

Righit SICI-ICF
Medianus
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Calismaya katilan gruplarm ICF protoklii ile elde edilen 10 msn ve 15 msn’de elde edilen

intrakortikal fasilitasyon apmlitiid verileri tablo 16’a gosterildi.

Hasta ICF 10 msec ICF 15 msec
No Grup |Amplitad Amplitud
1 1 1,87 2,00
2 1 0,87 1,02
3 1 0,99 0,80
4 1 0,89 0,72
5 2 1,36 1,09
6 2 2,90 2,30
7 2 1,02 1,03
8 2 2,00 2,10
9 2 1,76 2,10
10 2 1,04 0,80
11 2 1,83 1,39
12 2 1,94 2,40
13 2 0,80 0,90
14 3 1,50 1,90
15 3 0,79 0,70
16 3 1,38 1,91
17 3 1,45 1,39
18 3 1,60 1,92
19 3 1,85 1,96
20 3 1,97 2,10
21 3 2,00 1,60
22 3 2,10 2,20
23 3 2,00 2,60

Tablo 16: Intrakortikal fasilitasyon 10-15 msn amplitiid degerleri;
1 : Startle hasta grubu 2: JME hasta grubu 3: Kontrol grubu
JME ICF 10 msn ¢alisma 0rnegi;
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Right SICI ICT
Medianus
Reci10 ms
1Mo
Loms/o

A M1 - baseline

Wi A

BERIRNERE

Startle epilepsi ICF 10 msn ¢aligma 6rnegi;

Right SICI ICT
Medianus

Reci10 ms
1mv/D.

Loms/D

S
/—\/ A M1 - baseline
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Intrakortikal inhibisyonda LICI protokolii elde edilen uzun intrakortikal inhibisyon amplitiid verileri
tablo 17’e verildi.

Hasta
No Grup LICI Amplitud
1 1 0,59
2 1 0,63
3 1 1,05
4 1 1,04
5 2 0,80
6 2 2,20
7 2 1,73
8 2 1,33
9 2 0,21
10 2 0,74
11 2 0,24
12 2 0,78
13 2 1,09
14 3 0,86
15 3 0,56
16 3 0,69
17 3 2,10
18 3 0,66
19 3 1,19
20 3 1,47
21 3 0,25
22 3 1,39
23 3 0,44

Tablo 17: LICI msn amplitiid ve latans degerleri; 1 :
Startle hasta  grubu 2: JME hasta grubu 3: Kontrol
grubu
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Startle epilepsi LICI ¢alisma 6rnegi;

Calismaya katilan hastalarin kullandig1 antiepileptik ilaglar tablo 18’de verilmistir.

Hasta
No |Grup |ilaglar
1 1 LTG,VPA, Klonezepam,Mysolin
2 1 LTG, TPM,Lonezepam
3 1 LEV,VPA,LMT
4 1 CBZ,TPM,LEV
5 2 LEV,TPM
6 2
7 2 VPA,LEV,LTG
8 2 LEV
9 2
10 2 VPA
11 2 VPA
12 2
13 2

Tablo 18 : Calismaya katilan hastalarin kullandiklart ilaglar; LTG: Lamotrigin ,

VPA:Valproik Asit, TPM:Topiramat , LEV:Levetirerasetam , CLZ: Klonazepam ,
PRM:Primidon; 1 : Startle hasta grubu 2: JME hasta grubu 3: Kontrol grubu
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