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Giris

Epilepsi, baslangi¢ yas1 olarak genc niifusu etkileyen ve
sikca raslanan bir hastabktir. Hastaligm ilkemizdeki
prevalansi ile ilgili tem bir say1 verilememesine ragmen, biitiin
epilepsi olgularimin yaklasik doértte {i¢ii onbes yagmn altinda
basladigim sdyleyebiliriz.

Epileptik nébetler,

(a) iktal davramg gosteren vefveya EEG degisikliklerinin
baslangicta birhemisfere ait smrli bir néron grubundan
kaynaklandig: parsiyel ve

(b) bilateral senkron EEG degisimleri ile karakterize ve
basindan itibaren jeneralize olmak flzere iki ana gruba
ayrilabilirler (ILE-International League Against Epilepsy
smiflamasij. Parsiyel epilepsiler ise biling bozuklugunun
mevcudiyetine gére ayrica basit ve kompleks olarak kendi
iclerinde tekrar ayrilir.

Kompleks parsiyel nébetler, en sik raslanan epilepsi
tiridar. Bu tip hastalarin yaklasik yarisinda antikonvulzan
tedavi givenli ve etkin olabilmektedir. Tedavi edilemez
(intractable) tamis1 alan ve Ozellikle parsiyel kompleks tip
nébet geciren hastalarda cerrahi, tibbi tedavi alternatifi olarak
degerlendirilebilir. Uygulanan cerrahi farklhi boyutlarda
olabilmektedir. Fokus rezeksiyonundan hemisferektomiye
kadar uzanan yontemler kullanilmaktadir. Genelde
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amagclanan, eger epilepsiye ait bir fokus varsa bunun ortadan
kaldirilmasidir.- Epilepsi cerrahisinde hedeflenen nébetin
klinik olarak ortaya c¢ikmasini, yani kortikal yayilmasim
engellemektir. Bu noktadan hareket ile, O6zellikle motor
kortekse yakin epileptik odagin ¢evresinde tanjensiyel kortikal
kesiler yapilarak basarili sonuclar alinnmustir. Cerrahi, geri
doniisit olmayan bir yéntem oldugundan hastalarin iyi
secilmeleri gerekir. Standart risklerin yam sira operasyonlara
Ozel riskler de mevcuttur.

Epilepsi tedavisinde yeni tedavi arayigslar1 halen
sirmektedir. Asagida, bu yodntemlerden halen iizerinde
calismakta oldugumuz bir ka¢ tanesine ait c¢alismalarin 6n
sonuclar: aktarilmustir.

Vagus uyarilmasi, son dénemlerse tedavi alternatifi
olarak gindeme gelmistir. Etki mekanizmas: tam olarak
aciklanamamakla birlikte, hastanm tek tarafli vagus sinirine
yerlestirilen bir stimulatér ile nébetlerin belli 6l¢lide kontrol
altina almabildigi gésterilmistir. Vagal sinirin uyarumasi yolu
ile epilepsi kontroluna ait model 6n calisma teknik ve
sonuclar: ikinci béliimde sunulmaktadir.

Deneysel olarak calisilan bir diger tedavi yontemi ise
ndébetin heniiz baglangic aninda tespit edilerek yayilmasinin
engellenmesidir. Izole beyin preparatlarinda yapilan
¢alismada, noéronlar arasindaki senkronizasyonun bozulmasi
ile nébet gelismesinin engellenebilecegt gésterilmigtir. 'Noronal
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Sebeke ve Santral Sinir Sisteminde Faz Sifirlamasi’ konulu
tclincii boéliimde desenkronizasyon ile nébet kontrolu ve
sebeke kavramlari, nébet kontrolunda olasi bir mekanizma
olabilecegi diisiiniilerek birlestirilerek verilmektedir. Bu
bélim, kendisinden sonra gelen 'Manyetik Stimulasyon’
baslikhi béliim ile de baglantihidir. Manyetik stimulasyon ile
yapilan calismalarda da ndéronal aktivitenin yaylmasinin
kontrol edilebildigi gésterilmigtir (Bélium 4).

Yiizey Simurmmin Manyetik Stimulasyon Uzerine Etkisi’
baslikhh besinci béliimde, manyetik uyarilmanin temelini
olusturan kavramlar lzerinde durulmakta, elektrik alam
hesaplamasi icin teorik olarak gelistirilen analojinin
gegerliligini destekleyen deneysel sonuglar da
aciklanmaktadir.

Calismanin, 'EEG ve Epilepsi Mekanizmalar1’ baslikhi
ilk boélimil, kortikal ndronlarin elekiriksel aktiviteleri,
bunlarin izlenmesi ve epilepsi mekanizmalar: hakkinda, daha
¢ok derleme niteligindedir.
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Béliim 1

EEG ve Epilepsi Mekanizmalari

insanlarda serebral korteksin bityiikliigii onu diger
memelilerin kortekslerinden farkh kilar. Norobiyolojinin
amagclarindan biri serebral korteksin organizasyonunu ve bu
organizasyonun insanlarin algillama motor ve konugma
yetenekleri ile olan iliskisini anlamaktir.

Serebral korteksin cesitli bélimlerinin bir¢ok ayirdedici
ve ortak ozellikleri vardir.Ornegin cesitli sensériyel motor ve
kognitiir fonksiybnlara yardimc:r olan kortikal bdélgeler
birbirlerinden giris ¢ikis baglantilar ile ayirdedilirler. Yinede
giris c¢ikislardaki farkliliklara ragmen hemen hemen tiim
sensoriyel ve motor korteksler pial yiizeyden beyaz maddeye
uzanan dikey kolonlar. halinde benzer gekilde organize
olmuglardir. Her siitunun ig¢inde hiicrelerin benzer reseptiv
alanlar1 ve tepki 6zellikleri vardir. Korteksin farkli sahalarinin
girdi ciktilarl, ayirdedici ¢zelliklere sahip olmalarina ragmen
dagilimlari  benzer sgekildedir. Ornegin tim  sensoriyel
kortekslerin major girdisi talamusdan gelip dérdiincii tabakada
predominant bir gekilde sonlanir. Buna karsilik dérdiincii
tabakanin néronlar1 enformasyonu aym kolonda yer alan
néronlara dagitirlar. Cikti fonksiyonlari, 2, 3, 5 ve 6na
tabakalardaki néronlar tarafindan yapuilir.

Kortikal bdlgelerin oézellikleri, birbirleri ile olan baglanti
paternleri ve davramugda oynadiklari rol agisindan incelenmistir.
Bu Ogzellikler, uyku uyamkiik gibi normal davramsg
durumlarinda oldugu kadar epilepside nérénlarin korteksde
senkron olmasi gibi bazi hastalik durumlarinda ve koma
halinde belirgin hale gelir. Serebral korteksin koordinasyon
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ozellikleri en iyi gekilde bir¢ok kortikal néronun aktivitelerinin
es zamanli olarak kayit edilmesi ile incelenebilir. Bu
tekniklerden biri de EEG dir. Tek tek néronlarin intraseliiler
kayitlarinin aksine EEG, ¢ok sayida néronun aktivitelerinin kafa
derisine yerlestirilen elektrotlar yardimi ile kaydeder.
Noninvasiv olmasi kortikal fonksiyonun klinik olarak
degerlendirilmesinde 6nemlidir. Uyanma, uyamkhk hali, uyku,
riiya gérme durumlarinin incelenmesinde, epilepsi ve komanin
teghisinde énemli bulgular saglar.

Kortikal kolonun fonksiyonu tek Dbir néronun
hareketlerinden ¢ok néronal grubun islevine baglhidir.Bir
néronal grubun hareketleri hakkinda mikroelektrotlarla tek tek
hiicrelerin yamitlar: alinarak tahmin yiiritilebilir. Bu yaklasim
hem ¢ok zaman alir, hem de sadece deney hayvanlan {izerinde
uygulanabilir. Diger bir yaklasim da, bilyiik néron gruplarinin
aktivitelerini kayit etmek icin makroelektrotlar kullanilmasidir
(en bagta aragtirmacilarin sensoriyel korteks tepkilerini
haritalamak amact ile kullandiklarina benzer sekilde).
[nsanlarda néronal gruplarin elektriksel tepkilerinin kaydinin,
dogrudan korteks ylizeyinden ameliyat sirasida
(elektrokortikogram ECOG) ya da sagh deriden yilizeyel olarak
yapilmasi ile miimkiindiir (elektroensefalogram EEG).

EEG, beyindeki bilyik néron gruplarimin elekiriksel
aktivitelerindeki dalgalanmalarimin  kayit edilmesidir. Cok
sayida néronun toplam aktivitelerine bagh olarak ektraseliiler
akimin Olgiimiidiir. Yiizeyden kaydedilen potansiyeller daha
¢ok EEG elektrotunun altindaki kortikal néronlarin
aktivitelerini ve aksiyon potansiyellerinden c¢ok postsnaptik
potansiyelleri yansitir.
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EEG kaydi yapmak i¢in en az iki elektrot kullanilir.
Noéronal aktivitenin bulundugu bélgenin tlizerine bir aktif
elektrot, biraz o6tesine de indiferan elektrot yerlestirilir. Klinik
EEG kayitlarinda sagh derinin degigik yerlerine birden fazla
aktif elektrot yerlestirilir. Yapilan tiim kayitlar ister bir aktif ve
bir indiferan elektrot, ister iki aktif elektrot arasinda olsun hep
iki elektrot arasindaki potansiyel farkini élger. Kayit elektrotlar:
genellikle konvansiyonel yerlesim planina uygun olarak, frontal,
parietal, oksipital ve temporal lobun f{izerine yerlestirilir. Bazi
6zel durumlarda nasofaringeal veya sfenoidal -elekirotlarin
yerlestirilmesi medial temporal loblardaki aktivitenin daha iyi
algilanmasini saglar. Bu tiir bir kayit, 6zellikle, hippokampus
gibi, noébetlerin limbik sisten yapisindan kaynaklandig:
diisiiniilen hastalarda énem tasir.

EEG, beynin elektriksel aktivitesinin, hasta sakin bir
sekilde otururken yada uyurken kaydedilmesidir. Kayit, ani
pariak 151k yada ses gibi sensoriel stimulasyon sirasinda. da
yapilabilir. EEG nin belirgin bir stimulus ile baglantih
komponentine 'Sensoriyel Uyarilimis Potensiyel’ ad:1 verilir. EEG
ler temporal ve spasyal 6zelliklerine gore degerlendirilirler. EEG
nin frekans komponentlerinin analizi genellikle Jean Baptiste
Fourier tarafindan gelistirilen prensiplere dayanir. EEG nin
analizi i¢in elektronik filtrelemenin degigik kombinasyonlar tek
basina yada Fourier algoritmasi ile beraber kullanilabilir.

Normal bir kiginin sagli deri ytizeyinden kaydedilen
potansiyellerin frekanslar: 1-30Hz, genigliklert 20-100mikroVolt
arasinda degisir. EEG genligi meninks ve serebrospinal sivi ve.
ayrica kafatasi ile kafa derisine bagli olarak diiger. EEG
potansiyelinin frekans karakteristikleri, olduk¢a karmasik
olmalar1 ve genliginin ¢ok Kisa zaman araliklarinda bile farkliik
gostermesine ragmen, yine de birka¢ dominant frekans bandr ve
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genligi -gbzlemlenebilir. Bunlar alfa (8-13Hz), beta (13-30Hz),
delta (0.5-4Hz) ve teta (4-7Hz)dir. Alfa dalgaiar1 genellikle rahat
uyaniklik hali ile baglantilidir. En iyl pariyetal ve oksipital
loblardan kayit yapilir. Alfa dalgalar1 adim EEG ¢aligmalarinin
onciilerinden olan Hans Berger’den alarak Berger ritim diye de
soylenir. Beta dalgalar1 normalde frontal bolgelerde, diger
bolgelerde ise yogun mental aktivite sirasinda goriilir. EEG
kayitlarinda beta dalgalan frekans genisligi en az olanlardir.
Normal bir yetigskinde uyku halinde goriilen delta ve teta
dalgalar1 frekans genisligi enfazla olanlardir.

Son zamanlarda ndéronlarin grup ozelliklerini inceleme
amaciyla yeni ve degisik bir teknik olan 'Optical Imaging’(optik
gértuntileme) gelistirilmigtir. Bu yéntem ile absorbsiyonu
degistirerek, membran potansiyelinde olusan degisikliklere
hassas, voltaj sensitif boya kullanma yolu ile néral
populasyonun aktivitesinin yiiksek resolusyoniu spasyel kaydim
gergeklestirmeyi saglar. Bdylece noéral” gruplarin dinamik
ozellikleri zaman ig¢inde optik karakteristiklerinde olusan
degisiklikler izlenerek incelenebilir: En:son: incelemeler, voltaja
hassas boyalarin bulunmadigl durumlarda bile néronlarin
aktivitelerine bagli olarak entrensek fluoresans gosterdigini
ortaya koymugtur. Optik géruntilleme kortikal yiizeyin direkt
olarak incelenmesini gerektirdiginden invasiv bir yéntem olup
simdilik sadece deney hayvanlar1 ile yapilan ¢alismalarda
uygulanmaktadir.

Elektroensefalografinin temelini olusturan hicresel
mekanizmalar:

EEG temelini olusturan fizyolojik mekanizmalari
anlayabilmek igin kortikal morfolojinin gézden gegirilmesi
gerekir. Serebral korteks iki 6nemli sinifa ayrilan bir¢ok degisik
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tipte sinir hiicrelerine sahiptir. Bunlar morfoloji, laminar
dagiim ve ndrotransmiter igeriklerine goére piramidal ve
nonpiramidal olarak ayrilirlar. Piramidal hiicrelerin aksonlar:
beynin diger bdlgelerine ve spinal korda uzamrlar. Bunlar
transmitterieri glutamat oldugu varsayilan eksitatér noronlardir.
Piramidal hiicreler serebral korteksin en énemli projeksiyon
noronlaridir. Bunun yanmsira lokal olarak projekte olan
rekurrent akson kolleteralleri de vardir. Baz1 akson
kolleteralleri  kortikal tabakalara paralel dizlemierde
milimetrelerce uzanirlar. Aksonal kolleterallerle yapilan
baglantilar, kortikal néron gruplarimin kollektif -elektriksel
aktivitelerinde ve epilepsi noébetlerinin ortaya c¢ikmasi ve
ilerlemesinde o6nemli rol oynarlar. Piramidal hiicrelerin
dendritik organizasyonu c¢esitll girdilerin integrasyonunu
kolaylastirir. Bunlarin apikal uglart ¢goklukla bir¢ok tabakadan
gecer ve beynin ylizeyine dikey durummdadir. Bu durum degisik
kortikal tabakalardan gelen girdilerin dendritik aga¢ boyunca
degisik noktalarda kesigsmesini saglar. Ayrica dendritler snaptik
akimlar1 cogaltict aksiyon potansiyelleri olugturabilen lokal
boélgelere sahiptir. Boylece dendrit membranlarinin pasif
ozelliklerine bagh olarak, uzak snaptik bélgelerin daha etkili
hale gelmeleri miimkiin olur. Piramidal hiicrelerin elektirksel
aktiviteleri EEG potansiyellerinin temel kaynagidir.

Serebral korteksin nonpiramidal hilcreleri oval
sekildedir. Aksonlari korteksden ayriumadan yakinindaki
néronlarda son bulur. Kortikal internéronlarin ¢ogu
nonpiramidal hiicreler olup morfolojik olarak heterojendir.
Stellat hiicreler nonpiramidal hiicrelerin dominant bir grubunu
olugturur. Stellat hiicrelerin bir smifimn kortikal kolon
diizleminde dikey yerlesmis aksonlari vardir. Bu hiicreler
dogrudan talamik ndronlardan aldiklar1 informasyonu aym
kolondaki bagka interndronlara yada piramidal hiicrelere
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naklederler. Bu ¢esit stellat internéronlara bir érnek, dendritleri
kiiciik ignelerle dolu olan igneli stellat hiicreleridir. Baz
nonpiramidal hicrelerin kortikal tabaka diizlemlerinde yatay
durumda aksonlar1 vardir. Postsnaptik néronu saran yogun
snaptik baglantilar olusturan basket hiicreler bunlardan biridir.
Basket hiicrelerin terminalleri bilyiilk miktarda inhibitér
nérotransmiter gama aminobutirik asitin (GABA) sentezini
katalize eden enzim glutamik asit dekarboksilaz igerir. Basket
hiicrelerinin, belli bir kolondaki néronlarin fonksiyonunun diger
kolonlardan izolasyonunu gerceklestiren ¢evresel yada
perikolumnar inhibisyon sagladig kabul edilir.

EEG mikroelektrotlar yerine makroelektrotlar
kullanilarak elde edilen ekstraseliiler kayittir. Korteksten
yapilan makroelektrot kaydi prensipte elekirokardiografi ile
aymdir. Kayitlar elektriksel aktivitenin kaynagindan uzak
noktalardan yapilir. EEG ve EKG, sinir hiicreleri ya da kardiyak
adele tarafindan ekstraseliiler boslukta olusturulan iyonik akim
gecisini aciklayan “volume conduction” teorisine dayanir.
Kafatasindan kaydedilen potansiyel degigiklikleri, kayit
elektrotlarinin  altindaki 'bélgede yeralan néronlarin toplam
iyonik akumlarindan olugur. Net iyonik akim ekstraseliiler
boslugun direncinin {izerinde diisen voltaj olarak kaydedilir.
EEG yi agikliga kavusturmak igin o6nce tek bir néronun
intraseliiler kayitlardan elde edilen eksitatér girdilere verdigi
tepkiler incelenir. Daha sonra néronun ve komsularinin
hicrenin hemen dismna  yerlestirilen mikroelektrotlarla
kaydedilen tepkileri incelenir. Son olarak sagli deriye
yerlestirilen makroelektrotlaria yapilan kayitlar yoluyla tiim
noéron grubunun tepkileri incelenir.

Once bir kortikal piramidal hiicrenin  apikal
dendritindeki eksitatér snaptik potansiyel ile olugmus akimin
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akigi ele alalim(gekil:1.1A). Eksitatér Postsnaptik Potansiyel
(EPSP) snaptik membranda ige dogru, ekstrasnaptik
membranin biiyiik bir béliimiinde de digsa dogru akan bir akim
ile olusur. Intraseliiler kayitta 6lcillen, membran direnci ve
ekstraseliiler direng iizerindeki voltajdir (Sekil:1.1B).
Ekstraseliiler diren¢, membranin biiyiik direncine kiyasla
cokkiigiikk oldugundan voltaj, membran direnci ile akimin
garpimina esgittir.

Serebral korteksde snaptik inhibisyon

Serebral Kkorteksde inhibisyon c¢ogunlukla GABA ile
olugsur. GABA veya onun sentez enzimi glutamik asit
dekarboksilaz, ¢esitli nonpiramidal hiicrelerde immunolojik
boyama teknigi kullamilarak bulunabilir. Bu ¢esit nonpiramidal
hiicrelerin dendritik igneleri yoktur ve bu yiizden ignesiz
néronlar olarak adlandirilirlar. GABA ihtiva eden néronlar lokal

Zaman (milisaniye)

20 40 60 80 100 120 !4Q 160 180 200
1 T T T T I T !

(=]
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N
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Motor néron
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15 f-

200 Piramidal hiicre

28—

'Membran potansiyeli (mV)

Sekil:1.2 Hipokampal piramidal hiicreden kaydedilen inhibitor
postsnaptik potansiyel, spinal motor nérondan kaydedilenden cok daha
biiyiiktiir. (Spencer ve Kandel 1968).

Genig kortikal postsnaptik potansiyellerin hiicre popiilasyonunun aktivitesi
tizerinde giiclii bir etkisi vardir. Ornegin, normal dokuda rekuran inhibisyon
bir stimulusa tepki veren néral popiilasyon Olgiisiinii swirlar, ve béylece
populasyondaki aktif ve inaktif hiicreler arasindaki ayriifi vurgulayan bir
mekanizma iglevi gorir.
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olarak projekte oluriar (Serebral korteksin Purkinje hiicresi
ilging bir istisnadir.). Kortikal néronlarm  GABA i¢in
immunoreaktif olan biiyitk bir yiizdesi bilinen birgok
noropeptidler i¢in de immunoreaktiftir. Korteksde inhibisyon,
diger supraspinal yapilaria birlikte oldukga kuvvetlidir ve
eksitasyonun etkilerini yok etmekten o&te gorevieri vardir.
Korteksde inhibitér snaplarin yerlesimi genellikle hiicre
govdesine yakin, eksitatér snaplarin ise dendritler tizerindedir.
Ornegin, basket hiicreler, piramidal hiicrelerin hiicre gévdeleri
tizerindeki inhibitér internéronlardir. Dolayis1 ile bunlarin
piramidal hiicrelerin basglangi¢ akson boéliimlerinin aksiyon
potansiyeli jenerasyonu iizerinde dogrudan inhibitér etkileri
vardir. Inhibitér snapslarin kortikal néronlar iizerindeki
stratejik yerlesimleri sinyali etkiler ve bu etkinin uzun sireli
olmasina yol agar. Kortikal inhibitér presnaptik potansiyeller,
spinal 'motor ndéronlar {izerindeki inhibitér etkiden daha
biytiktirler ve 10-20 misli uzun siirerler.(Sekil:1.2)

Ekstraseliiler potansiyelleri anlayabilmek igin
ekstraseliiler direncin kigikligi lzerinde durmaliyiz.
Sekil:1.1B de gorildiigin gibi sadece ekstraseliiler direncin
lizerindeki voltaj ol¢iilmiistiir. Yiksek membran direnci
iizerinden akan bir akim, membran {zerinde, kiiciik
ekstraseliiler diren¢ ilizerinde akan aymi akimdan ¢ok daha
biiyltik bir potansiyel degisikligine sebep olur. Milivolt ¢l¢iileri
icinde intraseliiler potansiyellerin  genig, ekstraseliiler
potansiyellerin de mikrovolt 6lgileri i¢inde kiiciik olmalarinin
bir sebebi budur. Ik yaklasim olarak, intraseliiler ve
ekstraseliiler olarak kaydedilen potansiyeller arasindaki voitaj
farkini hesaplamak i¢in Ohm kanununu kullanabiliriz. EPSP
den devre boyunca alinan akim ve membran direncindeki ile
ekstraseliiler direngteki akis aynidir. Béylece EPSP nin
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intraseliller kaydin1 5mV kabul edersek, hiicrenin hemen
disinda élgiilen ekstraseliiler sinyal 2.5uV olacaktir.

Kaydedilen potansiyelin kutuplarim anlayabilmek igin,
akimin nerede ice nerede diga dogru oldugunu bilmek
snemlidir. Ice dogru akan akimun bulundugu bélge akimun
hiicrenin igine girdigi yerdir ve "sink" diye adlandiriir. Akimin
disa dogru oldugu bolgeye kaynak denir (Sekil:1.1de kolaylik
olmasi amaciyla i¢ ve dis akim igin sadece bir yol
gosterilmistir.). Sink, ecksiraseliiler potansiyelin negatif
kisminda, kaynak ise pozitif kismindadir.

Kayit elektrodunun ucu i¢ akima yakin oldugundan,EPSP
nin olustugu yerdeki ekstraseliller kayit, negatiftir. Kayt
elektrodunun ucu dis akima yakin oldugunda pozitif potansiyel
kaydedilir. (Sekil:1.3) Buna karsiik elektrodun ucu hiicrenin
iginde ise, kayit noktas1 ne olursa olsun, EPSP ler her zaman
pozitif olarak sarj edilmis iyonlar vasitasi ile ortaya ¢ikan
depolarize potansiyeller olarak kaydedilir. Burada ekstraseltler
kayitlar her ne kadar tek bir hiicreden almman sinyal olarak
gosterildiysede, gercekte, ekstraseliiler mikroelekirot birgok
hiicreden sinyal kaydeder. Kaydedilen sinyal dncelikle elektrot
ucuna yakin ndronlardan, az miktarda da daha uzaktaki
néronlardan gelir. Elektrot aktivitenin olustugu noktadan
uzaklastinldiginda, kaydedilen sinyal geniglift uzakbigin kare
kokii kadar azalir. Ekstraseliiler direncin kii¢itkk degerine ek
olarak, potansiyelin uzaklifa baghh olarak hizla diismesi,
kaydedilen ekstraseliller potansiyellerin kiigiik genlikte
olmasinda etkendir.

Kaydedilen ekstraseliiler potansiyellerin kiig¢iik genlikte
olmasi, saghi deriden makroelektrotlarla kayit yapildigi
durumunda oldugu gibi, elektrot aktif néronlardan uzak
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Sekil 1.3 Ekstraseliiler kayitlarin kutuplar elektrodun i¢ yada disa dogru
akim akismna yakm olmasima baghdir. Sag tarafta ikinci tabakanmn yiizeyel
kismindaki EPSP ye bagh eckstraseliler kayitlar gosterilmigtir. Sag st
taraftaki kayt, ice dogru akim akigma yakin, sag alttaki dig akum akisma
yakindir. Sol tarafta intraseliiler kayit gosterilmektedir.

oldugunda, ciddi problem yaratir. Potansiyellerinin genligi ¢cok
az oldugu ve makroelektrotlar aktiviteyi komsgu
néronlarinkinden ayirdetmeye yeterli olmadigl i¢in, tek néronun
aktivitesi sagli deri iizerinden kaydedilemez. Sachi deri
izerinden yapilan kayitlar, c¢ok sayida néronun toplu
aktiviteleridir.

Talamik girdi, ¢ok sayida kortikal ndéronu senkromnize
olarak aktive eder. Talamik girdiye ilk kortikal tepki eksitator
snapslarin  bulundugu sink in derin, kaynagin yiizeyel
katmanlarda olusmasidir (Sekil:1.4). Saclhi deri ylizeyindeki
kayit eclektrodu kaynaga, sink’e oldugundan daha yakindir.
intrakortikal proses ile sink ve kaynak konfigirasyonlar
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Tehm‘iua geien Kontriapeal korteksten
akson gelen akson

Sekil 1.4 Sach deri iizerinden yapilan kayitlar, korteksdeki snaptik
aktivitenin derinlifine baghdir. Yukar: dofru sapmalar, akimm ice dogru
oldugu snapsa yakin yapilan kayitlarda negatif potansiyelleri gosterir.
Snapsdan uzak derin kortikal tabakalarda, aym eksitatdr snaptik
potansiyeller EEG de asag dogru sapma gosterirler (Intraseliiler kayitlarda
yukar dogru sapmalar pozitif potansiyelleri gésterir}.

Solda: Talamik girdilerin aktivasyonundan sonra sach deri elektrotlar: ile
kaydedilmis potansiyel. Talamakortikal néronlarn terminalleri dérdiinei
tabakada kortikal néronlar iizerinde eksitatdr baglantdar yapar. Sagh deri
iizerindeki kayit elektrodu dig akim akisina daha yakm oldugundan pozitif
potansiyel kaydeder.

Sagda: Kontralateral kortekste kallosal noéronlarn eksitatdr girdilerinden
kaydedilen potansiyel. Kallosal noronlarin aksonlan yiizeye yakin kortikal
tabakalarda sonlamir. Elektrot, i¢ akun akisi mahalline daha yakin oldugu
icin negatif potansiyel (yukar: dogru sapma) kaydediliyor.
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degisebilir. Elektriksel sinyallerin igaretleri eksitator snapslarin
korteksdeki yerlesimlerine (yiizeyde yada alt tébakalarda) bagh
olarak degigir. Sekil:1.4 {in sag tarafinda aksonlar1 2 ve 3 inci
tabakalarda sonlanan kallosal néromnlarin eksitasyona tepkisi
olarak yizeyden kaydedilmis potansiyeller gésterilmigtir. Bu
durumda sink, kayit elekiroduna daha yakindir ve ve kayit
yukar1 dogru sapma gosterir. Inhibisyon sirasinda snaptik
yerlesim ile kayit kutuplar yer degistirir. Goriilityor ki kortikal
snaptik olaylarin sadece yiizeyden yapilan kayitlarla hatasiz
olarak degerlendirmesi yapilamaz. Ornegin sacli deri iizerinden
kaydedilen bir pozitif dalga yiizeysel eksitasyon yada derin
inhibisyon  ile  ilgili  olabilir. = Ylzeyden kaydedilmis
potansiyellerin snaptik mekanizmalarini agiklayabilmek icin,
kortikal snapslarin anatomik organizasyonu ile ilgili ek bilgi
gereklidir.

Noéronlar tarafindan jenere edilen en biiyiik sinyal olan
aksiyon potansiyelleri, EEG de kaydedilen ekstraseliiler
potansiyellerin en belirgin kaynag gibi goriinsede, aksiyon
potansiyelleri, aslinda, ¢ok sayida néronda senkronize aksiyon
potansiyellerinin  bulundugu  durumlar disinda, ylizey
potansiyelerine c¢ok az katkida bulunur. Sagh deriden
kaydedilen potansiyellerin ¢ogu aktive olmug piramidal
hiicreledeki toplam snaptik potansiyellere bagl ekstraseliiler
akim sonucudur.

Piramidal hiicre aktivitesinin EEG ye nonpiramidal hiicre
aktivitesinden daha fazla katkisi olmasinin sebebi, piramidal
hiicrelerin birbirlerine paralel ve dendiritlerinin korteksin
yiizeyine dikey olmasidir. Béylece dendritlerde ortaya c¢ikan
snaptik potansiyel az bir kaypla kaydedilebilir, ciinkii
kaynaklar ve sink ler kortikal yiizeye dikeydirler. Buna karsilik
nonpiramidal hiicrelerin  ¢ogugunun ve glial hiicrelerin
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yerlesimleri EEG i¢in o6nem tagumaz. Snaptik potansiyeller
aksiyon potansiyellerindén daha yavas olduklarindan biraraya
toplanabilirler ve EEG ye katkilar1 daha goktur.

Korteksin belli bir bolgesi ile uzak bdlgeleri arasmdaki
kapsamli  néronal baglantilar, sensériyel ve  motor
informasyonun seri ve paralel prosesinin temelini olugturur.
Gogu eksitatér olan bu baglantilar, biiyiikk néron gruplarinda
anormal senkron desarja neden olurlar. Bu sekilde senkronize
etkilesimler sirasinda ciddi sonuclar dogurabilen epileptik
nébetler ortaya cikar. Senkronize desarj, davramglarda, tikler,
gegici biling kaybi ve hatta masif kasiimalarla bilincin yitirilmesi
gibi sterotip ve istem dig1 paroksismal degisikliklere sebep olur.
Bu davfamg degisiklikleri epileptik hastalarin yagsamlarim ciddi
bir sekilde etkiler. Anormal seliiler desarja neden olan birgok
faktér vardir. Bunlar travma, oksijen eksikligi, tumdrler,
enfeksiyon ve toksik durumlar olabilir. Buna ragmen hastalarin
neredeyse yarisinda neden olarak belli bir faktér bulunmaz.
SVA sonrasi goriilen epilepsi en sik goriilen noérolojik
hastaliktir. Nifusun yaklasik 0.5-%1 i epileptiktir.

Epileptik nébetler kismi veya genel olabilir. Fokal epilepsi
beynin sinirli bir bolgesinde baglayip lokal olarak kalan yada
dibindeki kortekse si¢rayan bir noébet seklidir. Kismi nébetlerde
klinik bulgular beynin ilgili bélgesini gosterir. (Sekil:1.5A)
Ornegin, motor korteksdeki epileptik fokus, viicudun tek yada
kiiciik cizgili kas gruplarinda istemn dig1 kasilmalara neden olur.

Motor korteksin bazi kismi nébetlerinde, anormal
elektriksel aktivite, fokusdan komsu motor kortikal hiicreye
dagildiginda, degisik kas gruplan araliklarla aktive olurlar. Bu
nébetlerde motor aktivite, parmaklardan basglayarak, bilek,
dirsek, omuz ve nihayet yiiz ve bacaklar1 igerir. Hughlings
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Sekil 1.5 Fokal epileptik ve genel nobetler sirasinda yapilan sach deri
kayitlari. Kafa elektrotlar1 degisik kortikal bolgeler iizerinden elekiriksel
aktiviteyi kaydeder. Elektrotlarin yerlestirilmesi ve isimlendirilmeleri
uluslararasi standartlardadir.

A. Bu fokal nébet kaydinda, F7 ve PGI ile PGl ve T3 elektrotlar1 arasinda
keskin sapmalar (EEG spayklar1) kaydedilmistir.

B. Bu jeneralize ndbetin baslangicr ve bitisi oklaria gésterilmistir. genel nébet
sirasinda elektrolar ile anormal elektriksel aktivite kaydedilir. Buna karsilik
fokal ndbetlerde elektriksel aktivite elektrotlarin sadece bir kismindan
kaydedilir.
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Jackson motor korteksin somatotopik organizasyonunu bu tip
nébetler geciren hastalarda yapug incelemelerle acikiamisgtir.
Bu nébetler "Jackson motor nobetleri olarak adlandirilir.
Jackson nébeti geciren bir hasta, sayet anormal aktivite bir
hemisferde sinirh ise bilinci agik kalabilir. Epileptik aktivite
diger yariya gecerse biling kaybolabilir.

Kompleks kismi nébetler bazen psikomotor ndbetler
olarak amilir ve komplike illuzyon fenomeni ile yar1 amach
komplike motor hareketlerle karekteristiktir. Psikomotor
noébetler, temporal lob ile orbital frontal korteksdeki limbik

sistem yapilarini igerir.

Fokal nébetlerin elektrofizyolojik sonuglan yiizeysel kafa
elektrotlart ile noninvaziv olarak kaydedilebilir. EEG spike
denilen kisa sivri dalgalar fokal nébeti gosterir (Sekil:1.5A). Bu
sinyal elektrotun altindaki kortikal néronun senkronize
desarjim1 gosterir. EEG spayklar1 yiiksek frekansda ortaya
atktig) gibi nébetler arasinda da goérilebilir.

Jeneralize yada nonfokal epilepsi beynin genis bir
kismim ve biling kaybini icerir. (Sekil 1.5B) Kaydedilen anormal
elektriksel aktivitenin spasyal dagilimmin jeneralize ve fokal
nébetler arasindaki fark: oldukc¢a onemlidir. Fokal nébetierde
oldugu gibi genel noébetlerde de EEG spayklar1 vardir, fakat
fokal nébetlerin aksine, EEG kayitlarinda kafatasinin her
tarafinda simultane olarak genel nébet aktivitesi mevcuttur.
Jeneralize nébetlerin birkag¢ formu vardir. En gok gériilen ikisi
petit mal ve grand mal dir. Cocuklukta baglayan petit mal
noébetlerinde gegici biling kaybi vardir. Petit mal nébetleri
sirasinda ¢ekilen EEG de saniyede ig¢ frekansli dalga diken
desarj1 goriiliir. Petit mal nébetleri algilamay: bilinci ve hafizayl
kesintiye ugratir, fakat biitiin bu fonksiyonlar ndébet durur
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durmaz geri gelir. Hastanin yere diigtigii pek goérilmez. Grand
mal nébetleri beklenmeyen ani bir biling ve postiir kontrol kaybi
ile ortaya c¢ikar. Hasta yere diigser ve tonik-klonik hareketler
yapar. Artan kas tonusu ve sigrayici hareketler gériiliir. Petit
mal nébetlerinin aksine, grand mal nébetlerindeki biling kaybi
ve diger davrams degisiklikleri uzun siireli olabilir.

Epileptik nébet sirasinda néronlarin biyiikk bir kism
senkronize olarak aktive olurlar. Normal EEG de néron
gruplarinin aktiviteleri senkronize oldugunda biyik genlikli
dalgalar ortaya ¢ikar. Bu bazi yiiksek voltaj alfa dalgalar1 ve teta
ve delta aktivitesi sirasinda olur. Senkronize néronal aktivasyon
ayni zamanda kismi ve genel nébetler sirasinda kaydedilen EEG
spayk ile spayk ve dalga kompleksini karakterize eder.
Epilepsinin hiicresel mekanizmasi s6z konusu oldugunda daha
¢ok fokal epilepsinin hiicresel diizeyde agiklamalar:
yapilabilmektedir. Deney hayvanlar: iizerinde olusturulmasi
kolay oldugundan, fokal epilepsi lizerindeki caligmalar daha
kapsamlidir.

Deneysel fokal epilepsi kiigiik bir néron grubuna
uygulanan ¢esitli fiziksel ve kimyasal tahribatlarla ortaya
¢ikarilabilir. Bir yéntem, deney hayvamimn korteks ylizeyine
gecici olarak konviilsan madde uygulanmasidir. Ornegin biiyitk
dozda penisilinin dogrudan aplikasyonu, inhibitor
norotransmiter GABA y1 bloke eder. Bir kortikal bolgede
inhibisyonun azaltilmasimin néronal gruplarin davramslar
izerinde onemli etkilerl vardir. Konvulsan maddelerin
aplikasyonu hiicrelerde morfolojik degiisiklikler olmadan akut
fokal epilepsi yaratir. Buna kargihik alumina kremin ylizeyden
aplikasyonu, kronik fokal epilepsi ile beraber, dendritik gikinti
sayisin ve dendritik dallanmanin yada inhibitér snaplarin
sayisiun azalmasi gibi morfolojik degisikliklere neden olur.
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Tekrarlanan  elektriksel  uyarl, lokal  hiicrede
elektrofizyolojik ve hatta morfolojik degisikliklere sebep olur.
Uyan1 ile yaratilan ndébet aktivitesinin limbik sistemin belli
komponentlerinin dakikalar ile giinler arasinda degisen
araliklarda yiksek frekansla uyarimas: ile yavag yavas
siddetlendirilebilecegi 1960 larin bagindan beri bilinir. Buna
"kindling" denir. Kindling de néronlarin o6zelliklerinde uzun
streli degisiklikler olur. Stimulasyondan aylar sonra az bir
elektriksel uyar1 ile yogun bir nébet yaratilabilir. Deney
hayvanlarina uygulanan kindling’in (6rnegin amigidal in
uyariimasi) insanlardaki psikomotor epilepsi ile, EEG
degisikliklerindeki benzerlikler, nébet sirasinda davrams
paternlerindeki degisiklikler ve nébetlerin antikonviilsan ilag
tedavisine cevap vermesi gibi bir¢ok ortak ¢zellikleri vardir. Bu
benzerlikler, insanlarda, néral devrelerin 6zelliklerinde bir seri
degisimi baglatacak kiigiik bir olay ile epilepsinin belli
formlarinin ~ yaratilabilecei  olasilifini  ortaya  cikarr.
Kindling'Oin temelini olusturan mekanizralar, kisa siireli yogun
aktivitenin, snaptik giigte devamli degisikliklere yol acan uzun
siireli potansiasyona benzer olabilir.

Jeneralize nébetlerin incelenmesi i¢in deneysel modeller
vardir. Bu modellerden biri penisilinin sistematik olarak toksik
dozlarda kullanilmasma dayamr. dJeneralize epilepsinin,
hayvanlar belli sekilde uyarildiklarinda karekteristik spayk
dalgalar1 degarjini ve hatta konviilsiyon sergiledikleri genetik
modelleri de vardir. Deneysel epilepsilerde incelenen ii¢ énemli
soru vardir.

(1) Fokal nébetleri yaratan hiicresel mekanizmalar,

(2) Fokal nobetlerin genel ndbetler haline gelmesine
sebep olan mekanizmalar,

(3) Jeneralize nébetlerin mekanizmalar.




Epilepsi mekanizmalari

Epilepsi {izerindeki modern arastirmalarin ¢ogu kortikal
néronlarin ve nobetlerin olugmasi ile ilgili devrelerin tzerinde
yogunlagtifindan, normal kortikal néronlarin elektrofizyolojik
ozellikleri incelenecek ve bunlar deneysel ydnlendirme ile
epileptik hale getirilen korteksinkilerle karsilagtirilacaktir.

Penisilin verilmesi ile yaratilmig fokal nébet sirasinda
beynin yiizeyinden kaydedilen elektriksel aktivite, insanlarda
kaydedilen epileptik odaklarla benzerdir. Aktive edilmis fokal
noébette ilk anormal elekiriksel olay, EEG de ortaya c¢ikan
intermitent yiiksek voltaj negatif dalgalardir (Sekil:1.6). Bunlara
"interiktel spayk” denir ve Insan EEG sinde nébetler arasmda
gorillen spayklar1 andirirlar. Interiktal spayklar siklagtikga
daha yavag negatif dalgalar gortlir. Bu hizi ve yavag
komponentlere diigiik voltajli yavas dalgalar eslik edebilir. Tam
olusmus bir nébet bu diigiik voltajli komponentlerle ortaya
cikar.

Interiktal spayk yiizey elektrodu ile kaydedilir. Deneysel
epileptik fokus icindeki néronlarin intraseliller kayitlar:
interiktal spayk 1n  baslanglc komponenti sirasinda
"depolarizasyon kaymasi” denilen ani bir depolarize potansiyel
gosterirler. Aksiyon potansiyellerinden olugan bir borst siklikla
bu potansiyel ile birlikte ve {izerine siiperimpoze olmus
sekildedir (Sekil:1.6). Depolarizasyon kaymasinin, voltaja bagh
intrinsik membran yanitlar1 ile yiikselmis eksitatér postsnaptik
potansiyel tarafindan jenere edildigi diigiiniilmektedir.

Bu yiikselme, snaptik inhibisyionda azalma dahil olmak
lizere bir ¢ok mekanizmayabagli olabilir. Amplifikasyonun
bircok iglemle ilgili oldugu diigiiniilmektedir. Bunlardan biri,
rejenaratif dendritik aksiyon potansiyellerinin {iretilmesidir.
Aksonal aksiyon potansiyellerinin aksine iki ¢esit dendritik
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Sekil 1.6 Bir deney hayvammnda, kortikal epileptik fokusda, yiizeyden
kaydedilen EEG desarjlari ile intraseliiler ve ekstraseliiler aktivite arasmdaki
iligki. kortikal yiizeye penisilin aplikasyonu epileptik fokus yaratir. Fokusun
iginde ve orayla simrl olarak bir dizi olay olugur. Fokal nébet olugsmadan
o6nce EEG de hizli spayk benzeri potansiyeller vardir. Bu potansiyeller
paroksismal interiktal EEG ye karsilik gelir ve paroksismal depolarizasyon
kaymas: denilen, kortikal néronlarin ani depolarizasyonu ile ortaya qiktify
diigiinilir. EEG spaykim takip eden yavas dalga, kortikal néronlarmn
hiperpolarize oldugu sirada olugur. (alttaki kesik gizgiler hiperpolarizasyon
sonrasm gésterir. Deneysel epileptik fokus olugtukea, paroksismal interiktal
EEG olugsumu beklenen genel nobet gerceklesene kadar siklasir. Nébetten
sonra noronal eksitabilite azalir.
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aksiyon potansiyeli vardir. Kiigiik ve hizli olanlar ile biyiik ve
yavag olanlar. Hizli aksiyon potansiyelleri 1961 de Alden
Spencer ve Eric Kandel tarafindan hipokampusun- piramidal
hiicrelerinden yapilan intrasomatik kayitlar ile tamimlanmigtir.
Hizli prepotansiyel denilen hizli spayklarin, hiicre gévdesinde
uzaktan algilanan dendritlerde aktif yanitlar olduklarim
sOylemislerdir.

Daha sonra David Prince ve arkadaglarl, hipokampal
kesitlerdeki intradendritik kayitlarla, hzh aksiyon
potansiyellerinin  tetrodotoksin ile bloke edilebilecegini
gostermislerdir. Bu da onlarin Na + spayklar1 oldugunu gosterir.
Buna karsilik, biiyiik dendritik aksiyon potansiyelleri,
tetrodetoksine hassas degildir ve Ca +* kanallarini bloke eden
Mgt~ ile inhibe olurlar. Dendritik tetikleme bélgelerinin
normal sartlar altinda artig bolgesi goérevi gordiikleri kabul
edilir, bdylece akson boynunda spayk baslatma bdlgesinden
uzakta olan snaptik akimlar, aksiyon potansiyelleri olusmasina
neden olurlar. Epilepsi sirasinda eksitasyon ve inhibisyonun
normal dengesi eksitasyonun lehine degisir. Bir eksitator
postsnaptik potansiyel, dendritik aksiyon potansiyelleri boérsti,
tetikleyebilir  (6zellikle ortaya biiyik ve wuzun streli
depolarizasyon ¢ikarmak igin toplanan Ca T+ spayklar).

Interiktel spayk biiyilk bir néronal grubun senkron
aktivitesini yansitir. Gergekte, biyilik bir spayk kortikal
yuzeyden kaydedildigi ig¢in, birgok néronun senkron olarak
ateglendigini biliyoruz. Noronal grubun aktivitesi nasil
senkronize olur dersek: Normalde, korteksdeki inhibisyon gok
gicli  oldugundan, bir grupta, néronlar arasindaki
komiinikasyon oldukca sirlidir. Fokal epilepside biiyiik néron
gruplarinin senkronize olmasim saglayan mekanizmalardan
biri, postsnaptik inhibisyonun azalmasi olabilir.
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Kortikal GABAergik inhibisyonun azalmasi ile, hiicreler
aksiyon potansiyelleri boérst iinii ategler ve postsnaptik
hedeflerini eksite eder. (Richard Miles ve Robert Wong) GABA
antagonist pikrotoksin uygulanmasi ile ortaya ¢ikan bir durum
olan GABAergik inhibisyonun azalmasi amnda, bir hipokampal
hiicre kesitindeki piramidal hiicre,hedef ndéronlarini ve dolayist
ile hedef néronlar tara findan eksite edilen néronlar eksite eder.
GABA blokajindan énce belll bir néronun yanindaki néronu
eksite etme sansi %5 dir. Bu durum GABA inhibisyonundan
sonra %30 a yikselir. GABA iglevinin inhibisyonu, néronal
grubun senkron aktivasyonu ile sonuglanan bir eksitasyon
baslatir.

Bir piramidal hiicrenin bir¢ok postsnaptik hedefi vardir.
Tek bir aksiyon potansiyeli atesleyen bir néron, eksitator
postsnaptik potansiyel tam olmadigindan, postsnaptik néronlar
aktive edemeyebilir. Bilyiik bir ihtimalle, aksiyon potansiyelleri
bérstii, temporal toplanma nedeni ile, postsnaptik hiicreleri
eksite eder. Noronal eksitabiliteyi artirip, bérst yaratilmasina
sebep olacak herhangi bir modifikasyonun, grupta toplanmaya
ve néronlarin senkronizasyonuna yol acacagl varsayilir. Snaptik
inhibisyonun yaninda, ekstraseliiler olaylar néronal aktivitenin
senkronizasyonunda o¢nemli rol oynarlar. Ornegin, biyik
noéronal gruplarin  desarjinda, ekstraseliller akimlarm
toplanmasi, néronlarin eksitabilitesini degistirir. Ekstraseliiler
boglukta K7+ iyonlarimn birikmesi gibi iyonik ortamda olugan
bazi degisiklikler de ndronal eksitabiliteyi artirabilir.

interiktal spayklar ve fokal nébetler dagiim konusunda
smirhdirlar ve genellikle tiim serebral korteks etkilenmez. Bu
limitasyonun sebebi, interiktal spaykin temelini tegkil ettigi
diistiiniilen depolarizasyon kaymasi ve buna bagh olarak aksiyon
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intraseliiler kayit
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Ekstraseliiler kayit :
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Sekil 1.7 Hiicre kesitinin banyo sivisina GABA blokeri olan bicuculline
uygulandifinda invitro hipokampusda spontane interiktal desarjlar olusur.

A. Hipokampal piramidal hiicreden yapuan infraseliler kayitlarda ritmik
epileptiform desarjlann gorilir. Biiyiikk noéronal gruplar senkron olarak
desgarj olurlar ve toplu aktiviteleri ekstraseliiler olarak kaydedilir.

B. Hiicre govdesine ve dendritlere ait biiylik genlikli aksiyon potansiyelleri,
néron hiperpolarize oldugunda ortaya ¢ikan yavas depolarizasyon olan
paroksismal depolarizasyon kaymalarinin tizerindedirler.
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potansiyellerinin borstiiniin arkasindan, néronal eksitabilitenin
azaldig1 bir hiperpolarizasyon siirecinin gelmesidir.

Hiperpolarizasyona katkida bulunup ndébetin dagiimasim
siniriayan énemli bir makanizma, korteksde ¢ok gigli snaptik
inhibisyonun varlgidir. Hiperpolarizasyon sonrasinda ve
dolayisi ile nébetin dagilmasimin sinirlanmasinda 6nem tagidig
disiniilen ikinci bir mekanizma da, voltaja hassas ve Ca *+-
dependent K ¥ kanallarinin ayni anda acilmasidir.

EEG de generalize epilepsiyi belirleyen 6zellik, beynin
timiinde simultane bir sekilde mevcut olan karekteristik spayk
dalga desarjidir. Bu o6zellilk genel epilepsinin hayvan
modellerinde yaratilabilir. Deneysel epilepsideki nérolojik
belirtiler, insanlarda epilepside gézlemlenenlerle aynmidir. Genel
spayk dalga desarj1 ve konviilsiyonlar bazi maymunlarda yamp
sénen bir 1s1k yardimiyla yaratilabilir. Genel epilepsinin
hiicresel mekanizmasi hakkinda bazi bilgiler maymunlardan
elde edilse de, fizyolojik analiz i¢in diger hayvanlar daha
uygundur. Ornegin kedilere sisternik olarak yilksek dozda
penisilin verilmesi petit mal epilepsiye benzer bir hal yaratir.
Kedi davranis olarak tepkisiz goériniirken, spayk daiga
desarjlarimin iki tarafli senkron borstleri ortaya gikar. Pierre
Gloor ve onunla beraber ¢ahsanlar EEG osilasyonlarimin kritik
olarak talamik ve kortikal devrelere bagli oldugunu
bulmuslardir. Yiiksek dozda penisilin ile olugan genel
epilepsinin desarj devreleri, korteksde tekrarlanan giigli
inhibitér baglantilar: sonucudur. Fokal nébetler sirasinda GABA
ya bagh inhibisyonun azalmasi, nébetin olugmasi ve dagiliminda
onemlidir. Fakat deneysel modeldeki genel nébetlerde néronal
aktiviteyi harekete gecirmek icin GABA ya ihtiyag vardir.
Gergektende genel epilepsi halindeki hayvan beyninde penisilin
konsantrasyonu, fokal nébet yaratmak amaci ile lokal olarak
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uygulanan penisilinden daha azdir. Gloor ve arkadaslari uzun
sureli intrakortikal inhibisyonun inhibit'c'ir postsnaptik
potansiyeller (IPSPs) arasindaki kisa araliklara olan eksitator
etkilerini siirladigimi sdylemislerdir. Bu mekanizma, yavas
dalga uykusu sirasinda EEG de gézlemlenen ritmik alfa dalga
aktivitesi icin dnerilene benzerdir.

Penisilin ile olusturulan epilepsi genel epilepsinin
temporal ¢zelliklerinin bazilarinin agiklanmasina yardimeci olsa
da desgarlarin nasil jenaralize olduklarimin anlasilmasina
yardimct degildir. Desarjlarin  jenaralize olmasinda orta hat
talamik ntikleuslar yoluyla iletilen beyin sap1 retikiiler
formasyonunun hipereksitabil kortekse diffiiz girdileri gibi pek
¢ok faktér rol oynar.
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Bolim 2

Vagal Stimulasyon

Epilepsi kontrolu ig¢in vagal sinirin stimulasyonu son
yillarda tedavi alternatifi olarak giindeme gelmigtir. Bu amag
icin uretilmis ve insanlarda kullamima girmis olan bir sistem
bulunmasina ragmen hala daha bu antiepileptik mekanizmanin
aciklamas: yapilamamistir. Literatirde vagus stimulasyonunun
santral sinir sistemi izerine inhibitér etkileri ile ilgili pek cok
yayin vardir. Zabara (1985a, b, 1987), vagal sinir stimulasyonu
ile kopeklerde kimyasal yol ile olusturulmus epileptik nébetlerin
inhibe edilebildigini gostermistir. Woodbury ve Woodbury
(1990), olusturdukiar1 deneysel model ile siganlarda vagal
stimulasyon uygulamasimi bir tedavi protokolu olarak
irdelemnislerdir. Rajna ve arkadaslarinin (1989) ise sensoriyel
stimulasyon yolu ile epileptik nébetlerin inhibisyonuna ait
yayinlar: vardir.

Vagus, X. kraniyel sinir, somatik ve visseral afferentleri
igerir (Sekil 2.1). Vagal sinirin biylik kesimi myelinsiz C tip
liflerden olusur. Myelinli kii¢iik capli B ve biyiik ¢apli A tipi
lifler de sinir icerisinde yer alir. Onemli béliimiini, néron
govdeleri ganglion nodosa ve jugulare’de yer alan myelinsiz
visseral afferentler olusturur. Santral projeksiyonlarin biyiik
kismi 'nucleus tractus solitarius’ da (NTS) sonlanir. Nucleus
tractus solitarius’ tan hipotalamus, amigidal, hipokampus,
talamus gibi beynin pek ¢ok bdlgesine baglantilar uzanir. Vagus
uyariimasi ile bu bolgelerin hepsinde elektrofizyolojik olarak
izlenebilen aktivite degisimleri olur. EEG’ de goriilebilecek
degisiklikler de stimulasyonun siddetine bagh olarak farklilasir.
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’

Zayif uyaranla, yani biiytik ¢apl liflerin uyariimasi ile EEG de
senkronizasyon gézlenir. Ancak, C liflerini uyaracak giddette bir
uyaran aktivitede desenkronizasyona neden olur (Chase ve ark.
1967). Vagusun uyarilmasi ile goériilebilecek sisdtemik etkiler de
uyarann frekans ve siddetine baglidir. Uyarilma esigi distk,
blyiik capli liflerin stimulasyonu ile pulmoner gerilme reseptor
bilgilerini tasiyan afferentlerin aktivasyonuna sekonder refleks
olarak kalp atimunda hizlanma olur. Uyaran siddeti
arttinldigimnda refleks bradikardi olusturan baroreseptdr
afferentlerinin aktivasyonu nedeni ile kalp attminda o6nemli
farklilasma olmaz. C liflerinin de uyarilmasi ile bradikardi
ortaya ¢ikar.

Deneysel epilepsi modelleri tizerinde vagal stimulasyonun
etkilerini degerlendirebilmek amaci ile tarafimizdan planlanmig
olan pilot ¢alismada benzeri etkiler gozlenmistir.

Gerec ve Yontem

Deneysel ¢aligmalarda agirliklar1 200gm civarinda olan
swiss albino siganlar kullamilmustir.

Deney hayvanlarinin hazirlanmasi:

Siganlar, ketamin (90mg/kg) + asepromazin (10mg/kg)
i.p. ve lokal anestezik kombinasyonu ile uyutulmuslardir.
Skalpta iki adet bipariyetal bér-hol agilmis ve kortikal kayit
elektrotlar: yerlegtirilmislerdir. Bu amagla, 0.03mm capli, teflon
kapli platin tel, izolasyonu ugta 0.5mm kadar agilarak
kullanilmistir. Elektrotlarin bosta kalan wuglari, kraniuma
takilmig olan iki adet ¢elik vidaya sarilmig ve uglarina tutturulan
altin kapli konnektérler acgikta kalacak sekilde akrilik ile
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sabitlegtirilmiglerdir. Daha sonra, boyun disseksiyonu ile sol
vagus ortaya konulmug ve platin elektrotlarla askiya alinrmistir.
Volum iletkenligini énlemek amac ile sinir, lateks bir membran
lizerine alinarak sivi parafin ile ortiilmiistiir. Uyaran olarak, 500
mikrosaniye genislikte, 30Hz, 0.5 dakika siireli, 0.5mA genlikte
darbeler uygulanmisgtir.

iki kanal EEG, EMG ve EKG siirekli olarak izlenmistir.
Arahkli olarak viicut isisi kaydedilmigtir. Gerektiginde EEG,
EKG ve EMG yazdinilmistir. Ayni zamanda bir video kamera
yardimi ile de ¢alisma aralikli olarak kaydedilmistir.

Generalize nobet inditklenmesi i¢in pentilen tetrazol
(PTZ) i.p. 75mg/kg kullanilmistir.

Sonuclar

Bu calismada, ikisi kontrol, ¢n c¢alisma ve metodun
yerlesmesi amaci ile toplam 6 sigan kullanimustir. Calismalarin
yapildig1 4 sicandan tclinde, ikiser kez deney yapilabilmis, bir
sican, ikinci kez PTZ verilmeden Olmistir. Toplam 7 deney
serisi mevcuttur.

Kontrol grubunda, PTZ nébetlerinin dogal seyri tayin
edilmistir. PTZ enjeksiyonundan iki dakika kadar sonra, dnce
EEG’de, hemen ardindan EMG’de ve klinik olarak gézlenebilen
nébet ortaya ckmustir. Nébetler, tonik-klonik kasilmalar
seklinde, saniyede 1-2 kez olmak iizere, o6nce 10' kadar
siirmekte, bu esnada, arada 5-20 saniyelik kisa bosluklar
kalabilmektedir. Bu ilk platonun ardindan, bir ka¢ dakikalik bir
istirahat periyodundan sonra tekrar nobet baslamakta, bu kez
3-4 dakika kadar siirmektedir.-Nébetler, bu sekilde azalarak 30
dakika kadar siirmektedir. EEG'nin normale dénmesi icin bir
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saat kadar beklenmesi gerekmektedir. Ardindan, tekrar PTZ
verilerek ndbetler yeniden baglatilabilmektedir. Ikinci kez
indiiklenen nébetlerde ayni doz PTZ ile, istatistiksel olarak
degerlendirilmemesine ragmen, EMG genlikleri daha disik.
kasilmalar ise daha aralikli olmaktadir. Bu, yorulma olarak
agiklanabilir.

Deney grubunda yapilan kontrollu ¢alismalarda:

1. Iki hayvanda, {i¢ kez tekrarlanan deneylerde, PTZ
enjeksiyonundan hemen sonra ortaya c¢ikan tonik-klonik
kasilmalar esnasinda uygulanan vagal uyariimanin nébet seyri
tizerine etkisi olmamistir.

2. Iki hayvanda  dort kez tekrarlanan deneylerde, PTZ
enjeksiyonundan hemen sonra ortaya c¢ikan tonik-klonik
kasilmalar arasindaki 5-10 saniyelik kisa istirahat periyotlarina
denk gelecek sekilde vagus stimulasyonu uygulanmis, bu
yontem ile, EEG’de olmasa da, klinik olarak kasilmalarin
durdugu gozlenmigtir. Bu etki, " yaklasik 7-8 dakika kadar
slrdiikten sonra, nébet, dogal seyrine

dénmustiir.

3. Iki hayvanda ii¢ kez tekrarlanan deneylerde, PTZ
enjeksiyonundan once uygulanan vagal uyarim ile nébetin ortaya
gikmasi 10 dakika kadar gecikmektedir.

4. Bu wuyaran dizeylerinde, kisa siirede normale doénen
bradikardi gériulmiustir.
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5. Vagus uyarilmasinin etkisi, bu modelde yaklasik 10 dakika
kadar surmektedir. Farkli deneysel modellerde ve epileptik
hastalarda bu etki stiresi degisebilir.

6. Yontem epilepsi kontrolu i¢in kullanilabilir.
7. Vagus stimulasyonu yolu ile, epilepsi kontrolu disinda pratik

yarar saglanabilmesi i¢in etki mekanizmasimin daha iyi
anlagilmasi gerekir.
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Bdliim 3

Noronal Sebeke ve Santral Sinir Sisteminde Faz

Sifirlamasi *
(* Neural Networks and Phase Resetting in CNS)

Bu béliimde, oénce epileptik aktivitenin faz sifirlamasi
yoéntemi ile desenkronizasyonu ile ilgili ¢aligmalardan
bahsedilecek, ardindan manyetik ve elektriksel stimulasyon ile
elde edilen benzer sonuglarin agiklanabilmesi i¢in néral sebeke
kavram kisaca sunulacaktir.

Epileptik Aktivitenin Faz Sifirlamasi Yéntemi ile
Desenkronizasyonu

Ossile eden sistemler {izerine yapilan c¢alismalar, faz
sifirlamas: diye de bilinen, ve tek (singular) bir uyaranin bazan
biitiin ossilasyonu durdurabilecegi bir kosulun varligim
gostermistir.

Galismada, epileptik bir model kurulmusg ve bu modelde
benzeri tek bir uyaran ile repetetif ekstraselliiler bogalmalarin
durdurulmasi hedeflenmigtir. Bu ekstraselliiler fenomenin
aclklamasinda, olasilikla, tek tek néronmlarin desarjlarimn
desenkronizasyonu séz konusudur. Benzeri bir yéntem, klinik
olarak, epilepsinin kontrolunda da kullanilabilir. Biyolojik bir
ossilatére uygulanacak Kkiigiik bir darbe, bu ossilatériin
frekansini, dogal ritmini degistirmeden, periyotlarda bir miktar
kaymaya neden olacaktir. Tanimdan, bu kayma, 'yeni faz’ olarak
isimlendirilir (Sekil 3.1). Normal olarak, yeni ve fazlar sistemin
periyoduna gére normalize edilmislerdir. Limit kosullarda, ¢ok
kii¢lik uyaranlarla, yeni ve eski fazlar fazlaca farklilasma
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goéstermeyecektir. Bunun bir érnegi Sekil 3.2a da verilmigtir. Bu
duruma zayif veya Tip 1 sifirlama denir. Grafikteki dogrularin
egimleri bire yakindir. Diger yandan, yeterince gii¢lii bir uyaran
verildiginde, baz1 néronlar neredeyse bir tam faz atlamakta, yeni
bir faza ge¢mektedir, i.e. faz sifirlamasi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
stimulasyonun zamanlamasindan bagimsiz olarak gérilir ve
giichi veya Tip O (sekil 3.2b) sifirlama denir.

Winfree (1), topolojik olarak, bir sistemde gugli
sifirlamanin  gbzlemlenmesinin, aym sistemde ‘singular’
uyaranin varligl anlamina geldigini géstermigtir. i.e. bu sistemde
6yle bir uyaran bulunabilir ki, bu uyaramn uygulanmasi ile
sistem, &nceden kestirilemeyen bir konuma girer. Bu
singularitenin, miirekkep balg aksonlarinda (3), purkinje
liflerinde (4) ve Hodgkin-Huxley denklemleri {izerine yapnan
teorik calismalarda (5) ossilatériin tamamiyle durmasina neden
olabildigi gbsterilmistir.

Santral sinir sisteminde gigli sifirlama olgusunun
mevcut oldugunu epileptik modelde deneysel olarak géstermis
bulunmaktayiz. Eger, Winfree tarafindan da 6ne surildiigii gibi,
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bir singularite noktast bulunabilecek olursa., teorik olarak
epileptik ossilasyonlart kontrol etmek, noébeti durdurmak
mumkiin olabilir.

A area
entorhinalis

subiculum
area dentata

fimbria

Sekil 3.3

Gereg ve Yontem:

Yapilmis olan ¢alismada, osilatér olarak kullanilan
sistern, izole sigan hipokampus Kkesitlerinde penisilin ile
epileptik hale getirilmis olan CAl (ammon boynuzu 1)
néronlaridir. Bu amagla, dort adet sprague dawley (agirlikiari
200gm civarinda) sican kullamilmugtir. Siganlar, kloroform ile
kisa siireli uyutulduktan hemen sonra dekapite edilmis, beyin,
biitiin olarak hizla ¢ikariip daha 6nce hazirlanmg ve art1 4
derecede oksijenize edilmekte olan suni beyin omurilik sivisina
(sBOS)  konulmustur. Kullamilan sBOS,  tarafimizdan
hazirlanmstir (Kansimi  béliim 4'te verilmigtir). 30 saniye
kadar burada bekletilen beyinden, sBOS ile islatilmakta olan
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soguk tabla ilzerinde sag ve sol hipokampus ¢ikarilmus,
eksenlerine uygun 450-500 mikron kalmbiginda kesitler
alinmigtir. Bu yéntem ile, bir si¢andan 10-12 adet saglam kesit
alinabilmekte, ve bu kesitler sBOS icinde 12 saat kadar
canliliklarimi korumaktadirlar. Alinan kesitler, tekrar oksijenize
sBOS ig¢ine atilarak 15 dakika kadar stabilizasyon igin
beklenmistir. {zole beyin preparatlar1 i¢in organ banyosu
tarafimizdan hazirlanmustir. Perfiizyon smvist 35 derecede
tutulmus, su buharina sature %5C02 + %9502 gaz karisimit
altinda ¢alisulmistir.

Kayitlar igin cam mikroelektrotlar kullamuimstir.
Epilepsi, perfiizyon sivisina  eklenen penisilin ile
olusturulmustur.

Faz sifirlamas1 fenomenini ortaya koymak amact ile
kullanilan uyarimlar, O0.15milisaniye siireli katodik darbeferdir.
Genlikleri 0.1-0.6mA arasinda degistirilmistir. Bu darbeler, CAl
somatik tabakasina palladium bir elektrot ile verilmis, kayit ise,
hemen yakinindan (0.1mm kadar uzaktan) yapilnustir.

Sonuclar:

Faz sifirlamasi fenomeni, ekstraseliller kayitlarda
kolaylikla gosterilmis olmasina ragmen, intraseliiler kayitlar,
teknik gugliikler nedeni ile daha az sayida yapilabilmistir.
Yapilan 68 adet kayittan 18i intraselillerdir. Bir nérondan
yapilan ekstraseliiler kayit sonuglart ornegi sekil 3.2 de
goriilmektedir. Benzer sonuclar diger kayitlarda da elde
edilmistir. Sekilden goruldigi gibi, kiigilk uyaranlar ile zayf
sifirlama goézlenmistir. 0.2mA siddetindeki uyaran, kaydedilen
potansiyeller Uzerine fazla bir etkide bulunmamstir. Uyaran,
noronal bogsalma araliklarinda progressif olarak daha erken
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uygulandikga (i.e. eski faz degeri biyidiikee) bir sonraki fazin
baslangi¢c noktasi giderek kaymustir (i.e. yeni faz degeri degeri
artrmigtir). 4mA biyikligiinde bir uyaran. periyodun neresinde
uygulanirsa uygulansin, bir faz atlamasina neden olmaktadir
(Sekil 3.2b). Noron havuzunda giglii sifirlamanin mevcudiyeti,
bu sisternde bir singularite noktasinin bulundugunu goésterir.
Nitekim, eski fazin 0.5-0.6 si civarinda uygulanan ara degerde
bir uyaran, ritmik epileptik potansiyeli ortadan kaldirabilmistir
(Sekil 3.4). Bu durum, kayit yapilan her néronda gozlenmistir.

Bu sonuglar, tek néron diizeyinde bitiin desarjlarin
durdugu anlamina gelmez. [ntraseliiler yapilan kayitlarda bu
gozlenmistir. Intraseliiler kayitlarin tamaminda gézlenen ortak
sonug, desarj fazlarinin kaymasidir. Ancak bunlarin %27 sinde
{5 kayit) olusan desarjlarda, bariz voltaj disiisiine eslik eden
bliylik depolarizasyon kaymasi da gozlenmistir. Faz kaymasi,
desenktronizasyonun nedeni olarak diistinilmustitr.

Bu 6n calismadan yola ¢ikilarak: Epilepsi kontrolunun
altinda yatan mekanizmanin, néronlarin girig/¢cikis ézelliklerinin
degismesi, sisteme farkl gecikme faktorleri katmalar: gibi yollar
ile noronal sebekede desenkronizasyona neden olmalar:
gosterilebilir.
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Néronal Sebeke Kavrami: ~

Santral Sinir Sistemi, néronlar ve destek hiicrelerinden
olusan bir iletisim gebekesi olarak distnilebilir. Bu yaklagim
ile insan beyni ve bilgisayarlar arasinda, siklikla bilgisayarlarin
performanslarinin  bir goéstergesi olarak, karsilagtirmalar
yapumistir. Basit ¢arpma, bélme gibi maternatik iglemler, en
basit bilgisayarlar tarafindan ¢ok kisa siireler iginde
yapilabilmesine ragmen patern tanirnada biyolojik sistemlerin
heniiz  ¢ok  gerisinde  kalimmaktadir. Gergek  islem
performanslarinn kargilagtirmasimun ~ yapuabilmesi igin
elektronik ve biyolojik sistemlerin en temel elemanlarindan
baslanarak degerlendirilmesi gerekir. Genelde, bir bilgisayarin
hizi, saniyede yaptigl igslem sayisi olarak belirtilir. Ortalama bir
bilgisayar bile nérobiyolojik sistemlerden 100 000 kez daha izl
islem yapar (saniyede 30- 50 Milyon islem sikitsd). Yine,
eleman sayisi ile bir iglemi kag¢ sikluste yaptifl karsilastirilacak
olursa bilgisayarlarin beyinden milyonlarca kez verimli oldugu
diisunilebilir.

Diger taraftan, basit bir gérsel paternin tarunmasi gibi bir
problem ¢6zimu séz konusu oldugunda beynin yiiz milyonlarca
kez daha verimli calisti§i gérilir. Daha da onemlisi, bir
paternin taninmasi, yaklagik 50 .iglem siklusunda gerceklesir.
Bu istinlik , c¢aligmalarin beynin iglem yeteneginin
anlasilabilmesi tlizerinde yogunlasmasina ve ‘yapay noéronal
sebekeler’ kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

Yapisal Farklilasmalar:

insan beyni ile elektronik sistemler arasindaki farklara
mikro olgiilerde bakilmasi gerekir. Biyolojik sistemde temel

3.8



Noronal Sebeke ve Faz Sifirlamasi

eleman bir nérondur. Noéron, bir girig/cikig- elemani olarak
tanimlanabilir. Detaylarda farklar goériilmesine ragmen, esas
olarak néronlar darbe-kodlanmug (pulse-coded) analog bilgi
iletirler. Bu girig/cikis sisterni basit bir sigmoid fonksiyonuna
uygun davramir. Elektronik olarak bu sistemin benzerinin
yapilmasi mimkiindiir. Bir néronu, uglarda doyuma giden basit
bir lineer amplifikatér olarak gérmemek gerekir; ¢tinkii, néronal
sebekenin islem yapabilmesi bu uglardaki 6zelliklerin kullanimu
ile mimkiindir.

Noronlarin elektriksel ozellikleri, silikon VLSI (Very
Large Scale Integrated) devrelerle karsilagtiriidiginda,
konnektivite gibi 6zellikleri arasinda ¢ok bilyiik farklar oldugu
gorilir. Tipik olarak VLSI devresinde, bir ¢ikis ucu iki veya ii¢
farkli girise baglanirken, néronlar, dendritik uzantilari ile
binlerce noéron ile iliski kurabilir. Ayni sekilde bir néron,
binlerce nérondan girdi alabilir. Buna ek olarak, bilgisayarlarda
islemn sirasi ‘ileri besleme’ (feed-forward) tarzmdadir: Bir islem
sonucunda ¢ikan mantik ¢iktisi, bir baska mantiksal islem icin
girdi olarak kullamilir ve yeni bir islemin yapilmasim saglar.
Noral sistemlerde yogun bir geri besleme vardir, hatta
noronlarin neredeyse iki yonlii ¢alistiklar: sdylenebilir. Bir yéne
akmakta olan iglem, durabilir, geri dénebilir veya baska yéne
kanalize olabilir. Elektronik  yapilarda, sistemin
senkronizasyonunu saglayan bir saati vardir. Mantik devreleri,
icinde bulinduklari konumlar1 bu saat ile degistirirler.
Zamanlama da diger énemli bir farki olusturur. Dijital VLSI
sistermmlerde gecikme, o6nlenmesi i¢in pek ¢ok énlem alinan ve
istenmeyen bir durumdur. Noérolojik sistemler ise, yapisal
olarak yavastirlar ve her bir néron ve snaps, isleme kendisine
ait gecikmeyi ekler. Ancak, bu gecikme siirelerini islem
yapmanin bir pargasi olarak kullanabilmek biyolojik sistemlerin
en onemli ozelligidir. Diger canli 6zelligi olan zaman igerisinde
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degisebilme ve yeni organizasyonlara gidebilme de diger bir
Ustiin Ozelliktir. Norobiyolojik sistemlerin yuk'anda bahsedilen
ozelliklerinden bir kismina uygun davranabilecek gebekeler
elektronik olarak da Kkurulabilmektedir. Burada, néral
sebekelerin galigsmalari hakkinda teknik ayrintilara
girilmeyecektir.

Biyolojik sistemlerde, bir islemin tamamlanmas: igin
gerekli bilginin ¢ok kiigiik bir kismu yeterli olabilmesine ragmen
elektronik sistemlerde gerekli girdiler belli bir formatta ve tam
verilmelidir. Bu durum, néral sistemlerin yukarida bahsedilen
tim farklilasmalarimin kullanilmasi ile saglamir. Pratik ornek
olarak bellek ¢agrigumlari verilebilir. Dinlenen bir miizik, hatta
bir ka¢ nota, kisiyi yillar éncesine gétiirebilir ve pek ¢ok amnin
canli bir gekilde tekrarimi saglayabilir. Benzer sekilde, bir
kiginin sesinin duyulmasi, ylizinun c¢ok kiglik bir pargasinin
gorulmesi gibi gibi girdiler ile cok Kkisa bir stre i¢inde taninmasi
mumkiin olabilir. Bu durumu aciklamak i¢in topografik bir
yaklasim kullamlabilir: Sekil 3.6 teki arazinin zaman icinde
sekillendigi ve bu siirecin devam ettigini kabul edelim. Bu arazi
parcasmun dért cephesinde su toplama kanallar1 oldugunu
varsayalim. Yagmur yagdiginda, her cephedeki kanala toplam
suyun, arazi sekline bagh olarak belli oranlarmin dagilacag:
varsayilabilir. Biiylk bir yagmur yerine daha az miktarda suyun
gelmesi ile de bu kanallarda benzer oranlarda dagilacag:
varsayilabilir. Burada, arazi, zaman igerisinde sekillenen bellek
ve su da girdi olarak digiinuliirse nasil olup da kiigiik bir girdi
ile benzer yollara erisilebildigi anlasilabilir. Nitekim, néral
sebeke analojisinde bu yaklasim kullanilmaktadir. Arazide
mevcut tepe ve cukurlar, ‘enerji fonksiyonu' ile ifade
edilmektedirler (Lyapunov fonksiyonlari).
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Gerek manyetik ve gerekse elektriksel stimulasyon ile
néronal sebekeyi olugturan néronlarin Ba§langlg enerji
dazeylerinin degistiriimesi ve nébetlerin ortaya ¢itkmasinin
engellenebilmesi mamkanddr.
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Bélim 4

Manyetik Stimulasyon

Manyetik stimulasyonun santral sinir sistemine olan
etkilerinin arastirilmasi, bu ¢aligmanin baglangic noktasim
olugturur. Manyetik stimulatérler, tipta pratik kullanima son
yillarda girmis olmasina ragmen gercekte 1900 li yllarin
baglarindan itibaren kullanilmaya baglanmistir. Bir siire pratik
uygulamadan uzak kalan manyetik stimulatérier, 1970l
yillarda periferik sinir uygulamalar i¢in giindeme gelmigtir. Yine
ayni donemde, kardiyak stimulasyon ig¢in kullamilmaya
¢alisilmig, ancak kullamilmasi gereken akum degerlerinin ¢ok
biyiik olmasi nedeni ile pratik sonu¢ alinamamustir. 1980 li
yilarin baslarinda, elektriksel stimulatérler ile motor korteks
uyarilmasi ¢aligmalar: klinik uygulamaya girmistir. Inen yollarin
testi i¢in oldukega degerli olan bu yéntem Kisa siirede popularite
kazanmustir, Saglam sagli deri Uzerinden kapasitif degarjlar ile
yuksek voltaj ve ¢ok kiigiik darbeler uygulanarak hastaya
verilen rahatsizhigin da minimize edilmesi, teknigin bagarisinda
rol oynamistir. Bunun hemen ardindan, Barker ve arkadaglan
tarafindan  klinik uygulamaya sokulan motor korteks
uyarilmasina yonelik ilk manyetik stimulatérler ticari piyasaya
¢ikmislardir.

Bu sistemde, bir kapasitér yiksek voltaj ile
doldurulmakta ve Dbir anahtar ile bobin lzerinden
bogaltilmaktadir. Olusan manyetik alan, yakinindaki dokuda bir
elekirik alani indiiklemektedir.

Manyetik stimulatérler ticari piyasada bulunmasina
ragmen, gercekte doku iginde hang{ dokulari, hangi
mekanizmalar ile ve ne siddettle uyardiklarn bilinmemektedir.
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Sekil 4.2 Bobin tzerinden akan akim (a) ve olusturdugu elekrik
alam (b) goriiimektedir. Uyaran elektrik alaninin bifazik olmasi ve bu
degerleri elde ctmek icin gerekli akim hizlar (MegaAmper/saniye

basamaklarinda) dikkat edilmesi gereken noktalardir.
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Yukarida da bahsedildigi gibi, bu béliiinde, manyetik
stimulasyonun santral sinir sistemi tzerine etkilerini
aragtirmak tizere yapilan ¢aligmalarin bir boliimii anlatilacaktir.

Calismalarda  kullanilan  stimulatér, tarafimizdan
gerceklestirilmistir. Tasarlanan ve gergeklestirilen sisteme ait
sema gekilde verilmigtir (Sekil 4.1). Sistemle ilgili teknik
bilgilerin bir kismi beginci béliimde verilmistir.

Deneysel calisma modeli olarak izole beyin preparati
secilmistir. Bu amagla (zerinde ¢ok calisumus ve giris/cikis
fonksiyonlar1 tanumlanmig olan izole sican hipokampus kesitleri
kullanilmustir. Manyetik stimulasyon calismasini yapabilmek
igin gerekli olan izole organ banyosu amaca uygun olarak
tasarlanarak yapiumi gergeklestirilmistir.

Agirligi 200gm civarinda olan swiss albino sicanlar
kullamilmugtir. Kloroform ile anestezi uygulandiktan hemen
sonra dekapite edilerek beyinleri burtin olarak c¢ikarilmuis,
hipokampus ayrilarak 450-500mikron kalinliginda Kkesitler
alinmig ve 4 derecede oksijenize edilen suni beyin omurilik
sivisl igerisine stabilize olmak (izere birakilmuslardir. Beyin
omurilik sivisi olarak modifiye suni BOS karisim kullaniumstir.
Hazirlanan karigimin bir litresinde agirlik olarak NaCl 3.62gm,
KCl 0.14gm, KHoPO, 85mg, MgS0,4-7H,O 250mg, CaCl-2H,0
147mg, NaHCO4 2.2gm, dekstroz 1.8gm bulunmakta idi.

Sonuclar:

Toplam 16 adet sigandan alinan hipokampus kesitlerinde
420 degisik lokalizasyondan kayit yapilmistir. Kayitlar, onceki
béliimde oldugu gibi CAl bélgesi noéronlarindan yapilrmsur
(Sekil 3.3). Yapilan calismada, manyetik stimulasyon ile
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herhangi bir eksitasyon saglanamamistir. , Geriye yonelik
degerlendirmede, manyetik stimulasyon ile olusturulan elektrik
alaninin hesaplanmas: gerektigi sonucuna varimistir. Kaynak
arastirmasinda, benzeri bir kosulda, manyetik alan tarafindan
indiiklenen elektrik alaminin analitik olarak hesaplanamadigl
farkedilmistir. Bu sorunun c¢o6ziimiine yonelik matematiksel
teorik calismalar ve deneysel olarak destekleyen sonuglar
gelecek bolimde verilmistir.

Manyetik stimulasyon ile dogrudan uyarilmamn mimkin
olmamas: iizerine elekiriksel stimulasyon ile birlikte
kullanilmas: denenmistir. Néronlar, elektriksel stimmulasyon ile
uyarilma egiklerine kadar getirilmis, es zamanli olarak manyetik
stimulasyon uygulanarak ekstraseliler yamtlar
yazdirilmislardir. Beklenenin aksine, manyetik stimulasyon ile
uyariimanmn daha gii¢ hale geldigi, néronun bir anlamda inhibe
oldugu gozlenmistir.

Bu sonuglarin alinmas) tzerine, penisilin ile yaratilan
deneysel epilepsi modelinde tekrarlanan kayitlarda, manyetik
stimulasyon ile epileptik desarjlarin inhibe edilebildigi
gosterilebilmistir. Bu durum, {g¢incit bélimde elde edilen
sonugclar ile genel olarak uyumludur. Ancak inhibitér etkinin
saniye basamaklarinda uzamas: ile farklilasir. Sekil 4.3 te
penisilin ile olusturulmus epileptik néronlardan kaydedilen
néronal desarjlar gérulmektedir.

Bu c¢aligmada, intraseliiler kayitlar yapilamadigindan
kesin bir sonuca varilamarmstir. [nhibisyonun, hiicre diizeyinde
uyarilabilirlik esiginde veya bir ¢énceki bélimde oldugu gibi
hiicreler arasi senkronizasyonun bozulmasi ile mi oldugu kesin
degildir. intraseliiler kayitlarin yapilmasim engelleyen neden ise
manyetik alanin yarattigl ses dalgasidir. Sesin neden oldugu
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hareket., mikroelektrodun ucunun hicre digina ¢ikmasina
neden olmaktadir. Alinmasi gereken onlemler arasinda, bobinin
ses olarak izole edilmesi (6rnegin havasi alinmig bélimde
durmast gibi) diigtinulebilir. S6z konusu diizenegin kurulmasi,
mevcut olanaklarla gergeklestirilememistir.

Manyetik stimulasyon siddetinin degistirilmesi,
elektriksel stimulasyonun manyetik stimulasyona  goére
konumunun kaydirimasi, bobin pozisyonunun degistirilmesi,
farkli bobinler kullanilmasi gibi parametreler degerlendirilmis,
ancak stimulasyonun etki mekanizmasinin aciklanmasina
katkida bulunacak sonuc elde edilememistir.—
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Sekil 4.3. CAl bolgesinde, penisilin ile olusturulmus epileptik
néronlardan  kaydedilen, elektrik uyaram ile indiklenen noronal
bogsalmalar (istte) ve c§ zamanli olarak manyetik stimulasyon
uygulanmasi ile aktivitenin dismesi ve fazin kaymast (altta).
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Bélium 5 .

Yiizey Sunirmin Néronal Manyetik Stimulasyon
Uzerine Etkisi

Stirmulasyonun  non-invazif olmasi, santral sinir
sisteminin farkll sahalarini uyarabilmesi gibi nedenler ile son
yillarda manyetik stmulatériere olan ilgi olduk¢a artrmisur. Bu
teknik ile periferik sinir de uyarilabilmesine (1,2,13,21) ragmen
santral sinir sisternini uyarabilmesi acgisindan  tercih
edilmekredir (1,2.3,5,11,12,22). Serebral korteks, saglam sacl
deri {izerinden elektriksel olarak uyarilabilmesine ragmen (5)
manyetik stirnulasyonun rahatsizlik vermemesi, cilde temas
etmeden kullanuimasit gibi nedenlerle kiinik kullamunda
popilaritesi artrmusar (11).

Klinikte potansiyel yarariarina ragmen indiiklenen akim
ile aksonlarin ve hicrelerin uyanimasimn mekanizmasi
yeterince anlasulmarmgur. Roth ve Basser ve Durand, Ferguson
ve Dalbasu tarafindan ayrik olarak yapilan calismalarda,
elekiriksel  stimulasyon igin  gegerli olam  akdvasyon
fonksiyonunun (voltajin akson boyunca ikinci tiirevi} manyetk
stimulasyon ig¢in de gegerli oldugu gosterilmistir. Manyetik
stimulasyon ile olusan dalga formu iyi tamimlanmasina ragmen
(8,22,23) indiiklenen elektrik akirmimin uzaysal dagilimunin
hesaplanmasi1 gii¢tiir. Yari-sonsuz iletken bir ortarmin yiizeyine
paralel' bir bobin i¢in, akim, ylizey simrndan etkilenmeyecegi
icin ¢b6zim nispeten kolaydir (6,7,23). Bobinin ylizeye paralel
olmadigl durumliarda ortamun siurimn  dikkate alinmasi
gerekir. Bu kosguillarda, manyetik alan tarafindan indiklenen
elektrik akirminin dagilimi, teorik olarak anlasilabilir ve karsi
alan teorisi (30), sonlu diferansiyel metodlar (24,28}, ve simur
yuzeyinde olugan ylikierin hesaplanmasi ile {24,27) bulunabilir.
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Yiizeyde olusan iletim akimlarimn ikinecil kaynaklar indikledigi
bilinmektedir (17). Yiizey sinirlan taraﬁndan' olugturulan bu
ikincil kaynaklar, oldukga iyi bilinen gérintii veya sinir kogulu
¢6zimlerini kullanmamiz1 sagladi@ ig¢in dnemlidir. Bunun da
dtesinde, aksonlarin uyarimasin agiklamak igin yari-sonsuz bir
ortam gibi kolay bir ¢6ziimle yaklasim daha dnce
yaymlanmarmgtir. Bu teorik Dbilgiler deneysel sonuglarin
aciklanabilmesi i¢in énemlidirler.

Bu béliimde, yukarida bahsedilen teorik agiklamalarin
¢ikis noktalar teorik ve deneysel sonuglari ile verilecek, Klinikte
sik kullamlan iki pozisyon -ylizeye paralel ve dik- i¢cin manyetik
bobin ile uyarilma o6zellikleri tizerinde durulacaktir. Sonucglar
aktivasyon fonksiyonu olarak da ifade edilecek ve manyetik
uyarmmn 6zellikleri elektriksel olarak nokta kaynak uyarimi ile
karsilagtirilacaktir.

Teorik Hesaplamalar:
Sekil 5.1a da yar1 sonsuz bir ortamun yiizeyine paralel bir

bobin gosterilmigtir. Bu bobin tarafindan isotropik ve homojen
bir iletken ortamda olusturulan akim ve elektrik alam

dA (1)
ot
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seklinde ifade edilebilir. (o = iletkenlik). Manyetik vektér
potansiyeli "A" ise

B =V X A, (2)

seklinde ifade edilebilir. Bu akimlarca indiiklenen manyetik
alanlar ve yer degistirme akimlar: biyolojik ortamlarda ve diigiik
frekanslarda ihmal edilebilir (17). Dairesel bir bobin igin,
bobinden "d" mesafesi uzaklikta ve paralel diizlemde olugan
manyetik vektér potansiyelinin yalnizea bir komponenti, "A 4’

vardir ve bu da

_sljaff o
4o = T\ r [(l /4 ) Kle) — E(Q)J (3)
_ dar
d* + (a + r?

seklinde eliptik integrallerin toplarm olarak ifade edilebilir (10).
Burada da "K" ve "E", sirasi ile, birinci ve ikinci tiirden komple
integraller, "a", bobinin yarigapi, ve "r" ise silindirik simetri
ekseni tzerinde olcim yapilan mesafedir. Vektér, analitik
olarak %0.05 hassiyet ile hesaplanabilir (9). Dairesel olrmnayan
bobinler i¢in de numerik ¢6zimler yapilmigtur (24).

Bobinin, gekil 5.1b de oldugu gibi yitizeye dik durmasi
kosulunda ise, yiizey smurimin bulunmas: ikinecil kaynaklarn
olugturacak ve bunun neticesinde ek olarak J . ohmik akimu
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akacaktir. Bunun neticesinde toplam akim, J { indiiklenen akim,
Jj ve ohmik, J., akimlarin toplamina esit olacaktir:

]t = J,’ + J,;- (4)

Bu akim, solenoidal olup, sapmasi sifir degerine ulagmak
zorundadir.

V.-J, =V -J,+V-J, =0. (5)

Bu nedenle,

JA
v - = —{7A ==
Je Ji <Uat>

0A

— + Vo.
dt 7

I
Q
TN
<
| R
N

(6)

"A" degerinin, uzayda herhangi bir noktada sapmasi sifir
olacagindan

Veld.o=1J (@
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olacaktir. Burada Jg, birimi A/m3 olan ikincil hacimsel kaynag
terimidir ve ’

0A
Js —_ e . VO'. (8)
ot

ile ifade edilir. "7" numarali denklemin ¢o6ziimi, dielektrik
ortamlarda benzer problemlerde oldugu gibidir (16,17) ve
homojen ortam i¢in asagidaki gibi yazilabilir:

1 Jy d (9)
= L

R

"aR" , kaynaktan uzaklagan birim vektér, R ise dlgiim
noktasindan kaynaga olan uzakli@i tamimlar. Bu kosuilarda,
ayna goruntisii metodu kullamlarak ortamin homojen
olmamas: sorunu aradan c¢ikanlabilir. Yari-sonsuz, iletkenligl o©
olan ortam ve uzay arasindaki simrin bir diizlemden olugmasi
durumunda iletkenlik gradiyenti, aywran yilizey harig¢, sifirdir.
Yiizeyde ise genligl o/dz ye esit olan vektére egittir. "8" numarall
denklemdeki iletkenlik gradiyenti degerini buradaki yerine
koydugumuzda asagidaki ylizey integrali elde edilir:

84
g —= ds
J__l_j ot
" 4r Js RZ R

(10)
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lletken ortamda mevcut bir kaynak i¢in gérintii kaynak, ylizey
siurinin - diger tarafinda, simetrik ve esit’ biytiklikte ve
uzaklikta, bir ayna goriintiisii gibi olusur. fkincil kaynak yiizey
sinirinda olugtugundan, buna ait gérinti kaynak da ytizeyde,
ayni noktada ve biyiklilkte olusacak, béylelikle toplam kaynak
iki katina ¢ikmig olacaktir. Bu kosullarda J , bileseni

d0A,
= ds

o ot

seklinde yazilabilir. Toplam akim ise, 1, 4 ve 11 numarah
baglantilar1 kullanarak

dA(xXp, Yp, 2p)

Je=o ot

A (x;, Vi, ) (e

A 2 :
2w Rz(xi, Yi» 0, Xp, Yp, 2p) R

Ax; Ay;

gekline getirilebilir (x; ve y; z=0 diizlemine ait kartezyen
koordinatlar, Xps ¥p Ve zp ise iletken ortam icindeki o6l¢iim
noktasmin koordinatlaridir). Buradan, R 2

Rz(xi, Yir» 0, Xp, Yp, 2p)

=@ = %)+ -y e P
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olarak ifade edilebilir. indiiklenen elekirik alani (J¥ o), daha
oénceden de belirtildigi gibi ortamin iletkenliginden bagimsizdir
(24). Sinir yiizeyin néronal uyarilmaya etkisini irdelermek amaci
ile x-y diizleminde (sekil 5.1a ve 5.1b), ylzeyden 1.26cm
derinde, y eksenine paralel giden bir akson boyunca olugan
elektrik alani hesaplanmistir. Bobin

Vim

Sekil 5.2

5.8



Yiizey sinir etkisi

Sekil 5.3.
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yluzeye paralel durdugunda "1" numarali baginti ile yapilacak
hesaplamalar gegerlidir ve ylizeyin mevcudiyetinden etkilenmez.
Olugan alamin akson dogrultusundaki birlegeni sekil 5.2a’da
gosterilmistir. Uyarilma igin, boyu sonsuz kabul edildiginde,
akson boyunca indiiklenen voltajin ikinci tiirevi en Onemli
parametre oldugu igin, elektrik alanimin tiirevi de hesaplanarak
sekil 5.2b'de gosterilmigtir. Ayn: hesaplamalar, bobinin z
diizleminde, ylizeye dik olarak ve sinir yiizeye lmm mesafede
durdugu varsayilarak tekrarlanmig ve sonuglann gekil 5.3'te
gosterilmisgtir.

Bobinin yiizeye paralel durdugu konfigurasyonda, akson
boyunca Ey monofazik ve olusan tepeler bobinin merkezine
yakin bir noktada gérilmektedir (Sekil 5.2a). Ancak, spasyel
olarak birinci tiirevi alindiginda (Sekil 5.2b) bifazik gériiliir ve
bu konumda eksitasyon, tiirevin tepe degerleri civarinda
olacaktir. Tepeler, merkezden uzakta ve bobinin iki kars:
yaninda yer alirlar. Tepeler arasinda hesaplanan mesafe,
elektriksel stimulasyonda olusandan ¢ok uzundur. Bu da kisa
aksonlarin neredeyse sabit elektrik alami igerisinde oldugu
anlamina gelir. Bobibinin dik yerlestirildigi konfigurasyonda ise
elektrik alami artitk bobine paralel bir diizlemde degildir.
Elektrik alani bobine yakin bir alanda konsantre olur. Bobinin
ist ve altinda ise hizla diiger (Sekil 5.3a da z'nin artan degerleri
icin oldugu gibi). $ekil 3b'de elektrik alammn tirevi
gosterilmigtir. Grafikte de goriilebilecegi gibi, bu dizlemde yer
alan bir akson, bobininin paralel oldugu kosul kadar kolay
eksite edilemez, ¢iinki, elektrik alanimin spasyel tirevi daha
kiuciiktiir. Ancak, paralel oldugu kosuldan farkli olarak, bobinin
her iki tarafindaki aksonlar eksite olurlar. Sekil 5.3b den
yapilabilecek diger bir ¢ikanim da dik oldugu kosulda, yalmizca
bobinin ucuna ¢ok yakin olan aksonlar eksite olacaklardir ki bu
da, bu kogulun daha selektif olmasin saglar.
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Deneysel Qlgiimler:
a.Metod

Galismada kullanimak tlizere bir manyetik stimulator
tasarlanmig ve yapim gergeklestirilmigtir. 900V DC, 400uF
kapasitér, ve bes adet paralel fristdrden olusmaktadir. RLC
devresinin direnci, kapasitoriin i¢ direnci, tristér anahtarlarin
acgik konumndaki direnglerinden ve bobinin direncinden olusur.
Yaklasik 0.067 Q olarak hesaplanmistir. Bobin olarak, 2.4mm
capll ¢ift izolasyonlu bakir telden i¢ ¢apt 0.75mm, dis ¢api
2.4cm olan ve 0.5cm yiksekliginde, 40 turluk bir sarium
kullamilmig ve epoksi igerisine paketlenmistir. Indiiktans: 31 u
Henry olarak 6lgiilmiigtir. Deneyler, 50x75x25 cm boyutlarinda
akrilik kapta gerceklestirilmistir. Kabin igerisi 0.224M NaCl
¢ozeltisi ile doldurulmustur (Sekil 5.4 )

[letken ortarnda indiiklenen elektrik alanlari, 6zel olarak
tasarlanan elektrot ile kaydedilmisgtir. Elektrot hazirlanirken
telde olugabilecek akimlar ve kapasitif kuplaj etkilerini
minimize etinek igin gerekli 6nlemler alinmgtir. Elektrik alan:
Olgiimii igin sarmal tarzda hazirlanmig iki adet gumis tel
kullamilmmgtir. Tellerin uglar: 1s:1 ile kii¢iik toplar olusturularak
daha diigiik empedansh sahalar elde edilmistir. zole teller ¢ok
s1ka bir gekilde birbirine sarimug, daha sonra 3mm c¢apli piring
bir tlip igerisine yerlestirilmiglerdir. Elektrotla gévder arasinda
kalan mesafe iletken epoksi ile doldurulmustur. Ucglar
arasindaki voltaj, diferansiyel olarak 6lgiilmiustiir. Referans
elektrodu banyonun igerisine konulmustur. Elektrot, yiiksek
empedansh bir diferansiyel amplifikatére baglanmisg, SkHz alt
gecirgen filtreden gegirildikten sonra 20kHz de 6rneklenerek
kaydedilmigtir. Kalibrasyon, bilinen siniisoidal kaynagin, banyo
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igerisine yerlestirilmig belli mesafe aralikli iki levhaya
baglanmas1 ile olusturulan elektrik alami kullamilarak
yapiimistir.

Manyetik alami her defasinda aymi genlikte olusturmak
gi¢ oldugundan, indiiklenen akim normalize edilmistir. Her
defasinda indiiklenen alan, bobinin hemen tizerine yerlestirilmis
olan tek turluk bir alici1 bobinden alinan voltaja oranlanarak
normalize edilmistir (Sekil 5.5). Inditklenen elektrik alami ise
daha sonra kalibrasyon sinyali kullanilarak hesaplanmaktadir.

05 ]
025 yan
s /"‘
= 0 et e
= il
g 025 7
£
g s
m = P{obe (x10)
075 | i — Pickup coil | _
3 {
-1 i e
0 02 04 06 08 1
Zaman (milisaniye)
Sekil 5.5
b.Sonuclar:

Paralel konfigurasyonda, bobin, hemen tankin altina,
iletken ortamdan 0.7cm uzakta yerlestirilmistir. Olgiimler,
bobine bobine paralel bir diizlemde ve tankin zemininden lcm
yiksekte yapilmugtir. Olgillen voltaj degerleri, kontur cizimi
olarak verilmigtir (Sekil 5.6a). Teorik olarak hesaplanan
indiiklenmis alan ('1’ nolu formiil kullamlarak) Sekil 5.6b de
gorilmektedir. Deneysei sonuglar, teori ile biyiik uyum
gostermektedir. Bu da, tankin simrh hacminin élglimleri fazla
etkilemedigini gostermektedir.
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Sekil 5.6

Dik durdugu Kosulda, bobin, él¢iim tankimin altinda,
iletken ortamndan 0.7cm uzakbikta, yiizeye dik olarak
yerlegtirilmigtir. Elektrik alani 6l¢timleri, tankin tabamindan
itibaren 5mm araliklarla 6l¢giim probu ylizeye ulasana kadar
yapumgtir. Elektrik alam, maksimurm, tankin tabaninda 8.2V/m
den tank yiizeyinde 1.2V/m ye kadar diismektedir. '12’ nolu
baginti kullanilarak yapilan teorik hesaplamalar sekil 5.7 de
gosterilmistir. Deneysel sonuglar ve hesaplanan degerlerin
birbirine ¢ok yakindir. Ancak efri boyunca goériilen belirgin ofset
kaymasi, tankin hacminin hesaplara bir sekilde katilmasi
gerektigini diiglindiirmektedir. Diizlem siriarinin iletken
ortammun yuzeyinde ve kenarlarinda dikkate alinmasi ile hesap
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tekrarlanmistir. Eklenen yeni ytzeyler ile, birbirinin ayna
gériintiisii olan sonsuz sayida goériunti jenef‘e edilmisg olur.
Hesaplama siiresini kisaltabilmek i¢in bu sayt 10 ile
sinirlanmistir. Bu sekilde yapilan yeni hesaplama sonuglarimn
deneysel sonuglara ¢ok iyi uydugu gérilmustir (Sekil 5.7 ).

10 O Deneysel O Teorik (yan sonsuz) A Teorik {sinirlandininus)
9
8
T 7
-~
S 64
§ 54
< 4
= 1
£ 3
x
@ 2
T¥|
14
0 T T T T 4 T Y T Y T T T T T =1
0 .5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4

Tank zemininden olan mesafe (cm)

Sekil 5.7
Tartigma:

Teorik yaklagumlar sonucunda c¢ikarilan bagintilarin
deneysel sonuglar ile teyid edilmesi, manyetik alan ile
indiiklenen elektrik alanlanmin hesaplanabilmesi i¢cin yeni bir
yaklasum olmaktadir. Manyetik alanlarla indiiklenen akimlarda
olugacak siireksizlik, manyetik vektdr potansiyel tiirevinin
normal komponenti ve iletkenlik gradientinin carpimna egit
buytikliikte ikincil bir kaynak olusturur. Bu ikincil kaynaklarin
tiimi streksizlik ylizeyinde yer alir ve goriintiller yontemi
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yardim ile homojen olmayan bir ortamda indiiklenen akimin
hesaplanmasim saglar. ’

iletken ortamda yer alan bir akson iizerinde indiiklenen
akimin etkilerini tayin etmek i¢in akim yoguniugu vektori
aksonal ecksen boyunca projekte edilir. Maksimum uyariima
kosgulu, aksonun elektrik alani ile paralel oldugu zaman gézlenir
(19). Olusan elektrik alami, sekil 5.2a da gosterildigi gibi,
bobinin merkezine yakin bir noktada tepe yapar. Ancak, tam
merkezden gecen hat boyunca akim sifir oldugundan, akson,
maksimum uyariima ic¢in merkezden uzakta yer almaldir.
Akson boyunca eksitasyonu incelemek igin aktivasyon
fonksiyonu tayin edilebilir. Aktivasyon fonksiyonu, voltajin
akson boyunca alinan ikinci tirevine esittir ve ekstraselliiller
voltajin uygulanmaya basladi@l andaki transmembran akim ile
orantiidir (20). Bu aktivasyon fonksiyonu aym sekilde elektrik
alamimin  tirevi alimarak da elde edilebilir. Paralel bobin
konfigurasyonu igin sekil 5.2b de gosterilmisgtir. Aktivasyon
voltaji eksitasyon i¢in pozitif olmalidir (18). Béylelikle, olugan
akimin spasyel tiirevinin tepeleri arasindan gecen bir akson,
negatif tepede depolarize, pozitif tepede ise hiperpolarize
olacaktir. Bobinin dik yerlestirildigi kosulda. aktivasyon
fonksiyonunun maksimum degeri biraz daha diigiiktiir. Bobin
ile iletken ortam arasindaki ortalamma mesafe daha fazla
oldugundan dikey konfigurasyon i¢in bu durum normaldir. Bu
konfigurasyon, biraz daha spesifik olarak yalmzca bobinin
ucuna ¢ok yakin aksonlarin uyarilabilir. Her ne kadar manyetik
ve elektriksel stimulasyon ile aksonlar uyarilsa da, aktivasyon
fonksiyonlar1 bu iki modalitede oldukg¢a farkhidir (Sekil 5.8).
Monopolar elektrottan 1.26cm 6tede yer alan bir iletken
ortamda (rezistivitesi 100 Ohm/cm)j yer alan bir akson igin
aktivasyon fonksiyonu gosterilmigtir. Aym gartlarl
saglayabilecek paralel ve dik konumlu bobinler igin aktivasyon
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Sekil 5.8

fonksiyonu aym grafik lizerinde gosterilmistir (Sekil 5.8).
Aktivasyon fonksiyonu, akson boyunca voltajin ikinci tiirevi
alinarak hesaplanmustir. Bu voltaj, homojen bir hacimsel
iletkende agagidaki gibi verilmigtir:

Vix)=1/4no(x2+d2)0.5 (14)

Formiilde x, akson lzerindeki mesafeyi, d, elektrot ve akson
arasindaki mesafeyl, [, uygulanan akimi goéstermektedir.
Sekilden de  gortildigii gibi  (Sekil 5.8), manyetik
olarakindiiklenmis fonksiyon bifazik, elektriksel stimulasyonda
ise trifazik goértinim vardir. Bunun da dtesinde, spasyal olarak,
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aktivasyon cgrisi, manyetik alanda ¢ok daha uzundur. Pratik
olarak: Manyetik stimulasyon ig¢in aktivasyon fonksiyonu
kavrami uygulanabilir. ancak. kullanilan bobinin boyutuna
oranla uzun aksonlar icin gecgerlidir. Kisa aksonlar ise,
neredeyse sabit alanlar i¢inde Kkalirlar. Bu c¢ikarumlara
dayanarak, manyetik stimulasyon ile ortaya ¢ikan uyarilmanin
mekanizmasinin oldukca farkli oldugu séylenebilir. Sabit
elektrik alaninda eksitasyon, akson ¢apimn maksimum degigtigi
sahada yer alabilir {26, 29) ve aksiyon potansiyelleri aksonun
uclarindan, yani hicre govdesi veya terminallerden, baslar.
Periferik sinir sisteminde aksonlar olduk¢a uzundurlar ve bobin
boyutu ve aktivasyon fonksiyonu sorun olmaz. Santral sinir
sisteminde  eksite olan elemanlarin  yapilarinn ve
yerlesimlerinin tam anlasilmasi o kadar kolay olmayacaktir. Bu
mekanizmalarin 6grenilmesi, yalnizca aksiyon potansiyellerinin
olusmasmin anlagiimasim  degil, ayni zamanda bobin
tasariminin da optimizasyonu i¢in énemlidir.
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Sonug

Norosirurji, en hizli gelisme gosteren klinik
dallardan birisidir. Teknolojinin sundugu yenilikler ve
santral sinir sisteminin matematiksel bazi kurallara uygun
davranmigl gibi faktorler bu gelismede 6nemli rol
almaktadir. Yonetici olarak beynin kabul edilmesi ve
elektronik sistemler ile insan yerine karar verebilecek
yapilanma arayisl (Bolim 3), santral sinir sistemi iizerine
galismalarin, diger dallarla karsilastirilmayacak kadar
yogun multi disipliner olmasina neden olmustur.

Tarihi dogal gelisme siireci iginde, ¢nce temel
metodolojik yaklasimlar ve bilgi birikiminin olusmasi,
ardindan ustalik isteyen uglara yénelim, her bilgi dalinda
oldugu gibi norogirurjide de goriilebilir.
Intrumantasyonun giderek onem kazanmasi, ustalik
gizgisinin  smurlarin  olusturur. Mikrocerrahinin
temellerinin olusmasindan sonra vaskuler cerrahinin altin
yillarint yasamasi buna giizel bir 6rnek olarak verilebilir.
Son dénemlerde noéroradyolojinin hizla sahaya girmesi,
gamma bicagi gibi gelismeler, tepe degerinde olan vaskuler
cerrahinin sinurlarim cizmektedir. Yeni arayislar icerisinde
kaide cerrahisi teknikleri énem kazanmaktadir. Bu giine
kadar ulasilamamis sahalara miidahele, nérosirurji igin
yeni bir merak ve heyecan konusu olmustur.

Uzun stireden beri giindemde olan, ancak
teknolojisinin yeni olusmaya basladigl, gelecek vaad eden
diger bir saha ise epilepsi tedavisidir. Epilepsi tedavisinin
en ¢ok tartismaya ag¢ik olan tarafi hasta secimidir. Santral
sinir sisteminde cerrahi girisim, geri dénisi olmayan bir
yoldur. Belirgin epileptik fokus ve anatomopatolojik
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g6steriminin bulunmadigl kosullarda yapilan rezektif
girisimler, ileriye yonelik bagka tedavi ‘alternatiflerini
ortadan kaldiracaklarindan c¢ok 1iyi karar verilmesi
gerekmektedir. Geg¢migten drnek olarak: Yiksek servikal
travialarda, ust ekstremiteyi kullanilir hale getirmek
amacl ile, fonksiyonel pozisyonda eklem artrodezi, tendon
rezeksiyon ve transpozisyonlarimn yapildigy hastalar, bu
gun kullamima giren fonksiyonel elektriksel stimulasyon ile
fonksiyon restorasyonundan yararlanamaz hale
gelmiglerdir. Buna ek olarak, epilepsi -cerrahisinin
morbidite ve mortalitesi de géz éniine alinmalidir.

Tibbi tedavi disinda, fonksiyonel girigimler ile
epilepsinin kontrolu éncelikle tizerinde ¢aligiimasi gereken
bir konudur. Klinik o6rnek olarak vagal stimulasyon,
pratik olarak insanlarda uygulanmakta olan bir yéntemdir.
Daha onceleri yaklasik %50 bagar ile uygulanan serebeller
stimulatérler de aym yaklagimin bir parcasidir. Vagal ve
serebeller stimulatérlerin ayni mekanizmayr kullamyor
olmasi1 muhtemeldir. Posterior fossa durasimin vagus ile
innerve oldugu diigiiniilecek olursa, gercekte serebeller
stimulatérlerin de dura'yi uyardiklari 6ne siiriilebilir.
Kurulmus olan deneysel epilepsi modelinde vagal
stimmulasyonun kindling ve diger mekanizmalar ile birlikte
kullanilmas1 ve olas1 farkli kullanim sahalari arastirmasi
surmektedir.

Elektriksel veya manyetik stimulasyonla saglanan
desenkronizasyon yolu ile epilepsi kontrolunun pratik
olarak klinik kullamima girmesi su an i¢in c¢ok uzak
gorilmektedir. Bu ¢alisma kapsarm icerisinde 6n sonuclari
sunulmus olan manyetik stimulasyon ile epilepsi
kontrolunun mekanizmas1 bilinmemektedir. Elektrik
stimulasyonu ile saglanan desenkronizasyon ve bu yolla
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nébet olugmasinin engellenmesi (Bolim 3), intraselliler
kayitlar ile de irdelendigi gibi, faz sifirlamasi veya benzeri
sekillerde aciklanabilir. Manyetik stimulasyon kosulunda
inhibisyon etkisinin uzun sireli olmasi, yani ndrona ait
giris/cikis ozelliklerinin uzun siireli degismis olmasi olayin
snaptik diizeyde olabilecegini diigiindiirmektedir. Manyetik
uyaranin neden oldugu ses dalgasi nedeni ile intraselliiler
kayit yapilamamaktadir. Bu nedenle, su an i¢in daha fazla
yorum miimkiin olamamaktadir. Ugiinecil bélimde kisaca
sunuldugu gibi, néronal sebeke yaklasimu ile, gerek vagal
stimulasyon, gerekse diger yo6ntemler ile epilepsi
kontrolunun, néronlarin girig/cikis ozelliklerinin
modifikasyonu yolu ile olabilecegini séyleyebiliriz.

Santral sinir sisteminde nereyi, ne giddette ne nasil
etkiledigi bilinmedigi i¢in manyetik stimulatérlerin klinik
kullanimi, bazi (lkelerde rutinden ¢karilmistir. Bu
calismada, besinci boéliimde manyetik alan ile indiiklenen
akimin hesaplanmas: ile ilgili teorik ve pratik yeni
yaklasimlar sunulmustur. Bu calismalarin bir uzanusi
olarak bobin ozelliklerinin optimizasyonu ile ilgili teorik
¢oziimler de gelistirilmistir.

Basta da belirtildigi gibi, nérosirurjinin
ontmiizdeki dekadinda epilepsi cerrahisi énemli bir yer
tutacaktir. Gergek epilepsi cerrahisi yapilabilmesi igin
yogun instrumetasyonun yani sira multidisipliner bir ekip
de gerekmektedir. Hasta seciminin saglhikli yapilabilmesi,
cerrahinin  smurlarimin  ¢izimi, ameliyat esnasinda
monitdrleme, steroEEG, stereotaksik girisim olanaklar
gibi 6n kosullarin saglanmas1 saglikli bir baglangic icin
onemlidir. Diger yandan da epilepsinin mekanizmalarimin
anlasumasi icin temel calismalarin sirdiriilmesi, hi¢ bir
zaman klinik uygulamaya sokulamayacak bile olsa,
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yalmzca tedavi igin bir yol bulunmasina degil, fakat ayni
zamanda santral sinir sisteminde bilginin nasil iglendiginin
anlasilmasina da bityiik katkida bulunacaktir.
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