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OZET

Candan F. (2019). Somatosensoriyel Uyandirlmis Potansiyellerin - Prepulse
Modulasyonu. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitist, Sinirbilim Anabilim
Dal1, Elektrondrofizyoloji Ylksek Lisans Tezi. Istanbul.

Prepulse modilasyon (PPM) ile ilgili ¢alismalar daha ¢ok beyin sap1 refleksleri
ile ilgili olup, kortikal yanitlarin prepulse modilasyonu ile ilgili ¢aligmalar daha azdir.
Saglikli kisilerde beyin sapi reflekslerinde prepulse inhibisyonun godzlenmesi, bu
dongunun otomatik-koruyucu inhibitor bir devre oldugunu ©ne surmektedir. Bu
calismada; her merkezde bulunabilen, konvansiyonel medyan -Somatosensoriyel
Uyandirilmig Potansiyeller (SEP) ile primer duysal kortekste PPM’u inceleyerek olasi

inhibe edici bir devrenin varligini arastirmay1 amagladik.

Calismamiza 14 saghikli goniilli kisi dahil edildi. Birinci asamada sag el bilegi
medyan karma sinir lizerinden test elektrik uyarimi verilerek medyan-SEP kayitlar
yapildi. ikinci asamada test uyarimi ile aym taraftan (sag el medyan dijital sinire, ulnar
dijital sinire ve posterior tibial karma sinire) ve karsi taraf elden (sol el medyan dijital
sinire) hissetme esiginde prepulse (PP) uyarimlar verilerek sol primer duysal korteks
uzerinden, PPM-SEP yapildi. PP uyarimlar, her bdlgede yedi farkli uyari araliginda
verildi (10, 20, 30, 40, 100, 150 ve 500 ms).

Medyan Test-SEP ve PPM-SEP yanitlar1 karsilastirildiginda; ayni taraftan
verilen PP uyarilar N20-P25 ve N20 dalgalarinin amplitiidiinde anlamli diismeye yol
acarken karsi taraf uyarimlarla anlamli bir fark gozlenmedi. Test uyarimi ile aym
taraftan verilen PP uyarilar, prepulse inhibisyona neden olurken karsi taraftan verilen

uyarilar bir degisiklik yapmadi.

Bulgularimiz primer somatosensoriyel kortekste, beyin sapi reflekslerinde
oldugu gibi bir PPM’u desteklememekle beraber, ayni taraftan verilen prepulse
uyarilarin korteks iginde baska bir mekanizma ile inhibisyona yol agabilecegini

disiindiirdd.

Anahtar Kelimeler: Prepulse modulasyon, prepulse inhibisyon, beyin sap1 refleksleri,
medyan- SEP, primer somatosensoriyel korteks
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ABSTRACT

Candan F. (2019). Prepulse Modulation of Somatosensory Evoked Potentials. Istanbul
University, Institute of Health Science, Department of Neuroscience.
Electroneurophysiology Master Thesis, Istanbul.

Prepulse modulation (PPM) studies are mostly related to brain stem reflexes and
prepulse modulation of cortical responses are less. Observation of prepulse inhibition of
brain stem reflexes in healthy subjects suggests that this cycle is an auto-protective
inhibitory circuit. In this study; We aimed to investigate PPM in the primary sensory
cortex with conventional median- Somatosensorial Evoked Potentials (SEP) that can be

found in each center and to investigate the presence of a possible inhibitory circuit.

14 healthy volunteers were included in the study. In the first step, median-SEP
recordings were performed by test electrical stimulation over the median mixed nerve of
the right wrist. In the second step, prepulse stimuli (PP) at the sensory treshold were
given with the same site (right hand median digital nerve, ulnar digital nerve, and
posterior tibial mixed nerve) and opposite side hand (left hand median digital nerve).
PPM-SEP recorded over the left primary sensory cortex. PP stimuli were given at seven
intersitimulus intervals (10, 20, 30, 40, 100, 150 and 500 ms) in each region.

Median Test-SEP and PPM-SEP responses were compared; PP stimuli from the
same side caused a significant decrease in the amplitude of N20-P25 and N20 waves,
but no significant difference was observed with opposite stimuli. PP stimuli from the
same side with the test stimulation caused prepulse inhibition, whereas the stimuli from

the other side did not change.

Although our findings did not support a PPM in the primary somatosensory
cortex, as in brain stem reflexes, it was suggested that prepulse stimuli given from the

same side could lead to inhibition by another mechanism within the cortex.

Key Words: Prepulse modulation, prepulse inhibition, brain stem reflexes, median-SEP,
primary somatosensory cortex.

Xiii



1. GIRIS VE AMAC

Elektrondrofizyolojide, ortaya g¢ikacak test yanitindan milisaniyeler dnce, daha
diisiik siddette bir On-uyar1 (prepulse, PP) verildiginde, test yaniti azalabilir veya
artabilir, buna prepulse modilasyon (PPM) denilmektedir (1,2). PPM duysal islevleri
degerlendirmekte kullanilan metotlardan biridir (1). PPM ile ilgili calismalar daha ¢ok
refleksler, 6zellikle de beyin sap1 reflekslerinden goz kirpma ve irkilme refleksleri ile
ilgili olup, bu ¢alismalarda daha diisiik bir duysal uyari (isitsel veya parmaktan verilen
somatosensoriyel elektrik) ile ortaya c¢ikacak olan refleks motor yanitlarinin genellikle
inhibisyonu gozlenmistir (1).

Duysal-motor gegisin g0revini arastiran Olciimlerden biri olan “*prepulse
inhibisyonun (PPI)’’; limbik korteks-striatal-pallidal ve pontin tegmentumdaki
anotomik yapilar ile oldugu gosterilmistir ve GABA, glutamat, dopamin ve serotonin
gibi norotransmitterlerin bu dongide yer aldigi 6ne siiriillmektedir (3). Daha diisiik
duysal uyari ile uyarilan prepulse devresi, beyin sapindaki refleksle ilgili inhibitor
ve/veya eksitatuvar noérotransmitterlerin  salgilanmasina ve dolayisiyla prepulse
modiilasyona yol a¢maktadir (3). Saghkli kisilerde beyin sapi reflekslerinde PPI
gOzlenmesi, bu donginin otomatik-koruyucu inhibitér bir devre oldugunu
gostermektedir (1). PPI hastalik durumlarinda 6zellikle beyin sapindaki eksitasyon ve

inhibisyonun arastirilmasi i¢in kullanilan metodlarindan biridir (4).

Somatosensoriyel uyandirilmis potansiyeller (Somatosensory evoked potential;
SEP), afferent periferik sinir liflerinin uyarilmasi ile periferik ve merkezi sinir
sisteminde (MSS) Uretilen elektrik potansiyellerinin kaydedilmesi ile olusur (5,6,7).
Afferent somatosensoriyel yollarin (mekanoresepsiyon, propriyosepsiyon ve vibrasyon)
fonksiyonunu degerlendirmekte kullanilan en hassas ve objektif  noérofizyolojik
metodlardan biridir (5,6). Klinik pratikte en sik median SEP caligmalar1 yapilmaktadir
(5,6,7). Median SEP’te; el bileginden median sinirin elektrik uyarimi ile karsi
hemisferde parietal bolge sacl deri tizerinde olusan N20 ve P25 dalgalar1 kayitlanir (6).
Elektrik uyarimi ile olusan duysal uyarilar; kalin miyelinli lifler ile arka kordon-medial
lemniskal sisteme ve buradan talamusa ve en son primer somatosensoriyel kortekse
(ST) ulasir. N20 yanitinin; primer somatosensoriyel kortekste alan 3b’deki piramidal

noronlarin Uzerine sinaps yapan, talamokortikal aksonlarin aktivasyonu ile olusan, erken



eksitatuvar postsinaptik potansiyelleri (EPSP’ler) ve Kkortikal seviyedeki duyusal
islevleri yansittigi diistiniilmektedir (5,7,8). N20-P25 genliginin artmasi duyusal korteks
eksitabilitesinin arttigin1 disiindiiriir (9-13). Bu nedenle somatosensoriyel korteksin
eksitabilitesini arastiran ¢alismalarda en sik median SEP incelemesi kullanilmaktadir.
Eksitabilitenin piramidal-piramidal hiicreler arasinda glutamat araciligi ile oldugu
bildirilmistir (9-13).

SEP yanit1, somatosensoriyel korteksteki noral dongiilerin ¢iktisini gosterir, bu
da piramidal hiicrelerin eksitasyonu ve internéronlarin inhibisyonu arasindaki dengeden
etkilenir (8-13). Interndronlarin duysal sinyalleri islemedeki énemli rolleri olmasina
ragmen, insanlarda bu noéronlarin fonksiyonlari tam olarak bilinmemektedir, GUnku
bunlarin aktivitelerini inceleyen ¢alismalar zor ve metodolojik olarak kisitlamalar vardir
(14-16). Hayvan modellerinde korteksteki inhibisyonu anlamak icin beyin kesitlerinde
inhibitor postsinaptik potansiyellerin (IPSP'ler) veya akimlarin (IPSC’ler) kaydedilmesi,
internéronlardan GABA  araciligi  ile olusan sinaptik olaylarin  dogrudan
gozlemlenmesini saglar (14-16). Inhibisyonla ilgili tek-hiicre calismalari devam
etmektedir. Ancak, insanlarda hentiz IPSP'leri saf hallerinde kaydetmenin bir yontemi
yoktur (14-16). Bu in vivo kayit hayvanlarda da zordur. Bu nedenle inhibitor sistemin

fonksiyonel dl¢cumleri icin invazif olmayan yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Prepulse modulasyon ile ilgili calismalar daha gok beyin sapi refleksleri ile ilgili
olup, kortikal yanitlarin prepulse inhibisyonu ile ilgili calismalar daha azdir.
Magnetoensefalografi (MEG) cihaz1 ile isitsel uyandirilmig kortikal yanitlarin
arastirildigr calismalarda, PPI’nun beyindeki otomatik refleks inhibisyonu 6l¢gmek igin
yararlt bir arag olabilecegini one surllmistir (17). MEG ile yapilan median sinir
stimiilasyonunu  izleyen = somatosensoriyel = uyandirilmis  manyetik  alanlar
(Somatosensory evoked magnetic fields, SEF'ler), kortikal somatosensoriyel isleme
sistemi ile iliskili cesitli fizyolojik yonleri arastirmak ic¢in kullanilmaktadir (8). Bu
calismalarda prepulse uyari ile somatosensoriyel uyandirilmig-manyetik alan kortikal
yanitlarinin bazi kisimlarinin inhibisyonu 6ne sirilmektedir (8,17,18). MEG cihazi

pahal1 bir cihaz oldugu i¢in her merkezde bulunmamaktadir.

Bu galismada amacimiz; her merkezde bulunabilen, ulagimi ve uygulanmasi
daha kolay olan, konvansiyonel median SEP ile primer duysal kortekste PPM’nu

incelemek ve olasi inhibe edici bir devrenin varligini arastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Somatosensoriyel sistem

2.1.1 Anatomisi ve fizyolojisi

Somatosensoriyel sistem, duyular1 algilamamizi saglayan bes alt gruptan olusur.
Bunlar; mekanosepsiyon, termosepsiyon, nosisepsiyon,  propriosepsiyon  ve
visserosepsiyondur (6). Bu alt gruplar sayesinde deri tizerinden, kas-iskelet sistemi ve i¢
organlardan gelen duysal bilgiler, bilin¢gli olarak algilanir. Duysal bilgiler farkli
caplardaki miyelinli aksonlar tarafindan iletilirler ve ileti hizlar1 da farklidir (19).

Buna ek olarak somatosensoriyel getirici lifler, sayisiz motor ve otonom refleks
yollarinda yer alir (20). Somatosensoriyel girdiler; asendan retikler aktive edici sisteme

(ARAS) gucli uyaricilar gondererek uyku ve uyanikligi diizenlerler (6).
Somatosensoriyel sistem, baslica iki ana boliimden olusur (20-22) (Sekil 2.1):
1) Dorsal (posterior) kolon-medial lemniskal sistem

Dorsal  kolon-lemniskal  sistem  mekanosepsiyonun  (deri  Uzerindeki
lokalizasyonu, vibrasyonu ve dokusunun fark edilmesi) ve propriosepsiyonun (eklem
pozisyonu, hareket ve giicun fark edilmesi) iletilmesini saglar (22). Lemniskal sisteme
gelen primer aferent sinir lifleri genis ¢apli ve miyelinli (grup I ve II veya Aa ve AR)
olup ileti hizlart 30-80 m/s’dir (Tablo 2.1). Bunlarin periferik sonlanimlari deri
Uzerinde, eklem kapsilinde ve kasta bulunan korpuskiler sinir sonlanimlaridir (6).
Birinci sira néronlarin aksonlari ipsilateral dorsal kolon boyunca ilerleyerek, alt beyin-
sapindaki ikinci-sira dorsal kolon niikleuslarina gelirler. Ikinci sira néronlarin aksonlar
orta hatti gegerck talamusun ventroposterioruna medial lemniskus olarak projekte

olurlar (6).
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Sekil 2.1. Somatosensoriyel sistem, Medial lemniskal sistem ve spinotalamik sistem

(Kaynak 21’den degistirilerek alinmstir).

2) Spinotalamik (anterolateral) sistem

Spinotalamik sistem (ekstralemniskal sistem olarak da isimlendirilir);
termosepsiyonun (soguk ve sicak), nosisepsiyonun (olasi doku hasar1 ve agri) ve

visserosepsiyonun iletilmesini saglar (22).



Spinotalamik sisteme gelen primer aferent sinir lifleri kiigiik ¢apli, ince miyelinli
(grup III veya AJ) ileti hiz1 2-33m/s, ya da miyelinsiz (grup IV veya C) ileti hiz1 0,4-1,8
m/s’dir (6). Periferik sonlanimlari, serbest sinir sonlanimlar1 seklinde olup, deride
(superfisyal epidermiside icerir), kemik, eklem kapsllu, tendon, kas ve viseral
organlarin ¢ogunlugunda bulunur (Tablo 1). Bu liflerin elektrik sonrasi uyarilma esigi
yuksektir ve hemen aktive olmazlar. Kiguk capli liflerin ¢ogu 40C derecenin Ustundeki
sicaklik ile uyarilirlar (grup 1V) veya 45C derecenin (zerindeki 1s1 ile uyarilirlar (grup

I11). Kiclk aferent lifler lokal anestetiklere oldukga duyarli olup bloke olurlar (6).

Dorsal kék gangliyonlarinda bulunan birinci sira noronlarmin santral aksonlari
ipsilateral omurilik i¢inde kisa bir mesafe ilerleyip, segmental seviyedeki dorsal horna
girerek ikinci sira noronlar ile sinaps yaparlar. Ikinci sira néronlarin bir kismi lemniskal
sistemin genis aferent liflerinden uyar1 alirlar (Sekil 2.1). Ikinci sira néronlarin aksonlari
orta hatt1 caprazlayarak geger ve ventroposterior talamusa spinotalamik trakt olarak
projekte olurlar (22).

Tablo 2.1. Somatosensoriyel alt gruplar

Alt Gruplar Grup Deri Kas Viseral SNS Eksterosepsiyon Interosepsiyon
siniri siniri sinir yolu
Mekanoresepsiyon 11 (AB) + DK- +
ML
Propriyosepsiyon la, Ib, 1l + DK- +
ML
Termoresepsiyon 1l + STT + +
(Adelta),
IV (C)
Nosisepsiyon 1l + + + STT + +
(Adelta),
IV (C)
Viserosepsiyon 1l + + STT* +
(Adelta),
IV (C)

I-III farkh ¢ap ve ileti hizindaki myelinli aksonlar; 1V, myelinsiz aksonlar; DK-ML, dorsal kolon ve medial lemniskis; STT,
spinotalamik yolak. STT*, vagus siniri, viseral aferent uyariy1 beyine iletir, genellikle otonom refleksler ve agrisiz algilamada
(Kaynak 21’den degistirilerek alinmustir).



2.1.2. Somatosensoriyel talamus ve korteks

Medial lemniuskusun lifleri ventroposterior talamusa (VPL) ulasir, buradan da
postsantral girusta bulunan primer somatosensoriyel kortekse projekte olur (Sekil 2.2).
Primer somatosensoriyel kortekste: Brodmann’in 3b ve 1. alanlar1 esas olarak deriden
mekonoreseptif uyarilari alir iken, 3a ve 2. alanlar1 proprioseptif uyarilari alir (6,23,24,
Resim 2). Dokunma ile bir nesnenin algilanmasi, basit 6zelliklerinin belirlenmesi
(kenarlar1, ¢izgilerinin yoni ve hareketinin belirlenmesi) primer somatosensoriyel
kortekste baglar. Nesnenin algilanmasi1 pariyetal operkiilumda bulunan sekonder
somatosensoriyel kortekse (SII) ve insulaya 6ne dogru devam eder ve bu bélgeler iki
yanli uyarilart alirlar (20). Uyarinin lokasyonu arkaya dogru da yayilarak posterior

pariyetal kortekste Broadman’in 5. ve 7. alanlarina dogru devam eder (20).

Spinotalamik projeksiyonlarin ¢ogunlugu ventroposterior talamusa (VPL) ulasir
(20). Nosiseptif uyariy1 alan talamik néronlar SI (primer duysal korteks), SII (sekonder
duysal korteks), dorsal insula ve frontal operkuluma projekte olurlar. SII; dogrudan
talamustan gelen 6nemli bir nosiseptif girdi icerirken, taktil uyarilar1 ise esas olarak

SI’den alir.
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Sekil 2.2. Primer somatosensoriyel korteks ve Broadmann alanlari; 3a, 3b, 1 ve 2’nin

anatomik yerlesimleri (Kaynak 25’den degistirilerek alinmistir).

2.2. Uyandirilms Potansiyeller

Uyandirilmis potansiyeller (UP, evoked potentials: EPS), bir duyusal uyarana

kars1 sinir sisteminin (MSS) olusturdugu elektriksel yanitlardir (25,26).

Uyandirilmis yanitlarin; milisaniyeler (ms) i¢inde dlgiilebilir bir latanst ve tepe
amplitidd olup, bu da noérolojik muayenenin kantitatif uzanimi olan sayisal bir veri
saglar (5,26). Uyandirilmig potansiyellerin avantajlari; objektif olmasi, detayli nérolojik
muayeneden daha duyarli olmasi ve anestezi altindaki veya komadaki hastada bile
kaydedilebiliyor olmasidir (5). Uyandirilmis potansiyellerin = klinik  pratikteki
dezavantajlart; bulgular nadiren bir hastaliga spesifiktir ve son-organ hasari varsa
(okdler hastalik, periferik noéropati ve sensorindral isitme kaybi) sonuglar net

olmayabilir (5).



Uyandirilmis potansiyeller; duyusal sistemdeki subklinik tutulumu (sessiz
lezyonlar1) ozellikle de demyelinizasyonla iligkili santral sinir sisteminin bagka
boélgelerinde semptom ve/veya bulgular varsa, bunlarin ortaya konulmasina, hastalik
siirecinin patofizyolojisinin aydinlatilmasina ve anatomik dagiliminin anlasilmasina ve

hastanin norolojik durumundaki degisiklikleri takip etmeye yardimei olur (25).

2.3. Somatosensoriyel Uyandirilms Potansiyeller

SEP’ler (Somatosensoriyel uyandirilmis potansiyeller, Somatosensory evoked
potentials; SEP); Ust veya alt ekstremitelerde cilt tizerinden elektrik uyarimi ile 20-60
ms icinde dorsal-lemniskal, talamo-kortikal duyusal sistemde art-arda gelen anatomik
noral jeneratorlerden kaynaklanan sinaptik potansiyeller ve aksiyon potansiyellerinden

olusarak ortaya ¢ikarlar (5).

SEP incelemesinde kaydedilen potansiyellerden sorumlu olan yapilar,
periferik sinir sisteminde kalin miyelinli lifler, MSS’de ise arka kordon-medial
lemniskus, talamo-kortikal sistemidir (6,25). Hayvanlardaki dorsal kolonlarin segici
ablasyonu, SEP yanitlarim1 blyik o6lgiide zayiflatir veya ortadan kaldirir, bu da
omurilikte SEP'in agirlikli olarak dorsal kolonlar vasitasiyla olustugunu gosterir (27).
Bu nedenle, vibrasyon ve pozisyon hissinin bozulmasi ile iliskili dorsal kolon
hastaliklar1 SEP anormallikleri ile iligkilidir. Tersine dorsal kolonlar: etkilemeyen
omurilik lezyonlarinda, karma sinir stimiilasyonundan sonra genellikle normal bir SEP
yaniti elde edilir (27).

Dorsal kolon-lemniskal sisteme gelen primer aferent sinir lifleri genis ¢apli ve
miyelinli olup, hizli ileten liflerdir. Bunlarin periferik sonlanimlari deri {lizerinde, eklem
kapsulliinde ve kasta bulunan korpuskiiler sinir sonlanimlaridir (6) Bu aferentler elektrik
stimiilasyonuna en diisiik esige sahiptirler ve tercihen bu teknik ile aktive edilirler (6).
Bu tip bir uyaran baskin olarak biiyiik ¢apli, hizli ileten grup Ia kas ve grup Il kutandz
afferent lifleri aktive eder. Senkron olarak aktive olan aksonlarin sayisi fazla
oldugundan yanit nispeten biiylik ve kaydedilmesi kolaydir (27). Elektrik uyaris1 direk
olarak aksonlart uyarir, sinir sonlamimlarindaki ileti bozukluklart SEP ile
degerlendirilmez (6). Bir sinir basis1 oldugu zaman genis ¢aph aferent lifler ilk olarak

zedelenir veya bloke olur. SEP anormalliklerinin bulunmasi somatosensoriyel sistemin
8



bozulmasinin gostergesidir, fakat normal SEP bulgularinin olmasi spinotalamik sistemin

normal oldugunu gostermez (20,28).

SEP incelemesinde bir anormalligi en ¢ok gdsteren bulgu, lezyon diizeyinden ve
bunun rostralinden kaynaklanan potansiyellerin  kaybolmasi1 veya latanslarinin
uzamasidir (25). SEP dalgalarinin latanslari viicut boyu, ekstremite sicakligi, sinir iletim
hizlar1 ve hasta yasi gibi faktorlerden etkilendiginden, incelemede anormal sonuglar
elde edildigine karar vermeden once bulgularin bu faktorlere gore dizeltilmesi gerekir
(25). Sag ve sol taraf uyarimi ile elde edilen dalgalar arasinda anlamli latans farki

bulunmas: tek tarafli lezyonlar i¢in degerli bir SEP bulgusudur.

2.3.1. Uyarim

SEP’ler genellikle secilen bir sinir Uzerindeki deri Ustiinden verilen bipolar
transkiitan6z elektrik uyarilart ile olusur (6,25,26). Monofazik kare-dalga elektrik
uyarilari 0,1-0,2 milisaniye (ms) sureli olarak, bipolar stimiilator ile verilir. Uyarim hizi
2-5 Hz olmalhdir (6). Rutin kayit yaparken; uyar1 parametreleri; uyart siddeti
hissedilebilen fakat tolere edilebilen bir siddette olmali, karma sinirlerde ise

tekrarlanabilir kas segirmesi yapabilecek siddette olmalidir.

Elektrik verilerek duysal uyari ile yapilan kayitlar, averajlama teknikleri
kullanilarak ilk defa Dawson tarafindan 1947’de yapilmistir (10,29). Kaydedilmesi ve
yorumlanmasi daha kolay oldugundan karma sinirlerin uyarilmasi ile gergeklestirilen
SEP incelemeleri standart hale gelmistir (25,27). Segici intrafasikuler sinir stimalasyonu
ile kas afferent liflerinden (la), insan somatosensoriyel korteksine dogrudan
projeksiyonu oldugunun kanit1 gosterilmistir (27). Bununla birlikte, karma bir sinir
uyarildiginda, hem grup Ia kas afferentleri hem de kutanéz grup II afferentleri, ortaya
¢ikan SEP yanitina katkida bulunur (27). Bunlarin en ¢ok uygulananlari median ve ulnar
sinirlerin el bileginden, tibial sinirin ayak bilegi, peroneal sinirin diz dizeyinden
uyarilmasi ile yapilan SEP incelemeleridir (25,26). Klasik median, ulnar veya tibial
sinirlerin uyarimmin disinda, cilt Gzerindeki dermatomlar veya superfisiyal sinirlerin

uyarimi ile SEP yanitlari elde edilir (6).
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2.3.2. Kayitlama

Kayit elektrotlart standart EEG disk elektrotlaridir. Deri-elektrot empedansi
5000 Ohm’dan kiigiik olmalidir. Klinik olarak en yararli SEP komponentleri 50 ms ve
100 ms den once ¢iktig1 i¢in, ¢ogu klinik durumda analiz zamani1 100 ms’nin altindadir.
Optimal yiiksek gecisli filtre <3 hz ve algak-ge¢isli filtre >2000 Hz olmalidir (6).
Kortikal UP’ler i¢in toplanan yanitlarin sayis1 50-200 arasinda olmalidir (26).

Periferik sinir uyarimindan sonra, list ekstremitelerde (median ve ulnar SEP
icin), Erb noktasindan; brakiyal pleksusta olusan birlesik sinir aksiyon potansiyelleri
(BSAP), ve alt ekstremitelerde (tibial SEP i¢in) ise dizardi bolgeden (popliteal fossada);
olusan birlesik sinir aksiyon potansiyelleri kaydedilebilir (5,25).

Omurilikte gri madde igindeki karmasik sinaptik diizenlemelerle olusan
postsinaptik elektriksel aktivite, omurilik tzerinden (median ve ulnar SEP’te servikal,
tibial SEP’te lomber diizeyde orta hatta) kaydedilebilen sabit potansiyellere neden olur
(5,25). Kayit elektrotlar1 kafatasinin tizerine (karsi pariyetal bolge veya vertekse)
yerlestirilerek kayit cihazinin farkli kanallarina baglanir (25). Referans elektrotlar1 ise

kafatasi lizerinde ve/veya disindaki noktalara yapistirilir (25).

Karma bir periferik sinire sadece bir uyar1 verildigi zaman olusan yanit, ¢ok
kiigiik voltaj degerine sahiptir ve elektroensefalografi (EEG) dalgalar1 seklinde
kaydedilen surekli beyin aktivitesinin ya da kendilerinden ¢ok daha kuvvetli biyolojik
ve cevresel (elektromanyetik) parazitlerin arasinda kaybolurlar (26). Bu nedenle SEP
incelemesinde uygulanan uyarani izleyen belirli bir zaman periyoduna ait sinirsel
sinyaller kafa ve omurga (zerine konan elektrotlar ve amplifikator sistemiyle kaydedilir
ve bu sekilde yapilan ¢ok sayida kayitlamanin elektronik olarak ortalamalari alinir
(averajlanir). Boylece disaridan uygulanan sinyale gore zamansal agidan rasgele nitelik
tasiyan EEG dalgalar silinirken, uyaranla zamansal iligski i¢inde olan uyandirilmis
potansiyeller kayit trasesi iizerinde belirginlesir (25,26). Elde edilen potansiyellerin
uyarana olan zamansal uzakligi (latans ya da gecikme) ve amplitidi (genlik) degerleri

Olcilebilir. Bu degerlerin normal birey gruplarindan elde edilenlere oranla belirgin

10
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farklilik gostermesi ya da ayni hastanin sag ve sol taraflari arasinda anlamli derecede
farkli olusu merkez sinir sisteminde s6z konusu uyarani tagiyan yollarda iletimin
aksadigim gosterebilir (25,26). SEP incelemelerinde kaydedilen dalgalar genellikle, elde
edilen potansiyelin defleksiyon yonini gosteren bir harfin (pozitif: P ve negatif: N)
yanina, o dalganin ortaya ¢ikis sirasin1 veya normal kisilerdeki ortalama latansini
goOsteren bir saymin eklenmesi ile isimlendirilir (N1, P1, N2 veya N20, P100 gibi)
(25,26).

2.3.3 Median sinir SEP

Median sinir SEP kaydi i¢in; el bileginden karma median sinire elektrik uyarisi
verilir. Kafa derisine disk elektrotlarin yerlesimi 10-20 uluslararas1 EEG elektrot
yerlesimine gore yapilir. Pariyetal sagh deri elektrotlart C3 ve C4 bolgelerinin 2 cm
posterioruna yerlestirilir (C3” ve C4’) ve Pc (uyarimin kontralaterali), Pi (uyarimin
ipsilaterali) belirlenir (6,22). Frontal sagh deri elektrotu da 10-20 sistemine gbre Fz’ye
yerlestirilir (6, 26) (Sekil 2.3).

Sag el bilegi medyan karma sinir test uyarimi, 6rnek SEP kaydi( C3'-Fz
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Sekil 2.3. Saglikli goniillii katilimcidan kaydedilen Medyan SEP yaniti.

11



12

Median sinire bilekten submaksimal uyart verilir. Brakiyal pleksus zerinden
(Erb bolgesi, Erb-Fz potansiyeli, N9), servikal 7. vertebra spinoz ¢ikintisi tizerinden
(Cv7-Fz, spinal koklerin omurilige giris bolgesi, N11), servikal 2. vertebra spinoz
cikintist tizerinden (Cv2-Fz, arka boynuz postsinaptik potansiyeli, N13) ve uyarinin
kars1 tarafindaki sagli deriden (C3’-Fz, primer somatosensoriyel korteks, N20/P25)
kayitlar alinir (6,25,26, Sekil 2.4).

ﬂ/ Elektrik uyarmm

‘,"/I_" '/ oM p37
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i
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Sekil 2.4. Medyan SEP ve Tibial SEP yamtlar1 (Kaynak 5’ten degistirilerek alinmistir)

Sagli deride kortikal medyan N20 yanitlari, kontralateral el bolgesinden kayitlanir,
bunlar primer somatosensoriyel kortekse (Brodmann’in 3b alani) girdiyi yansitirlar (5).
N20 yaniti; kontralateral pariyetal lobun primer somatosensoriyel korteksinden, elin
somatotopik reprezentasyonu olan bdlgeden orijin alir (8). N20 latansinin; primer
somatosensoriyel kortekste alan 3b deki piramidal noéronlarin iizerine sinaps yapan,
talamokortikal aksonlarin aktivasyonu ile olusan, erken eksitatuvar postsinaptik

potansiyelleri yansittig1 diisiintilmektedir (5,8).

2.3.4 Tibial sinir SEP

Tibial sinir SEP, ayak bileginde medial malleolusun posteriyorundan
submaksimal uyar1 verilerek, dizardi (popliteal fossa, N9), lomber (L3; N18, Sinir
kokleri, kauda ekuina) ve torakal (T12; N22: Arka boynuzda post sinaptik potansiyeller)

12
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bolgelerden ve sagh deri Uzerinden (kortikal potansiyeller, Cz-Fz, P37-N45, Primer
sensoriyel korteks) kaydedilir (6,25,26, Sekil 2.4).

Sagh deride kortikal tibial P37 yanitlari, kontralateral verteksten kayitlanir,
bunlar primer somatosensoriyel kortekse (Brodmann’in 3b alani) kitandz girdiyi

yansitirlar (5).

2.3.5. Genel Kklinik uygulamalar

Somatosensoriyel uyandirilmis potansiyeller santral ve periferik sinir sistemini
degerlendirmekte kullanilir (6,25). Bulgular somatosensoriyel yollarda bulunan bir
lezyonu ve lezyonun yerini gostermede faydali olabilir ve prognoz agisindan yol
gosterici olabilir. Bununla beraber SEP bulgulari spesifik bir taniya gotiirmez,

bulgularin normal olmasi organik bir hastaligi dislamaz (28).

Omurilik  zedelenmesi olan hastalarda SEP’ler lezyonun bitinligiint,
prognozunu gostermede, takibinde faydali olabilir (25).

Beyin sapinda, diensefalonda veya serebral hemisferlerde lezyonu olan
hastalarda, eger lemniskal yollar etkilendiyse SEP’ler anormal olur. Buna ek olarak,
beyin sapi, talamus ve talamo-kapstler lezyonlarda benzer paternde SEP anormalligi

gozlenir (6).

Kortikal ve subkortikal kokenli miyoklonilerin ayirt edilmesinde, ilkinde ylksek
amplitidli (“dev”) kortikal potansiyeller goriilmesi nedeniyle SEP incelemesi faydali
olabilir (5,25,30). Dawson miyoklonik epilepsisi olan bir hastasinda elektrik uyarisi ile
artmig bir EEG yanit1 buldugundan beri, SEP’ler kortikal miyoklonusun tani ve tedavi
Icin yaygin olarak kullanilmaktadir (5,10). SEP’in kortikal potansiyelinin daha sonraki
bilesenleri, 10 kattan fazla biyuyebilirler ve kortikal hipereksitabiliteyi yansitirlar (5).
Bu "Dev" potansiyeller; progresif miyoklonik epilepsiler, juvenil miyoklonik epilepsi,
post-anoksik miyoklonus (Lance-Adams sendromu), Alzheimer hastaligi, ilerlemis

Creutzfeldt-Jacob hastaligi, metabolik ensefalopatiler, olivopontoserebellar atrofi
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(OPCA) ve Rett sendromunda da gorulebilirler (5,30). Herediter ataksik sendromu olan

bazi olgularda iki yanli simetrik olan dev SEP’ler goriilmektedir (31).

Komada ve diger yamitsiz durumda olan hastalarin  elektrofizyolojik

monitorizasyonunda SEP’ler kullanilir (32).

2.4. Prepulse Modulasyon

Prepulse modiilasyon (PPM); esik-alt1 bir 6n uyaran (‘prepulse’) verildiginde,
ortaya ¢ikacak test yanitinin, inhibe veya fasilite olmasidir (1,2,33-37). ‘Prepulse’ uyart;
test uyaricisindan 6nce verilen esik-alt1 bir uyaran olup, genellikle saf somatosensoriyal

bilgiyi tasiyan dijital sinirlerden birine uygulanir (1).

Prepulse fasilitasyon (PPF); daha zayif bir 6n uyan ile test-uyar1 yanitinin
latansinin kisalmasi ve/veya amplitiidiiniin bayumesidir (1). Prepulse inhibisyon (PPI)
ise daha zayif bir On uyar ile test uyari yanitinin biyiikliigiiniin azalmasidir (1).
Prepulse fasilitasyon veya inhibisyonun olmasi, farkli interndronlarin ve/veya farkl
nérotransmitterlerin bu dongiide yer aldigimi distindiiriir (1,36,37). Farkli test yaniti
uyarilar1 (isitsel veya somatosensoriyel elektrik) ve farkli prepulse uyarilar verilerek,
prepulse fasilitasyon ve inhibisyonun biiyiikligii ve zamanlamasi degisebilir. Bu da her

bir prepulse etkisinin farkl bir fizyolojik mekanizmasi olabilecegini &ne siirer (1).

PPM c¢alismalarinin ¢ogunlugu g6z kirpma refleksi, isitsel-irkilme refleksi
(auditory startle reflex -ASR), ile ilgili olup, masseter inhibitér refleksi (MIR),
somatosensoriyel-irkilme yaniti ve trigemino-servikal refleksi (1,2,38-41) ile ilgili

caligmalarda giin gectikce artmaktadir.

Goz kirpma refleksi (GKR, blink reflex-BR), genellikle trigeminal sinirin
supra-orbital dalinin elektriksel stimiilasyonuyla (test uyarisi) elde edilir (1). Elektrik
uyarist ile ortaya cikan GKR’nin, refleks etkisi olusturmayacak isitsel ‘prepulse’
uyarilar ile modiilasyonunu inceleyen ilk caligmalardan biri Sanes ve Ison (1979)

tarafindan yapilmustir (42). Isitsel ‘prepulse’ uyarilara benzer sekilde, somatosensoriyel
14
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prepulse uyarinin GKR iizerine olan etkisi ile ilgili ¢alismalar, R1’in fasilitasyonunu

R2’nin inhibisyonunu goéstermistir (1,43,44).

Irkilme refleksinin ‘prepulse’ modiilasyonu, deney hayvanlari ve insanlarda
davranig fonksiyonunu degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaktadir ve ¢cogunlukla
da orbikilaris okuli kasindan alinan yanitlar ile degerlendirmeler yapilmaktadir (33-
35,37,45-47). Deney hayvanlarinda irkilme reaksiyonunun ‘prepulse’ modulasyonu
devresi tanmimlanmustir (48-52). Bu devre icinde subpallidal projeksiyonlar;
pedunkulopontine tegmental nukleusa (PPTn) ve buradan da kolinerjik néronlar ile
nikleus retikularis pontis kaudalis’e (nRPC) projekte olurlar. ‘Prepulse’ inhibisyon;
deserebre hayvanlarda (53) korundugu igin, ‘prepulse’ uyaranlar1 tarafindan Gretilen

girdilerin, subkortikal yollarla ‘prepulse’ devreye ulagsmasi gerektigi 6ne strtilmektedir.

Valls-Solé ve ark.’nin irkilme refleksi ve GKR ile ilgili ¢alismasinda ‘prepulse’
uyarilarimin; sadece duyusal yollardaki noéronlar (zerinde degil, sensorimotor
entegrasyon 6zelliklerine sahip bir grup néron tzerine etki ettigini 6ne stirmislerdir (1).
Bu sartlara uyan muhtemel bir yapi, kaudal pontin veya pontomediiller retikiiler
formasyon ve daha spesifik olarak nikleus retikularis pontis kaudalis’in (nRPC) kendisi
olup, bu da PPTn'yi resiprokal yollardan aktive edecek (51) ve inhibitor yaniti
baslatacaktir. Boyle bir durumda, prepulse uyarinin; aslinda inhibe edici etkisi ortaya
¢ikmadan once, pontomediiller retikiler formasyonun esik alt1 aktivasyonuna neden
oldugu diistintilmektedir (1). Bu tir bir aktivasyonun sonucu, gegici kisa-latansh

fasilitasyon olarak gézlenmistir (1).

Swerdlow ve arkadaslarinin insan ve sigcanlarda isitsel-uyandirilmig irkilme
yanitlar1 ile iligkili ¢alismalarinda, prepulse inhibisyonu; ani uyari ile ortaya ¢ikan
motor yanitin baskilanmasindan ¢ok, prepulse uyarmin koruyucu etkisi olarak

distinmislerdir (54).

Prepulse modulasyon ile ilgili ¢aligmalar daha ¢ok beyin sap1 refleksleri ile ilgili
olup, kortikal yanitlarin prepulse inhibisyonu ile ilgili ¢alismalar daha azdir. Nakagawa
ve ark’nin Magnetoensefalografi (MEG) cihaz ile isitsel uyandirilmis kortikal yanitlar

inceledikleri ¢alismasinda; PPI’'nin beyindeki otomatik refleks inhibisyonu 6lgmek igin
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yararl bir arag olabilecegini 6ne siirmiislerdir (17). Bu ¢alismada, zayif bir 6ncii uyari
ile kortikal yanitlarin supresyonunu; sadece yaniti olusturan aktivitelerin azalmasini
degil, ayn1 zamanda inhibitdr bir prosesi yansittigini diisiinmislerdir. Bu nedenle
PPI’nu; ortaya ¢ikacak yanitin sadece basit veya pasif olarak zayiflamasindan daha ¢ok,
ornegin refraktér donemde veya yorgunlukta oldugu gibi; inhibitdr bir islev olup, bunun

da bilgi-iliskili koruyucu mekanizmalar1 aktive edecegini 6ne slirmislerdir.

MEG ile yapilan median sinir stimilasyonunu izleyen somatosensoriyel
uyandirilmis manyetik alanlar (Somatosensory evoked magnetic fields, SEF'ler),
kortikal somatosensoriyel igleme sistemi ile iliskili ¢esitli fizyolojik yonleri arastirmak
icin kullanilmaktadir (8). Somatosensoriyel uyandirilmis manyetik alanlarin MEG ile
degerlendirildigi ¢alismalarda, kortikal yanitlarin prepulse inhibisyonu ilgili ¢aligmalar
devam etmektedir (8). Magnetoensefalografi (MEG) ile yapilan ¢aligmalarda, prepulse
stimulasyon ile somatosensoriyel uyandirilmis-manyetik alan kortikal yanitlarinin,

inhibisyonu 6ne sirilmektedir (8,17,18).
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma prospektif olarak Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Elektromiyografi (EMG)
laboratuvarinda 14 saglikli goniilli kisi (6 kadin, 8 erkek) dahil edilerek yapildi.
Goniilli kisiler, 20-44 yas arasi olup, bilinen dahili, psikiyatrik ve ndrolojik hastalik
oykdleri yoktu. Calisma igin etik kurul onayr alindi ve tim gonilli kisiler
bilgilendirilerek onam formu alindi. Kisilere ait demografik veriler (yas, cinsiyet, el

dominansi, boy ve kilo) kaydedildi ve norolojik muayeneleri yapildi.

SEP kayitlar1 sessiz, az 1sikli bir laboratuvar odasinda, kisilerin rahatca
uzanilabilecegi bir yatakta, sirtiistii yatirilarak yapildi. Neuropack Sigma MEB-5504 Kk,
Nihon Kohden Medical, (Tokyo, Japonya) cihazi ile yapildi. On dakika ara ile 2 asamali
kayit yapildi (Medyan karma sinir Test-SEP kayitlari, PPM-SEP kayitlar1).

Birinci basamak olarak; medyan karma sinir test-SEP kayaitlari; sag el bileginden
medyan karma sinire cilt Uzerinden elektrik uyarisi1 (suresi: 0,2 ms) siddeti sag el bas
parmaginda hafif bir motor hareket olusturacak sekilde verildi. Kafa derisine glimiis
giimiis-klorir kap disk elektrotlarinin yerlesimi 10-20 uluslararasi EEG elektrot
yerlesimine gore yapilarak parietal skalp elektrotlar1 C3 ve C4 bdlgelerinin 2 cm
posterioruna yerlestirildi (C3” ve C4’) (6,22). Referans elektrodu, frontal skalp
elektrotuda 10-20 sistemine gore Fz’ye yerlestirildi (6,22). Toprak elektrodu sag 6n kol
ic ylizeyine yerlestirildi. Sag el bileginden medyan karma sinire verilen 2 Hz
frekansinda verilen elektrik uyarinin yaniti, kontralateral santro-parietal bolgeden (C3’)
kaydedildi (C3’-Fz). Kayitlar 200 defa averajlanalarak yapildi ve iki defa tekrarland:.
Filtre ayarlar1 20 Hz-3 kHz. Analiz zamanm 10ms/div, amplitdd duyarliligit 5 pV.
Elektrot impedansi <5 Ohm olarak ayarlandi. Test-SEP N20 baslangi¢ latansi, P25 pik
latans: ile taban-N20 amplitiidi (taban-tepe) ve N20-P25 tepeden-tepeye (pik to pik)
amplitttleri 6lculdu. Birinci asama 10 dakika icinde bitirildi. 10 dakika aradan sonra

ikinci basamaga geg¢ildi (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Test uyarimi- sag el bilegi iizerinden medyan karma sinirin uyarimm ile SEP

kayitlarn C3’-Fz bolgesinden yapildi.

Ikinci basamak olarak; PPM-SEP kayitlari; sag el bileginden medyan karma
sinire uygulanan test elektrik uyarisindan 6nce farkli bir bolgeye prepulse elektrik
uyarimui verilerek yapildi. Prepulse uyari igin elektrik uyarisi 0.2 ms sireli ve hissetme
esiginde verildi. Test uyaricisindan Once verilen prepulse uyarilar; degisik uyari
araliklartyla (UA) (UA; 10, 20, 30, 40, 100, 150 ve 500 ms) rastgele olarak yapildi. Her
uyari aralig1 2 dakika idi. Bir uyar1 bolgesi ¢alisildiktan sonra, bes dakika ara verilerek
diger bolgeye gegildi. Dort farkli boélgeden prepulse uyaran verilerek, biitiin kayitlar sol
santro-parietal bolgeden (C3’-Fz) yapildi. Filtre ayarlari, zaman skalas1 ve duyarlilik
SEP kayitlarinda oldugu gibi yapildi. Her kisi i¢in uyarty1 hissetme esigi belirlenerek
ayni siddette uyar1 verildi. Farkli uyar1 araliklarinin, farkli modiilasyon etkileri
oldugundan bu ¢alismada yedi farkli uyar1 aralig1 kullanild1 (UA; 10, 20, 30, 40, 100
ms,150 ve 500 ms).
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Prepulse uyarim i¢in asagidaki bolgeler kullanildi (Sekil 3.2):

I. sag el 2. parmaktan medyan dijital sinir (Sag 2.p-PPM-SEP)

sag 2.p-PPM-SEP; N20 ve P25 latanslari, N20 ve N20-P25 amplitudleri

ii. sag el 5. parmaktan ulnar dijital sinir (Sag 5.p-PPM-SEP)

sag 5.p-PPM-SEP; N20 ve P25 latanslari, N20 ve N20-P25 amplitudleri

iii. sag ayak bileginden karma posterior tibial sinir (Sag pts-PPM-SEP)

sag pts-PPM-SEP; N20 ve P25 latanslari, N20 ve N20-P25 amplitiidleri

Iv. sol el 2. parmaktan medyan dijital sinir (Sol 2.p-PPM-SEP)

sol 2.p-PPM-SEP; N20 ve P25 latanslari, N20 ve N20-P25 amplittidleri
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Sekil 3.2. Prepulse uyarim yerlerinin gosterilmesi, SEP kayitlar1 C3’-Fz bdlgesinden

yapildi.

Bu dort farkli yerden verilen prepulse uyarilar ile ortaya c¢ikan PPM-SEP

yanitlari; N20 ve P25 latanslar ile taban-N20 ve N20-P25 amplitatleri 6l¢uldu. Her bir

saglikli goniilliiden ilk elde edilen test-SEP yanitlar1 (N20 ve P25 latanslari, taban-N20

ve N20-P25 amplititleri) ile karsilastirildi. Test uyarimi ile ayni taraftan verilen PP

uyarimlar ile, sagliklikli goniilli katilimcidan 6rnek SEP yanitlart Sekil 3.3, 3.4 ve

3.5’te gosterildi.
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Sekil 3.3. Sag el 2. parmak medyan dijital sinire verilen PP uyarimlar ile farkh uyari

arabklarinda kaydedilen medyan-SEP yanitlar.
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Sekil 3.4. Sag el 5. parmak ulnar dijital sinire verilen PP uyarimlar ile farkh uyari
aralhiklarinda kaydedilen medyan-SEP yamtlari.
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Sekil 3.5. Sag ayak bileginden posterior tibial karma sinire verilen PP uyarimlar ile farkh

uyar1 arahiklarinda kaydedilen medyan-SEP yanitlar:

istatistiksel Analiz:

Butln olgiimler ekran iizerinde gorsel baki ile kontrol edilerek isaretlendi. Test
SEP yanitlarinin latanslari ve amplitiidleri isaretleyiciler ile belirlendi. Her bir prepulse
uyarimin verildigi bolge igin, ilk elde edilen test-SEP yanitlari ile degisik prepulse uyari
araliklart (UA; 10, 20, 30, 40, 100 ms,150 ve 500 ms) verilerek elde edilen PPM-SEP
yanitlar1 birbirleri ile karsilastirildi (baslangi¢ latanslari, amplitudleri).

Istatistik analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for
Windows 20 paket programi ile yapildi. Ilk olarak Shapiro-Wilk testi ile degerlerin
normalitesi kontrol edildi. Dagilim homojen oldugu i¢in sonra, kisi igindeki farkli uyari
araliklarim ve uyan yerleri, faktoriyel tekrarlanan ANOVA Ol¢iimleri ile yapildi. Post-

hoc analizleri i¢in Bonferroni testi kullanildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 14 saglikli goniillii birey alindi (6 kadin, 8 erkek). Ortalama yas
30,1£7,6 yil (yas araligi: 20-44 yil) bulundu.

Sag Ust ekstremitede elde edilen test karma medyan SEP yanit1 degerleri Tablo
4.1’de gosterildi.

Tablo 4.1. Test uyarim ile elde edilen median SEP yanitlari

SEP parametreleri Saghikh bireyler (N=14)
Uyan siddeti, mA 5,8+1,4

N20 baslangi¢ latans, ms 18,9+1,2

P25 pik latans, ms 23,9+2,5

Taban-n20 amplitid, pv 2,1+£0,9

N20-P25 pik amplitud, pv 5,3+3,1

Veriler ortalama+SD olarak verilmistir.

I. Sag el 2. parmak (medyan sinir dijital dali) hissetme esiginde uyarim sonrast
elde edilen median SEP yanutlari: (Sag 2.p-PPM-SEP)

Ortalama prepulse uyar1 siddeti 3.2+1,1 mA idi.

Sag Medyan sinir test uyar siddeti; 5,8+1,5 mA idi.

Sag el 2. parmaktan farkli uyari araliklartyla (UA) verilen prepulse uyarilar (Sag
2.p-PPM-SEP) sonrasit elde edilen N20 ve P25 yanit latanslari, test uyarisi ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 4.2, Sekil 4.1 A ve B)

Sag 2.p-PPM-SEP ile farkli uyar1 araliklartyla ortaya ¢ikan Taban-N20
amplittdleri, test-SEP yanitlar1 ile karsilastirildiginda, Post-hoc analizlerde 10 ve 30
ms’de anlamli diismekteydi (p=0.002). 20 ve 40 ms’lerde de diisme olmakla birlikte
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sinirda anlamlilik saptandi (sirasiyla p=0,071 ve p=0,073). Diger uyar1 araliklarinda
anlamli degisim gozlenmedi (p>0,05). (Tablo 4.2, Sekil 4.2.A).

Sag 2.p-PPM-SEP ile farkli uyar1 araliklariyla ortaya ¢ikan N20-P25
amplitiidleri test uyaris1 ile karsilastirildiginda; Post-hoc analizler ile, tim uyari
araliklarinda anlamli diizeyde diismekteydi (10 ms p=0.001, 20ms p=0.040, 30ms
p=0.008, 40ms p=0.011, 100ms p=0.019, 150ms p=0.036, 500ms p=0.021, Tablo 4.2,
Sekil 4.2.B). N20-P25 amplittdlerindeki % degisim oranlari tim uyar1 aralklarinda
benzerdi. Sekil 4.3.A ve B’de her bireydeki taban-N20 ve N20-P25 amplittdlerinin
%PPI (PPM-SEP/test SEPx100) oranlar1 gosterilmistir.

Tablo 4.2. Sag el 2. parmaktan farkh uyar1 araliklariyla verilen prepulse uyarilar sonrasi

elde edilen karma medyan SEP parametreleri

Test 10 ms 20 ms 30 ms 40 ms 100 ms 150 ms 500 ms p
uyarimi
N20 latans, ms 18,9+1,2 18,8+12 189+1,1 189+1,1 18,8410 18,8+1,0 18,8+1,1 19,0+#1,9 p>0,05
P25 latans, ms 239+25 23,2425 234+25 234425 235+2,7 23,7431 235+25 24,322  p>0,05
T-N20 amp, pV 2,110 15+0,8* 1,8+1,0 1,7+1,1* 1,9+10 2,1+0,8 2,0+0,8 2,1+11  p=0,002*

N20-P25 amp, pVvV 53£3,1  4,1+£27* 4,8+£35* 4,4+28* 44+26* 4,8+28* 45+22* 52+37* p<0,05*

Veriler ortalama=SD olarak verilmistir.
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Sekil 4.1.A ve B. Sag el 2. Parmaktan degisik araliklarla verilen prepulse uyarilar sonrasi
N20 (A) ve P25 (B) latans degerlerinin grafiksel gosterimi.

Veriler ortalamaxSD olarak verilmistir.
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Sekil 4.2. A ve B. Sag el 2. parmaktan farkh araliklarla verilen prepulse uyarilar ile taban-

N20 ve N20-P25 amplitudlerinin grafiksel gosterimi
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Sekil 4.3. A ve B. Calismaya katilan 14 Kisinin, sag el 2. parmaktan farkh interstimulus
arahiklarla verilen prepulse uyarillar ile ortaya ¢ikan T-N20 (A) ve N20-P25
amplitidlerinde %PPI oranlari

ii. Sag el 5. parmak (ulnar sinir dijital daly) hissetme esiginde uyarim sonrast
elde edilen median SEP yanitlari: (Sag 5.p-PPM-SEP)

Sag el 5. parmak prepulse uyari siddeti; 3,1+1,1 mA,
Sag Medyan sinir test uyar siddeti; 5,8+1,5 mA idi.
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Sag el 5. parmaktan farkli uyar1 araliklartyla verilen prepulse uyarilar ile ortaya
cikan sag 5.p-PPM-SEP N20 ve P25 yanit latanslari, test uyarisi ile karsilastirildiginda
anlamli bir fark gozlenmedi (p>0.05, Tablo 4.3, Sekil 4.4.A ve B).

Sag 5.p-PPPM-SEP ile ortaya ¢ikan Taban-N20 amplitiidleri, test uyarisi ile
karsilastirildiginda anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Post-hoc analizler ile bu fark 10
ms’de anlamli diismekteyken (p=0.028), 30 ms’de ise siirda anlamli bulundu (p=
0.050, Tablo 4.3, Sekil 4.5.A), Diger uyari araliklarinda anlamli degisim gozlenmedi
(p>0,05).

Sag 5.p-PPPM-SEP ile ortaya ¢ikan N20-P25 amplitiidleri, test uyarimi ile
karsilastirildiginda, post-hoc analizler ile UA 10, 40 ve 100 ms’de anlamli diismekteydi
(sirast ile p=0.028, p=0.027 ve p=0.040, Tablo 4.4, Sekil 4.5.B), Diger uyari
araliklarinda anlamli degisim gozlenmedi (p>0,05). (Tablo 4.3, Sekil 4.5.B)

Tablo 4.3. Sag el 5. parmaktan farkh uyar1 araliklariyla verilen prepulse uyarilar sonrasi

elde edilen median SEP parametreleri

Test uyarim 10 ms 20 ms 30 ms 40 ms 100ms = 150 ms = 500 ms p

N20 latans, 18,9+1,2 19+1,1 19,112 19,1+1  18,8+#1,2 19+11 18,9+13 19+1 p>0,05

ms
P25 latans, 22,9424

ms

T-N20 amp, 1,9+0,7
puv

N20-P25 4,942
amp, uv

23,1+2,6

1+0,4*

3,3+2,4*

23,1+2/4

1,8+1

4,3+3,8

Veriler ortalama£SD olarak verilmigtir.

22,942

1,4+0,6

4,7£3,7

22,8+2,4 22,923

1,6+0,6

3,9+3,5*

1,7£0,5

4,424%

23,1+2,3  24,3+2,7

1,7£0,5

4,5+4

1,8+1

5,44

p>0,05

P<0,05*

p<0,05*
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Sekil 4.4.A ve B. Sag el 5. parmaktan degisik uyar1 arahiklariyla verilen prepulse uyarilar
sonrasi N20 (A) ve P25 (B) latans de@erlerinin grafiksel gosterimi.

Veriler ortalama=SD olarak verilmistir.
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Sekil 4.5. A ve B. Sag el 5. parmaktan farkh uyar arahiklariyla verilen prepulse uyarilar

ile ortaya ¢ikan N20 (A) ve N20-P25 (B) amplitidlerinin grafiksel gosterimi.

iii. Sag ayak bilegi -posterior tibial sinirin hissetme esiginde uyarim sonrasi elde
edilen median SEP yanitlar:: (sag pts-PPM-SEP)

Sag ayak bilegi -posterior tibial sinir prepulse uyari siddeti 4,8+1,2 mA,;
Median sinir test uyari siddeti, 5,8+1,5 mA idi.
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Sag ayak bilegi -posterior tibial sinire farkli uyar araliklartyla verilen prepulse
uyarilar ile ortaya ¢ikan median SEP N20 ve P25 yanit latanslari, test uyarisi ile elde
edilen yanitlar ile karsilastirildiginda anlamli bir fark gozlenmedi (Tablo 4.4, Sekil 4.6.
A ve B, p>0.05).

Sag pts-PPM-SEP ile ortaya c¢ikan taban- N20 amplitiidleri, test uyarisi ile
karsilastirildiginda, post-hoc analizler sadece UA 10 ms’de sinirda anlamli diigsmekteydi
(p= 0.059, Tablo 4.4, Sckil 4.7. A). Diger uyar1 araliklarinda anlamli degisim

g6zlenmedi,

Sag pts-PPM-SEP ile ortaya ¢ikan N20-P25 amplitiidleri, test uyaris1 ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark oldugu tespit edildi (p<0.05). Post-hoc analizlerde
UA; 10, 20, 30, 40 ve 100 ms’de anlamli diismekteydi (sirasi ile p=0.002, p=0.002,
p=0.003, p=0.025, p=0.039, Tablo 4.4, Sckil 4.7. B). Diger uyar1 araliklarinda anlamli

degisim gozlenmedi.

Tablo 4.4. Sag ayak bilegi -posterior tibial sinire farkh uyar1 arahklariyla verilen prepulse

uyarilar sonrasi elde edilen median SEP parametreleri

Test 10 ms 20 ms 30 ms 40 ms 100ms = 150 ms | 500 ms p

uyarimi

19+1,2 18,6+1 18,8+1,1 18,7+12 18,8+1,1 188+12 19+1,1 188+14 p>0,05

ms
P25 latans, 23,6%2,4 | 23,4%25
ms

T-N20 amp, 2,1+1 1,71
1AY)

N20-P25 54431 | 4,5+3,1*
amp, uvV

24+25

1,8+1

4,4+3*

22,9+2,7 23,625 23,627  232+25 24,4+272

1,8+1

4,7+3,2*

Veriler ortalama+SD olarak verilmigtir.

1,9+1

4,7+3,5*

2,111

4,5+2 5%

1,8+1,1

4,9+3,8

1,8+0,7

5,7+4,3

p>0,05

p>0,05

P<0,05*
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N 20 latans, ms Sekil 4.6.A

25

20
15
10

Tek median ~ 10ms 20ms 30ms A0 ms 100 ms 150 ms 500 ms
uyarim

= L

P25 latans, ms
Sekil 4.6.B

30

25
20
15
1

Tekmedian  10ms 20ms 30ms 40ms 100 ms 150ms  500ms
uyarim

o T i B s

Sekil 4.6. A ve B. Sag ayak bilegi posterior tibial sinire degisik araliklarla verilen

prepulse uyarilar sonrasi N20 (A) ve P25 (B) latans degerlerinin grafiksel gosterimi.

Veriler ortalamaxSD olarak verilmistir.
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B-N20 amplitid,

3,5 Sekil 4.7.A
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0
Tek 10ms 20ms 30ms 40 ms 100 ms 150 ms 500 ms
median
uyarim

N20- p25 amplitid,

Sekil 4.7.B
12
10
8
6
4
2
0
Tek 10ms 20ms 30ms 40 ms 100 ms 150 ms 500 ms
median
uyarim

Sekil 4.7. A ve B. Sag ayak bilegi posterior tibial sinire degisik araliklarla verilen prepulse

uyarilar ile taban -N20 ve N20-P25 amplittdlerinin grafiksel gosterimi

Veriler ortalamaxSD olarak verilmistir.
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iv. Sol el 2. parmak (medyan sinir dijital daly) hissetme esiginde uyarim sonrasi

elde edilen karma medyan SEP yanutlar:: (sol 2.p-PPM-SEP)

Sol el 2. parmak prepulse uyart siddeti, 3,1+1,2 mA,
karma medyan sinir test uyar1 siddeti, 5,8+1,5 mA idi.

Sol el 2. parmaktan farkli uyar1 araliklariyla verilen prepulse uyarilar ile ortaya

cikan N20 ve P25 yanitlarinin latanslari, test uyarisi ile karsilastirildiginda, sadece N20
latans1 500 ms’de anlamli kisalmaktaydi (p=0.021). (Tablo 4.5, Sekil 4.8.A ve B). Diger

uyari araliklarinda anlamli fark yoktu.

Sol el 2.p-PPM-SEP taban-N20 ve N20-P25 amplittidleri, test uyarisi ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 4.5, Sekil 4.9. A ve B).

Tablo 4.5. Sol el 2. parmaktan farkli uyar: araliklariyla verilen prepulse uyarilar sonrasi

elde edilen median SEP parametreleri

N20 latans, ms

P25 latans, ms

T-N20 amp, pVvV

N20-P25 amp,
1AV

Test 10 ms 20 ms 30 ms 40 ms 100 ms 150 ms 500 ms

uyarimi

19+12 18,9+#12 18,7#1,1 18,811 18,7+1,2 18,61 18,81  18,5%1,0*

23,6x2,4 233+2,7 23,1%2,8 23,2+2,7 23,2+2,7 232+29 23,5#3,1 2426

2,1+10 2113 21+11 18+10 2,1#11 1,8+1 2,2+1,3 2,217

54+32 52+#38 56+35 50+36 50+36 51+£32 53+36 6,1+4,4

Veriler ortalamaSD olarak verilmistir.

p=0.021

*

p>0,05

p>0,05

p>0,05
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N 20 latans, ms Sekil 4.8. A

25

20
15
10

Tek 10 ms 20ms 30ms A0ms 100ms 150ms 500 ms
median
uyarim

L= I |

P25 latans, ms Sekil 4.8. B

30

25
20
15
10

Tek 10ms 20ms 30ms 40ms 100ms 150 ms 500 ms
median
uyarim

L W

Sekil 4.8. A ve B. Sol el 2. parmaktan verilen prepulse uyarilar sonrasi N20 (A) ve P25 (B)

latans degerlerinin grafiksel gosterimi
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Taban-N20 amplitiid,

45
4
3,5

I

Tek median  10ms 20ms 30ms 40 ms 100 ms 150 ms 500 ms
uyarim

Sekil 4.9. A

(=]

N20-P25 amplitiid,

Sekil 4.9. B

R

Tekmedian  10ms 20ms 30ms 40 ms 100 ms 150 ms 500 ms
uyarim

12

10

oo

[=n]

=

(o)

L]

Sekil 4.9. A ve B. Sol el 2. parmaktan verilen prepulse uyarilar sonrasi Taban-N20 (A) ve
N20-P25 (B) latans degerlerinin grafiksel gosterimi
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Elde ettigimiz bulgular1 6zetlersek;

I. Sag 2.p-PPM-SEP’te; N20 ve P25 latanslarinda anlaml
degisiklik g6zlenmezken, N20 amplitiidii 10 ve 30 ms uyari araliklarinda
anlamli diigmekteydi. N20-P25 amplitidi butin uyari araliklarinda

anlaml1 diismekteydi.

ii. Sag 5.p-PPM-SEP’te; N20 ve P25 latanslarinda anlaml
degisiklik gozlenmezken, N20 amplitiidii 10 ms uyar1 araliginda anlaml
diismekteydi. N20-P25 amplitiidii 10, 40 ve 100 ms uyar1 araliklarinda

anlamli diigmekteydi.

ii. Sag pts-PPM-SEP’te; N20 ve P25 latanslarinda, ve N20
amplitidinde anlamli degisiklik g6zlenmedi. N20-P25 amplitudu 10, 20,
30, 40 ve 100 ms uyar araliklarinda anlamli diismekteydi.

Iv. Sol 2.p-PPM-SEP’te; N20 latanslar1 sadece 500 ms’de anlamli
diismekteydi. P25 latanslarinda, ve N20 ve N20-P25 amplittdlerinde

anlamli degisiklik gbzlenmedi.
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5. TARTISMA

Primer duysal kortekste median-SEP yanitlarinin duyusal esik siddetinde
uyarilar ile modulasyonunu arastirdigimiz bu ¢alismada ulastigimiz en 6nemli sonuglar

sunlardir:

I. Median ve ulnar sinir dijital dallarina ve posteriyor tibial sinire uygulanan
diisiik siddetteki 6n uyarilar, median SEP yaniti olusturan uyari ile aym
tarafa uygulandiklarinda ve bu uyaridan 10, 40 ve 100 ms once verildiginde
N20-P25 yanit amplittidlerinde diismeye neden oldu. Benzer sekilde median
ve ulnar sinir dijital dallarinin uyarimi 10 ms 6nce verildiginde taban-N20

amplitidii de diistii.

Ii. Kargi taraf median sinir dijital dalinin diisiik siddette 6n uyarimi, median sinir
SEP yaniti olusturan uyaridan 500 ms 6nce uygulandiginda N20 yanitinin
latansinin  kKisalmasina neden oldu. Amplitidlerde anlamli bir fark

g6zlenmedi.

Caligmaya baslarken hipotezimiz, somatosensoriyel yapilar iizerindeki 6n
uyaran aracili modiilasyonu (prepulse modilasyonu) incelemekti. Daha 0Once de
bahsettigimiz iizere norofizyolojide prepulse modiilasyon (PPM); esik-alt1 bir 6n uyaran
(prepulse) verildiginde, ortaya ¢ikacak test yanitinin anlamli sekilde azalmasi (prepulse
inhibisyon, PPI) ya da artmasi (prepulse fasilitasyon, PPF) olarak bilinmektedir (2).
“‘Prepulse uyar1’’ tanim olarak; diisiik siddette bir uyar1 olup, bu uyar1 kaydedilebilir bir
yanit olusturamazken, kendisinden sonra gelen esik-iistli uyarimin yanitinda anlaml
degisiklige neden olabilecek bir uyaridir (4). Diisiik siddette 6n uyarilar genel uyaniklig
arttirarak, arkasindan gelen yeni bir uyarmin zarar verici etkilerinden korumak igin,
inhibitor bir sireci tetikleyebilmektedir (37). Graham’da, 6n uyarinin olusturdugu

degisimlerin etkilenmemesi i¢in sonraki uyarilarin baskilandigini yazmistir (35).
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PPM, 1960’larda 0Once deneysel hayvan modellerinde arastirilmis ve bu
caligmalarda zayif bir onci uyar ile irkilme refleksi yanitlarmin inhibisyonu ya da
fasilitasyonu gosterilmistir (55-58). Sonra Graham 1975’ de saglikli insanlarda ilk defa
igitsel On uyarilar ile irkilme reaksiyonunun (orbikiilaris okuli kasindan alinan
yanitlarin) degistirilebildigini gdostermistir (35). Sanes ve Ison ise 1979’da elektriksel-
GKR’nin igitsel ©On uyarilar sonrast modulasyonunu ¢alismis ve GKR’nin R2
komponentinin prepulse inhibisyonunu géstermistir (42). Ginimuze kadar PPM, diger
beyin sap1 refleks yanitlarinda da arastirilmis (1,2,38-41), en ¢ok irkilme refleksi ve
GKR’de galisilmistir.

PPM calismalarinda, ¢ogunlukla 6n uyarimin etkilerinin inhibitér oldugu,
fakat fasilitasyon etkisinin daha kisa araliklarda ve 6zellikle GKR R1 yanitlar tizerine
goriilebildigi bildirilmistir (4). irkilme refleksinin &n uyaran sonrast modulasyonu;
deneysel hayvan modellerinde ve insanlarda davranisin fonksiyonel degerlendirmesinde
yaygin olarak kullanilan bir ydntemdir, (1,33-35,37,45-48). Insanlarda hastalik
durumlarinda PPI en ¢ok sizofreni hastalarinda arastirtlmistir (3). Buna ek olarak bazal
ganglianin etkilendigi hastaliklarda (Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi ve bazi
distonilerde) PPI’nin kayboldugu gozlenmistir (4). Ancak PPI’nin olugsmamasi herhangi
bir hastaliga 6zgii degildir (3).

‘Prepulse’ modilasyonu olusturan ve duzenleyen noéral devreler igin 6ne
strilen hipotez hayvanlarda irkilme refleksi ve goz kirpma refleksleri modellerinden
elde edilmistir (59-62). Somatosensoriyel ya da isitsel 6n uyarilar, beyinsapi retikiiler
formasyonuna ulasir. Bu bolgeye gelen uyarilar, bazi beyin sap1 devrelerine ve daha st
yapilara dagitilmadan oOnce farkli tiplerdeki duyusal girdilere yanit verebilen
interndronlarin i¢inde bulundugu ortak ndral yapilardan gegerler (59-62). Bu
polisensoriyel internéronlar c¢esitli modalitelerdeki duysal girdiler icin bir aktarim
istasyonudur (59). Bu bdlgenin ¢iktilari, direk olarak fasiyal motor noéronlara ve es
zamanli olarak da nukleus retikilaris pontis kaudaliste (nRPC) projekte olurlar. Niikleus
retikularis pontis kaudalisteki (nRPC) noronlar modaliteye spesifik degildir ve hem
isitsel hem de somatosensoriyel afarent girdilere yanit verebilir (1). Burada beyin sap1
retikuler formasyonu iginde polisinaptik bir inhibisyon devresi oldugu diisiiniilmektedir.

Nukleus retikilaris pontis kaudalis (nRPC)’den giden uyarilarin Pedinkilopontine
4u
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tegmental ¢ekirdegi (PPTn) aktive edebilecegi (51) ve PPTn’den ¢ikan uyarilarin
dogrudan ya da nRPC’ye geri gelerek inhibitor yaniti baslatabilecegini bildirmislerdir.
Pedunkulopontin cekirdek, ‘prepulse devresinin jeneratori’ olarak kabul edilmektedir.
Jenerator devre de stirekli kontrol altindadir. Prefrontal korteks, dopamin sistemleriyle
iligkili 6zellikle de nukleus akkumbens, mesial temporal lob bélgeleri, limbik korteks,
striatum, ventral pallidum ve talamusun PPI’nin duzenlenmesinde rol almakta oldugu

ileri siiriilmistiir (3).

Norofizyolojide uzun yillardir kullanilan PPM sadece reflekslere ve beyin sap1
ile iligkili devrelere mi Ozgudur? Acaba PPM dongusiniin korteksi baskilamasi
mimkun mudir? Bu soruyu cevaplamak icin daha 6nce magnetoensefalografi yontemi
kullanilarak ¢alismalar yapilmistir. Magnetoensefalografi ile isitsel uyandirilmis-
kortikal cevaplarin, irkilme reflekslerinin PPI’na benzer bir sekilde bir prepulse uyari ile
inhibe edildigi bildirilmis ve PPl dongusuniin isitsel korteksin iginde olabilecegi goriisii
One slrllmistiir (63-65). Bunlar1 takiben bilekten median karma sinirin uyarimi ile
duysal korteks tizerinden median SEF yanitlarinin (magnetoensefalografi kayitlari)
yapilan PPM caligmalarinda; sekonder duyusal korteks tzerinde PPl gosterilmis ve
buradaki ‘prepulse’ devresinin de korteksin iginde oldugu diisiiniilmiistiir (17,18,66,).
Wiuihle ve arkadaslar1 somatosensoriyel kortikal yanitlari MEG ile arastirdiklar
calismalarinda, zayif hissetme esigine yakin On taktil uyaranlarm, 300 ms uyari
araliginda, sekonder somatosensoriyel kortekste inhibisyon yaptigini gostermislerdir
(18,66). Fakat bu etki primer somatosensoriyel kortekste gozlenmemistir. Bu
caligmalarda uyar1 araliklart 150 ms, 300 ms ve 450 ms olarak uzun tutulmustur.
Calismacilar, ¢ok diisiik uyari ile indiiklenen supresyonun, PPI’da oldugu gibi inhibitor
bir slreci yansittabilecegini bildirmislerdir (18,66). Bu ¢alismalar ile PPM’nun sadece
beyin sap1 reflekslerine 6zgii olmadigi, kortikal islevler i¢cin de PPM’un s6z konusu
olabilecegi goriisii ortaya ¢ikmistir. Nakagawa ve ark. nin 2014’de MEG ile yaptiklar
medyan sinir SEF c¢alismasinda ise, hissetme esiginin 1.1 katindan fazla siddetteki
prepulse uyaranlarin sadece sekonder somatosensoriyel kortekste inhibisyon yaptigini
bildirilmiglerdir (17). Bu nedenle arastirmacilar, Onci uyaran ile gozlemledikleri
SII’deki P35m ve P60m baskilanmasini GABA’erjik ndronlarin aktivitelerindeki artiga
bagl olabilecegini diistinmiislerdir (17). Onishi ve arkadaslarimin 2016’da MEG ile
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yaptiklart ¢alismada daha onceki bulgulari desteklemistir (8). Bunlara ek olarak, isitsel
uyandirilmig-kortikal cevaplarin prepulse inhibisyonu ile ortaya ¢ikan yanitlarin,
IPSP'leri dolayli olarak yansitabilecegini One surilmdstiir (63,64,67,68). Inui K. ve
arkadaglar1 2018’de MEG ile isitsel uyandirilmis-kortikal yanitlarin, diazem verilen
bireylerde plaseboya gore, 6zellikle 10 ms ve 20 ms uyari araliginda anlamli PPI’nu
gozlemlemisler ve GABA-A aracili inhibisyonun artis1 olabilecegini diistinmiiglerdir
(67). Buradan yola ¢ikarak ¢alismamizda gozlenen N20-P25 yanitlariin 10, 40 ve 100
ms uyar: araliklarinda, verilen 6n uyarilar ile ortak inhibisyona yol agmasi, Inui K ve

arkadaslarinin calismasindaki goriislere benzer sekilde, IPSP’leri yansitiyor olabilirdi.

Ancak teorik olarak PPM olusumu; uyarinin verildigi yerden bagimsizdir.
Modulasyon olusacak ise herhangi bir bdlgeden verilen duyusal uyarilar ile olusmasi
beklenmektedir. Her ne kadar ¢aligmamizda ayni taraf median veya ulnar sinir dijital 6n
uyarimlar1 ve posterior tibial sinir 6n uyarimlart sonrasi elde ettigimiz yanitlardaki
baskilanma, magnetoensefalografi ¢alismalarina benzer sekilde, SEP iizerindeki PPM
etkisi ile uyumlu olsa da kars1 taraftan uyarim ile benzer bir baskilanma olusmamasi, bu
baskilanmanin PPM disindaki mekanizmalar ile olusabilecegini akla getirmektedir.
Irkilme refleksi ve GKR’de néroanatomik olarak beyin sapina gelen afarent bilgiler
bilateral dagilir. Belki de bu nedenle bu reflekslerin PPM’da uyarilar verildigi yerden
bagimsiz olmaktadir. Calismamizda test uyarisinin karsi tarafindan median dijital sinire
verilen 6n uyarilar ile yanitlarin degigsmemesi, karsi taraf uyarilarin gectigi anotomik
yollarla ilgili olabilir miydi? sorusunu aklimiza getirdi. Clinki somatosensoriyel girdiler
beyin sapinda ¢aprazlayarak ilerlemektedir. Belki de duysal korteks i¢inde 6n uyarilarin

olusturabilecegi daha farkli bir baskilanma mekanizmasi vardi.

SEP N20 dalgasmin, primer somatosensoriyel kortekste alan 3b’deki
piramidal ndronlarin iizerine sinaps yapan talomokortikal aksonlarin aktivasyonu ile
olusan, glutamaterjik erken eksitatuvar postsinaptik potansiyelleri (EPSP’leri) yansittigi
kabul edilmektedir (7,24, 69-72). P25 dalgasinin ise alan 3b’de olusmakta oldugu,
GABAerjik ndronlarin olusturdugu inhibitdér postsinaptik potansiyellere benzedigi
(IPSPs) 6ne surulmektedir (69,70,73).
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Bulgularimiz, SEP araciligiyla incelenen bu talamokortikal aktivitenin
PPM’ye maruz kalmadigini diisiindiirmektedir. Oyleyse aym taraf 6n uyarim sonrasi

belli uyarim araliklarinda olusan baskilanma hangi mekanizmanin sonucudur?

SEP yanitlari, hiperventilasyon (HV), ekstremite hareketleri, periferik sinir
elektrik uyarimlari gibi degisimlere duyarlidir (9,12). N20-P25 dalgasinin kortikal
eksitabilite degisikligine duyarli oldugunu kanitlayan durumlardan biri de dev
SEP’lerdir. Ik defa Dawson tarafindan myoklonilerin oldugu bir hastada tanimlanan
dev SEP yanitlari, median SEP’in N20 yanitindan sonraki kortikal bilesenlerinin
amplitdlerinin normal kisilere gore 10 kattan fazla artmasiydi (5,10).

SEP, piramidal hucrelerin eksitasyonu ve interndronlarin inhibisyonu
arasindaki dengeden etkilenir. Internéronlarm sinyal islemede 6nemli rolleri olmasina
ragmen, insanlarda bu noéronlarin fonksiyonlar1 biiyiik oranda bilinmemektedir, ¢linki
bunlarin aktivitelerini inceleyen galismalarda metodolojik olarak Kisitlamalar vardir
(14). Hayvan beyin kesitlerinde inhibitor postsinaptik potansiyellerin (IPSP'ler) veya
akimlarin (IPSC’ler) kaydedilmesi, internéronlardan GABA aracilig1 ile olugan sinaptik
olaylarin dogrudan gozlemlenmesini saglar (14). Ancak, insanlarda hentiz IPSP'leri saf
hallerinde kaydetmenin bir yéntemi yoktur. Bu in vivo kayit hayvanlarda da zordur.
Daha once yapilan ¢alismalarda, in vivo ve in vitro modellerde kortekse gelen uyarilarin
es zamanli olarak uyarici ve inhibe edici hiicrelere dagitildigi (74-76), bunu takiben
Once eksitasyonun ardindan inhibisyonun gozlendigi, talamokortikal sinapslarin,
inhibitor interndronlar iizerine, uyarici hiicrelere gore daha giiclii ve uzun siireli etkileri

olabilecegi bildirilmistir (74-79).

Daha siklikla incelenen g6z kirpma devresini dikkate alirsak pes pese gelen
uyarilar bu devre {izerinde tek norondakine benzer plastik degisikliklere (Hebbian tipi
plastisite) yol acabilir. Plastisite beynin yapisint ve islevlerini deneyime gore
uyarlayabilme yetenegidir (80). Hebbian sinaptik plastisitesi baslangicta hipokamplste
kesfedilmistir (Hebb 1949) ve simdi birgcok noral devrede varligi yaygin olarak kabul
edilmektedir (81,82). Bu kurala gore, bir postsinaptik atesleme sirasinda zayif bir
presinaptik girdi uygulanmasi sinapsi gugclendirir (82,83). Yukarida da bahsettigimiz

gibi SEP N20 ve P25 dalgalar oldukca kompleks talamokortikal devreler iizerinden
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yiirlitiilmektedir. Bu devrelerin, siirekli plastik degisikliklere maruz kaldigi cesitli
manyetik ve elektrik stimulasyon ¢alismalari ile gosterilmistir (69,70,80). Ancak sadece
baskilanma olmasi, plastik degisikliklerde tarif edilenlere aykiridir. Hebian tipi

plastisitede baz1 uyar1 araliklarinda fasilitasyon da gézlenmesi beklenir.

Benzer siddette iki uyari kullanildiginda néronlarin kisa uyari araliklarinda
hemen yanit veremedikleri, uyarilabilir olmadiklar1; yanit biiyliklerinin uyari araliklar
acildik¢a biliytidiigii gosterilmistir. Bu mekanizma, basta géz kirpma ve H-R olmak
tizere gesitli refleks devrelerinde toparlanma eksitabilitesi olarak tanimlanmigtir (84).
Sadece goz kirpma devresinde degil SEP yanitlarinda da toparlanma mekanizmasinin
isledigi bilinmektedir (85, 86). Pes pese gelen iki es siddette uyar1 kisa uyarim
araliklarinda (5 ms) fasilitasyon, 10 ms-100 ms uyarim araliklarinda ise inhibisyona
neden olur (85). Calismamizda baskilanmanin ortaya ¢iktigi uyarim araliklari tam da bu
mekanizmada bildirilenlere uymaktadir. Fakat uyarim ile ilgili iki teknik o6zellik,
toparlanma c¢alismalarindakinden farklidir. Birincisi toparlanma calismalarinda uyari
ayni sinir iizerine uygulanmistir, ancak beyin sapindaki farkli bolgelerden gelen farkli
duyusal uyarillara yanit verme kapasitesindeki noronlarin, devredeki interndronlari
olusturdugunu diisiiniirsek farkli bolgelerden gelen uyarilarin  da toparlanma
mekanizmasini tetikleyebilecegini iddia edebiliriz. Bu tasarima benzeyebilecek bir
calisma Dawson ve arkadaslar1 (87, 88) tarafindan hayvanlarda yapilmistir. Ancak
yazarlar test yanitindan once, ¢ok gii¢lii bir uyar1 (agrili uyari) verdiklerinde, siganlarda
kortikal yanitlarin ve talamusun duysal kismindan kaydedilen potansiyellerin
amplitidlerinin arttigini bildirmislerdir (89). Bu ¢alismacilar, uyarinin siddeti artsa bile
kiineat ¢ekirdegin yanitlarinin genliginde bir degisiklik olmadigini, talamus ve kortikal
yanitlarin - genliginin arttigin1  bildirmislerdir. Yamit boyutlarindaki artma, bizim
bulgularimizin aksi yoniindedir. Metodolojideki daha 6nemli fark, iki uyaran arasindaki
siddet farkidir. Toparlanma mekanizmasindaki en Onemli Ozellik, benzer siddette
uyarimlar kullanilmasi ve birinci uyarmin da bir yanit olusturma potansiyelidir.
Calismamizda kullandigimiz siddette birinci uyar1 ile herhangi bir yanit olusmadigini

kayitlarimizda gordiik.
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Bir diger olasi agiklama, somatosensoriyel sistemin ¢ok sayida seviyesinde
bulunan “cevresel inhibisyon” (Ci, surround inhibisyon) mekanizmasidir. Normal
kisilerde, iki bireysel girdinin toplami ayni andaki iki girdinin boyutundan daha
buyuktir. CI, aktif sinir agin1 cevreleyen alanm uyarilabilitliginin bastiriimasidir.
Cevresel inhibisyon, duyusal sistemdeki kontrasti artirarak algiy1 arttirir ya da motor
sistemdeki istenmeyen hareketleri 6nler (90-93). Bildigimiz kadariyla, bugiine kadar,
ClI'nin eszamanl stimiilasyonlar sirasinda faaliyet gosterdigi bildirilmistir, uyarim

araliklar1 oldugunda cevresel inhibisyonun nasil degistigi bilinmemektedir.

Median-SEP kayitlarinda, periferik karma median sinirden verilen elektrik
uyarimi mekanoreseptorler araciligi ile kalin myelinli AP lifleri ile taginarak, dorsal kdk
gangliasina ve oradan c¢ikan aksonlar ile spinal kordun dorsal kolumna ulasarak
yukariya dogru devam ederek beyin sapinda kiineat ¢ekirdekte ilk sinapslarini yaparlar
(18). Buradan medial lemniskiis araciligi ile talamusun VPL c¢ekirdegine ulasip ikinci
sinapslarini yaptiktan sonra talomokortikal aksonlar primer duysal kortekste néronlar ile
ticlincli  sinapslarim1  yaparlar  (70). Calismamizdaki  bulgular1  agilayacak
mekanizmalardan biri de ayni1 taraftan verilen uyarilarin karsilagarak ‘kollizyon’a neden
olmasidir. Fizikte kollizyon, iki cismin dogrudan temasiyla bir araya gelen ani ve gugli
kontagidir. iki cisim garpistiginda, carpismadan nceki “gévde”, momentlerinin toplami
carpma sonrast momentlerin toplamina esittir. Elektrofizyolojide, iki benzer veya farkli
tipte uyaranlar carpisabilir ve sonug nihai davranisi degistirebilir (94). Teorik olarak, es
zamanli stimiilasyondan sonra c¢arpisma meydana gelebilir ve bu etki, iki uyaranin
ortismesi devam edene kadar devam edebilir. Calismamizda ayni taraf uyarimlar ile
baskilanma olmasina karsin, karsi tarafin etkin olmamasi kollizyon mekanizmasi ile
aciklanabilir. Ancak calismamizda uyarim araliklari 100 ms’ye ulastiginda dahi
baskilanma olmasi etkinin sadece kollizyon mekanizmasi ile agiklanamayacagini

distindlirmstiir.

Afferent duysal uyarilar somatosensoriyel kortekse ulasirken ayni zamanda
Ozellikle sinaps yaptiklar1i bolgede inhibitor interndronlar tarafindanda modiile

edilmektedirler (6,20,70). Calismamizda duyusal esikte verilen On uyarilar medial

45



46

lemniskisiin etrafinda bulunan retikuler sistemin igindeki inhibitor interndronlar ya da

talamustaki GABAerjik ndronlar tarafindan baskilanmaya bagli ortaya ¢ikmis olabilir.

Calismamizda saglikli goniilliilerde, ayn1 taraftan verilen oncii hafif bir duysal

uyaranin kortikal eksitabiliteyi azalttig1 6ne surtlebilir.

Calismamizin avantajlarindan biri zayif On uyariin hassas bir sekilde kolaylikla
ve tekrar tekrar verilebilmesiydi (14). Ancak SEP yanitlarinin, refleks yanitlarindan
farkli olarak, 200’den fazla tekrarlarla elde edilebilmesi ¢alismamizin Onemli
limitasyonlarindan biriydi. Ozellikle habitiiasyon olma potansiyelini getirmektedydi. Bu
amagla, SEP kayitlar1 arasinda bekleme siireleri verildi ve bu bekleme dénemlerinde
calismaya katilan bireyin dikkati sabit tutulmaya calisildi. Calismamizda 6zellikle P25
dalgas1 On uyarilar sonrasi daha fazla degisim gosterdi. Ancak kabul etmek gerekir ki
P25 dalgasinin amplitiidii daha biiyiiktii ve bu durum, degisimin istatiksel olarak
goriilmesini kolaylastirdi. Literatiirde bildirilenler ile diisiiniildiigiinde P25 dalgasinin
degisimlere daha duyarli oldugunu diisiinebiliriz ancak bir limitasyon olarak N20
dalgasinin amplitiid dl¢limiiniin getirdigi limitasyon nedeniyle olabilecegini de akilda

tutmak gerekir.

Bu c¢alisma primer duysal kortekste, farkli bolgelerden ve farkli uyar
araliklarinda, diistik siddette 6n uyarilar ile median SEP yanitlarinin modulasyonunu
aragtiran ilk calismadir. Diisiik ve uzun uyar araliklariyla inhibisyonun gozlenmesi,
primer duysal kortekste zamansal iliski gosteren olasi inhibitor devrelerin, median SEP-
kortikal potansiyellerinin tizerine etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bu inhibitor
stireclerin prepulse modulasyondan bagka bir mekanizma aracilifiyla olustugunu 6ne

strmekteyiz.
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