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1. GIRIS

Varolusumuzun ve bedensel biitiinliglimiiziin farkinda olmak seklinde
tanimlanan benlik algisi, insan zihninin en temel fonksiyonlarindan biridir. Bu
zihinsel fonksiyonun deneysel olarak degerlendirilmesi olduk¢a giictiir ¢linkii
benlik algisi, viicudumuz var olmayi siirdiirdiikge devam etmektedir ve izole,

kontrollii bir sekilde degerlendirilmesi miimkiin degildir (1).

Ilk kez Botvinick ve Cohen tarafindan tanimlanan Kauguk El Yanilsamasi
(KEY- Rubber Hand illusion), benlik algisinin gegici ve etkin bir sekilde
maniplile edilerek deneysel olarak degerlendirilmesini saglamaktadir (1; 2; 3).
Senkron bir sekilde uygulanan viziiel ve taktil uyari, kisinin gérme alanindaki
sahte eli; gérmedigi kendi eli gibi algilamasina ve onu gercek eline daha yakin

hissetmesine sebep olur.

Insan zihninin bu temel fonksiyonu hakkinda literatiirde pek ¢ok deneysel
calisma yapilmistir. Benlik algisiin beyindeki temsiliyetini kesfetmek igin
yapilan goriintilleme c¢aligmalar1 ve elektrofizyolojik c¢aligmalar, bu alginin
olusumundan sorumlu tek bir bdlgenin olmadigini, farkli alanlarin kompleks

iligkileri ile olustugunu gostermektedir (4).

Bu calismada KEY ile olusturulan benlik algist manipiilasyonunun motor
korteks fonksiyonlar1 {izerindeki etkisi elektrofizyolojik olarak Transkranyal
Manyetik Stimulasyon (TMS) teknikleri kullanilarak = degerlendirilecektir.

Calismada benlik  algisindaki  gegici bozulma sirasinda  gergeklesen



elektrofizyolojik degisikliklerin aydinlatilmasi ile bu alginin noéral temelinin

aydinlatilmasina katkida bulunulmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Benlik Algisimin Tanim ve Kaucuk El Yanilsamasi

Benlik algis1 kisinin kendi viicudunun varligmi, biitiinliigiint, uzaydaki
pozisyonunu ve kapladigi alanit anlik olarak bilmesi seklinde tanimlanabilir.
Dolayisi ile benlik algisi 'kendinin ve ¢evrenin farkinda olmak' olarak tanimlanan
bilincin bir pargast olup bilinglilik hali saglam olarak devam ettigi siirece devam

etmektedir (1).

Yaklagik 20 yil Oncesine kadar benlik algisinin bilimsel yontemler ile
degerlendirilmesi giictii ¢linkii benlik algis1 biling agik oldugu siirece devam
etmektedir ve bazi santral sinir sistemi patolojileri (serebrovaskiiler hastalik gibi)
gibi bir hasara bagli gelisen algi bozukluklar1 disinda benlik algisin
degerlendirebilecegimiz bilimsel yontemler heniz gelistirilmemisti. Bu nedenle
zihnimizde benlik algisinin; viicudumuzun uzayda kapladigi alan ile kisitli olup
olmadigi, degisik zihinsel siireclere veya bozukluklara bagli olarak bu alginin
nasil degisecegi gibi sorular cevaplanamamaktaydi. Dolayisi ile bu doneme kadar

benlik algisi hakkinda yapilan g¢ikarimlar agirlik olarak felsefi ve ancak olgu

bildirimi diizeyinde nérolojinin konusuydu.

Bugiinkii bilgilerimizle benlik algisinin iki bilesenden olustugu kabul
edilmektedir: sense of agency (araci olma algisi) ve sense of body ownership
(viicut aidiyeti algis1). Araci olma algisi, eyleme niyet etme ve onu

gerceklestirebilme algisidir. Bu algi kendi viicut hareketlerimizi kontrol etme ve



onun araciligiyla dis ¢evredeki olaylari kontrol etme hissidir. Bu alg1 giiclii bir
efferent komponente gereksinim duyar. Vicut aidiyeti algisi ise duyumlarin
kaynaginin viicudumuz olduguna isaret eder. Viicut aidiyeti glcli bir afferent
komponente isaret eder. Viicut aidiyeti sadece hareket sirasinda degil pasif
deneyimlerde de yasanir. Araci olma algisi ise sadece hareket sirasinda yasanir.
Bu asimetri; araci olma algist ile viicut aidiyetinin, benlik algisinin farkli iki yiizii

oldugunu diisiindiirmektedir (1).

[k kez Botvinick ve Cohen tarafindan 1998 yilinda tamimlanan Kauguk El
Yanilsamas1 (KEY-Rubber Hand Illusion) sayesinde benlik algisinda gegici ve
yerel bir manipiilasyon gergeklestirilebilmis, bdylece benlik algisinin bilimsel
yontemlerle hem subjektif hem de objektif olarak degerlendirilmesi miimkiin

olabilmistir (2)2).

Kauguk El Yanilsamasi (KEY); katilimc1 gergek elini gérmezken, gercek
eline ve ayni tarafta uygun pozisyonda yerlestirilmis kauguk ele es zamanli olarak
firga stirtildiigli zaman katilimcinin kauguk eli, kendi eli gibi algilamas: ve kauguk
ele stiriilen fircay1 da kendi eline siiriilityor gibi hissetmesi olarak tanimlanmistir.
Bu yanilsama ile benlik algisinda gegici bir bozulma gelisir (1). Yanilsama fir¢a
uyarist asenkron oldugunda gelismemektedir. BOylece KEY sayesinde deneysel
kosullar altinda viicut dis1 bir objenin viicudun bir pargasi olarak algilanmasi

saglanmis olur (2; 3).

Orijinal ¢alismada yanilsamanin siibjektif degerlendirilmesi i¢in 9 sorudan

olusan, cevaplarin -3 ve +3 arasinda Likert skalasinda puanlandigi bir anket



bildirilmistir (1) (Tablo-1’de Tiirk¢e ¢evirisi mevcuttur). Bu sorular
incelendiginde KEY sirasinda taktil atfetme (taktil projeksiyon), pozisyon,
sahiplenme (embodiment) ve hareket hissinin degerlendirildigi goriilmektedir.

Bunlarin benlik algisini olusturan alt etmenler oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Sekil 1. KEY diizeneginin sematik olarak gosterilmesi. GOnilli kendi elini gdrmezken benzer
pozisyonda yerlestirilmis kauguk eli gorebiliyor ve her iki ele fir¢a ile es zamanli taktil uyari

uygulaniyor (3)



Tablo-1. Botvinick ve Cohen tarafindan olusturulan anketin Tiirk¢e terciimesi

1. Sanki firganin dokunusunu kauguk elde firganin dokundugu yerde hissettim.

2. Sanki plastik ele firganin dokunusunu hissettim.

3. Kaucuk eli kendi elim gibi hissettim.

4. Sanki sol (gercek) elimin saga (kaucguk ele) dogru kaydigini, yer degistirdigini
hissettim.

5. Sanki birden fazla sol ele/kola sahip olabilirmisim gibi goriiniiyordu.

6. Hissettigim dokunus kendi elimle kauguk el arasinda bir yerden geliyor gibiydi.
7. (Gergek) elimin kauguga doniistiigiinii hissettim.

8. Kauguk el, sola (kendi elime) dogru kayiyor, degistiriyor gibi goriindi.

9. Kauguk el cilt gerginligi, bi¢im, lekeleri agisindan kendi (ger¢ek) elime basladi.

0 + ++ +++

Bu yanilsamanin objektif olarak olgiilebilen davranigsal ciktis1 ise KEY
olusturulunca kisinin kendi elini, kauguk ele daha yakin, bazen tamamen kauguk
elin  yerinde hissetmesi seklinde tanimlanan proprioseptif sapmadir
(proprioseptive drift) (4). Olgiilen proprioseptif sapmanin KEY'in siibjektif siddeti

ile korelasyon gosterdigi ¢esitli galismalarda gosterilmistir (5; 6).

KEY'in deneysel olarak tanimlanan kontroliinde ise kauguk ve gercek ele

asenkron uyar1 verilmesi, uygunsuz postiirde kauguk el kullanilmasi, kauguk el




kullanilmadan sadece gercek eline taktil uyar1 verilmesi seklinde protokoller
tanimlanmistir.  Ayrica  Ozellikle aracilik algisinin  (sense of agency)
degerlendirilmesi i¢in kisinin kendi eli ile senkron/asenkron hareket eden

parmak/elin kullanildig1 6zel dizayn edilmis KEY diizenekleri tanimlanmistir (1).

KEY'in benlik algisinda yarattigi bozulma benlik algisinin deneysel olarak
degerlendirilmesi i¢in iyi bir potansiyel sunmaktadir. Boylece beynin hastalik ve
sagliktaki fonksiyonlari, sensoryel algilamasi, haritalanmasi ve yiiksek kognitif
fonksiyonlari hakkinda ¢ok yonlii arastirilmasina katkida bulunmaktadir (7). KEY
kullanilarak yapilan deneysel calismalarda Botvinick ve Cohen tarafindan
tanimlanan orijinal ¢alisma diizenegi kullanilmakla beraber bazi g¢alismalarda

amaca uygun modifiye edilmis diizenekler gelistirilmistir (1; 3; 4; 7).

2.2 Benlik Algisimin ve Kauguk El Yamilsamasmn Norofizyolojisi ile Tlgili

Calismalar

KEY, benlik farkindaliginda bozulmayr temsil ettigi i¢in bu algmnin
bozuldugu ¢esitli hastaliklarla iliskisi degerlendirilmistir. Ozellikle sizofreni,
anoreksiya nervoza, patolojik viicut gelistirme gibi hastaliklarda benlik algisinin
bozuldugu 6nceden bilinmektedir. Bu hastalarda KEY'in daha hizli ve daha giigli

gelistigi gosterilmistir (8; 9; 10).

Ust ekstremite ampiitasyonu olan hastalarda ampiite ekstremiteye ve kauguk

ele ayn1 anda dokunuldugunda da yanilsamanin olustugu gosterilmistir. Fakat bu

7



yanilsamanin saglikli goniillilerden daha az inandirici ve cansiz oldugu

bildirilmigtir (11).

Primatlarda yapilan ¢alismalar viicudun postiriini ve hareketlerini monitérize
eden parietal korteks 5. bolge néronlarinin yalnizca kolun pozisyonu ile degil
gercekci gortinumli sahte bir kol ile de aktive olduklart ndronal mikro-kayit
yontemi ile gosterilmistir. Bu aktivasyonun sag-sol ayrimu ile iliskili oldugu ve
gercekci olmayan bir kol ile olusmadigi dolayisiyla bu bolgenin sadece viicuttan
gelen sensoryel veri ile degil viziiel uyaranlarla da aktive oldugunu ve harici bir

objenin viicut semasina entegrasyonunda Onemli bir fonksiyonu oldugu

bildirilmistir (12).

Insan beyninde benlik algismin entegrasyonunu kesfedebilmek igin
Fonksiyonel MR, PET-CT, Elektroensefalografi (EEG), Transkranyal Manyetik
Stimiilasyon (TMS) gibi ¢esitli teknikler kullanilmistir (7). Bu c¢aligmalar
genellikle saglikli goniilliilerde KEY kullanilarak yapilmakla birlikte o6zellikli
hasta gruplart (inme, kol ampiitasyonu, psikiyatrik bozukluklar vs) da

degerlendirilmistir.

Fonksiyonel MR (fMRI) ¢alismalarinda sanal gergeklik yontemleri de dahil
kullanilan modifiye KEY diizenekleri ile yanilsama sirasinda goniilliilerin
beyninde Blood-Oxygen-Level-Dependent (BOLD) sinyalleri degerlendirilmis ve

aktive olan bdlgeler saptanmustir.

Pozitron emisyon tomografi (PET), daha invaziv bir yontem oldugu i¢in daha

geri planda kalmakla beraber bir ¢calismada KEY sirasinda sag posterior insula ve



sag frontal operkulumda aktivite saptanmasi daha sonra yapilacak caligmalarda
dikkati bu bolgelere ¢ekmistir (17). Tablo-2'de literatlirde gorintileme yontemleri

ile yapilan ¢alismalar 6zetlenmistir.

Tablo 2. Mevcut Literatirde Goriintilleme Yo6ntemleri Kullanilarak Yapilan Calismalar

Yil Gorunttleme Aktivasyon izlenen Incelenen Bolgenin Bildirilen
Yontemi Beyin Bolgesi Fonksiyonu
2004(13) fMRI Premotor korteks - Vicut aidiyetinin hissedilmesi
Intraparietal bolge - Kol oryantasyonu
Serebellum - Senkron viziiel ve taktil uyaranin
eslestirilmesi

- Multisensoryel entegrasyon

2005(14) fMRI Premotor korteks - Viicut pargalarinin 6z temsili
Serebellum - Sensoryel uyaranin saptanmasi ve

Posterior parietal korteks | entegrasyonu

- KEY'in siddeti

- Multisensdryel uyarmin analizi ve

entegrasyonu

- Zamansal korelasyonu olan uyarmin

saptanmasi

2006(15) fMRI Posterior parietal korteks | - Peripersonel alanda uyumsuz objelerin viziiel

olarak degerlendirilmesi




2007(16) fMRI Anterior singulat girus - Ekstremitenin tehdit edildigi uyaran ile
Insula anksiyete yanit1
Pre-motor bolge - Tehdit eden uyarana kars1 eli ¢ekme istegi
2007(17) PET Sag posterior insula - Vicut aidiyetinin strdartlmesi
Sag parietal operkulum - Kendi ve digeri ayirmminin yapilmast
Somatosensoryel korteks
2011(18) Diff. MRI Ventral premotor bélge - Iskemik serebrovaskiiler hastalig olup KEY
Subkortikal insula olusmadigi saptanmig goniilliilerde ortak lezyon
Bazal ganglionlar bolgeleri saptanmus.
Periventrikiiler beyaz
cevher
2014(19) fMRI Orta oksipital girus - Orta oksipital girus, ekstrastriat viicut
Bilateral anterior insula bolgesinin bir pargasi olup KEY sirasinda diger
Somatosensoryel korteks | bolgelere gore belirgin aktivite artigi izlenmis.
2014(20) fMRI Ventral premotor bélge - Sanal gergeklik teknolojisinden yararlanilarak

Intraparietal korteks
Medial temporal girus

S2

yapilan bu ¢alismada KEY'nda viziel ve taktil
uyariminin zamansal iligkisi de
degerlendirilmis.

- Viicut farkindalig

- Viziiel ve taktil uyarinin entegrasyonu
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2015(21) fMRI Superior colliculus - Superior colliculus; viziel, somatosensdryel
Sag temporoparietal ve odituar verilerin multisensoryel
bileske entegrasyonu, peripersonel alan ile iligkili
Bilat. ventral premotor alan | oldugu bilinmekte olup bu ¢alismada KEY ile

Bilateral postsantral girus | ipsilateral aktivasyon saptanmus.

2015(22) fMRI Ventral premotor korteks | - Viziiel ve taktil uyarinin hiyerarsik
Intraparietal sulkus diizenlenmesi
Lateral oksipitotemporal - Yeni somatosensoryel verinin viziel girdiye
korteks gore degerlendirilmesi
S2* - Lateral oksipito-temporal korteksin,

ekstrastriat viicut bolgeleri ile iliskili oldugu

bildirilmis.
2017(23) fMRI Sag temporoparietal - Iskemik serebrovaskiiler hastaligi olup KEY
bileske olusmadigi saptanmis olgularda ortak lezyon
Sag anterior insula bolgeleri saptanmis.

Sag inferior frontal girus

fMRI: Fonksiyonel manyetik rezonans goruntuleme

PET: Pozitron emisyon tomografi

S2: Sekonder somatosensoryel korteks

Diff. MRI: Difflizyon sekans manyetik rezonans gorintiileme

2004 yilindan itibaren literatiirde yayinlanan goriintiileme ¢aligmalarinda,
farkli dizaynlar kullanilsa da KEY sirasinda ortak bulgu ventral premotor alan,

sag posterior temporoparietal bileske ve sag posterior insular alanda aktivite

11




artigidir. Bu bulgular, somatofrenide oldugu gibi, non-dominant sag hemisferin

benlik algisi lizerinde daha etkili oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Goriintiileme ¢alismalari, benlik algisi ile iliskili beyin bolgelerini ve olasi
iliskilerini  gostermekle  birlikte KEY  swrasinda  gelisen  dinamikler
elektrofizyolojik ¢alismalarda EEG, somatosensoryel uyarilmis potansiyeller

(SEP), single pulse TMS ve repetetif TMS teknikleri ile degerlendirilmistir.

Literatirde KEY ile yapilan ilk elektrofizyolojik ¢alisma 2003 yilinda Peled
ve arkadaslarinin sizofreni hastalart ve saglikli goniillillerde somatosensoryel
uyarilmis potansiyelleri (SEP) karsilastirildigr calismadir (9). 19 saglikli ve
sizofreni hastalig1 olan goniilliide, KEY Oncesinde ve sirasinda SEP yanitlari
karsilastirilmis ve saglikli goniillillerde erken latanslarda C3 ve C4 elektrot
pozisyonunda illiizyon sirasinda elde edilen SEP potansiyellerinin, illizyon dncesi
SEP potansiyellerinden anlamli derecede fazla oldugu; sizofreni grubunda ise
yanilsama oncesi ve sirasinda elde edilen SEP amplitiidleri arasinda anlamli bir
fark olmadig1 saptanmistir. Saglikli gonillillerde SEP potansiyellerinde saptanan
bu farkliliklarin somatosensoryel verinin kortekste KEY ile uyumlu islenmesiyle
iligkili oldugu; hasta grubunda SEP potansiyelleri arasinda fark izlenmemesinin
ise st seviye ndronal devrelerin sizofrenide etkilendigi ve sensoryel

entegrasyonun yetersiz kaldig1 seklinde yorumlamislardir.

Zeller ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bagka bir somatosensoryel uyarilmis
potansiyel calismasinda ise saglikli goniillillerde erken latanslarda uyarilmig

potansiyeller (P50) degerlendirilmistir (24). Her iki elden yapilan Sl¢iimlerde
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somatosensoryel kortekste el bolgesi ile iligkili oldugu diisiiniilen P50
potansiyelinin F3, F6, P2 ve Pz clektrotlarinda kiimelendigi saptamis. Bu
elektrotlar g6z oniine alindiginda, KEY sirasinda presantral, postsantral giruslarin

ve parietal lobullerin aktif bir sekilde ¢alistigi bildirilmistir.

Fonksiyonel MR gorintilemelerinde KEY ile aktivasyon gozlenen boélgelerin
elektrofizyolojik olarak etkisi gormek icin yapilan iki ¢alismada sol inferior
parietal loblle (IPL) ve sol oksipito-temporal viziel bélgeye (ekstra-striat viicut
bolgesi) disiik frekansli rTMS uygulamast ile inhibe edilmesinin etkisi
arastirilmistir (25, 26). IPL'e rTMS sonrasi Olgiilen proprioseptif sapma anlamli
olarak azalmig ama yanilsamanin subjektif olarak degerlendirildigi anket
sorularinin  puanlarinda degisiklik saptanmazken oksipito-temporal viziel
bolgenin inhibisyonu ile proprioseptif sapmanin anlamli olarak arttigi bulunmus.
Bulgular sol IPL'nin yanilsamanin olugmasi ve subjektif giiciinden ¢ok ekstremite
pozisyonunun duyusal lokalizasyonu ile iliskili oldugu, sol oksipito-temporal
vizuel bélgenin ise viziel vicut temsili ile somatosensdryel ve proprioseptif

verinin entegrasyonu ile gorevli oldugu seklinde yorumlamistir.

KEY olustuktan sonra son firga darbesinde 350 ms sonrasinda sag
temporoparietal bileske bolgesine uygulanan single pulse TMS uyarimi ile
inhibisyon yapildiginda sag temporoparietal bdlgenin inhibisyonu ile KEY
sirasinda Olgiilen proprioseptif sapmanin anlamli olarak azaldigi izlenmis. Ayni
calismada verteksten uyar1 verildiginde, kauguk el yerine notr bir obje
koyuldugunda veya sham TMS (sahte uyarim) uygulandiginda ise proprioseptif
sapmada degisim olmadig1 saptanmistir. Bu bulgu sag parietotemporal bileskenin
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viicut temsiliyetine uyumlulugun degerlendirilmesi, kendinden olan ve olmayanin
saptanmasi, duyusal uyaranin filtre edilerek viicut aidiyetinin siirdirilmesi ile

iliskili oldugu seklinde yorumlamustir (27).

KEY sirasindaki dinamik uyarilabilirligi degerlendirmek {izere yapilan baska
bir ¢alismada yanilsama Oncesinde ve yanilsama sirasinda single pulse TMS ile
Olgilen MEP amplitudleri karsilastirilmistir (28). Yanilsama olusup devam ettigi
siirece MEP amplitiidlerinde ilerleyici bir azalma oldugu saptanmistir. Asenkron
uyarim ile benzer yanitin olusmadigi tespit edilmis ve bu bulgu motor kortikal
eksitabilitenin viicut semasinin bozulmasindan nasil etkilendigi yoniinde ilk

dinamik calisma olmustur.

Mevcut goruntiileme ve elektrofizyolojik ¢alismalar degisik kortikal alanlarin
biitiinligii ve etkilesimi ile ilgili yeterli veri saglamamaktadir. EEG, beyin
aktivitesi ile KEY olusmas1 ve benlik algisindaki degisim arasindaki zamansal

iliskiyi gostermek i¢in kullanilmigtir (29).

KEY olusurken verilen senkron uyaridan 100 ms sonrasinda parietal bolge
elektrotlar1 arasinda gama band aktivitesi (40-50Hz) senkronizasyonu izlenmis ve
bu senkronizasyonun KEY'in siddeti ile iliskili oldugu saptanmistir. Parietal lob
gama band aktivitesinin basta viziiel korteks olmak iizere genis beyin alanlari
arasindaki duyular aras1 entegrasyonun bir gostergesi oldugu one siiriilmiistiir (29;
30). Uygun stimilasyondan 200 ms sonra medial frontal ve parietal bolgeler
arasindaki baglantinin gegici olarak azaldigi, bunun KEY'in siddeti ile negatif

korelasyon gosterdigi bildirilmis ve ayrica 550-770 ms arasinda parietal korteks
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ile somatosensoryel korteks arasindaki baglantinin arttigi ve bunun proprioseptif
sapma ile korele oldugu saptanmistir. iki bulgu beraber degerlendirildiginde KEY
olusmasi igin iki basamakli bir siire¢ ongoriilmiistlr; ilk basamakta medial frontal
alanla olan iletisimin azalmasina bagli olarak parietal alanlardaki viicut semasi
biitiinliigli bozulmakta, ikinci basamakta ise parietal kortekste olusan yeni
semanin somatosensoryel kortekse projeksiyonu ile karsi elde proprioseptif sapma

gerceklesmektedir (31).

2.3 Benlik Algisinin Norofizyolojik Temeli Hakkindaki Goriisler

KEY ilk tanimlandiginda; viziiel uyarmin taktil ve proprioseptif uyaridan
daha dominant oldugu i¢in duyular arasi bir ¢atigmada sensoryel verinin, viziel
girdiye gore yeniden diizenlendigi One siiriilmiisti (2; 14). Baska bir ¢aligmada
katilimcilarin gdzleri kapali iken sol elleri arastirmaci tarafindan pasif hareketle
sahte ele dokunurken ayni anda sag ellerine de dokunuldugunda katilimer sanki
kendi eli ile diger eline dokunuyormus gibi hissettigi bir yanilsama da
tanimlanmistir. Bu sayede viziel uyarmin yanilsama olusmasi i¢in mutlak

olmadigi gosterilmistir (1).

Sonradan yapilan ¢alismalarda degisik KEY duzeneklerinin olusturulmast,
Ozellikle aktif hareketin arac1 olma algist (izerindeki etkisinin tanimlanmasiyla, bu
yanilsamanin duyusal modaliteler arasindaki catigmadan daha karmagsik bir

mekanizmasi oldugunu diigiindiirmiistiir (1; 7; 14; 32).
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KEY ile ilgili yapilan psikometrik degerlendirmeler benlik algisinin viicut
aidiyeti (body ownership) ve araci olma algis1 (agency) disinda pozisyon,
duygulanim (affekt) ve kendinden olmayan1 algilama (deafferentasyon) seklinde
pargalardan olustugunu o©ne sitirmektedir (5). Zamanla literatiire eklenen
elektrofizyolojik ve goriintiileme c¢alismalari birlikte degerlendirdiginde birbiri ile

etkilesimi oldugu diisiiniilen farkli goriisler ortaya siiriilmiistiir.

2.3.1 Asagidan Yukari Islem Modeli (Bottom-Up Processing)

Bu yaklasim beynin bir Bayesian makinesi oldugu varsayimlarina
dayanmaktadir ve bu Ogrenme bir Bayesian algisal modeline gore
gerceklesmektedir (33). Bayesian modeli, beynin olasilik dagilimlar1 bi¢giminde
duyusal bilgiyi temsil ettigini ve algisal siireglerin, harici ipuglarinin dahili
kaliplara benzerlik derecesinin olasiliksal tahminleri ile olustugunu varsayar.
Dahili kaliplar ise gecmis deneyimlere dayanir ve bir diinya modelini yansitir.
Coklu harici duyusal ipuglar bilgi gesitliligi saglayarak belirsizligi azaltirken tek

kaynakl1 bir duyusal ipucu ise belirsizligi arttirir.

Bu goriise gore farkli duyusal modaliteler arasinda zamansal bir birliktelik
olmast durumunda senkronize olan uyarilarin beyinde iliskilendirilme olasilig
artmaktadir (32). Beyin bir olayin modelini olustururken, eger elde edebiliyorsa,
coklu duyusal girdiyi entegre eder. Bu modele gore, viziel ve taktil uyaranlar

arasindaki es zamanlilik kisa bir pencerede oldugu ve duyusal girdinin gergevesi
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icinde muhafaza edildigi silirece yanilsama siirdiiriiliir ama duyusal girdiler

arasindaki zaman aralig1 kritik bir esigi astiginda bozulur (6).

Benlik algisinin, insan zihninin gelisimi sirasinda sik ve tekrarlayic1 duyusal
girdilerin korele edilmesi ile olustugu ihtimalini dislamak gii¢ goriinmektedir (4).
Gelisimsel ¢alismalar, duyusal arasi eslestirmenin kendini tanimlama i¢in bir 6n
kosul oldugunu gostermektedir (34). Ayn1 zamanda yine gelisimsel ¢alismalar ile
en azindan bazi viicut temsillerinin dogustan geldigini ve bunun duyusal
eslesmeyi kolaylastirabildigini gosterilmistir (35). Farkli duyusal girdilerin benlik
algist ve benlik semasinin olusturulup surddrilmesinde ne kadar etkisi oldugu bu
norobilimsel problemin temelinde durmaktadir. Zamanla yapilan diger ¢alismalar
ile bu modeli tamamlayan ve bu goriisii geri planda birakan baska bir model

Onerilmistir.

2.3.2 Yukaridan Asag islem Modeli (Top-Down Processing)

Bu model yanilsamanin olusabilmesi i¢in sadece duyusal entegrasyonun
yeterli olmadigi, duyusal girdinin mevcut viicut semasina uyumlulugunun daha 6n
planda oldugunun gosterildigi caligmalar ile One sirilmistir (36; 37;
38). Vicut pargalarina benzemeyen objelerle; farkli postiirlerde, farkli renklerde,
farkli sekillerde eller ile KEY olugmamasi veya ¢ok zayif olusmasi; yanilsama
icin sadece viziiel ve duyusal girdinin entegre edilmesinin yeterli olmadigini,
mevcut viicut semasina olan uyumsuzlugun sadece bu yontem ile agilamayacagini

gostermektedir (4; 7).
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Bu bulgular iizerine alternatif olarak, Asagidan-Yukar1 (Bottom-Up)
degerlendirmenin viziel ve taktil uyaranlarin korelasyonu ile bir 6n kosulu
saglandig1; Yukaridan-Asagi (Top-Down) degerlendirmelerin ise daha yiiksek
kognitif aktiviteler ile iligkili oldugu i¢in harici objenin sekli, postiirii, rengi gibi
diger 6zelliklerinin mevcut viicut temsiline gore degerlendirip KEY'i olusturgu

One siiriilmustiir (36; 38).

Her iki model de tek basina KEY olusumunu ve benlik algisin1 agiklamakta
yetersiz kalmakta, daha ¢ok tamamlayict olup benligin modiilasyonu ve

manipiilasyonu hakkinda fikir vermektedir (32).

2.3.3 Vicut Matriks Modeli

Viicut matrisi modeli gibi meta yaklasimlar, norofizyolojik, anatomik,
davranigsal, biligsel verilerin birlestirilerek degerlendirildigini; viicudun ve
cevresel alanin (peri-personal space) beden merkezli néronal temsili oldugunu

varsayar.

Cevresel alan (peri-personal space) kisginin viicudunun gevresinde kendisine
yakin olan alandir (39). Noropsikoloji, norofizyoloji, davranigsal bilimler ve
norogdriintiileme alanlarindaki gelismeler ile viicut pargalarina yakin alanlari,
farkli duyusal girdileri kullanarak, viicut semamiza entegre eden 6zellesmis bir

zihinsel sistemimiz oldugu one siiriilmiistiir (40).

KEY sirasinda sahte elden vizuel bilgi ve gercek elden gelen propriyoseptif

veri, el pozisyonunu yorumlayan duyusal asosiasyon bolgelerine aktarilmaktadir.
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Gerekli uyum saglandiginda sahte el yeni bir ¢evresel alan olarak tanimlanir ve
goriilen firga dokunusu ile hissedilen firca dokunusu entegre edilerek sahte elde

tek bir vizuel-taktil sinyal olarak hissedilir (40).

Cevresel alan (peri-personal space) tanimi geregi gergek el ile sahte el
arasindaki mesafe 6nem arz etmektedir. Sahte el anatomik olarak uygunsuz
derecede uzaklastikca yanilsamanin giderek zayifladigi ve sondiigli izlenmistir
(41). Bu durumun elin g¢evresel alanimi temsil eden bimodal (viziiel ve taktil)
noronlarin aktivitesi ile ilisikli oldugu, viziiel temsil bolgesinin taktil temsil
bolgesini cevreledigi icin belli bir uzamsal mesafeye kadar yabanci cisimlerin

viicut semasina dahil edilebilecegi 6ne siiriilmiistiir (41).

Tsakiris ve arkadaslarimin; mevcut literatiir verilerinin ve One siiriilen
zihinsel islem modellerinin biitlinciil olarak degerlendirildiginde KEY sirasinda
viicut aidiyetinde olan degisiklikleri ve iliskili oldugu kortikal alanlar1 iceren

norokognitif modeli Sekil-2'de gosterilmistir.
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Sekil-2. KEY sirasinda benlik algisindaki degisimlerin ndrokognitif modeli (4). ilk kiyaslama (‘1°

ile isaretlenen alan) goriilen harici objenin mevcut viicut semast ile uyumlulugunun
degerlendirilmesidir. Bundan sag temporoparietal bileskenin sorumlu oldugu 6ne siiriilmektedir
(27). Ikinci kiyaslama (2’ ile isaretlenen alan) mevcut vilcut postiirii ile harici objenin
uyumlulugunun degerlendirilmesidir. Primer ve sekonder somatosensoryel kortekslerin bu
degerlendirmeyi yaptigi diisiiniilmektedir (42, 43, 44). Ugiincii kritik kiyaslama ise (‘3’ ile
isaretlenen alan) goriilen taktil uyari ile hissedilen taktil uyari arasinda zamansal gergeve icerisinde
bir uyumluluk aranmasidir. Posterior parietal korteksin bu degerlendirmeyi yaptigi, viziiel ve
sensoOryel uyar1 arasindaki catigmayi bunlar1 yeniden kalibre edilerek ¢ozdiigii diisiiniilmektedir
(13). Bu kalibrasyon ile olusan taktil referansin premotor korteks aktivitesi ile gergeklestigi
bildirilmistir (13, 40). KEY'in subjektif algisinin, viicut semasindaki giincellenmenin ve buna bagli

fizyolojik regiilasyonun ise sag posterior insula ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (43,44).
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2.4 Motor Korteks Uyarilabilirliginin Degerlendirilmesi

Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS), 1985 yilinda Barker ve
arkadaslar1 tarafindan insan korteksini uyarmak i¢in invaziv olmayan agrisiz bir
yontem olarak tanimlanmustir (45). Motor korteks (M1) Uzerine uygulanan tek bir
manyetik uyarimin, uyarilan motor kortikal alan ile iligkili kaslarda kasilma ortaya
cikardigr gosterilmesi (zerine uyarilmis motor yanmitlar (MEP'ler) ylizey
elektrotlar1 ile kolayca kaydedilebildigi igin TMS, norolojik bozukluklarda
kortikospinal ve kortikobulber motor yollarinin fonksiyonel biitiinliiglinii
degerlendirmek icin klinik ndrofizyolojide rutin bir yontem olarak kullanilmaya

baslanmistir (46).

Manyetik uyarim cihazinin bobini (coil) yuksek voltaj (400-3000 Volt) ve
yiikksek akim (4000-20.000 Amper) ile 1 milisaniyeden kisa bir siire i¢in 1-2.5
Tesla siddetinde manyetik alan olusturma kapasitesine sahip bir kapasitore
baglidir (47). Uyarict bobin kafaya tanjansiyel olarak tutuldugunda sa¢li deri ve
kafatasin1t minimal bir kayip ile gegerek beynin iletken dokusunda bobininkine
paralel ama ters yonde bir elektrik akimi olusturur. Elektrik akimi, kortikal
noronlarin membranlarinda disar1 yonlii iyon akiminmi arttirarak aksiyon
potansiyeli olugsmasii saglar. Aksiyon potansiyeli, kortikal ndronlardan trans-
sinaptik bir sekilde komsu kortikal yapilara ve derin subkortikal yapilara yayilir.
Bu uyarim dalgasinin kortikospinal yolag: etkinlestirmesi ile ilgili kasta kasilma

gerceklesir ve motor uyarilmig motor potansiyeller (MEP) elde edilir (48; 49).
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Manyetik uyarimin noral dokudaki uyarim yeri tam belli olmayip kortikal
motor noronlarin, uyarilma esigi daha diisiik kortikal ara ndronlar (interndron)
araciligl ile dolayli olarak uyarildigi diisiinilmektedir (49). Birincil motor
kortekse tek bir manyetik uyari verildiginde, servikal omurilik diizeyinde
kortikospinal yolaginda inen dalgalar kaydedilmistir. Hayvan g¢alismalarinda da
kortikal ylizeyin dogrudan uyarilmasindan sonra benzer dalgalar piramidal
yollarda kaydedilmistir (50; 51). Bu dalgalar baslangi¢ latanlarma gore
sniflandirilmislardir. ilk dalga kortikospinal yolagm motor néronunun dogrudan
uyarimi ile olustugu icin buna direkt dalga (Direct, D-wave) adi verilmistir. Daha
sonraki dalgalar 1.2-2 milisaniye araliklarla izlenir ve piramidal ndronlara
yansiyan farkli intrakortikal noronlar seti araciligiyla dolayli trans-sinaptik
kortikospinal uyarimdan kaynaklanir. Bunlar dolayli dalgalar (Indirect, I-wave)
olarak adlandirilir ve yliksek derecede senkronizasyona isaret eden araliklarda

olusmaktadirlar (52).

Manyetik uyarim, uzaklik ile hizla sondiigli i¢in verilen uyarmin siddeti,
kullanilan bobinin sekli (sekiz-kelebek, yuvarlak, koni sekillerinde) ve c¢api,
bobinin agisi, elektriksel akimin konfigurasyonu (monofazik, bifazik) elde edilen
yanit1 etkileyebilir. Uyarim sirasindaki bu degiskenlerin ayni denekte farkli
uyarimlarda veya farkli denekler arasinda karsilastirilabilmesi i¢in standardize
edilmesi gerekmektedir (49). Tek manyetik uyarimla elde edilen motor

potansiyelde degerlendirilebilecek dlgiimler Sekil-3'te 6zetlenmistir.
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S kv B PML

Sekil-3. Manyetik uyarim ile elde edilen MEP'te 6lgiilebilen degiskenlerin sematik gosterimi (49).
KML: Kortikal Motor Latans, PML: Periferik Motor Latans, SMIZ: Santral Motor Iletim Zamani,
BKAP: Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli. 1: Motor kortekse manyetik uyarim ile elde edilen MEP,

2: Spinal foramenden uyarimla elde edilen BKAP, 3: Periferik sinir uyarimi ile elde edilen BKAP

Kortikal manyetik uyarim ile elde edilen kortikospinal yanitlarin kompleks
yapisinin kesfedilmesi ile bunlarin kortikal kompleks elektriksel devrelerdeki
etkilerini saptamak i¢in eslestirilmis uyarim teknikleri (paired-pulse stimulation)
gelistirilmistir. Motor korteksin kendi icindeki baglantilar1 veya santral sinir
sisteminin diger bolgeleri ile motor korteksi arasindaki baglantilar1 incelemek i¢in
cesitli yontemler tanimlanmistir. Kortikospinal yolaklardan yapilan dogrudan
kayitlamalar ile bu eslestirilmis uyarilarin  mekanizmasinin, kompleks

23



kortikospinal dalgalarin farkli komponentlerinin (I ve D dalgalari) dahil olmasi ile
olustugu gosterilmistir (53). Calismamizda eslestirilmis uyarim tekniklerinden
Kisa Latansli Afferent 1nhibisyon (Short-Latency Afferent Inhibition, SAI), Kisa
Intervalli Intrakortikal inhibisyon (Short interval Intracortical Inhibition, SICI) ve

Intrakortikal Fasilitasyon (Intracortical Fascilitation, ICF) kullanilmistir.

2.4.1 Kisa Latansh Afferent inhibisyon

Afferent inhibisyon; M1 Gzerinde TMS ile non-invaziv periferik elektriksel
sinir uyariminin kombinasyonu ile duyusal afferent uyarinin belirli bir kasta motor
yanitt modile ettigi bir fenomendir. Periferik sinir elektriksel stimuilasyonu,
TMS'den once verildigi siireye gore (interstimulus interval-1S1), inhibisyon veya
fasilitasyona sebep olabilir (54). Bu inhibitdr yanitin olusabilmesi i¢in duyusal ve
motor sistemin saglam ve uyumlu calismasi gerekmektedir ve bu nedenle SAI
sensOrimotor entegrasyonun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. SAI elde

edilmesi i¢in uyarim protokolii Sekil-4'te 6zetlenmistir.
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Sekil-4. SAI protokoliiniin sematik olarak gosterilmesi (54)
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SAI protokoliinde uyarilar arasi siirenin (interstimulus interval-ISI),
somatosensoryel uyarilmis potansiyellerin (SEP) N20 latansina gore belirlenmesi
gerekir. N20 latansi periferik elektriksel uyarim ile olusan afferent yanitin primer
somatosensoOryel kortekse (S1) ulagsmasini ifade eder (55; 56). N20 latansindan en
az 1 milisaniye sonrasinda TMS verildigi zaman SAI elde edilmeye baslanir ve bu
etkinin 7-8 milisaniye sonrasina kadar devam ettigi ama maksimum inhibisyonun
3-4 milisaniye sonrasinda olustugu bilinmektedir (55). N20 Uzerine eklenen

stirenin S1'den M1'e transkortikal iletim siiresi ile iligkili oldugu saptanmistir (57).

Periferik uyarinin dijital sinir veya mikst sinirden verilmesi, ISI, kayit alinan
kas, uyarilan periferik sinir, verilen elektrik ve manyetik uyarimin siddeti,
uyarimin ve kaydin ayni taraftan alinip alinmadigi gibi faktorlerin SAI'yi
etkiledigi bilinmektedir. Literatiirde %20 ile %75 arasinda inhibisyon oranlari
elde edilmistir ve sensérimotor organizasyonun normal oldugu stirece herhangi bir

diizenek ile inhibisyonun elde edildigi bildirilmistir (54).

SAI olusumunda etkili noral yolaklar kesin olarak bilinmese de kolinerjik
paramedian talamik nukleustan Ml'e olan projeksiyonlarmn etkili oldugu
diistiniilmiistiir (58). Bu goriis talamik enfarktusi olan hastalarda SEP intakt iken
ipsilateral hemisferde SAIl elde edilememesi, ayrica ila¢g ¢aligmalarinda
muskarinik antagonist olan skopolamin'in ve asetilkolin esteraz inhibitorlerinin
SAl'da artisa sebep oldugunun saptanmasi ile desteklenmistir (58; 59). Ayrica
kolinerjik disfonksiyonun oldugu Alzheimer hastaliginda, hafif kognitif

bozuklukta ve Parkinson hastaliginda inhibisyonun azaldiginin saptanmasi
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SAI'min sadece sensdrimotor entegrasyon i¢in degil kognitif fonksiyonlarin

monitdrizasyonu i¢in de kullanilabilecegini gostermistir (60; 61; 62; 63).

SAI hem MI uyarilabilirliginin hem sensorimotor entegrasyonun hem de
kognitif siireglerin  bir gostergesi oldugu i¢in ¢alismamizda KEY'in

elektrofizyolojik olarak degerlendirilmesinde bir parametre olarak kullanilmistir.

2.4.2 Kisa Intervalli intrakortikal inhibisyon

[lk kez Kujirai ve arkadaslar1 tarafindan tamimlanan kisa intervvalli
intrakortikal inhibisyon (SICI), 1-5 milisaniyelik bir interval ile eslestirilmis bir
esik-alt1 ve bir esik-listii uyarinin MEP yanitin1 baskilamasi olarak bildirilmistir
(64). Esik-alt1 uyarmm kendisi bir kortikospinal uyarim olusturmadigi igin bu
inhibisyonun kortikal seviyede oldugu diisiiniilmektedir (64). Ik verilen
sartlandiric1 (conditioning) uyari, esik-alt1 oldugu icin kendisi bir kortikospinal
yolakta bir uyarim olusturamaz ama sonraki esik-iistli uyariya ait ge¢ [-dalgalarini

baskilayarak etki gosterdigi 6ne siiriilmiistiir (53; 65).

SICI'nin GABA'erjik mekanizma ile olustugu One siirilmiistir (64) ve
GABA-A reseptor agonisti Lorazepam'mm SICI'y1 ve ge¢ I-dalgalarinin

inhibisyonunu arttirdig1 saptanmistir (66).
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2.4.3 Intrakortikal Fasilitasyon

Kujirai ve arkadaslari, SICI ile ayni paradigma kullanilarak, ISI 10 ile 25
milisaniye arasinda iken MEP'te kiigiik bir fasilitasyon oldugunu bildirmislerdir
(64). Intrakortikal fasilitasyon (ICF) olarak adlandirilan bu fenomenin sebebi
kesin olarak saptanamamustir. Epidural elektrotlar ile yapilan kayitlamalarda
erken ve gec kortikospinal dalgalarda belirgin bir degisiklik yok iken MEP'te
fasilitasyon olmasi; ICF'nin de SICI gibi intrakortikal mekanizmalar ile gelistigini

diistindiirmektedir (67).

Benzodiazepinlerin ICF'yi azalttigi ve glutamaterjik ajanlarin (Memantin,
Dextrometorfan, Riluzole) NMDA ve NMDA-disi reseptorler tizerinden ICF

uzerinde etkili oldugu bildirilmistir (68; 69).

SICI ve ICF motor korteks igindeki mekanizmalar ile gelistigi i¢in basta
Amyotrofik Lateral Skleroz olmak {izere motor korteks ve iist motor ndronlari

etkileyen hastaliklarda tan1 ve etyolojiye yonelik ¢alismalarda kullanilmaktadir.

2.5 Kaucuk El Yamlsamasiin Motor Korteks Uyarilabilirligi ile Tliskisi ve
Cahismanin Hipotezleri

Kauguk el yanilsamasi ile ilgili mevcut literatiir bu yanilsamanin farkli
gorevlerden sorumlu beyin bdlgelerinin katkisi ile gerceklestigini gostermektedir.
Motor kortekste motor homunkulus seklinde bir viicut temsili olup yanilsamanin
gelismesi ile ilgili mekanizmalara dogrudan katkida bulunmasa bile o6zellikle
elektrofizyolojik caligmalar sayesine yanilsamanin motor korteksi de etkiledigi
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bilinmektedir. Bu durum KEY'in benlik algis1 tizerindeki yarattigi duragan ve

devamli siireglerinin  motor ¢iktt yoniinden degerlendirilmesine imkan

tanimaktadir.

Bu ¢alismada KEY ile motor korteks uyarimi ile elde edilen ¢iktilarin nasil
degiseceg8i arastirllmistir. Calismamizda literatiirde daha 6nce KEY sirasinda
degerlendirilmemis olan SAI, SICI ve ICF parametrelerinin degerlendirilecektir.
Bu parametreler, hem motor korteksin kendi icindeki hem de basta
somatosensoryel korteks olmak tizere diger kortikal alanlarla iligkilerini ortaya
koyabilecegi icin tercih edilmistir. SAI ve SICI-ICF farkli mekanizmalar
lizerinden olustugu icin bunlarin birbirinden ayr1 olarak degerlendirildigi iki

hipotez 6ne sirdik:

Birinci hipotezimiz: Eger KEY, mevcut benlik algis1 ve viicut temsilinde
gecici bir bozulmaya ve yeniden organizasyona yol agiyorsa, olusmasi i¢in saglam

bir sensérimotor organizasyon gereken SAl'da azalmaya sebep olacaktir.

Ikinci hipotezimiz: Eger KEY, benlik algis1 ve viicut temsilinde gegici bir
bozulmaya ve yeniden organizasyona yol agiyorsa; motor korteksin de vicut
temsilinde bir bozulmaya ve yeniden organizasyona sebep olacagi i¢in SICI'da
normalde beklenen inhibisyonda ve ICF'de normalde beklenen fasilitasyonda

kayba sebep olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali biinyesindeki
Motor Kontrol laboratuvarinda yapildi. Ocak 2017 ile Ocak 2018 tarihleri
arasinda belirtilen dahil edilme kriterlerine uyan saglikli goniillliller ¢aligmaya
dahil edildi. Calisma 6ncesinde Numune Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Etik
Kurul onay1 alindi. Goniillilere caligmanin amacit ve kapsami hakkinda
‘Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu’ esas alinarak ayrintili bilgi verildi, onami1
ve imzast alindi. Calisma farkli kortikal uyarilabilirlik parametrelerinin
uygulandigi iki ayr1 kolda yuruttldu. Toplam 21 saglikli goniilliiden 8 tanesi her
iki caligma koluna da katilmak iizere calismanin bir koluna 18, diger koluna 11

gonallt dahil edildi.

3.1 Gonalla segimi
Calismaya dahil edilme kriterleri asagida belirtilmistir:

1. 20-65 yas arasinda olmak

2. Bilinen herhangi bir nérolojik veya psikiyatrik hastaligi olmamak

3. Santral sinir sisteminin uyarilabilirligini etkileyebilecek ila¢ kullanmamak
(Antidepresan, antiepileptik, anksiyolitik vs)

4. Ust ekstremitelerde belirgin skar, ampitasyon, fonksiyon bozuklugu
olmamasi

5. Dominant olarak sag elini kullanmak

6. Yapilacak testlere koopere olabilmek
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Calismadan dislanma kriterleri asagida belirtilmistir:

1. 20 yas altinda ve 65 yas lizerinde olmak

2. KEY’in olusmamasi

3. Ust ekstremitelerde belirgin skar, ampiitasyon ve fonksiyon bozuklugu
olmasi

4. Bilinen herhangi bir nérolojik veya psikiyatrik hastaligin olmasi

5. Santral sinir sisteminin uyarilabilirligini etkileyebilecek ilag kullanimi

6. Kardiyak pacemaker olmasi

7. Epilepsi, fokal ndbet, febril konviilziyon veya senkop dykiisii olmasi

8. Kohlear implant, intrakranial klips gibi metal aygit tasinmasi

9. Gebelik durumu veya stiphesi

3.2 Kullanilan Yontemler

Caligmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan goniillilerin onami ve genel
bilgileri kaydedildi. Kortikal uyarilabilirlik c¢aligmalar1 yapilmadan once bir
deneme oturumu yapilarak KEY'in olusup olusmadig test edildi. Caligmanin iki
hipotezinin degerlendirilmesi i¢in bir kolunda SAI diger kolunda SICI ve ICF’nin
uygulandigr iki koldan yiritildi. Gonullilerin  verilerinin  kendisi ile
karsilagtirilmast igin KEY olusturulan yanilsama oturumu ve KEY olmadan
goniilliiniin kendi eline baktig1 kontrol oturumu seklinde her bir ¢alisma kolu i¢in

iki ayr1 oturum planlandi. Calismanin her iki koluna katilan 8 gonulld, her iki
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kolda yanilsama ve kontrol olmak iizere toplam dort oturuma katildi. Calismanin

yiirlitme plan1 Sekil-5’te sematik olarak gosterilmistir.

Deneme Oturumu:
KEY olusmasi
degerlendirildi

Kisa intervalli intrakortikal
inhibisyon (SICI) ve
intrakortikal Fasilitasyon (ICF)
degerlendirmesi

Kisa Latanslh Afferent

inhibisyon (SAl)
degerlendirmesi

Yanilsama
Kontrol Oturumu Yanilsama Kontrol Oturumu
Oturumu Oturumu

Sekil-5. Caligma planinin sematik olarak gosterilmesi

Transkraniyal manyetik uyarmm, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi N&roloji
Anabilim Dal1 biinyesindeki Motor Kontrol Laboratuvarinda bulunan tek kelebek
bobine bagli Magstim BiStim? (iki adet Magstim 200% stimiilatorden
olusmaktadir) cihazi ile verilmistir. Sag M1 boélgesinde en iyi uyarim noktasi
saptanarak manyetik uyarim verildi ve MEP'ler sol 1. dorsal interosseoz kastan
kaydedildi. Manyetik uyarimlar arasindaki siire, etkilesimi dnlemek i¢in, 5 saniye
olarak belirlendi. Oturumlar arasi en az 24 saat olmasina dikkat edildi. SAI igin
periferik duyusal sinir uyarimi sol ikinci dijital sinirden dogru akim stimiilatorii

ile yapildi.
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KEY, her iki ¢alisma kolunda olgiilen parametreye gore gelistirilen 6zel
diizenekler ile olusturuldu. Her oturumda gonilliiniin yanilsamanin siddetini
'Kauguk eli kendi elim gibi hissettim' ifadesine gore -3 ile +3 arasinda bir Likert
skalasinda belirtmesi istendi ve KEY olusturuldugunda proprioseptif sapma
Olgiildii. Kortikal uyarilabilirlik kayitlar1 yanilsama Oncesinde, yanilsama
sirasinda, yanilsamanin hemen sonrasinda (0. dakika), besinci ve onbesinci

dakikalarda alindi. Her oturum ortalama 30 dakika igerisinde sonlandirildi.

Sekil-6. Temel KEY diizenegi. Gonillii sol elini gormeyecegi sekilde bir kutunun igine
koymusken sahte el her iki isaret parmagi arasinda 20cm olacak sekilde orta hatta yakin
yerlestirildi. Yanilsama olustugunda proprioseptif sapmay1 6l¢mek icin goniilliiden sol elinin isaret

parmagini nerede hissettigini dniindeki metreden isaretlemesi istendi.

SAI oturumlarinda goniillii rahat bir koltukta, kollarin1 masaya uzatmis bir
sekilde otururken TMS ile sag M1'den uyarilarak elde edilen 10 tane MEP'ten en

az 5 tanesinin 300mV'tan biiyiik oldugu uyarim esigi belirlendi. Signal v6.03
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programi kullanilarak yanilsama ve kontrol oturumlarinin basinda bu uyarim
esiginde 20 adet Bazal MEP kaydi alindi. SAI i¢in sol ikinci dijital sinire dogru
akim uygulanarak kisinin duyusal esigi belirlendi ve akim bunun 2 katina
ayarlandi. Periferik elektrik uyarimi ile santral manyetik uyarim arasi 21
milisaniye olarak belirlendi. Eslestirilmis uyarilar ile KEY 0Oncesinde 20 adet
MEP kaydi alindi. Sonrasinda SAI oOl¢limii i¢in olusturulan 6zel KEY
diizeneginde (Sekil-7) yanilsama olusana kadar 5 saniye araliklarla, sahte el
tizerindeki LED 1siklar1 ile eslestirilmis periferik elektrik uyarist verildi.
Yanilsamanin belirgin olarak olustugu goniilli tarafindan belirtilince yanilsama
skoru ve proprioseptif sapma oOl¢iildii. Sonrasinda yanilsama sirasinda, sahte el
ortadan kaldirilarak yanilsama bozulup hemen sonrasinda (0. dakika), besinci
dakika ve onbesinci dakikalarda eslestirilmis manyetik ve elektrik uyarim ile MEP
olgtimleri alindi. Kontrol oturumunda ise KEY olusturulmadan kaydedilen sayida
periferik elektriksel dogru akim uyar1 verilerek hemen sonrasinda (0. dakika),

besinci ve onbesinci dakikalarda ayni protokol ile SAI dl¢timleri yapildi (Sekil-8).

Elde edilen MEP'ler, Signal programi aracihigt ile vizlel olarak
degerlendirildi. Yanilsama Oncesi, yanilsama sirasinda ve sonrasinda elde edilen
20'ser MEP'in ortalamasi alinarak oturumun basinda Olgiilen Bazal MEP

ortalamasina yiizde olarak orani inhibisyon yiizdesi (SAI) olarak kaydedildi.

33



Sekil-7. SAI 6l¢timii i¢in olusturulan KEY diizenegi. Sol 2. dijjital sinirden dogru akim elektriksel

uyari veriliyor ve sol 1. dorsal interosseoz kastan kayit alintyor. Gergekgi gézukmesi igin sahte el
iizerine de benzer pozisyonlara elektrotlar yerlestirilmistir. Sahte elin 2. parmagindaki LED
1siklart, goniilliiniin 2. parmagindaki elektrotlar ile ayni elektrik stimiilatoriine bagli olup KEY

sirasindaki 6lgtimde elektriksel uyarim ile beraber yanmaktadir.
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Yanilsama Oturumu Kontrol Oturumu

Bazal MEP Olgiimi Bazal MEP Olgiimii

Yamlsama Oncesi SAT Elekt“ksels%lam Oncesi

Yanilsama Sirasinda SAI Periferik Elektriksel

Uyar1
Yanilsama Sonras1 SAI- Elektriksel Uyar1 Sonrasi
0. dakika SAI- 0. dakika
Yanilsama Sonrast SAI- Elektriksel Uyar1 Sonrasi
5. dakika SAI- 5. dakika
Yanilsama Sonras1 SAI- Elektriksel Uyar1 Sonrasi
15. dakika SAI- 15. dakika

Sekil-8. SAIl dlcimindeki islemlerin sirasinin sematik olarak gdsterilmesi. Kontrol oturumunda

KEY olusturulmadan sadece yanilsama olusmasi igin gereken sayida elektriksel uyari verilmistir.

SICI ve ICF oturumlarinda da sag M1'den manyetik uyarim verilerek sol 1.
dorsal interosseoz kastan kayit alindi. SICI ve ICF, QTRAC programi kullanilarak
esik izleme yontemi ile degerlendirildi. 200mV MEP amplitiidii hedeflenerek ti¢
kanall1 bir dongii ile dl¢iimler yapilmistir. Dongiiniin birinci kanalinda 200mV
MEP olusturan esik siddette test uyarisi; ikinci kanalda esik alti (esigin %70't
siddette) hazirlayici uyar: ve {igiincii kanalda ise her ikisi eslestirilmis bir sekilde

farkli interstimulus interval (ISI) ile verilmektedir. Boylece her déngide motor

35



esigin degisip degismedigi degerlendirilebilmektedir. Eslestirilmis uyarinin
200mV MEP olusturmast icin gereken manyetik uyarim siddeti ile esigi
degerlendiren test uyarisinin siddeti oranlanarak SICI ve ICF yiizdesi
hesaplanmaktadir. SICI i¢in ISl 1ms, 2.5ms ve 3ms olarak; ICF icin ISI 15ms,
20ms, 25ms olarak belirlenmistir. QTRAC programi araciligt ile her ISI i¢in
manyetik stimiilatoriin uyarim siddeti hedeflenen MEP amplitiidiine gére otomatik

ayarlanmakta ve kaydedilmektedir.

Bu oturumda SICI ve ICF 6l¢cimi icin motor korteksin aktivasyonunu
saglamak amaciyla goniilliiniin ve sahte elin 2. parmagina senkron pasif hareket
yaptirildigt  6zel bir KEY diizenegi olusturulmustur (Sekil-9). KEY
olusturulduktan sonra yanilsamanin subjektif siddeti Likert skalasinda
degerlendirilmis ve proprioseptif sapma hesaplanmistir. Ayrica KEY olusmasi
icin yapilan pasif hareketin sayis1 kaydedilerek kontrol oturumunda da ayni sayida

uyar1 verilmistir.

Yanilsama ve kontrol oturumlarinin basinda mevcut parametreler ile SICI ve
ICF o6l¢iilmiistiir. Sonrasinda KEY olusturarak veya goniilliiniin eline kaydedilen
sayida pasif hareket yaptirarak, yanilsama bozulduktan hemen sonra (0. dakika)
ve yanilsama bozulduktan 15 dakika sonra Olgiimler tekrarlanmistir. QTRAC
programi araciligi ile esik ve eslestirilmis uyarimin TMS siddeti tizerinden SICI

ve ICF yiizde olarak hesaplanmstir.
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Sekil-9. SICI ve ICF 6l¢iimii i¢in hazirlanan KEY diizenegi. Arastirmaci goniilliiniin ve sahte elin

2. parmaklarina senkron, bir saniye frekansinda pasif hareket yaptirarak KEY olusturulur.

3.3. Veri analizi

[statistiksel analizlerde SPSS v23.0 programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; siirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya
medyan (minimum - maksimum) seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayisi
ve yizde (%) biciminde gosterildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup

uymadig1 Shapiro Wilk’s testi ile incelendi.

Yanilsama ve kontrol oturumlarinin zamana bagimli tekrarlayan ol¢cuimleri
Tekrarlayan Varyans Analizi (Repeated ANOVA) ile degerlendirildi. Calismanin

bagimsiz Ol¢timleri:
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1. Oturum: Yanilsama ve kontrol

2. Olgtim parametresi: SAI, SICI-ICF

3. KEY ozellikleri: Verilen uyar1 sayisi, proprioseptif sapma,

yanilsamanin subjektif siddeti (Likert Skalas1)

olarak belirlendi. Bagimsiz faktorlerin birbirleriyle olan etkilesimlerini incelemek
icin dagilima uygun veriler i¢in Student T-test, One-Way Anova ve Pearson
Korelasyon Analizi; dagilima uymayan veriler i¢in Mann-Whitney U, Kruskal
Wallis, Friedman testi ve Spearman Korelasyon Analizi kullanilmistir. Grup
karsilagtirmalar1 i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi ve istatistiksel anlamlilik

p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 21 gondllindn (12 Erkek, 9 Kadin) yas araligi 25-50 olup
yas ortalamasi 29,62+5,93 idi. KEY; fir¢ca uyarimi, pasif hareket ve elektriksel
uyarim olarak 3 sekilde olusturulmus olup degerlendirilen olgularda yanilsama
olusmasi i¢in kac¢ tane uyarim gerektigi, yanilsamanin 6znel siddetini belirten
Likert skalasi puani, proprioseptif sapma seklindeki veriler Tablo-3'te

Ozetlenmistir.

Tablo-3. Gonillulerin farkli uyarim yontemleri ile elde edilen yanilsama verileri

Degerlendirilen Fir¢a Uyarimm Elektriksel Uyarim Pasif Hareket
Parametre (21 gonall) (18 gonall) (11 gonalla)
Uyarim Sayisi X 37,7+26,3 37,2+14.,8

Oznel Puanlama
(-3/+3 aras: Likert 2,4+0.5 1,5+0.7* 2,3+0.5
skalasi)

Proprioseptif

4,8+1,8 2,8+1.3* 4,712
Sapma (cm)

X: Fir¢a uyarimi bir dakika boyunca sabit bir frekans ile yapildig i¢in tiim olgularda uyarim sayisi
aynidir. *Elektriksel uyarim ile KEY elde edilen olgularda 6znel puanlama ve proprioseptif sapma
parametreleri anlamli derecede diigiik saptanmustir.

21 goniilliden olusan tim c¢alisma grubu; uyarim yontemleri ile uyarim
sayisi, Oznel puanlama ve proprioseptif sapma arasindaki iligki yOninden

degerlendirildiginde:

e Firga uyarimi ve pasif hareket ile olusturulan KEY arasinda 6znel
puanlama ve proproseptif sapma yoniinden anlaml fark saptanmamigken
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(p>0.05); elektriksel uyarim ile KEY elde edilen olgular ile diger uyarim
yontemlerinin uygulandigi olgular arasinda 6znel puanlama ve
proprioseptif sapmanin anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir
(p<0.05).

e KEY olusturulmasi igin verilmesi gereken uyarim sayisi yoOniinden
elektriksel uyarim ve pasif hareket uygulanan gruplar arasinda fark
saptanmamustir (p>0.05).

e Firga uyarimi ile KEY elde edilen 21 olguda 6znel puanlama ile
proprioseptif sapma arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (Spearman's
Rho: 744, p<0.01).

e Elektriksel uyarim ile KEY elde edilen 18 olguda 6znel puanlama ile
uyarim sayisi arasinda anlamli ters korelasyon saptanmistir (Spearman's
Rho= -623, p<0.05) fakat proprioseptif sapma ile diger parametreler
arasinda anlamli korelasyon saptanmamuistir (p>0.05).

e Pasif hareket ile KEY elde edilen 11 olguda 6znel puanlama ile uyarim
sayis1 arasinda anlamli ters korelasyon saptanmistir (Spearman's Rho:
-659, p<0.05) fakat proprioseptif sapma ile diger parametreler arasinda

anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0.05).

Tiim uyarim yontemlerinin uygulandigi ortak 8 olguda farkli uyarim
yontemleri ile elde edilen KEY'in proprioseptif sapma ve 6znel puanlama verileri

Tablo-4'te gosterilmistir.
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Tablo-4. Ortak olgularda farkli uyarim yontemleri ile elde edilen yanilsama verileri

Degerlendirilen Fir¢a Uyarim Elektriksel Uyarim Pasif Hareket
Parametre
Uyarim Sayisi X 23,7517 32,3+13,6
Oznel Puanlama
(-3/+3 aras: Likert 2,75+0,4 1,8+0,83 2,3+0,51
skalasi)
Proprioseptif 5,75+1,9 3,6+1,4 5+1,8
Sapma(cm)

X Fir¢a uyarimi bir dakika boyunca sabit bir frekans ile yapildig1 igin tiim olgularda uyarim
sayis1 aynidir.

Ortak olgular uyarim yontemleri ile uyarim sayisi, 6znel puanlama ve

proprioseptif sapma arasindaki iligski yoniinden degerlendirildiginde:

e Uyarim yontemi ile uyarim sayisi, 6znel puanlama ve proprioseptif sapma
arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p>0.05).

e Firca uyarimu ile elde edilen yanilsamada 6znel puanlama ile proprioseptif
sapma arasinda sinirda bir korelasyon saptanmistir (Spearman's Rho: 706,
p=0.051).

e FElektriksel uyarim ile elde edilen yanilsamada uyarim sayist ve 6znel
puanlama arasinda anlamli bir ters korelasyon saptanmistir (Spearman's
Rho: -826, p=0.01) fakat proprioseptif sapma ile diger parametreler
arasinda korelasyon saptanmamustir.

e Pasif hareket ile elde edilen yanilsamada uyarim sayis1 ve 6znel puanlama

arasinda anlamli bir ters korelasyon saptanmistir (Spearman's Rho: -850,
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p<0.01) fakat proprioseptif sapma ile diger parametreler arasinda

korelasyon saptanmamuistir.

Kisa Latanshi Afferen Inhibisyon (SAI) yontemi ile 18 goniilliide; yanilsama
oturumunda yanilsama Oncesi, yanilsama sirasinda, yanilsama sonrasi 0/5/15
dakikalarinda; kontrol oturumunda ise elektriksel uyarim Oncesi, elektriksel
uyarim sonrast 0/5/15 dakikalarinda elde edilen ortalama inhibisyon oranlari

yuzde olarak Tablo-5 ve Tablo-6'da gosterilmistir.

Tablo-5. Yanilsama Oturumunda Zamana Gore Kisa Latansli Afferent Inhibisyonun (SAI)

Ortalamalari
Yapﬂsama Yanilsama Yanilsama Yanilsama Yanilsama
Oncesi Sirasinda Sonrasi 0. dk Sonrasi 5. dk Sonrasi 15. dk
SAIl (%) SAI (%) SAIl (%) SAIl (%) SAIl (%)
27,9+20,3 45,3+23,9 35,7+£23,2 32,8429,1 29,7424 .4

Tablo-6. Kontrol Oturumunda Zamana Gére Kisa Latanshi Afferent Inhibisyonun (SAI)

Ortalamalari
Elektriksel Uyarim Elektriksel Uyarim Elektriksel Uyarim Elektriksel Uyarim
Oncesi Sonrasi 0. dk Sonrasi 5. dk Sonrasi 15. dk
SAl (%) SAI (%) SAI (%) SAI (%)
35,1+25,4 33,7211 33,4+26,4 37,7£21,8
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Yanilsama ve kontrol oturumlarinda elde edilen 6l¢iim sayilar1 esit olmadigi
icin iki oturum ayr1 olarak kendi i¢inde bagimli gruplarda tek yonll tekrarlayan
ANOVA ile degerlendirildi. Yanilsama oturumunda Mauchly'nin sferisite testi ile
sferisitenin sinirda bir sekilde ihlal edilmedigi (p=0.052) ve 6l¢iim zamaninin SAI
tizerinde etkili bir faktor oldugu saptandi (F(4, 68)= 2,885, p=0.029). Bonferroni
diizeltmeli ¢oklu karsilagtirma testlerinde yanilsama Oncesi ve yanilsama sirasinda
Olctlen SAI arasinda anlamli bir fark oldugu (p=0.004) saptandi. Diger 6l¢iimler
arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi (Sekil-10). Kontrol oturumunda ise
Olglim zamanlarina gore elde edilen SAl'lar arasinda anlamli fark saptanmadi
(Sekil-11). Oturum ve 6l¢iim zamaninin SAI Uzerindeki etkisini incelemek igin iki
yonlu tekrarlayan ANOVA testi yapildi. Yanilsama ve kontrol oturumlarindaki
Olclim zamanlarini1 esitlemek amaciyla yanilsama sirasinda elde edilen 6lc¢timler
ile elektriksel uyarim sonrasi 0. dakikada elde edilen dl¢iimler eslestirildi (Sekil-
12). Olg¢iim zamaninin, SAI {izerinde anlamli bir faktdr oldugu (F(3,51)=2,817,
p=0.048) ve Olglim zamam ile oturum arasinda anlamli bir etkilesim oldugu

saptand1 (F(3, 51)=3,68, p=0.018).
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*p<0.05

SAI(%)
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Yanilsama Oturumu
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Sirasinda
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Yanilsama
Sonrasi 5.
dk

Yanilsama
Sonrasi
15.dk

m Kisa Latansli Afferent
inhibisyon Orani

27.94

45.31

35.76

32.87

29.73

Sekil-10. Yanilsama Oturumunda Zamana Goére Olgiilen SAI Ortalamalarmin Sematik Olarak

Gosterilmesi.
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SAIl (%)
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35.16

33.78
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Sekil-11. Kontrol Oturumunda Zamana Gore Olgilen SAl Ortalamalarinin Sematik Olarak

Gosterilmesi
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Ol¢iim Zamanina Gére Eslestirilen
SAl Ortalamalari
60.00
50.00
v
40.00
x
= 30.00
<
(7]
20.00
10.00
0.00 U U S U S
* el 05 - . yarim yarim Sonrasi yarim Sonrasi
F Uyarim Oncesi Sirasinda 5. dk 15. dk
M Yanilsama Oturumu 27.94 45.31 32.87 29.73
m Kontrol Oturumu 35.16 33.78 33.47 37.74

Sekil-12. Yanilsama ve Kontrol Oturumunda Zamana Gére Olgiilen SAI Oranlarinin Sematik
Olarak Gosterilmesi. Yanilsama oturumunda, yanilsama sirasindaki 6l¢iim ile kontrol oturumunda

elektriksel uyarim sonrasi 6lgiilen SAI eslestirilmistir.

Yanilsama Oncesi ve yanilsama sirasinda elde edilen SAI arasinda anlamli
farklilik saptandigi i¢in bu degerlerin yanilsamanin diger parametreleri olan
uyarim sayisi, 6znel puanlama ve proprioseptif sapma arasindaki iligkiyi gormek
i¢cin korelasyon testleri yapildi. Yanilsama Oncesi ve yanilsama sirasinda 6lciilen
SAIl yuzdelerinin matematiksel farki her goniillii igin hesaplandi. Spearmen

korelasyon analizi ile uyarim sayisit ve 6znel puanlama ile SAI farki arasinda
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anlamli bir korelasyon saptanmadi. Pearson korelasyon analizi ile SAI farki ile

proprioseptif sapma arasinda anlamli bir korelasyon saptandi (r=0.561, p=0.011).

Calismanin diger kolunda 11 goniillide SICI yontemi ile 1, 2.5 ve 3
milisaniye intervallerde; ICF yontemi ile 15, 20 ve 25 milisaniye intervallerde
elde edilen yanilsama Oncesi, yanilsama sirasinda ve yanilsama sonrasi ortalama
inhibisyon ve fasilitasyon oranlar1 Tablo-7 ve Tablo-8'de gosterilmistir.
Calismada esik izleme yontemi kullanildigi i¢in bu Olgiimler sirasinda bazal

200mV MEP ig¢in gereken TMS uyarim esigi de kaydedilmistir. Tablo-9'da

Olciilen bazal uyarim esiklerinin ortalamalar1 gosterilmistir.

Tablo-7. 1, 2.5 ve 3 milisaniye intervalde yanilsama ve kontrol oturumlarinda elde edilen SICI

ortalamalar1
Yanilsama Oturumu Kontrol Oturumu
Yanilsama | Yanilsama Pasif Pasif Pasif
Yanilsama | Yanilsama Hareket
. ” . Sonrast Sonrast Hareket Hareket
Interval Oncesi Sirasinda K K . . Sonrasi
(%) %) O.Od 150. d Or:)ceSI Sozlras1 15. dk
(%) (%) (%) (%) %)
1ms 10,9+8,35 4,146,2 6,6+6,3 4,7+39 10,3+10,3 10,6%9,5 10,6%9,2
2,5 ms 12,2+6,4 5,8+7,4 9,8+8,2 7,9+6,5 18,2+10,8 14,8+7,6 14,8+9,2
3ms 13,6+7,9 9+8,1 12,3+9 10,3+9,4 17+£115 16,8+8,1 14,849
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Tablo-8. 15, 20 ve 25 milisaniye intervalde yanilsama ve kontrol oturumlarinda elde edilen ICF

ortalamalar1
Yanilsama Oturumu Kontrol Oturumu
Yanilsama | Yanilsama Pasif Pasif Pasif
Yanilsama | Yanilsama Hareket
: = . Sonrasi Sonrasi Hareket Hareket
Interval Oncesi Sirasinda K K - - Sonrasi
%) (%) O.Od 150. d OrLCESI Sozlras1 15. dk
(%) (%) (%) (%) %)
15 ms -0,58,4* -3,45+4,8* -2,916* -2,3+2,8* -246,5* -5+7,1* -3,145,3*
20 ms 0,5+7,6 045,7 0,3+8,3 -2,5+3,2* -0,245,5* -2,615,4* -3,145,3*
25 ms 4,3+14,3 0,945,5 2,610 -1,243,6* -0,243,8 -2,6+4,4 -1,4+4,8*

*[saretli dl¢iimlerde ICF ile fasilitasyon degil inhibisyon olmustur.

Tablo-9. Her iki oturumda odl¢iilen bazal uyarim esiklerinin ortalamalari

Yanilsama Oturumu

Kontrol Oturumu

Yanilsama | Yanilsama Pasif Pasif Pasif Hareket
Yanilsama | Yanilsama
Oncesi S d Sonrasi Sonrasi H_areket Hareket Sonrasi
trasinda 0. dk 15. dk Oncesi Sonrasi 15. dk
56,4+6,8 55,845,9 55,846,6 55,2+7,6 58,8+9,9 57,3+11,2 58,9+11,6

Yanilsama ve kontrol oturumlarinda elde edilen dl¢iim sayilar1 esit olmadigi

igin iki oturum, her interval igin, ayr1 olarak kendi i¢inde bagimli gruplarda tek

yonlu tekrarlayan varyans analizi ile degerlendirildi. Oturum ve 6l¢iim zamaninin

SICI ve ICF uzerindeki etkisini incelemek amaciyla, her interval i¢in, yanilsama
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ve kontrol oturumlarindaki 6l¢iim zamanlarini esitlemek igin yanilsama sirasinda
elde edilen olglmler ile pasif hareket uyarimi sonrasi 0. dakikada elde edilen

olgtimler eslestirildi ve iki yonli tekrarlayan varyans analizi yapildi.

1 milisaniye intervalde yanilsama ve kontrol gruplarinda ayr1 olarak yapilan
tek yonli varyans analizinde yanilsama oturumunda O6l¢iim zamaninin SICI
tizerinde anlamli bir etkiye sahip oldugu saptand1 (F(3, 30)=3,571, p=0.025).
Bonferroni diizeltmeli c¢oklu karsilagtirma testlerinde yanilsama Oncesi ve
yanilsama sirasinda Olgiilen SICI oranlar1 arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.006). Kontrol grubunda 6l¢iim zamani ile SICI arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (F(2,20)=0,004, p=0,996). Yanilsama ve kontrol grubunun o6l¢iim
zaman sayilar1 esitlenerek yapilan iki yonlu varyans analizinde; oturumun veya
zamanin tek basma SICI iizerinde etkili bir faktdor olmadigi, oturum ve zaman

arasinda anlamli bir iligki olmadig: saptand1 (Sekil-13).

49



1 ms intervalde Ol¢iim Zamanina Gére
Eslestirilen SICI Ortalamalan
15
13
\
11
9
S
o 7
w
5
3
1
1 u u s u S
#* p{l:l_ljj - . yarim yarim sonrasi yarim sonrasi
Uyarim Oncesi Sirasinda 0. dk 15. dk
M Yanilsama Oturumu 10.9 4.10 6.60 4.70
m Kontrol Oturumu 10.35 10.60 10.60

Sekil-13. 1 milisaniye intervalde 6l¢iim zamanina gore eslestirilen SICI ortalamalari

2,5 milisaniye intervalde yanilsama oturumunda yanilsama sonrasi 15. dk

6l¢iimii normal dagilima uymadigi i¢in tek yonlii varyans analizi yerine Friedman

testi yapildiginda 6l¢iim zamani ile SICI orani arasinda sinirda bir iliski saptandi

(p=0.053). Yanilsama sonras1t 15. dakika Ol¢iimii dahil edilmeden yanilsama

oturumunun diger 3 Ol¢limii arasinda yapilan tek yonlii tekrarlayan varyans

analizinde ise Ol¢iim zamaninin SICI {iizerinde etkili bir faktér oldugu (F(2,

20)=3,793, p=0.04) ve Bonferroni diizeltmeli c¢oklu karsilastirma testlerinde
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yanilsama oncesi ve yanilsama sirasindaki Ol¢limler arasinda anlamli bir fark

oldugu saptandi (p=0.007).

Kontrol grubunda ayri olarak yapilan tek yonlii

varyans analizinde Ol¢iim zamanimin SICI {izerinde anlamli bir etkiye sahip

olmadig1 saptandi (F(2, 20)=0,66 p=0.526). Normal dagilima uygun olmayan

veriler oldugu i¢in 6lglim zamani sayilari esitlenerek iki yonlii varyans analizi

yapilamadi (Sekil-14)

2,5 ms intervalde Ol¢iim Zamanina Gore
Eslestirilen SICI Ortalamalan
15
13 \
11
2\0' 9
O
»n 7
5
3
1
1 U U S u S
#* p::I:l_I:lj P . yarim yarim sonrasi yarim sonrasi
Uyarim Oncesi Sirasinda 0. dk 15. dk
M Yanilsama Oturumu 12.2 5.80 9.80 7.90
m Kontrol Oturumu 10.30 10.60 14.80

Sekil-14. 2,5 milisaniye intervalde 6l¢iim zamanina gore eslestirilen SICI ortalamalart.
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3 milisaniye intervalde yanilsama ve kontrol gruplarinda ayri olarak yapilan
tek yonlu varyans analizinde yanilsama oturumunda Olgiim zamanimin SICI
tizerinde anlamli bir etkiye sahip oldugu saptand1 (F(3, 30)=3,417, p=0.03).
Bonferroni diizeltmeli ¢oklu karsilastirma testlerinde yanilsama Oncesi ve
yanilsama sirasinda Olgiilen SICI oranlar1 arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.007). Kontrol grubunda 6lgiim zamani ile SICI arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (F(1.203,12.025)=0,313, p=0,735). Yanilsama ve kontrol grubunun
Olclim zamani sayilar esitlenerek yapilan iki yonlii varyans analizinde; oturumun
tek basma SICI Uzerinde etkili bir faktér oldugu (p=0,006); oturum ve zaman

arasinda anlamli bir iliski olmadig1 saptandi (Sekil-15).
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3 ms intervalde Olgiim Zamanina Gére
Eslestirilen SICI Ortalamalari
20
18
16
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w
8
6
4
2
0 U U S u S
= . yarim yarim sonrasi yarim sonrasi
*p=0.05
P Uyarim Oncesi Sirasinda 0. dk 15. dk
¥ Yanilsama Oturumu 13.6 9.00 12.30 10.30
m Kontrol Oturumu 17.00 16.80 14.80

Sekil-15. 3 milisaniye intervalde 6lglim zamanina gore eslestirilen SICI ortalamalari.

ICF 6l¢timi icin 15, 20 ve 25 milisaniye intervallerde bakilan Slgiimlerin

cogunda beklenen fasilitasyon yerine inhibisyon gelistigi saptanmistir.
Olgiimlerde normal dagilima uymayan gruplar olup, oturumun ve zamanin etkisini
arastirmak i¢in normal dagilima uyan Ol¢limlerde tekrarlayan varyans analizi;
normal dagilima uymayan oOlglimlerde Friedman testi kullanmilmis fakat farkli

intervallerde, farkli oturumlarda veya farkli 6l¢iim zamanlarinda anlamli bir iligki

veya farklilik saptanmamuistir.
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SICI ve ICF olgtimleri sirasinda elde edilen bazal MEP uyarim esiklerini
degerlendirmek icin yanilsama ve kontrol gruplarinda ayri olarak tek yonlii
varyans analizinde 6l¢iim zamani ile anlamli bir iliski saptanmamistir. Yanilsama

ve kontrol grubunun dl¢giim zamani sayilart esitlenerek yapilan iki yonlii varyans

analizinde oturum, Olgim zamant ve uyarim esigi arasinda bir iliski

saptanmamustir (Sekil-16).

Ol¢iim Zamanina Gore Eslestirilen Bazal MEP
Esiklerinin Ortalamalari
70
60
50
s
ap 40
‘On
L
E 20
e
[
>
D 20
10
0
Uyarim Uyarim Uyarim Uyarim
Oncesi Sirasinda Sonrasi 0. dk | Sonrasi 15. dk
H Yanilsama Oturumu 56.4 55.80 55.80 55.20
m Kontrol Oturumu 58.80 57.30 58.90

Sekil-16. Bazal MEP uyarim esiginin

Olglim zamanina gore eslestirilerek gosterilmesi
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5. TARTISMA

Bu calismanin amaci KEY sirasinda motor kortekste olusan degisimleri
elektrofizyolojik yontemlerle incelemek ve elde edilen verilerle, mumkinse,
benlik algisinin ndral temeli tlizerinde ¢ikarimlar yapmaktir. Ayrica ¢alismamizda
kullanacagimiz uyarilabilirlik 6l¢timlerine gore 6zel yeni KEY dlzenekleri
gelistirilmistir. Bu yeni diizenekler ile temel KEY diizenegi; deneysel 6l¢cim
parametreleri ile (6znel skorlama, proprioseptif sapma, uyarim sayisi) hem kendi
aralarinda hem de literatiirdeki mevcut verilerle karsilastirilmistir. Kullanilan
duzenekler ile ilgili analizlerde, elektrofizyolojik verilere ek olarak, KEY ve

benlik algis1 hakkinda dikkat ¢ekici bulgular saptanmaistir.

Kisa Latansli Afferent Inhibisyonu (SAI) degerlendirmek icin tasarlanan
KEY diizenegi ilk kez bu c¢aligmada kullanilmistir. SAI paradigmasini
uygulayabilmek icin gelistirilen bu diizenekte normalde uygulanan firca uyarisi
yerine goniilliiniin parmagina elektriksel uyar1 verilirken sahte elde senkron bir
sekilde LED 1s181 yanarak viziiel uyar ile eslestirilmistir. Bu dlizenek ile 6n
planda viicut aidiyeti algisinin degerlendirilmesi amaglanmigtir. Vicut aidiyeti,
afferent uyarilar ile daha iligkili olup duyusal sistemin 6n planda oldugu bir sistem
icerdigi i¢in sensOrimotor biitiinliik ile iliskli SAI paradigmast ile

degerlendirilmistir.

Elde ettigimiz verilerde SAIl dizenegi ile ilgili dikkat cekici bir nokta;

yanilsamanin diger diizeneklere gore hem 0znel puanlama hem de proprioseptif
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sapma yonunden daha zayif oldugu bulgusudur. SAI 6l¢iimii sirasinda periferik
sinir uyarimi, TMS ile eslestirildigi i¢in, TMS araliklarina uygun olarak 5
saniyede bir verilmistir. Iki TMS uyaris1 arasi siirenin 5 saniye tutulmas: yaygin
olarak kullanilan bir uygulama olup amag¢ bir Onceki uyarinin bir sonraki
manyetik uyariyr etkilemeyecek uyari araliginda manyetik uyarilart vermektir.
SAI paradigmasinda daha zayif yanilsama olmasi, iki uyar1 arasi siirenin daha
uzun olmastyla (0.2 Hz) iliskili olabilir. Literatiirde tanimlanmis olan KEY
diizeneklerinde eslestirilmis taktil-viziiel uyar1 genellikle 1 Hz frekans ile
uygulanmaktadir (1; 2; 6; 36) ve uyarimlar arasindaki siire ile KEY arasindaki
iligki lizerine bir ¢aligma yoktur. Fakat taktil ve viziiel uyar1 zamanlar1 arasindaki
slirenin artmasinin yanilsamayi azalttigt ve 600 milisaniyeden fazla siire
oldugunda yanilsamanin olugsmadig: bildirilen ¢alismalar g6z Oniine alindiginda
eslestirilmis uyarilar arasindaki siirenin 5 saniye olmasi, bu diizenek ile elde

edilen yanilsamanin diger diizeneklerden daha zayif olmasini agiklayabilir (6; 20).

Hem ortak olgularda hem de tiim ¢alisma grubunda dikkat ¢ekici bir diger
bulgu; fir¢a uyarimi ile 6znel puanlama ve proprioseptif sapma arasinda anlaml
bir korelasyon olmasidir. Bu bulgu, ayni uyarim yontemi kullanilarak yapilan
baska caligmalarda da saptamustir (5,6). Firca uyarimu ile elde edilen proprioseptif
sapma miktarmin (Tim olgularda: 4,8+1,8cm, ortak olgularda: 5,75+1,9cm)
literatlirde bildirilen ortalamalara gore (farkli caligmalarda 1,4-6,6cm arasi) bir
miktar yliksek oldugu goriilmektedir (32). Baz1 calismalarda yanilsama oncesi
bazal bir o0l¢lim yapilip yanilsama sirasinda elde edilen Ol¢tim ile arasindaki fark

net proprioseptif sapma olarak bildirilirken, bizim ¢alismamizda sadece yanilsama
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sirasinda elde edilen proprioseptif sapma kullanilmasinin bu farki olusturdugunu

diistinmekteyiz.

Calismamizin tasarimi ve kullanilan elektrofizyolojik 6l¢iim yontemleri sebebi
ile elektriksel uyarim ve pasif hareket ile KEY olusturulan olgularda uyarim sayisi
da kaydedilerek literatiirde ilk defa KEY degerlendirilmesi igin ayri bir parametre
olarak kullanilmistir. Elde edilen bulgularda uyarim sayisi, yanilsamanin 6znel
degerlendirmesi ile ters bir korelasyon gosterirken, proprioseptif sapma ile bir
iligkisi saptanmamustir. Yanilsamanin subjektif olarak gii¢lii oldugu kisilerde daha
az uyarim sayisinin gereckmesi beklenen bir durum olmakla beraber KEY'in
objektif bir degerlendirmesi olan proprioseptif sapma ile uyarim sayisi arasinda
bir iliski saptanmamasi ilging bir bulgudur. Bu durum 6rneklemimizin yetersiz
olmastyla agiklanabilecegi gibi yanilsamanin fizyolojisi ile iliskili bir durum da
olabilir. KEY olugmasi igin gereken uyarim sayisi, yanilsamanimn baglamasi i¢in
dahil olan mekanizmalar ile iligkili olabilir. Oznel degerlendirme KEY'in kognitif
ve emosyonel yoniinii yansitirken proprioseptif sapma viziiel-taktil oryantasyonun
bozulmasinin veya yeniden diizenlenmesinin bir sonucudur (4; 5; 25; 26). Benlik
algis1 ve KEY hakkindaki mevcut literatiir verileri bu durumlarin hepsinin farkl
kortikal ve subkortikal alanlarda ve farkli zihinsel mekanizmalar {izerinden
ilerledigini gostermektedir (5; 29; 30; 31). Dolayisiyla bu bulgu yanilsamanin

heniiz aydinlatilmamis bagka bir mekanizmasina isaret ediyor olabilir.

Yanilsama Oncesi ve yanilsama sirasindaki SAI ortalamalar1 arasindaki fark

ile proprioseptif sapmanin anlamli bir korelasyon gostermesi; proprioseptif
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sapmanin duyusal entegrasyona daha spesifik bir 6l¢lim olduguna kanit olarak

gosterilebilir.

Bu calismanin elektrofizyolojik bulgulari biitiinciil olarak
degerlendirildiginde; KEY ile olusturulan benlik algisindaki degisimlerin, motor
korteks uyarilabilirliginde global azalma veya artisa neden olmadigi; farkli uyarim
parametreleri ile Olgiilen farkli motor korteks fonksiyonlarini degisken olarak
etkiledigi saptanmistir. Bu durum motor korteks aktivitesi ve benlik algisindaki
degisimlerinin iligkisi hakkindaki hipotezlerimizi kismen dogrulamakta kismen
yanlis c¢ikarmaktadir. SAl'da beklenen inhibisyon kaybi yerine yanilsama
sirasinda inhibisyonda artis saptanmisken, SICI'da anlamli bir inhibisyon kaybi
saptanmistir. Her iki Ol¢ciim yonteminin farkli mekanizmalar ile gelistigi goz
ontine alindiginda KEY'in elektrofizyolojisinin beklenenden daha kompleks bir

stire¢ oldugu goriilmektedir.

Kisa Latansl Afferent inhibisyon (SAI) 6l¢iimii iizerinden yiiriitiilen calisma
kolunda yanilsama sirasinda inhibisyonun hipotezlerimizde beklendigi sekilde
azalmasi yerine artmasinin mekanizmasi; KEY sirasinda benlik algisindaki
degisikliklerin sensOrimotor entegrasyon iizerinde yaptigi modiilasyon ile
aciklanmaya c¢alistlmistir (4; 54). Hipotezlerimizi olustururken SAI'nin
azalacagini one stirmemizin sebebi; beynin bir Bayesian makinesi gibi ¢alistigini
varsayan asagidan yukari islem modelinde (Bottom-up Processing) ileri siirtildiigii
gibi, KEY'in mevcut viicut semasmi bozmast ve farkli duyusal girdilerin
senkronizasyonu ile yeni bir sema olusturulmasi gerektigi i¢in bunun
sensorimotor entegrasyonu baskilayarak SAI'y1 azaltacagini beklememizdi. Fakat
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elde ettigimiz bulgular ile hipotezimizi gbzden gegirdigimizde mevcut durumun
yukaridan asagi islem modeli (Top-down Processing) ile daha uyumlu oldugu
sonucuna varilabilir. Bu modele gére KEY'in olusmasi i¢in harici objenin mevcut
viicut semasina uyumlulugunu denetleyen yiiksek kortikal fonksiyonlar devreye
girmektedir (4; 7). Literatlrdeki goriintileme calismalarinda KEY sirasinda artan
somatosensoryel  korteks aktivitesinin  gosterilmesi  (17; 19; 22) ve
elektrofizyolojik ¢aligmalarda motor korteks dahil pek c¢ok farkli kortikal alanin
siirece dahil oldugunun (25; 26; 27; 28) ve fakli alanlar arasindaki etkilesimin
artigmin -~ (29; 30) saptanmasi; somatosensoryel korteks ve motor korteks
arasindaki etkilesim ile olusan SAI'nin artmasini agiklayabilir. Bagka bir deyisle,
KEY sirasinda sensdrimotor entegrasyonun beklendigi gibi baskilanmadigi,
aksine sensoérimotor sistemin aktivasyonunun arttigi ve SAI'da artisa sebep oldugu

sonucu ¢ikarilabilir.

SAI'min kognitif rezerv ve kaybin monitérizasyonunda kullanilabilecegi;
yiiriitiicii fonksiyonlar, sdzel hafiza ve viziiospasyal gorevler ile iliskili oldugu
bilinmektedir (71; 72). Fakat aktif kognitif bir siirecte es zamanli SAI degisimleri
konusunda calismalar kisithidir. Bonni ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda hafiza
gorevi verilen goniilliilerde yapilan es zamanli SAI 6l¢limiinde, bilginin geri
cagirilma fazinda SAl'min arttigr saptanmistir (73). Yanmilsamanin da yurutlcu
islevler ile ilgili aktif bir kognitif siire¢ oldugu goz Oniine alindiginda mevcut
bulgumuz bu calisma ile uyumlu goziikmektedir. Bu kognitif stire¢, yukaridan-
asagl islem modelinde One siiriilen harici objenin mevcut viicut semasina

uyumlulugunun degerlendirilmesi ve buna gore duyularin yeniden kalibrasyonu
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fonksiyonu ile iliskili olabilir. Calismanin SAI kolunda inhibisyon artisi ile
proprioseptif sapma arasinda bir korelasyon saptanmast da bu durumu

desteklemektedir.

Calismamizda SAI degerlendirilirken bazal MEP 6l¢limiiniin  sadece
oturumun basinda yapilmasi ve her 6l¢lim zamaninda tekrarlanmayip eslestirilmis
uyarilarin en bastaki bazal MEP'e gore oranlanmas1 bir kisitlilik olarak goriilebilir.
Daha once yapilan calismalarda; KEY sirasinda ve kisinin kolunun ampiite
oldugunun sanal gergeklik ile gosterildigi sirada elde edilen MEP ortalamalarinin
azaldig1 saptanmustir (28; 74). SAIL bazal MEP ile eslestirilmis uyan ile elde
edilen MEP'in orani seklinde hesaplandigi i¢in inhibisyondaki artisin yanilsama
sirasinda bazal MEP'te olan azalmaya bagh rdlatif bir bulgu oldugu one
srllebilir. Bu kisithiligi asmak igin ¢alismanin basinda 5 kisilik bir gonilli
grubunda yanilsama sirasinda ve sonrasindaki Olclimlerde de bazal MEP
Olctimleri tekrarlanmistir. Elde ettigimiz veriler bazal MEP'te anlamli bir
degisiklik olmadigi ve SAl'da anlamli bir degisiklik yaratmadigi yoniindedir.
Ayrica SICI ve ICFnin degerlendirildigi ¢alisma kolunda da bazal MEP, esik
izleme yontemi ile es zamanli degerlendirilmis; yanilsama sirasinda veya
sonrasinda anlamli bir degisiklik yaratmadigi gosterilmistir. Ayrica her 6l¢iim
sirasinda bazal MEP'i tekrar degerlendirmek oturum zamanini belirgin olarak
uzatip  goniillilerin  dikkatini  etkiledigi  i¢in  diger  goniilliilerde

degerlendirilmemistir.

Calismanin SICI'nin degerlendirildigi ikinci kolunda elde ettigimiz bulgular
temel hipotezlerimiz ile uyumlu bulunmustur. 1 ve 3 milisaniye intervallerde
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yanilsama sirasinda inhibisyonda anlamli bir azalma saptanmistir. Fakat ICF'de
beklenen fasilitasyon yerine minimal inhibisyon saptanmistir ve istatistiksel bir
anlamliliga ulasilamamistir. Bu veriyi yorumlayabilmek ve yanilsamanin etkisini
ortaya koymak i¢in SICI'nin bagka hangi etkenler ile nasil degistigini gbz oniinde

bulundurmak gerekmektedir.

Calismamizda yanilsama olusturulmasi ic¢in pasif parmak hareketi
yaptirilmigtir. Cok uzun siireler boyunca tekrarlanan pasif parmak hareketlerinin
proprioseptif girdiyi arttirarak hem sagliklilarda hem de hemiplejik inme
hastalarinda noroplastik degisiklikleri tetikleyebilecegi 6ne siiriilmiistiir (75; 76).
Bu degisikliklerin motor korteks uyarilabilirligindeki etkisi hakkindaki
calismalarda ise kullanilan yontemlere, uyar1 frekansina ve egzersiz siiresine gore
farkli sonuglar bildirilmistir. Baz1 calismalarda pasif egzersiz ile motor kortikal
uyarilabilirligin arttig1 bazilarinda ise degismedigi veya azaldig: bildirilmistir (77,
78; 79). Bu farkliliklar1 agiklamak igin Ryoki ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 2 dakika boyunca hem 1 Hz hem de 5 Hz frekansta uygulanan uzun
streli pasif parmak hareketinin bazal MEP amplitiidlerini azalttigi ve SICl'da
artisa neden oldugu, dolayisiyla motor korteks uyarilabilirligini azalttig1 sonucuna
varilmistir (80). Rothwell ve arkadaglari ise vibrasyon uygulanarak proprioseptif
girdi saglanan bir kastan ve komsu kaslardan olciilen SICI'da degisiklikler oldugu
ama kutan0z duyusal girdiler ile ayn1 degisikliklerin gerceklesmedigi saptamistir
(81). Ayrica aktif parmak hareketlerinin yapildigr motor gorevler sonrasinda da
SICI'min arttig1 da bildirilmektedir (82; 83). Tiim bu calismalar ortak olarak

degerlendirildiginde tekrarlayict pasif parmak hareketleri ile saglanan
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proprioseptif girdi, primer motor korteks icindeki GABA'erjik devrelerin
aktivasyonunu saglayarak SICI'da artisa ve motor ¢iktida azalmaya sebep oldugu

sonucuna varilabilir (80).

SICI elde etmek i¢in kullandigimiz diizenekte literattirde belirtilen stireden ve
sayidan belirgin olarak az sayida hareket yaptirilsa da bu hareket sayesinde
SICI'min artmasa bile azalmamasi, bazal MEP amplitiidlerinde ise bir azalma
olmas1 beklenebilirdi. Fakat yanilsamanin bu siirece dahil olmasinin normalde
beklenen bu yanit1 etkiledigi goriilmektedir. Proprioseptif girdinin motor korteks
icindeki mekanizmalar etkileyerek SICI'da artisa yol ag¢tig1 varsayimu iizerinden
hareket edilirse saglikli goniilliilerde motor korteksin normal ¢iktisinin degismesi
On planda proprioseptif veri girisinin ve degerlendirilmesinin bozulmasi ile iliskili
gibi goriinmektedir. Yine de bu durum motor korteks i¢indeki mekanizmalarin da
etkilenmeyecegi anlamina gelmemektedir. Ciinkii kutanéz uyarim (fir¢a uyarimi)
ve sanal gergeklik kullanilarak yanilsama olusturulan caligmalarda proprioseptif
girdi etkisi olmadig1 halde bazal MEP amplitiidlerinde azalma saptanmistir (28;
74). Calismanin  SICI kolundaki bulgular ve mevcut literatiir Dbirlikte
degerlendirildiginde bu sonuglarin, hipotezimizde oldugu gibi, motor korteks
uyarilabilirliginde genel bir bozulmayla iliskili oldugu ve bu agidan inme gibi
kortikal hasar yaratan bir duruma benzedigi goriilmektedir. Dolayisi ile kortikal
seviyede bu kadar degisiklik olmasi, KEY'in olusmasinda yukaridan-asagi islem

modelini (Top-down processing) destekledigi 6ne siiriilebilir.

Hem SAI hem de SICI farkli mekanizmalar iizerinden kortikospinal yolagin
ge¢ I dalgalarin1 inhibe etmektedir (84). Farmakolojik c¢aligmalar sayesinde
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SATI'min kolinerjik, SICI'nin GABA'erjik mekanizma iizerinden etkili oldugu ve
birbirlerini zit yonde etkiledikleri bilinmektedir (58; 59; 64; 66). Calismanin her
iki kolunda da hem SAI hem de SICI'y1 arttiracak uyarim yontemleri
kullanilmasina ragmen SAI'da artma, SICI'da ise azalma olmasi elektrofizyolojik
mekanizmalart agisindan tutarli olmakla birlikte KEY'in elektrofizyolojisi
acisindan da anlamli goziikmektedir. Yanilsama sirasinda SAI'daki degisimleri
g0z Oniine aldigimizda, sensérimotor entegrasyonun beklendigi gibi bozulmadigi
goriilmektedir. Dolayis1 ile duyusal verinin elektrofizyolojik  olarak
degerlendirilmesinin degistigi 6ne siriilebilir. Bu degisimin bir bozukluktan
ziyade yeniden kalibrasyon olarak yorumlanmasi daha mantikli goziikmektedir
¢linkii mevcut duyusal veri girisi ile (proprioseptif veya taktil) benlik semasinda
yeni bir diizenleme yapilmakta ve olasilikla ndral plastisite devreye girmektedir.
Noral plastisite uyarimin siirekliligi ile artmaktadir (75; 76). KEY de yanilsama
siiresi uzadikca daha siddetli olarak gerceklesmektedir. Buna dolayli bir kanit
olarak, SAI ve SICI &lglimlerinde yanilsama sirasindaki degisimlerin yanilsama
kaldirilinca hemen yanilsama dncesine donmemesi; 15. dakikaya kadar sarkan bir
etkinin slirmesi gosterilebilir (Sekil-10; Sekil-13; Sekil-14; Sekil-15). Baska bir
deyisle SAI ve SICI'da saptanan asimetrik bulgular sadece elektrofizyolojik
mekanizmalarinin zit olmasi ile degil; benlik semasindaki degisimlerin tetikledigi
bir noral plastisitenin sonucu oldugu 6ne surtlebilir. Bu plastisite sayesinde elin
beyindeki temsili degismekte ve sahte elin beyinde bir temsili olusarak duyular

buna uygun sekilde tekrar kalibre edilmektedir.
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KEY'in motor sistem Tlzerindeki etkisini agiklamaya ¢alisan diger
calismalarda c¢oklu duysal biitiinlestirme noronlarina sahip oldugu bilinen
premotor korteksin 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir (13; 28; 85). KEY
sirasinda motor uyarilabilirligin azalmasi, premotor Kkorteksten kaynaklanan
inhibitor uyarilara bagl motor hazirlikliligin azalmasina baglanmistir (28; 74; 86).
Motor hazirliklilik, bir eylem olasiliginin motor ¢iktiyr baslatict ve kolaylastiric
bir etki gostermesi seklinde tanimlanabilir. Motor sistemde bulunan ayna
ndronlarm, etkilesim olasiliginda motor hazirlikliliktan sorumlu olan beyin
alanlarma sinyal gondererek, uygun yanitin olugmasina katkida bulundugu ileri
strilmistiir (88). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada KEY sirasinda ayna
noron aktivitesinin azaldiginin saptanmasit motor sistemdeki etkilenimin kendi

icinde 6zgin mekanizmalar: da i¢erdigini gostermektedir (89).

Sonug olarak bu ¢alismada KEY'in motor korteks uyarilabilirliginde anlaml
ve kompleks degisiklikler yaptigi saptanmistir. Degerlendirilen uyarilabilirlik
parametrelerine gore KEY sirasinda motor ¢ikti; kognitif aktiviteden, duyusal
girdinin degerlendirilmesindeki degisikliklerden ve motor korteksin kendi
icindeki mekanizmalardan etkilenmektedir. Bulgularimiz bu etkilenimin yeni bir
benlik semasini  olusturan bir noral plastisite nedeniyle olustugunu
diisiindirmektedir. Dolayisiyla benlik algimizin; siirekli olarak beyine gelen taktil,
proprioseptif ve viziiel girdinin tutarliligt ve mevcut vilcut semasiyla
uyumluluguna gore sekillenen dinamik bir yapist oldugu sonucuna varilmistir.

Ayrica bulgularimiz KEY'in; mevcut viicut semasi ile uygunlugun 6n planda
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oldugu ve duyularin viicut semamiza gore yeniden kalibre edilebilecegini savunan

yukaridan asagi islem modeli (Top-down processing) goriisii ile uyunludur.

Benlik algisindaki degisimler ile motor sistemde yeni diizenlemeler
yapilabilmesi nororehabilitasyon agisindan umut verici goziikmektedir (89).
Ornegin ayna terapisi ile kortikal seviyedeki bozukluklarin geri dondiiriilebildigi
bilinmektedir (90). KEY, nérorehabilitasyon icin iyi bir aday olarak
g6zikmektedir fakat hangi tip hasarda nasil kullanilabilecegi hakkinda bir yorum
yapilabilmesi i¢cin KEY'in motor sistem {izerindeki etkisini detaylandiran daha ¢ok

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda bazi kisithiliklar mevcuttur:

1) Calismanmn her iki koluna katilan ortak goniillii sayis1 kisitli oldugu i¢in
KEY diizenekleri ile ilgili baz1 karsilastirmalarda anlamli sonuglar elde
edilememis olabilir.

2) Literatiirdeki ¢alismalarda genellikle KEY'in kontrolii igin asenkron uyari
verilmektedir. Yani sahte el kisinin 6nlinde durmakta ama her iki ele farkli
zamanda uyarim verilmektedir. Calismamizda kullandigimiz 6zel
diizenekler sebebi ile bu sekilde bir kontrol oturumu tercih edilmemistir.
Ayrica sahte ele asenkron uyart uygulansa dahi goriis alani igerisinde
olmasmin hem subjektif hem de objektif verileri (proprioseptif sapma,

SEP amplitidl gibi) etkiledigine dair literatiir bulgular1 mevcuttur (5; 24;
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3)

4)

5)

6)

36). Bu nedenle sadece yanilsamanin izole etkisini gormek i¢in kontrol
oturumunda sahte el goriis alaninda degildir.

SAI degerlendirilen ¢alisma kolunda bazal MEP sadece oturumun basinda
Olclilmiis ve tekrarlanmamustir.

Her bir oturumun yaklagik 30 dakika siirdiigii goz Oniine alindiginda
goniilliilerin dikkatinin dagilmasi1 karistirict bir faktor olabilir. Ozellikle
kognitif aktivite ile iligkili SAI'nin etkilenmesi beklenebilir.

ICF olgiimlerinin ¢ogunda fasilitasyon olmamistir. Bu nedenle anlamli bir
istatistiksel sonug elde edilememistir.

Yanilsama ve kontrol oturumlarinda yapilan 6l¢iim sayilari esit degildir.
Bu nedenle yanilsama sirasindaki oOlgiimlerin  kontro oturumundaki
karsilig1 olarak uyarim sonrasi 0. dakika oOl¢limleri kabul edilmis ve

analizler buna gore yapilmistir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada literatiirde ilk kez 6zel tasarlanmis diizenckler ile KEY
sirasinda  kortikal uyarilabilirlik parametrelerinden SAI, SICI ve ICF
degerlendirilmistir. Kullanilan diizeneklere gére KEY sirasinda 6znel
degerlendirme, proprioseptif sapma ve uyarim sayisi dlgtimleri yapilmaistir.
Farkli diizeneklerde yanilsama sirasinda oOlgiilen 6znel degerlendirme,
uyarim sayisi ve proprioseptif sapmalar karsilastirildiginda; 6znel
degerlendirmenin uyarim sayist ile ters bir korelasyon gosterdigi
saptanmigtir. Proprioseptif sapma ile diger Olciitler arasinda anlamli bir
iligki saptanmamistir. Bu durumun 6znel degerlendirme ve uyarim
sayisinin, yanilsamanin subjektif Olciitleri olmasi ile iligkili oldugu
diistinilmiistiir.

Yanilsama sirasinda SAlI'nin anlamli bir sekilde arttifi saptanmistir. Bu
bulgu KEY sirasinda sensérimotor entegrasyonda, hipotezimizin aksine,
artma oldugunu gostermektedir. Bu artis, kognitif aktivitenin SAI
tizerindeki etkisi ile iligkili olabilecegi gibi duyusal girdinin motor ¢ikt
tizerindeki etkisinin artmasina sebep olan yeni bir duyusal degerlendirme
siirecinin olusmasi ile de aciklanabilir.

Yanilsama Oncesi ve yanilsama sirasindaki SAI farki ile proprioseptif
sapma arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur. Bu bulgu literatiirde

daha once belirtildigi gibi proprioseptif sapmanin KEY'in objektif bir
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bulgusu olmas1 ile iliskili olabilir. Ayrica proprioseptif sapma,
sensorimotor entegrasyonun da bir gostergesi gibi gorinmektedir.

1 ve 3 milisaniye intervallerde dl¢iilen SICI'da yanilsama sirasinda anlamli
bir azalma saptanmustir. Pasif parmak hareketine ragmen bu azalmanin
gerceklesmesi normalde proprioseptif girdinin motor ¢iktiyr azaltmasi ve
SICI'y1 arttirmast beklendigi icin anormaldir. Hipotezimizle uyumlu
olarak, motor korteksin normal yanitinin bozulmasi KEY'in bagimsiz bir
etkisi gibi goziikmektedir. Bu durum duyusal girdinin degerlendirilmesinin
bozulmasi ile veya motor korteksin kendi i¢indeki mekanizmalar (ayna
ndron aktivitesi gibi) ile iligkili olabilir.

Yanilsama ile bazal MEP 6l¢iimiinde anlamli bir farklilik saptanmamustir.
ICF olgumlerinde beklenen fasilitasyon yerine genellikle inhibisyon
gerceklesmistir ve yanilsama ile anlamli bir degisiklik saptanmamustir.

SAI ve SICI'daki bulgular birlikte degerlendirildiginde motor kortikal
aktivitenin KEY sirasinda belirgin olarak degistigi gortlmektedir. Bu
durum KEY olusumunda yukaridan asagi islem modelinin (Top-down
processing) daha etkin bir mekanizma oldugu seklinde yorumlanabilir.
Ayrica KEY bozulsa bile etkisinin 15. dakikaya kadar sarkmasiin benlik
semasindaki degisimlerin bir noral plastisite araciligir ile gelistigini
diistindiirmistiir.

Bulgularimiz benlik algisinin; yeni duyusal veri girisinin mevcut viicut
semasi ile kiyaslanarak siirekli giincellenen dinamik bir siire¢ oldugunu

gOstermektedir.
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e Distan bir miidahele ile ndral plastisiteyi tetikleyebilen KEY
nororehabilitasyon icin iyi bir aday olabilir fakat motor sistemdeki
etkisinin tam olarak anlasilmasi ve hangi tip bozukluklarda nasil

kullanilacaginin kesfedilmesi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir.
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8. OZET

Giris: Varolusumuzun ve bedensel biitiinliigiimiiziin farkinda olmak seklinde
tanimlanan benlik algis1, insan zihninin en temel fonksiyonlarindan biridir. ilk kez
Botcinick ve Cohen tarafindan tanimlanan Kauguk El Yanilsamasi (KEY), benlik
algisinin  gecici ve etkin bir sekilde manipiile edilerek deneysel olarak
degerlendirilmesini saglamaktadir. Bu calismada benlik algisinda KEY ile olusan
degisimler, motor korteks uyarilabilirlik parametrelerinden Kisa Latansli Afferent
Inhibisyon (SAI), Kisa Intervalli Intrakortikal inhibisyon (SICI) ve Intrakortikal

Fasilitasyon (ICF) ile degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: Toplam 21 saglikli goniillii iki koldan yiiriitiilmesi planlanan
caligmaya dahil edildi. 8 gonilli her iki ¢alisma koluna da katilmak (zere
calismanin SAI 6Olculen koluna 18, SICI ve ICF élcllen koluna 11 gonlli dahil
edildi. SAI i¢in 6zel olusturulan KEY diizeneginde elektrik uyarimi, sahte elde
yanan LED lambasi ile eslestirildi. SICI ve ICF 6l¢limii i¢in goniilliiniin eline ve
sahte ele pasif parmak hareketlerinin yaptirildigi bir diizenek kullanildi. Her
goniilliide yanilsamanin olusmasi i¢in gereken uyarim sayist ile yanilsamanin
Oznel puanlamasi ve proprioseptif sapma kaydedildi. EMG kayitlar1 sol 1. dorsal
interosseoz kastan alindi. Sag primer motor korteks iizerinde en iyi uyarim noktasi
belirlenerek transkranyal manyetik uyarim (TMS) yapildi. SAI Ol¢limiinde
oncelikle bazal motor uyarilmis potansiyel (MEP) kaydi alindi. Sonra elektrik
uyari ile 21 milisaniye intervalde eslestirilmis manyetik uyarim ile kayit alinarak
ortalamalarinin orani ile SAI hesaplandi. SICI ve ICF, 1 /25/3/15/ 20/ 25
milisaniye intervallerde otomatik esik izleme yontemi ile degerlendirildi.
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Olgiimler her iki calisma kolunda yanilsama oncesi, yanilsama sirasinda ve
yanilsama sonrasi 0 / 5/ 15. dakikalarda tekrarlandi. Kontrol oturumlarinda KEY

olusturulmadan ayni zamanlarda 6l¢iimler yapildi.

Bulgular: Kullanilan KEY diizenekleri karsilastirildiginda, elektrikle uyarim
verilen diizenekte 6znel puanlamanin ve proprioseptif sapmanin anlamli derecede
diisiik oldugu saptandi. Her iki diizenekte uyarim sayisi ile 6znel puanlama
arasinda ters korelasyon saptandi. SAI'nin yanilsama sirasinda anlamli derecede
arttigi saptandi. 1 ve 3 milisaniye intervallerde SICI'nin yanilsama sirasinda

anlamli derecede azaldig1 saptandi. ICF'de anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Sonug: KEY ile olusturulan benlik algisindaki degisimler, motor korteks
uyarilabilirliginde azalma veya artis seklinde genel bir etkide bulunmamakta;
farkli uyarim parametreleri ile oOlgiilen farkli motor korteks fonksiyonlarim
degisken olarak etkilemektedir. Degerlendirilen uyarilabilirlik parametrelerine
gore KEY sirasinda motor ¢ikti; kognitif aktiviteden, duyusal girdinin
degerlendirilmesindeki degisikliklerden ve motor korteksin kendi igindeki
mekanizmalardan etkilenmektedir. Bulgularimiz bu etkilenimin yeni bir benlik

semasin1 olugturan bir noral plastisite nedeniyle olustugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Benlik algisi, kauguk el yanilsamasi, SAI, SICI, TMS
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9. SUMMARY

Introduction: The body ownership, which is defined as being aware of our being
and our bodily integrity, is one of the most basic functions of the human mind.
Rubber Hand Illusion (RHI), provides an empirical evaluation of the body
ownership by manipulating it temporarily and effectively. In this study, changes
in the body ownership during RHI were evalueted by these motor cortex
excitability parameters: Short-Latency Afferent Inhibition (SAI), Short Interval

Intracortical Inhibition (SICI) and Intracortical Facilitation (ICF).

Material Method: A total of 21 healthy volunteers were included in the study,
which is planned to be conducted in two arms. 18 volunteers included the SAI
arm, 11 volunteers included to SICI and ICF arm. 8 volunteers included in both
arms. In the specially designed RHI mechanism for SAI, the electric stimulation
was paired with a LED lamp on the fake hand. For SICI and ICF measurements,
passive movement of volunteer's hand and fake hand were generated by
experimenter. The subjective rating and proprioceptive drift during RHI, also the
number of stimuli required to produce RHI were recorded for each volunteer.
EMG recordings were obtained from the left first dorsal interosseous muscle.
Transcranial magnetic stimulation (TMS) was applied by determining the hot spot
on the right primer motor cortex. Baseline motor evoked potentials (MEP) were
recorded first, then conditioned MEP's were recorded that paired with peripheral
electrical stimulation at 21 milisecond interval. SAl was calculated by the ratio of
average of the baseline and conditioned MEP's. SICI and ICF were evaluated by
automatic threshold tracking method at 1 / 2.5/ 3/ 15 / 20 / 25 millisecond
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intervals. Measurements were repeated on both study arms before, during and O,
5, 15 minutes after the illusion. Measurements were made at the same time

without RHI in control sessions.

Results: Compared with the KEY devices used, subjective ratings and
proprioceptive perception were found to be significantly lower in the electrically
stimulated device. In both device, an inverse correlation was determined between
the number of stimuli and subjective rating. It was determined that SAI increased
significantly during the illusion. At 1 and 3 millisecond intervals, SICI was found

to decrease significantly during illusion. There was no significant change in ICF.

Conclusion: Changes in the body-ownership generated by KEY do not have a
general effect as decrease or increase in motor cortex excitability; different motor
cortex functions measured by different stimulation parameters varyingly affected.
Motor output during KEY seems to be affected by cognitive activity, changes in
the evaluation of sensory input, and mechanisms within the motor cortex. Our
findings suggest that this effect is due to a neural plasticity that constitutes a new

self-image.

Keywords: Body ownership, rubber hand illusion, TMS, SAl, SICI, ICF
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