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OZET

Kigiik, Z (2021). Transkranyal Dogru Akim Uyariminin Dinlenim Durumu Agi
Baglantisalligi  Uzerindeki Etkisinin Meziyal Temporal Lob Epilepsili Olgularda
Incelenmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji AD. Doktora
Tezi. Istanbul.

Katodal transkranyal dogru akim uyarimi (k-tDAU) fokal epilepsili hastalarda nobet
kontroliinde etkinligi arastirilan, girisimsel olmayan bir néromodiilasyon teknigidir. Bu
caligmada k-tDAU’nun meziyal temporal lob epilepsililerde (MTLE) dinlenim durumu
aglarinin (RSN) baglantisalligina etkisi fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
(fMRG) yontemiyle incelenerek, bu etkinin nébet kontroliindeki roliiniin anlasilmast,
ayrica k-tDAU’nun saglikli kontrol grubunda (SKG) islevsel baglantisallik (FC)
tizerindeki uzun siireli etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

Calismaya 17 ilaca direngli sol MTLE hastas1 ve 16 saglikli kontrol katilmistir. RSN
baglantisallig1 katodal tDAU 06ncesi ve sonrasinda kaydedilen dinlenim durumu fMRG
verileri yardimiyla hesaplanmistir. SKG’de sol temporal loba hastalardan farkli olarak
ardisik 3 giin uygulanan tekrarli k-tDAU’nun uzun stireli etkisi 1. uyarim ve 3. uyarimin
7 (£2) giin sonrasindaki fMRG verileri arasindaki farka bakilarak incelenmistir.

Katodal tDAU, SKG ile karsilastirildiginda sol MTLE lilerde Dikkat Cekerlik Agimnin
(SN) anterior singulat bileseni ve sol putamen tohum bolgesinde FC’yi artirmaktadir. K-
tDAU’nun temel etkisine bakildiginda Olagan Durum Agi (DMN) ile SN bilesenleri
arasindaki FC’yi artirdigi, DMN’nin kendi i¢indeki FC’yi ise azalttigi bulunmustur.
SKG’de uygulanan tekrarli k-tDAU’nun FC iizerindeki uzun siireli etkisi sol anterior
talamus ile sol temporal lob arasindaki islevsel baglantisalligin azalmasi ydniinde
bulunmustur.

Sonuglar SKG ile karsilastirildiginda sol MTLElilerde RSN nin epileptik odagin oldugu
hemisferde ve karsi hemisferde yaygin bir sekilde etkilendigini gostermekte ve k-
tDAU’ nun etkisinin, bu ¢aligmada sol MTLE’lilerde ndbet odaginin ipsilateralinde FC’yi
artirarak sagladig: diistiniilmektedir. SKG’de k-tDAU’nun anterior talamus ¢ekirdeginin
islevsel baglantisallig1 iizerindeki etkisinin 1 hafta sonra da korunmasi k-tDAU’nun
islevsel baglantisallik {izerindeki etkisinin uzun siireli olabilecegini gostermekte ve bu
yoniiyle hasta grubunda terapotik amagcla kullanilabilecek bir yontem olarak umut
vadetmektedir.

Anahtar Kelimeler: dogru akim uyarimi, islevsel manyetik rezonans goriintiileme,
dinlenim durumu aglar1, meziyal temporal lob epilepsisi, islevsel baglantisallik
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ABSTRACT

Kigiik, Z (2020). Effects of transcranial direct current stimulation on resting state
connectivity in mesial temporal lob epilepsy. Istanbul University. Graduate School of
Health Sciences. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Physiology, Doctoral dissertation. Istanbul.

The aim of this study is to explore the effect of transcranial direct current stimulation
(tDCS) on resting state networks (RSN) in patients diagnosed as mesial temporal lobe
epilepsy (MTLE) and tDCS’ longterm effect on RSN in healthy controls.

17 drug resistance unoperated patients with left MTLE and 16 healthy controls were
included in this study. fMRI was performed before and after cathodal (c) tDCS sessions.
Single session of tDCS was applied in MTLE, while multiple sessions (3 consecutive
days) of tDCS were applied in healthy controls.

Increased FC following single session of c-tDCS was observed between the SN anterior
cingulate and left temporal lobe, and between the left putamen and left opercular cortex,
left Heschl’s gyrus, whereas c-tDCS decreased the interhemispheric coherence of resting
fMRG signal between the left orbitofrontal cortex and right lateral occipital cortex in left
MTLE compared with healthy controls. Main effect of c-tDCS was increased FC between
DMN and regions including SN, while it was decreased FC within DMN in MTLE and
healthy controls. Effect of multiple session of c-tDCS showed that increased FC between
the left anterior thalamus and left temporal was preserved after 7 days in healthy controls.

Our previous study showed that seizure frequency significantly decreased after c-tDCS
in MTLE. The present findings indicate neural underpinnings of c-tDCS’ therapeutic
effect. Multiple session of c-tDCS’ effects were longterm on RSN in healthy controls.
This finding may also shed light on the mechanism of decreased seizure frequence after
tDCS in MTLE patients.

Key Words: fMRG, epilepsy, tDCS, functional connectivity, resting state networks



1. GIRIS VE AMAC

MTLE’1i hastalarin genellikle tek taraftaki hipokampiis kii¢iilmesine yol agan tek
yonlii hastaliklar1 vardir. Nobetler arasinda nobet odagi genellikle diisiik metabolizma
gosterir. Meziyal temporal lob kaynakli fokal ndbetli hastalarin Pozitron emisyon
tomografisi (PET) taramalar1 siklikla lateral temporal lob, ipsilateral talamus, bazal
ganglia ve frontal kortekse kadar uzanan metabolik degisikliklerle birlikte interiktal
hipometabolizmay1 gosterir (Kojan ve ark. 2018; Semah ve ark. 1995). Nobetleri tedavi
edilmis hastalar bellek kayb1 gibi kognitif problemler ve bagimsiz yasamda giicliikler ve
sinirli is firsatlar1 gibi sosyal problemlerle karsilasmaktadirlar.

Fokal nobetlerin % 80’1 temporal lob kaynakli olup, bu grupta en sik rastlanan
patoloji hipokampal sklerozdur (Williamsan ve ark. 1993). Antiepileptik ilaglara yiiksek
oranda direngli seyreden bu olgularda ndbetlerin azaltilmasi icin cerrahi tedavi
uygulanmaktadir. Ancak cerrahiye ¢esitli nedenlerle uygun olmayan veya reddeden
olgularin varligi yam1 sira bazi hastalarda cerrahi sonrasi da ndbetler devam
edebilmektedir (Mclntosh ve ark. 2001). Yapilan ¢alismalar MTLE nin odak bolgesiyle
siirlt olmadigini, genis bir sebekenin bozuklugundan kaynaklandigini gostermektedir
(Caciagli ve ark. 2014, Jin ve ark. 2015). Bu nedenle yeni ve alternatif tedavilerin
etkinliginin aragtiritlmasina ihtiyag vardir.

Son zamanlarda nobet kontrolii ilizerine etkisi arastirilan tDAU membran
depolarizasyonuna ya da hiperpolarizasyonuna neden olarak kortikal uyarilabilirligi
degistiren girisimsel olmayan, giivenilir, ekonomik ve kolay uygulanabilen bir yontemdir
(Cohen ve ark. 2008). Anodal tDAU’nun ndronal uyarilabilirligi artirdigi katodal
tDAU’ nun ise noronal uyarilabilirligi azalttig1 gosterilmektedir. Etki bolgesinin elektrot
altindaki kortikal alanla sinirli oldugunu gosteren ¢aligmalarin yani sira kortikal ve
subkortikal alanlarda yaygin etkiye sahip oldugunu gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir
(Saiote ve ark. 2013)

tDAU’nun hipokampal sklerozu olan MTLE hastalar: tizerindeki etkisini inceleyen
caligmalar katodal tDAU’nun ndbetler iizerinde terapdtik etkisinin olabilecegini
gostermektedir. Bu etkinin norofizyolojik mekanizmalari ise tam olarak bilinmemektedir.
Katodal tDAU’nun membrani hiperpolarize ederek ndronal eksitasyonu engelledigi
varsayllmaktadir (Zoghi M. ve ark. 2016, Tekturk ve ark. 2016, San-Juan ve ark. 2017).



Son yillarda dinlenim durumu islevsel baglantisallik ¢alismalarinin 6nemi artmakta
ve bu oOnem dinlenim durumu islevsel baglantisalliginin ndrolojik bozukluklarda
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi iddiasindan kaynaklanmaktadir (Bettus ve ark. 2010,
Mohan ve ark. 2016). MTLE lilerde yapilan dinlenim durumu baglantisallig1 ¢alismalari
saglikli ve hasta grubu karsilastirildiginda farkliliklara isaret etmektedir (Wang ve ark.
2011, Voets ve ark. 2012, Caciagli ve ark. 2014, Jin ve ark. 2015, Campos ve ark. 2016,
Maneshi ve ark. 2014). Calismalardan elde edilen sonuglar birbirinden farklilagmaktadir.
Epileptik odagin oldugu tarafta islevsel baglantisallik azalirken epileptik odagin olmadig:
hemisferde baglantisallik artis1 goriillmektedir (Bettus ve ark. 2010). Buna karsilik bir
bagka calismada interiktal donemde limbik yapilari da igine alan hemisferik
baglantisallikta artis, hemisferler aras1 baglantisallikta ise azalma goriilmektedir (Macotta
ve ark. 2013).

Islevsel baglantisalliktaki azalmalar bilateral goriilmekle beraber epileptojenik
tarafta daha fazladir (Doucet ve ark. 2014, Pereira ve ark. 2010, Zhang ve ark. 2010) ve
sol MTLE hastalarinda sa§ MTLE hastalarina gore daha fazla goriilmektedir
(Kiigiikboyact ve ark. 2013, Pereira ve ark. 2010)

tDAU’nun beyin iizerindeki etkisi noroplastik degisimlerle agiklanmaktadir ve
fMRG ¢alismalart tDAU’nun dinlenim durumu aglart iglevsel baglantisalligi iizerindeki
modiile edici etkisini gostermektedir (Keeser ve ark. 2011, Antal ve ark. 2011, Pena
Gomez ve ark. 2012, Amadi ve ark. 2014, Dalong ve ark. 2018).

Onceki galismamizda k-tDAU’nun MTS’li olgularda nébet frekansini azalttigin
bulgulamigtik (Tektiirk ve ark. 2016). Bu c¢alismada tDAU’nun epileptik ndbetler
tizerindeki olumlu etkisine kanit olarak dinlenim durumu aglari islevsel baglantisallig
tizerinde modiilasyon yarattig1 hipotezi incelenmektedir.

Ayrica sagliklilarda art arda uygulanan tDAU’nun dinlenim durumu aglari
tizerindeki etkisinin uzun siireli olacagi ve bunun da hastalarda tDAU’nun tedavi amagh

kullaniminda 6nemli bir dayanak olusturacagi diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi

2.1.1. Epilepsi Siniflandirmasi

Nobetler anormal-asir1 noronal aktiviteden kaynaklanan beyin islevindeki gegici
bozulmalardir; epilepsi ise tekrarlayan nobetlerin oldugu kronik durumu ifade etmektedir
(Kandel ve ark. 2013 pp. 1116). Epileptik nobet beyindeki anormal asir1 veya senkron
noronal aktivite nedeniyle ortaya c¢ikan gecici belirti ve/veya semptomlar: ifade
etmektedir. Belirtiler ve semptomlar etkilenen beyin bdlgesinin yerine ve derecesine

baghdir (Kandel ve ark. 2013 p. 1117).

1989°da  Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE)’nin epilepsi
smiflandirmasina gore, hastalart siniflandirirken semiyolojik belirtilerin &zel bir beyin
bolgesinden kaynaklanip kaynaklanmadigina (jeneralize ya da fokal (parsiyel)) ve
etiyoloji agisindan belirtilerin altinda yatan tespit edilebilir bir nedenin olup olmadigina
(idiyopatik (primer) ya da semptomatik (sekonder) bakilmaktayd: (Chang ve ark. 2017).
ILAE’nin 1985 yilindaki siniflandirmasinda Fokal nobetler semptomlarin bir serebral
hemisferdeki ufak bir grup norondan (nébet odagi) kaynaklandigi nobetler olarak
tanimlanmistir. Eski siniflandirmaya gore fokal ndbetler biling durumunda bir degisim
yoksa basit parsiyel, biling durumunda bir degisim varsa kompleks parsiyel olarak
adlandirilmaktaydi. 2017°de revize edilen ILAE’nin ndbet tipleri ve epilepsi
smiflandirmasinda basit ve kompleks terimleri yerine farkinda ve farkindaligi bozuk
terimleri yerini almistir (bknz. Tablo-1) (Scheffer ve ark. 2017). 1985°teki uluslararasi
epilepsi smiflandirmasinda semptomlarin her iki serebral hemisferdeki noronal
aktiviteden kaynaklandigi nobetler Jeneralize nobetler olarak adlandiriimaktadir.
Jeneralize nobetler absans, miyoklonik, klonik, tonik, tonik-klonik ve atonik olmak tizere
6 farkl sekilde goriilebilmektedir. Jeneralize nobetlerde motor semptomlar bilateraldir ve
hastalarda nobet sirasinda biling bozuklugu goriiliir (Chang ve ark. 2017). 1985 ILAE
tanimlamasinda “primer jeneralize ndbet” olarak yer alan sinif nobet odagindan baslayan
ve ardindan jeneralize devam eden (sekonder jeneralize) nobetleri ifade etmek igin
kullanilirdi. 2017°de ILAE tarafindan revize edilen epilepsi siniflandirmasinda “fokal ve
jeneralize birlikte” ayr1 bir sinif olarak yer almaktadir (bknz. Tablo-2) (Scheffer ve ark.
2017).



ILAE’nin 1989 yilindaki smiflandirmasi etiyoloji ¢ercevesinde epilepsileri
idiyopatik ve semptomatik olmak iizere ikiye ayirmaktadir. Idiyopatik epilepsiler genetik
olarak aktarilir, yasa baglidir, diger norolojik bozukluklarla veya yapisal patolojiyle
iliskilendirilmez ve genellikle iyi huyludur. Idiyopatik epilepsilerin ¢cogu yetiskinlikten
once geng baslangiglidir. Cocukluk ¢agi absans epilepsisi ve juvenil miyoklonik epilepsi
idiyopatik epilepsiye 6rnek olarak gosterilebilir. Semptomatik terimi ise merkezi sinir
sistemindeki bir tiimor, enfeksiyon ve travmadan kaynaklanan epilepsileri ifade etmek

i¢in kullanilmaktadir (Chang ve ark. 2017).

Bir epileptik bozukluk birden fazla sinifa dahil olabilir. Ornegin tiiberoz skleroz
epilepsisi hem yapisal bir bozukluktur hem de genetik 6zellik tagimaktadir. Dolayisiyla
bu kategoriler birbirini diglamamaktadir (Korff ve Scheffer 2013). Tablo-2 de goriildiigi
tizere 2017 epilepsi siniflamasi, epilepsileri dort tipe ayirir, fokal, jeneralize, jeneralize
ve fokal ve bilinmeyen gruplardir. 'Bilinmeyen' epilepsi tiirii, ndbet baslangicinin
bilinmedigi veya klinisyenin heniiz epilepsi siniflandirmasiyla ilgili kesin taniya karar
vermek i¢in yeterli klinik bilgi toplamadigi epilepsidir. Bilinmeyen epilepsi tiirii yeterli

klinik bilgi toplandiginda diger epilepsi tiirleri arasinda siniflandirilabilir.

Fokal Baglangig Baglangici Bilinmeyen

Biling Biling / Motor \ 4 Motor N
korunuyor | Kaybivar Tonik-klonik Tonik-klonik
Tonik Epileptik spazmlar
/ \ Klonik Motor olmayan
Motor Baslangic Epileptik spazmlar Davranis tutuklugu
Otomatizmler Miyoklonik
Atonik Mivoklonik-tonik-klonik
Klonik Miyoklonik-atonik
Epileptik spazmlar Motor olmayan (Absans) N\ J
Hiperkinetik Tipik
Miyoklonik Atinik
Tonik e [ Siniflandirnlmarig ]
Miyoklonik
Motor olmayan Baslangig \ Gz kapag mivoklonisi ‘/
Otonomik
Davranissal tutukluk
Kognitif

Emosyonel
Duysal

[ Fokalden bilateral tonik-klonige ]

Sekil 2-1: ILAE 2017 Nobet tiplerinin simflandirilmasi
(Falco-Walter ve ark. 2018’den Tiirkgelestirilerek)
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Sekil 2-2: ILAE 2017 Epilepsi Siniflandirmasi
(Falco-Walter ve ark. 2018’den Tiirkgelestirilerek)

2.1.2. Epilepsi Etiyolojisi

ILAE tarafindan belirlenen 6 etiyoloji kategorisi vardir:

1. Yapisal Etiyoloji: Hastanin klinik belirtilerinin ve EEG bulgusunun nobet
semiyolojisiyle uyumlu olmasi durumunda nébetlerin yapisal bir bozukluktan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Lapelme Remis ve Cascino 2016).

2. Genetik Etiyoloji: Epilepsi i¢in patojen olduguna inanilan bir gende veya gen
kopyasindaki varyant hastanin genetik siniflandirmaya dahil olmasima neden olur.
Molekiiler genetik 6zellik barindirmasa da EEG ve ndbet semiyolojisi aile Oykiisiiyle
uyumluysa yine genetik etiyoloji siniflamasi i¢in yeterli olmaktadir. Genetik hastaliga
neden olan varyantlar siklikla de novo ortaya ¢ikar ve kalitsal degildir; bu nedenle ailede
epilepsi Oykiisii bulunmamasina ragmen, hastada epilepsiye neden olan genetik bir faktor

bulunabilir (Hildebrand ve ark. 2013).

3. Enfeksiy0z etiyoloji: Akut enfeksiyon nedeniyle nobet geciren bir hastay1 degil

epilepsili bir hastay1 ifade eder. Enfeksiyoz hastalari ayni zamanda yapisal etiyoloji



olarak da diisiiniilebilir. Fakat enfeksiydz etiyolojiye dahil etmek tedavi agisindan faydali
olacagindan Oncelikle bu kategoriye dahil edilirler. Sonug¢ olarak tedaviyle ¢dziime
kavusan bir enfeksiyona (6rn; menenjit) bagli olarak nobet gecirenler enfeksiyoz

kategoriye dahil edilebilir (Vezzani ve ark. 2016).

4. Metabolik epilepsiler: Metabolik epilepsilerin ¢cogu etiyolojide genetiktir ancak
bazilari sonradan kazanilmis olabilir. Vitamin B6 veya serebral folik asit eksikligine bagl

olusan nobetler bu kategoriye dahil edilebilir (FalcoWalter ve ark. 2018).

5. Oto-immiin etiyoloji: Antikor aracili limbik ensefalitler nedeni belli olmayan
epilepsileri smniflandirmada giderek daha fazla taninmaktadir. Epilepsi ve otoimmiin
ensefalitler noronal hiicre i¢i antikorlarla ve néronal hiicre yiizeyi antikorlartyla iliskili

olarak bulunmustur (Toledano ve Pittock 2015).

2.1.3. Epilepside Noral Mekanizma

Nobet odagindaki her bir néron ani, biiylik (20-40 mV) ve uzun siireli (50-200
ms) hiicrei¢i depolarizasyonun oldugu, aksiyon potansiyeli dizisini tetikleyen,
paroksismal depolarizasyon sapmasi (PDS) olarak adlandirilan sterotipik ve senkronize
elektrik tepkisine sahiptir. Paroksizmal depolarizasyon sapmasi, normal depolarizan ve
hiperpolarizan sinaptik bilesenlerin biiyiik bir artis1 olarak tanimlanmaktadir. Refrakter
doneme katkida bulunan stireclerden biri olan AHP (after hiperpolarizasyon) ve PDS,
néronun membran Ozellikleri ile eksitator ve inhibitor ndronlardaki sinaptik girdiler
tarafindan sekillenir. Depolarizasyon fazi voltaj kapili sodyum ve kalsiyum kanallarinin
yan1 sira, glutamat reseptor kanallarinin aktivitesiyle sonuglanir. Paroksismal
depolarizasyon sapmasi1 AHP siiresini kisitlar; AHP’ nin yavas yavas kaybolmasi fokal
nobetin baslamasinda 6nemli bir faktordiir. Anormal elektriksel aktivite kiiglik bir ndron
grubuyla sinirl oldugu siirece higbir klinik belirti goriilmez. Cevreleyen doku tizerindeki
uyarilmis bolgenin inhibitor etkileri sayesinde, interiktal donemdeki anormal aktivite
nobet odagi ile sinirlidir. Fokal nobet gelisimi sirasinda inhibitor ¢evre ortadan kaldirilir
ve odak bolge noronlarindaki AHP giderek kaybolur. Sonug olarak, nébet odagin Gtesine
yayllmaya baglar ve neredeyse siirekli, yiiksek frekansli bir aksiyon potansiyeli dizisi

olugsmaya baslar (senkronizasyon) (Kandel ve ark. 2013 p. 1121).



Epilepsi patogenezinde eksitator baglantilarin artmasi ya da inhibitor baglantilarin
azalmasina bagli nobet olusumundan bahsedilse de 6zellikle entorinal korteks ve dentat
devrede daha yaygin goriinen inhibitér baglantilarin artisinin hipersenkronizasyona
neden oldugu o6ne siiriilmektedir (Engel ve ark. 2001). ILAE HS’yi CA1 bolgesindeki
piramidal noronlarda goriilen ciddi segmantal kayip, daha az olarak da CA3 ve CA4
bolgesinde goriilen néronal kayip olarak tanimlamaktadir. Saglikli hayvan beyinlerinin
hipokampiisiine giden afferent yolun elektriksel uyarimi, TLE’de goriilen hiicre kaybinin
neden oldugu tabloyu ortaya c¢ikarmakta ve ndbete neden olmaktadir. Tekrarlayan
ndbetler komsu interndronlarin tekrarlayan inhibisyonuna ve geri dondiiriilemez kalici
hasarina neden olmaktadir (Sloviter RS 1987). Temel inhibtor nérotransmiter Gamma-
aminobutrik asit (GABA) GABA-A ve GABA-B reseptorlerini aktive ederek néronal
ateslemeyi baskilamaktadir. GABAerjik interndronlarin hasar1 ndronal ateslemede kalict

diizensizliklere yol agmakta ve bu da nobete neden olmaktadir (Olsen ve ark. 1999).

2.1.4. Meziyal Temporal Lob Epilepsisi Tarihgesi
Temporal lob epilepsisi (TLE) fokal epilepsilerin en sik goriilen ¢esididir ve
semptomatiktir. Epileptik anormallikler mezial temporal limbik yapilardan kaynaklanir

ve en sik goriilen patoloji hipokampal sklerozdur (Engel 2001).

TLE ilaca direncli epilepsiler arasinda en sik goriilen epilepsi tiirtidiir (Engel ve
ark. 2012). ilaca direngli hastalarin yaklasik %70’inin MR (manyetik rezonans)
gortintiilerinde hipokampal skleroz (HS) olarak da adlandirilan mesial temporal skleroz
goriilmektedir (Engel ve ark. 2012). Epilepsi hastalarinin beyinlerindeki hipokampal
sklerozun varligi 1825 yilindan beri bilinmektedir (Bouchet ve Cazauvieilh 1825,
Kaynak: Engel 1996 p.143). HS-MTLE’nin primer nedenidir ancak MTLE sonrasinda
HS’nin gelistigi nadir vakalar da bulunmaktadir (Engel 1996). Retrospektif ¢caligmalar 5
yasindan once febril nobet, travma, hipoksi ve intrakranyal enfeksiyon dykiisii olanlarda
epilepsi insidansinin yiiksek oldugunu gostermektedir (Weiser 2004). HS ile birlikte
goriilen MTLE cogunlukla 4 ila 16 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir fakat daha erken
ya da geg yasta da goriilebilmektedir (Weiser 2004). Nobetler kompleks parsiyel ve/veya
jeneralize tonik-klonik seklinde goriilebilmektedir. Hastalarin ¢ogu antiepileptik
ilaglardan fayda gormekte ve yillarca hi¢ nobet gecirmemektedir. Direncli hastalarda ise
ilaca ragmen nobetler tekrarladiginda ndbetlerin kontrol altina alinmasi ya ¢ok zor ya da

imkansiz olmaktadir (Engel 1996). Yapilan bir ¢alisma HS’si olan 142 hastadan



%67 sinin ilaca direngli epilepsi hastasi oldugunu gostermektedir (Helmstaedter ve ark.
2014).

2017 yilina ait bir meta-analiz ¢alismasi epilepsinin diinya ¢apinda her 100.000
kisiden 67,77’sinde goriildiigiinii séylemektedir. Birlesik Devletler igin bu oran 1000
kiside 7.1 olarak hesaplanmistir (Asadi-Pooya ve ark. 2017).

2.1.5. Meziyal Temporal Lob Epilepsi Semiyolojisi

MTLE-HS’ nin tanisinda nobet semiyolojisi biiylik 6nem tagimaktadir. MTLE de
goriilen ndbetler auralar, kasilmalar, biling durumunda degisiklikler ve otomatizmalarla
karakterizedir. Auralar genellikle korku hissi, epigastrik yiikselme hissi ve otonom
belirtileri kapsamaktadir (Weiser 2004). Aura nébet odagindan kaynaklanan elektriksel
aktivite sonucu meydana gelir ve bdylece fokal ndbetin erken belirtilerini temsil

etmektedir (Kandel ve ark. 2013).

Belirtiler nobet baslangic odagmin hangi tarafta (hemisferik lateralizasyon)
oldugunu anlamada onemlidir. Nobet aktivitesi motor belirtilerin goriildiigli uzvun
kontrlateralinde gerceklesmektedir (So 2006). Nobet baglangicinda pupillada
dilatasyonla birlikte sabit bakma, suur bozukluguyla birlikte donakalma ve motor
tepkisizlik goriliir. Nobetler bu asamada durabilir veya yart istemli, koordine motor
hareketler goriilebilir (Weiser 2004). Bas ve goz deviasyonu baglangigta nobetin bagladig
tarafla aynidir daha sonra genellikle kontrlateral tarafa dogru deviasyon gerceklesir
(Weiser 2004). Motor otomatizmalar nobet odaginin ipsilateralinde gerceklesirken,
kontrlateralde distonik kasilmalar izlenir (Williamson ve ark. 1998). Nobet siiresi genelde
2 dakikadan daha azdir. Birkag dakika siiren postiktal donemde ise disoryantasyon, yakin
bellek bozuklugu, olay anini hatirlamama, eger nobet baskin hemisferde baslamigsa

disfazi goriilmektedir (Engel 2001).

Interiktal dénemde hastalarda psikolojik ve psikiyatrik problemler, ozellikle
depresyon goriilme olasiligit HS’li MTLE’lerde daha yiiksektir. Fakat bunun hastaligin
biyolojik 6zelliginden mi yoksa psikolojik ve sosyal faktorlerden mi kaynaklandigi tam
olarak bilinmemektedir (Weiser 2004).

Iktal ve interiktal donemde laboratuarda yapilan norolojik incelemeler bariz bir
lezyona isaret etmese de temel aktiviteden farklilasan goriintiler EEG, PET, MRI

araciligiyla  gorilebilmektedir. Hemisferik  lateralizasyonu  belirlemede  MRI



goriintlilerinde sol tarafta yapisal hipokampal skleroz varligi 6nemli bir belirtectir. Bunun
yam sira EEG’de iktal ve interiktal epileptik desarjlarin (IED) varlig1 nobet odaginin
hangi hemisferde oldugunu belirlemede kullanilmaktadir. Interiktal donemde temporal
lobdan alinan kayitlarda anterior temporalde diken dalga (spike) goriiniimiiniin
maksimum genlikte oldugu gériilmektedir. Iktal dénemde ise 5 ila 8 Hz (hertz)
araligindaki ritmik desarjlar mesial temporal alandan baslar (Engel, 2001).
Elektroensefalogram (EEG) bulgulari temporal ve frontal bolge (T1/2, F7/8, T3/4)
elektrotlarinda keskin dalgalarla karakterizedir (Blume 2003, Kaynak: Blimcke ve ark.
2012 p. 404). MRI incelemeleri sadece hipokampus ve amigdalanin degil, ayn1 zamanda
entorinal ve perirhinal korteksleri de iceren meziyal temporal lobdaki hasarin patolojik
bulgularini dogrulamaktadir (Bernasconi ve ark. 2003) interiktal dénemdeki PET
incelemeleri ipsilateral kisimda talamus ve bazal ganglionlari igeren temporal lob
hipometabolizmasina isaret etmektedir (Sperling ve ark. 1990, Kaynak: Rektor ve ark.
2012 s.57).

Sekonder jeneralize nobetler HS’li MTLE lilerde nadiren goriiliir ¢linkii anti
epileptik ilaglar sekonder jeneralizeyi kontrol etmede parsiyel nbet kontroliine gore daha
basarilidir (Weiser 2004).

Iag tedavisine direngli epilepsi hastalarmin biiyiik cogunlugunu MTLE’li hastalar
olusturmaktadir. Ilaglarla kontrol altma alinamayan nobetleri azaltmak ya da ortadan
kaldirmak i¢in cerrahi tedaviler uygulanmaktadir. Yapilan bir ¢alismaya gore hastalarin
%70’1 epilepsi cerrahisinden fayda gormekte ve uzun donem (=5 yil) ndbet
gecirmemektedir (Mathon ve ark. 2015, Kaynak: Asadi-Pooya ve ark. 2017 p.11 ).
Cerrahi tedavi uygulanan hastalarin cerrahiden faydalandigi kanitlanmis olsa da
hastalarin %20-30 kadarinda ameliyattan sonra da nébetler devam etmektedir. Cerrahi
tedaviden fayda gormeyen hastalarda temporal rezeksiyonun tam olarak
gerceklestirilemedigi ve nobete neden olan rezidiiel alanlarin ¢ikarilamadig
diistiniilmektedir (Harroud ve ark. 2012). TLE ameliyatlarindaki basarisizliklar ayrica TL
ndbetlerini taklit eden ekstratemporal baslangicli nobetleri ifade eden “psdddtemporal”
terimiyle agiklanmaktadir (Andermann 2003). Intrakranyal elektrotlarla yapilan
caligmalar HS nin mesial, temporopolar, mesiolateral, lateral ve temporal ‘plus’ olarak
da anilan limbik ve neokortikal sistemi kapsayan kompleks bir noronal devreyle iligkili

oldugunu gostermektedir (Kahane ve Bartolomei 2010). Kahane ve arkadaslarinin
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arastirmalarinda (2001) 6nerdigi temporal “plus” epilepsisi kavrami temporal lob ve
orbitofrontal korteks, insula, frontal ve parietal operkulum, temporo-parieto-oksipital
kavsak gibi kapali komsu yapilarin bulundugu beyin bolgelerini igeren epileptojenik agi
ifade etmek i¢in kullanilmaktadir. Temporal “plus” epilepsi hastalarinin intrakranyal
EEG kayitlar interiktal EEG'lerinde genellikle bilateral veya presantral anormallikler
oldugunu, iktal déonem EEG’sinde ise on frontal, temporo-parietal ve presantral

bolgelerde anormallikler oldugunu gostermektedir (Kahane ve ark. 2015).

Semptomlar, prognoz ve goriintiilleme yontemleri MTLE’nin epileptojenik
odagiyla ilgili 6nemli bilgiler sunmasina ragmen ilaca direngli ve cerrahi tedavi
sonrasinda ndbetlerin devam ettigi hastalarin varligi ¢cok daha karmasik bir epileptik
mekanizmaya isaret etmektedir. Son yillarda yapilan islevsel goriintiileme caligmalari
epilepsinin odak bolgesiyle sinirli olmayan genis bir agin islevselliginde bozulmaya

neden oldugunu gostermektedir (de Campos ve ark. 2016).

2.2. Dinlenim Durumu Aglan ve Transkranyal Dogru Akim Uyarimm

2.2.1. Dinlenim Durumu Aglari

Dinlenim durumu agi (RSN), dinlenim sirasinda gorevden bagimsiz fMRG
kayitlarindan elde edilen BOLD zaman serilerinde benzerlikler gosteren bir dizi beyin
bolgesine verilen genel bir terimdir. Caligmalar RSN’nin biling, kognisyon, afektif
davranig ve dikkat gibi yiiksek beyin islevlerinin kontroliiyle ilgili oldugunu
desteklemektedir (Seeley ve ark. 2007, Uddin 2014). Biswal ve arkadaslari (1995) fMRG
ile dinlenim durumu aglarini inceleyen ilk ¢alismay1 gergeklestirdikten sonra farkli analiz
yaklasimlar1 kullanilarak birbiriyle benzerlik gosteren ¢esitli aglar tanimlayan ¢ok sayida
calisgma yapilmistir. Farkli dinlenme durumu aglart ¢ogunlukla goreve dayali fMRG
deneylerinde goriilen, uzamsal olarak benzerlik gosteren ve benzer aktivasyon desenleri
temel alinarak adlandirilan aglardir. Duysal uyarana karsilik gelen duysal islemlemeyle
ilgili bolgelerin belirlenmesinde daha dogru sonug veren bu yontem goreve iliskin beynin
diger alanlarinda 6rnegin multimodal assosiasyon kortekslerinde yoruma agik sonuclar

sunmaktadir (Bijsterbosch ve ark. 2017 p.4).

En iyi bilinen dinlenim durumu agi, olagan durum agidir (DMN). Yapilan goreve
dayali PET ve fMRG calismalar1 dinlenim durumuna kiyasla bir gdorev esnasinda
aktivitesi azalan (deaktif) alanlar oldugunu gostermektedir ve bu alanlarin olusturdugu ag

DMN olarak adlandirilmaktadir. DMN’nin anahtar bolgeleri posterior singulat korteks
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(PCC), prekuneus, medial prefrontal korteks, inferior parietal lobiil ve lateral temporal
korteksi igermektedir (Raichle ve ark. 2001). Sagliklilarda gorev sirasinda deaktif oldugu
bilinen bu agin Alzheimer erken donem hastalarinda dinlenim durumunda metabolik

faaliyetinin azaldig1 bilinmektedir (Minoshima ve ark. 1997).

Dorsal dikkat agi (DAN) amaca yonelik davranig sirasinda aktif olan bolgelerin
olusturdugu ag olarak bilinmektedir. Inferior parietal korteks, frontal goz alani,
suplementer motor alan, insula ve dorsolateral prefrontal korteks bolgeleri bu aga dahil
edilmektedir. DMN ve DAN’in birbiriyle antikorele faaliyet gosterdigi bilinmektedir
(Bijsterbosch ve ark. 2017 p.4).

Dikkat ¢ekerlik ag1 (salience network) beyine gelen duyusal, emosyonel ve
biligsel bilgileri entegre ederek organizmanin davranisini yonlendirmesine yardimci olan
beyin bolgelerini igeren ag olarak gorev yapar. En onde gelen bolgesi dorsal anterior
singulat korteks (AACC) ve orbital fronto insula olan paralimbik yapilardan olusmaktadir.
Bu bolgeler agrinin emosyonel boyutu, agrinin algilanmasi, metabolik stres, aglik, hosa
giden dokunma, miizik karsisinda duyulan haz, sevilen yiizler ya da sosyal reddedilme
gibi dikkati c¢elen uyaranlara karsilik verilen tepkilere karsilik birlikte hareket eder
(Seeley ve ark. 2007). SN ayrica amigdala, ventral striatum, dorsomedial talamus,
hipotalamus ve substantia nigra / ventral tegmental alan dahil olmak tizere farkli limbik
alanlart icerir (Seeley ve ark. 2007). SN ile yapilan son donem DTI ¢aligmalarinda
anterior insulay1 unkinat fasikiil boyunca dACC'ye baglayan ve frontal lobun medial
yonlerine daha dorsal olarak uzanan ak madde yolaklarinin oldugu bilinmektedir (Uddin
ve ark. 2011). Anterior insula farkli duysal modalitelerden gelen verileri alip 6diil,
motivasyon, duygu siireglerinden sorumlu subkortikal bilesenlerle baglantilandirarak
dikkat ¢eldirici uyaranlar1 tespit etmekte kullanmaktadir. SN goéreve spesifik bir ag
olmamakla birlikte dikkatin gorevle ilgili hedefe yoneltilmesi i¢in merkezi yiiriitiicii ag
ve DMN arasinda gecis yapar ve bu gorevi sayesinde psikopatolojide dnemli bir rol oynar

(Menon ve ark. 2015).

Yiriitiicti kontrol ag1 (central executive network-CEN) dorsolateral prefrontal ve
parietal bolgelerden olusan; calisma bellegi, dikkat ve tepki se¢imi gibi gorevler sirasinda
aktif olan gii¢lii bir dikkat agidir. CEN degisen ¢evre kosullar1 sirasinda ortaya ¢ikan

dikkat ¢ekici uyaranlara cevaben uygun tepkinin verilmesi siirecini kontrol eder (Seeley
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ve ark. 2007). CEN DMN ile antikorele ¢alismaktadir ve iki ag arasindaki gegisi de SN’in
yaptig1 diisiiniilmektedir (Sridharan ve ark. 2008).

CEN’e ek olarak tanimlanan bir diger kognitif ag fronto-parietal agdir. Yaygin
olarak tanimlanan diger aglar gorsel ag, isitsel ag ve sensorimotor agdir. Sensorimotor ag
(SMN) motor islevi olan pre-santral girus ve somatoduysal islevi olan post-santral girus
ile suplementer motor alan ve sensorimotor korteksten olusan genis bir agdir. Motor
gorevler sirasinda aktif olan bu ag hareketin planlanmasi ve gerceklestirilmesinde gorev

almaktadir (Biswal ve ark. 1995).

Beyin dinlenim durumundayken ve bir gorevle ugrasmazken de islevsel olarak
farkli siirecler gelismektedir. Yapilan ¢aligmalarda dinlenim durumu aglari hasta ve
sagliklilarla karsilastirildiginda degiskenlik gostermektedir ve bu degisiklikler norolojik
ve psikiyatrik hastaliklarda biyoisaretleyici olarak kabul edilmektedir (Hohenfeld ve ark.
2018).

2.2.2. Meziyal Temporal Lob Epilepsililerde Dinlenim Durumu Aglari ve Temporal
Yapilarin Islevsel Baglantisallig

MTLE’de nobetler hipokampiis ve parahipokampiisten kaynaklanan fokal
nobetlerdir fakat hipokampal yapilarla sinirli degildir. Nobetlere neden olan hipokampiise
ek olarak limbik yapilarin da dahil oldugu epileptojenik alan disinda temporal lob
yapilarindan uzak genis bir agin da nobetlerin ortaya ¢ikisinda rol oynadigi
disiiniilmektedir. Yapilan calismalar temporal lob epilepsisinin islevsel ag
baglantisalliginda degisime neden oldugunu ve nobet odagindan uzak bolgelerin de

etkilendigini gostermektedir (Cataldi ve ark. 2013).

Sag ve sol MTLE’lilerde interiktal donemde baglantisalligin incelendigi
caligmalarda 6zellikle sol MTLE’lilerde islevsel baglantisallikta bilateral bir azalma
gozlenmis olmasina ragmen epileptik tarafta diislislerin daha belirgin oldugu buna
karsilik kontrlateral tarafta ise baglantisallik artisinin oldugu gézlenmektedir (Bettus ve
ark. 2009, 2010, Pereira ve ark. 2010, Zhang ve ark. 2010). Epileptik odagin oldugu
tarafta temporal lob yapilar1 entorinal korteks ve anterior hipokampiis arasinda, ipsilateral
amigdala ve hipokampiisiin ise karsit hemisfer limbik alanlartyla islevsel
baglantisalliginin azaldig1 gosterilmistir (Bettus ve ark. 2009, Pittau ve ark. 2012, Bettus
ve ark. 2010). Sagliklilarla kiyaslandiginda MTLE lilerde talamohipokampal yolakta ak

madde ve gri madde yogunlugu azalmaktadir (Barron ve ark. 2014).
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MTLE’lilerde ipsilateral tarafta islevsel baglantisalligin azaldigi bilinmektedir;
Buna karsilik Zeng ve arkadaslarinin (2013) calismast MTLE hastalarinda sagliklilarla
karsilastirildiginda ipsilateral tarafta parahipokampal girus, insula, korpus kallozum,
bilateral sensorimotor korteks ve frontoparietal korteksin subkortikal yapilarinda
baglantisalligin arttigin1 géstermekte ve bu artisin nobet olusum mekanizmasinda rol
oynadig1 disiiniilmektedir. TLE’lilerde ipsilateral tarafta anterior medial temporal,
striatal ve insular bolgelerde iktal aktivasyon goriilmektedir (Hogan ve ark. 2006).
TLE’lilerde interiktal donemde ipsilateral temporal lob yapilarinin ipsilateral insula ve
komsu yapilarla baglantisalligi artmaktadir, karsi hemisferle olan baglantisallig1 ise
azalmaktadir (Macotta ve ark. 2013). MTLE’lilerde o6zellikle interiktal donemde
ipsilateralde anterior insula ve talamus aktivitesinin artis1 nobetle iliskili goriilmektedir

(Zeng ve ark. 2013).

Yapilan calismalar temporal lob epilepsisinde DMN’nin temel aktivitesinin ndbet
odaginin oldugu tarafta diisiik oldugunu gostermektedir. EEG’de interiktal desarjlarin
goriilmesiyle birlikte IMRG’da DMN’den alinan BOLD sinyali azalmaktadir (Kobayashi
ve ark. 2006). Idyopatik jeneralize epilepsili ve temporal lob epilepsili hastalarda ise
interiktal epileptik desarjlarin (IED) basinda DMN aktivitesi artmakta; IED sonrasinda
ise TLE’li grupta DMN baglantisallif1 sadece posterior singulat bileseninde artis
gostermektedir (Lopes ve ark. 2014). Sol MTLE’li hastalarda DMN’nin prekuneus
bileseni ile bilateral peri operkiiler alanlar arasinda artmig baglantisallik gozlenirken,
vmPFC bileseni ile bilateral posterior bolgeler (hipokampiis, parahipokampal, fusiform,
lingual, singulat) arasinda baglantisallik azalmaktadir. Sag ve sol MTLE’lilerde
DMN’nin anterior ve posterior alanlar1 arasindaki baglantisallik azalmaktadir (Haneef ve

ark. 2012).

Iktal dénemde DMN bilesenlerinde kan perfiizyon orani diismektedir
(Blumenfeld 2004). Jeneralize tonik-klonik ve absans ndbetlerin gergeklestigi sirada
DMN aktivitesinin kortikal alanlarda arttig1 nobet sonrasinda DMN aktivitesinin siddetli

ve uzun siireli diislise gectigi goriilmektedir (Danielson 2011).

Interiktal dénemde sag ve sol MTLE’li grupta dorsal DMN ve posterior SN
arasinda azalan baglantisallik, sadece sol MTLE’lilerde dorsal DMN ve

vizyospasyal/dorsal dikkat agi arasinda azalan baglantisallik gosterilmektedir (de
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Campos ve ark. 2016). Azalan baglantisalliklara karsilik MTLE’lilerde DMN’nin ECN
ve inferior frontal girus ile baglantisalligi artmaktadir (de Campos ve ark. 2016).

MTLE’lilerde DMN’nin islevsel baglantisalliginda goriilen azalma DMN ile
antikorele calisan SN’de goriilmektedir. MTLE’lilerde SN’in kortikal alanlarla olan
baglantisallig1 sagliklilarla karsilastirildiginda azalmaktadir (Luo ve ark. 2014, Burianova
ve ark. 2017, Li ve ark. 2017). Sol MTLE’de sag MTLE’den farkli olarak, talamus
(bilateral) ile posterior SN arasindaki baglantisallik artmaktadir (de Campos ve ark.
2016). Li ve arkadaslarinin (2017) ¢alismasinda absans ndbetli epilepsi hastalarinda

dinlenim durumunda SN ile gorsel ag arasindaki islevsel baglantisallik azalmaktadir.

Epilepsi hastalarinda dikkat agindaki bozulmalar hastalardaki kognitif
bozukluklarla iliskili goriilmektedir. Zhang ve arkadaslarinin (2009) calismasinda
yukaridan asag1 islemleme (top-down) gorevi sirasinda MTLE hastalarinin DAN

aktivitesinin sagliklilara gore diisiik oldugu gosterilmistir.

2.2.3. Transkranyal Dogru Akim Uyarimmin Dinlenim Durumu Baglantisalhg:
Uzerindeki EtKisi

Transkranyal dogru akim uyarimi (tDAU) noroplastisite ve kortikal eksitabilite
gibi patofizyolojik mekanizmalar iizerine etki ederek noropsikiyatrik hastaliklarin
tedavisi amaciyla arastirmalarda kullanilan girisimsel olmayan (non-invaziv) bir beyin
uyarim yontemidir. Bindman ve arkadaslar1 (1964) dogru akimi siganlarin sensorimotor
korteksi tiizerine uygulayarak tDAU’nun noral aktivite ve Kkortikal uyarilabilirlik
tizerindeki modiile edici etkisini goOstermislerdir. Daha sonra tDAU’nun saglikli
kontroller ve ndropsikiyatrik hastaliklarda kullanimi dogru akimin beyin iizerindeki
etkisinin iglevsel ve davranigsal degisime yol actigin1 gostermistir (Zhao ve ark. 2017).
Bu etki polariteye bagli degismektedir ve uyarim bittikten saatler sonra etkisi sona
ermektedir (Nitsche ve Paulus 2001). tDAU’nun etki mekanizmasini inceleyen ¢alismada
beyine ulagsan dogru akimin néronun membran dinlenim potansiyel esigine etki ederek
depolarizasyon ya da hiperpolarizasyona neden oldugunu gostermektedir; akimin etkisi

noronal mimariye bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir (Bindman ve ark. 1964).

Saglikl1 katilimcilarla yapilan ¢aligmalar tDAU’nun modiile edici etkisinin sadece
elektrot altindaki bolgeyle sinirli olmadigint ayn1 zamanda uyarilan bdlgenin islevsel
olarak baglantili oldugu genis bir ag1 da etkiledigini ve hemisferler arasi baglantisalligi

artirdigin1 gostermektedir (Amadi ve ark. 2014, Park ve ark. 2013, Keeser ve ark. 2011).
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Anodal ve katodal uyarimin néronal uyarilabilirlik tizerinde farkli etkileri bulunmaktadir.
Anodal uyarim GABA (gama Aminobutrik asid) diizeyinde lokal olarak azalmaya neden
olurken katodal uyarim glutamaterjik néronal aktivitede azalmaya neden olur (Stagg ve
ark. 2009). Uyarim yapildig1 sirada anodal ve katodal uyarimin etkisi bolgesel kan
akiminda artigla sonuglanir. Aktif elektrot sag motor kortekse, referans elektrot
kontrlateral supraorbital alana yerlestirildiginde anodal uyarim sonrasinda bolgesel
serebral kan akimi (rCBF) once biiyiikk bir artig gosterir, uyarim bittikten sonra ise
baseline aktiviteye donen rCBF uyarim sonras1 donemde yeniden artisa gecer. Katodal
uyarim sonrasinda rCBF anodala kiyasla daha diisiik bir artig gosterir uyarim bittikten
sonra ise baseline aktiviteye donen rCBF, uyarim sonrasi donemde azalmayi siirdiiriir

(Zheng ve ark. 2011).

tDAU’nun etkisi korteks ile sinirlt olmayip talamokortikal islevsel baglantisallik
tizerinde de etkisini gostermektedir. Fibromiyalji hastalarinda sol primer motor korteksin
anodal tDAU ile 5 giin art arda uyarimi sonrasinda talamus ile medial prefrontal korteks
ve suplementer motor alan arasindaki islevsel baglantisallik artmakta ve tDAU’nin
analjezik etkisi talamik baglantisalligin degisimiyle agiklanmaktadir (Cummiford ve ark.
2016). Dinlenim durumunda sag§ DLPFC’ye uygulanan anodal tDAU sonrasinda sag
talamusun sol temporal lob ve sol kaudat ile baglantisalliginin arttig1 ve bu talamokortikal
baglantisallik artisinin uyku yoksunlugunun neden oldugu semptomlarin iyilesmesiyle

uyumlu oldugu gosterilmistir (Dalong ve ark. 2018).

Amadi ve arkadaglarinin ¢alismasinda (2014) sol motor kortekse uygulanan
tDAU’nun dinlenim durumu aglar tizerindeki etkisi anodal, katodal ve sham uyarilarla
incelendiginde katodal uyarimin sag suplementer motor alan ile sol suplementer motor
alan ve sag motor alan ile sol motor alan arasindaki baglantisallig: artirarak, hemisferler
aras1 baglantisalliga etki ettigi gosterilmistir. Katodal uyarim ayni zamanda sol motor
korteks ile DMN arasindaki baglantisallig1 artirmaktadir (Amadi ve ark. 2014). Referans
elektrotun sag supraorbital bolgeye yerlestirildigi katodal tDAU uyarimi dinlenim
durumunda motor korteks ile sinirli bolgelerde lokal bir artig saglarken, anodal tDAU
motor korteksin uzak mesafelerle baglantisalligint artirmaktadir (Polania ve ark. 2012)
Sol motor korteks iizerine uygulanan anodal tDAU dinlenim durumunda sol motor

korteksin ipsilateral talamusla, sol parietal assosiasyon korteksinin ise sol kaudat ¢ekirdek
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ile baglantisalligin1 artirmakta, katodal tDAU ise sol motor korteks ile kontrlateral

putamen arasindaki baglantisallig1 azaltmaktadir (Polania ve ark. 2011)

Sol dorsolateral prefrontal kortekse (DLPFC) anodal tDAU, sag supraorbital
bolgeye katodal tDAU uygulandiginda sol DLPFC’nin sag frontal alanlar, DMN ve FPN
ile baglantisalligin1 artirdigi, sol hemisfer ile baglantisalligini azalttigi gosterilmistir
(Park. ve ark. 2013, Keeser ve ark. 2011). Anodal tDAU’nun sag ve sol DLPFC
tizerindeki etkisini inceleyen bir ¢alismada, tDAU’nin sham uyarima kiyasla sol DLPFC
ile lateral parietal alanlar arasindaki baglantisalligi artirdigi, anterior DMN ile posterior

DMN arasindaki baglantisallig ise azalttig1 gosterilmistir (Pena-Gomez ve ark. 2012).

Li ve arkadaslarinin (2018) sagliklilarda sag inferior frontal girus (IFG) bolgesine
uygulanan tDAU sonrasinda, dikkat g¢ekerlik agi- (SN) (sag IFG bileseni) ile olagan
durum ag (DMN) (ventromedial prefrontal korteks -vmPFC bileseni-) arasindaki
baglantisalligin azaldigint ve bu azalmanin kutup etkisinden bagimsiz oldugunu

gostermislerdir.

Parietal bolgeye (sag angular girus) anodal tDAU, sol supraorbital bolgeye
katodal tDAU uygulandiginda dinlenim durumu aglar1 {izerinde genis bir etkiye sahip
oldugu gosterilmektedir. tDAU sonrasinda serebellar dinlenim durumu aginin bilateral
talamus, sag amigdala ve sol kaudat ¢ekirdek ile baglantisalligi artmaktadir. DMN’nin ise
sag primer ve sekonder gorsel korteksle olan baglantisalligi tDAU sonrasinda azalmakta,
sol frontal alanlarla olan baglantisallig1 artmaktadir. Sag frontoparietal ag (FPN)’nin sag
putamenle baglantisalligi tDAU sonrasinda azalmaktadir. Sag SMN nin ise sol oksipitalle
olan baglantisalligi tDAU sonrasinda artmaktadir. Boylece tDAU’nun etkisinin elektrot
altindaki bolgeyle smirli olmadigi, genis bir ag1 etkiledigi ve hemisferler arasi

baglantisalligi artirdigr gériilmektedir (Clemens ve ark. 2014).

2.2.4. Transkranyal Dogru Akim Uyarimmnin Temporal Lob Epilepsili Hastalarda
Uygulanmasi

tDAU’nun epilepsi hastalar1 iizerindeki etkisini aragtiran siirli sayida ¢aligma
bulunmaktadir. ilk ¢alismalar siganlarda korteks altina uygulanan diisiik genlikli dogru
akim uyariminin epileptik desarjlar tizerindeki baskilayici etkisini gostermistir (Lian ve
ark. 2003). Daha sonra yapilan caligmalar epilepsi hastalarinda kafatasi iizerinden
epileptik odak hedef alinarak tDAU’nun etkisini arastirmistir. Fregni ve arkadaglar
(2006) tedaviye direngli epilepsi hastalarina uyguladiklar1 katodal tDAU’nun sham
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uyarima kiyasla antiepileptik etkiye sahip oldugunu ve bu etkinin bir ay boyunca
stirdigiinii gostermistir. Yook ve arkadaslarinin ¢aligmasi (2011) antiepileptik ilaglara
direngli 11 yasinda bir hastaya uygulanan katodal tDAU sonrasinda 2 aylik takip
siiresince nobet sikliginin yar1 yariya azaldigi ve ndbet siirelerinin de kisaldigi rapor
edilmistir. Ilaca direngli MTLE-HS’lilerin ndbet odagma 3 giin boyunca uygulanan
katodal tDAU’nun 1 aylik takip sonrasi hastalarin nobet sayisinda %50’lik azalmaya
neden oldugu, 6 hastanin uygulamadan sonraki 1 ay boyunca hi¢ ndbet gecirmedigi
bulgulanmistir (Tektiirk ve ark. 2016). Sag ve sol mTLE’lilerle yapilan ¢ift kor,
randomize bir ¢aligmada sham ve aktif tDAU 3 giin ve 5 giin art arda olmak iizere
uygulanmistir. Calisma nobet odagmna uygulanan aktif katodal tDAU’nin ndbet
frekanslarm1  ve EEG’de goriilen interiktal epileptiform desarjlar1  azalttigini
gostermektedir; fakat tDAU’nin 3 giin uygulanmasi ile 5 giin uygulanmasi arasinda
anlamli farklilik goériilmemistir (San Juan ve ark. 2017). Katodal tDAU uygulamasi
sonrast baglantisalligin incelendigi bir EEG ¢aligmasinda tDAU sonrasi nébet diisiisii ile
dinlenim durumunda epileptik odakta islevsel baglantisallik artisinin paralel oldugu
gozlenmektedir (Tecchio ve ark. 2018). tDAU’nun nobet frekansi tizerindeki etkisinin
seans sayisi arttikca daha fazla oldugu gozlenmektedir. tDAU sonrasinda ndbet
frekansindaki diistisiin 56 giinliik takip siiresinin son iki haftasinda daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (Yang ve ark., 2020). tDAU sonrasi nébet frekansindaki diisiisiin EEG’deki
epileptiform aktiviteye yansimadigi bilinmekte ve nobet frekanslar ile epileptiform
aktivite arasinda karmasik bir iligskinin oldugu distiniilmektedir (Gschwind ve Seeck
2016).

Katodal tDAU’nin inhibitor etkisini membran dinlenim potansiyeli ve NMDA (N

metil D aspartat) reseptor yolagi {izerinden gosterdigi diisiiniilmektedir (Nitsche ve ark.
2003).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katimcilar

Calismanin hasta grubunu 2017-2019 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi
Istanbul T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal1 Epilepsi Poliklinigi’nden yonlendirilen 17
sol meziyal temporal lob epilepsili hasta olusturmaktadir. Nobetleri temporal lob kaynakli
olan hastalarin tanis1 yapisal MR kayitlarinda sol mesial temporal skleroz goriintiisiinden
yararlanilarak konulmustur. Ayrica iktal ve interiktal donemde yapilan EEG incelemeleri
sol tarafta diken dalga patolojisine isaret etmektedir. Hastalar ilaca direncli ve opere
edilmemis ya da ameliyat siras1 bekleyen, patolojik olarak HS tanisi almis hastalardan
olugmaktadir. Biitiin hastalar c¢alisma siiresince ilaclarini kullanmaya devam etmistir.
Hastalar ¢alismaya katilmadan once psikiyatrik ve noropsikolojik muayeneden gecmis
olup epilepsi tanist disinda bagka bir taniya sahip olmamasina dikkat edilmistir.
Calismaya katilmadan once Aydinlatilmis Onam ve Bilgi Formu imzalatilmistir.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

a) Tek tarafli mesial temporal epileptik odagmin bulunmasi (atesli nobet
geemisi, nobet tipi, EEG ve MR goriintileri degelendirilerek tanilari

konulmustur)
b) Opere edilmemis

¢) llaca direngli (En az iki farkl1 antiepileptik ilag kullanimina ragmen nébetlerin

devam etmesi) hastalardan olusmaktadir
Hastalarin diglanma kriterleri:
a) Psikiyatrik ila¢ kullanini
b) Temporal lob kaynakli olmayan nobetler
Hastalarin demografik verileri ile klinik 6zellikleri Tablo 4-1’de sunulmustur.

Calismaya katilan saglikli kontrol grubu (SKG) duyurular araciligiyla calismaya
katilmay1 isteyen 17 goniillii kisiden olusmaktadir. SKG’nin hasta grubu ile yas, cinsiyet
ve egitimi diizeyi agisindan benzer 6zelliklerde olmasina 6zen gosterilmistir. Norolojik

ya da psikiyatrik ila¢ kullanimi1 olan kisiler SKG grubuna dahil edilmemistir.
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Hasta ve sagliklilardan olusan katilimcilar ¢aligmaya alinmadan once
aydinlatilmis onam ile bilgilendirilmis ve rizalar1 imzali olarak alinmistir. Aydinlatilmig

onam ve bilgilendirme formu ekte sunulmustur.

3.2. Deney Protokolii

Bu tez ¢alismasi Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 4 Nisan 2017/10087 sayili1 kaydinda aldig1 kararla etik yonden uygun
bulunmustur. 2017-2019 yillar1 arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
Epilepsi Poliklinigi’nden yonlendirilen hastalarin ve goniilli saglikli kontrollerin
anatomik ve islevsel MR kayitlar1 Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisii'ne bagli Hulusi Behget Yasam Bilimleri Norogoriintiilleme
Birimi’nde gergeklestirilmistir. Yaklasik 20 dk siiren 1. fMRG ¢ekimi bittikten sonra
hastalar ayr1 bir odaya alinmis ve 20 dk boyunca tDAU uygulamasi yapilmistir. tDAU
uygulamasinin hemen ardindan hasta tekrar MR odasina alinmis ve 2. fMRG ¢ekimi de

yapildiktan sonra deney tamamlanmastir.

Saglikli kontrol grubunda da hasta Orneklem grubuyla ayni protokol
uygulanmistir. Ayrica tDAU’nun islevsel baglantisallik {izerindeki uzun siireli etkisini
arastirmak i¢in saglikli kontrol grubunda tDAU uygulamasi 3 giin art arda uygulanmis ve

bu uygulamalarin sonrasinda katilimcidan 3. fMRG kaydi alinmustir.

Deney protokolii Sekil 3-1’de gosterilmektedir.

1. fMRG | tDAU 2. fMRG
MTLE
20 dk 20 dk 20 dk
Saglik 1. fMRG tDAU 2. fMRG tDAU tDAU e fhﬁiﬁ
Kontrol 20 dk 20 dk 20 dk 20 dk 20 dk 2

1gun ‘ 2. gin ‘ ‘ 3. gilin ‘ B

Sekil 3-1: Deney dizayni
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3.3. Transkranyal Dogru Akim Uyarimi Uygulamasi

tDAU uygulamasi sarj edilebilir pil ile ¢alisan sabit akim uyaricis1 NeuroConn ile
gergeklestirilmistir. Dogru akim 5x7 cm? boyutunda elektrotlar ile kafa derisi iizerinden
uygulanmistir. Akim iletimini kolaylastirmak igin dis1 siinger i¢i kauguk elektrotlar (anot

ve katot) % 0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ile 1slatilarak yerlestirilmistir.

MTLE hastalarinda tDAU uygulamasi nobetin oldugu taraf olan sol temporal alana katot
(10-20 EEG sitemine gore T3), sag supraorbital bolgeye anot gelecek sekilde
uygulanmistir. Hedef bolgeye katot (negatif kutup) uyarim uygulanmasinin amaci ndbet
odaginin bulundugu alandaki ndronal etkinligi baskilamaktirMTLE’lilerde tDAU’nun
nobet sikligr Tlzerindeki etkisini inceleyen calismalarda da benzer protokol
uygulanmaktadir (Tektiirk ve ark. 2016, San Juan ve ark. 2017). Hasta grubuna uygulanan
tDAU protokoliiniin aynist SKG’ye de uygulanmistir. Uygulanan akim siddeti 2 mA’dir
(ilk 30 saniye artip son 30 saniye azalmistir). Uygulama siiresi ise 20 dk dir. Uyarim
boyunca diren¢ 5 kohm altinda tutulmustur. Uyarim etkisini inceleyen bir meta-analiz
calismasi, 10 dakikadan fazla siiren ve 0.029 mA / cm?den fazla akim yogunluguna neden
olan bir uyarimin davranigsal sonuglar tizerinde Onemli bir etkisi olabilecegini

gostermistir (Hill ve ark. 2016).

3.4. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gériintiileme Protokolii

3.4.1. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme Verilerinin Elde Edilmesi
Anatomik c¢ekim ve fonksiyonel MR goriintiilemesi Philips 3T MR (Achieva,
Philips, Hollanda) ile 32 kanal kafa koili kullanilarak yapilmistir. Anatomik MRG verisi
kayit1 yliksek ¢oziiniirliiklii T1 agirlikli 3D turbo alan sekansi (turbo field echo, TFE)
kullanilarak, goriis alani (field of view, FOV) boyutu 250 x 250 mm, voksel boyutu 1
mm? izotropik, aksiyal kesit sayis1 180, yatirma acis1 (flip angle) 8° parametreleriyle
kaydedilmistir. fMRG verisi T2* agirlikli ekoplanar goriintiileme (echoplanar imaging =
EPI) sekansi ile kaydedilmistir. Yineleme zamani (time of repetition, TR)= 2000 ms, eko
zamani (time of echo, TE) = 30 ms, yatirma agis1 (flip angle)= 77°, goriis alan1 (field of
view, FOV) 224 x 240 mm, voksel boyutu 2 x 2 x 4 mm, transvers kesit sayisi= 36
parametreleriyle kaydedilmistir. Saglikli kontrol grubunun kranyal MRG incelemeleri

uzman ndrolog tarafindan gorsel olarak incelenmistir.
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3.4.2. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gériintiileme Verilerinin On islemlemesi
fMRG verilerinin 6n islemlemesi MATLAB (2018a) tizerinde ¢alisan SPM12
(Statistical Parametric Mapping - http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) ve CONN
(functional connectivity toolbox) arag¢ paketi versiyon 18.b (Whitfield-Gabrieli ve Nieto-
Castanon 2012) kullanilarak yapilmistir. On islemleme adimlar1 her bir katilimer igin
yapilmustir. Yeniden hizalama asamasinda 3 translasyon (X, y, z), 3 rotasyon (asagi-yukari
(pitch), saga-sola (yaw), one-arkaya (roll) ) olmak iizere 6 kafa hareketi parametresi
belirlendi. Kafa hareketlerinin belirlenmesinde ardisik zaman noktalar1 arasindaki hareket
degisimi (framewise displacement; FD) yaygin olarak kullanilmaktadir. FD kafa
hareketinin bir zamansal noktadan digerine nasil degistigini 6l¢mektedir. FD zaman serisi
alt1 hizalama parametresinin tiirevlerinin mutlak degerlerinin toplami olarak tanimlanir
(Power ve ark. 2012). fMRG verilerinin hareket agisindan aykirt (outlier) olan
voliimlerini belirlemek i¢in CONN’da bulunan Artifact Detection Tools (ART) kullanildi
(ART, http://www.nitrc.org/projects/artifact detect/) Global sinyal esigi 3 standart

sapmadan (SD) biiyiik veya 0,9 mm komposit motion (FD)’dan biiyiik voliimler outlier
olarak belirlendi. Her bir katilimcinin her bir oturumda elde edilen verilerine uygulandi.
Outlier disinda kalan voliimlerin 5 dakikay1 kapsamasi kriter olarak belirlendi (Power ve
ark. 2014). Herhangi bir oturumu 5 dakikay1 kapsamayan katilimcilar analizden ¢ikarildi.
Islevsel yapisal baglantilandirma (coregistiration) asamasinda katilimeilarin ¢oziiniirliigii
yiiksek T1 agirlikli yapisal goriintiileri ¢oziintirliigii diisiik T2* agirlikl islevsel goriintii
ile bagdastirilarak, boliitleme (segmentation) asamasinda dokular ak madde, gri madde
ve serebro spinal sivi olarak segmentlere ayrilmistir. Mekansal normalizasyon
(normalization) asamasinda farkli katilimcilardan elde edilen islevsel goriintiiler
Montreal Noroloji Enstitiisiiniin (MNI 152) sablonuna gore yeniden diizenlenerek
normalize edilmis ve 8 mm tam genislikli Gausian tipi ¢ekirdek (kernel) ile yapilan

yumusatma (smoothing) adimlariyla tamamlanmustir.

3.4.3. Tohum Temelli Fonksiyonel Baglantisalik Analizi

[k olarak, BOLD sinyalinden fizyolojik giiriiltiiyii giderme amaci ile baz1 ek 6n
isleme asamalar1 gergeklestirildi. CONN’un giiriiltii temizleme (denoising) prosediirti,
verilerden hareket ve fizyolojik etkileri kapsayan giiriilti kaynaklarinin etkilerini
cikarmak igin islevsel gorintiilere uygulandi (Nieto-Castanon, 2020). Giiriiltii temizleme

asamasinda kalp ve solunum dalgalanmalarina ek olarak kafa hareketlerinin etkilerini de
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en aza indirmeye yardimci olan anatomik bilesen temelli giiriiltii diizeltme (anatomical
component based noise correction, aCompCor) yontemiyle serebro spinal sivi (CSF), ak
madde (WM) sinyallerinden 5 temel bilesen ¢ikarildi. Ayrica 6 kafa hareketi parametresi
(3 translasyon, 3 rotasyon) ve bunlarin temporal tiirevleri olmak {izere toplamda 12
bileseni ile BOLD sinyalindeki dogrusal, yavas egilimlerin etkisini azaltma amac ile
dinlenim durumu fMRG oturumlarinin etkisi ¢ikarildi. ART ile belirlenmis outlier
voliimler de bu asamada giiriiltii kaynagi olarak eklendi. BOLD sinyaline 0.01 ve 0.1 Hz
araliginda band pass filtresi uygulandi. Bu islemlerden sonra tohum temelli fonksiyonel
baglantisallik analizi (Seed-based Connectivity Analysis: SCA) CONN ile yapilmstir.

Literatiir dogrultusunda bilateral 49 tohum bolgesi segilmistir.

CONN’da bulunan Harvard — Oxford atlasinda bulunan tohumlar ile Human
Connectom Project (HCP) kapsaminda toplanan 497 katilimcinin verilerinin bagimsiz
bilesen analizi sonucunda elde edilmis genis dl¢ekli ag tohumlari kullanildi. Derin beyin
uyarimi ¢alismalarinda hedef bolgesi olarak segilen anterior talamusu tohum bdlgelerine
dahil etmek icin Ziirih Universitesi'nden Morel ve arkadaslarmin gelistirmis oldugu
subkortikal atlas olan Morel atlasindan yararlanildi (Krauth ve ark. 2010, Bouwens van
der Vlis ve ark. 2019). Tiim tohum listesi Sekil 3-2 ile 3-29 araliginda gosterilmistir. Bu
tohumlar kullanilarak tiim beyin baglantisallik haritalar1 her katilimecinin her bir
oturumdaki verilerinden ¢ikarildi. Iki degiskenli korelasyon katsayilari, her bir kaynagin
zaman ¢izelgesi ile diger tiim beyin voksellerinin zaman ¢izelgeleri arasinda hesaplandi.
Tiim korelasyon haritalar1 daha sonra ortalama Fisher doniistiirmesi kullanilmis Z skorlar1

ile normal dagilima doniistiirildi.

Ikinci seviye analizler genel dogrusal model (GLM) ile gerceklestirildi. Hasta ve
kontrol grubunun tDAU o6ncesi fMRG’lar1 iki 6rneklemli t testi (two sample t-test) ile
karsilagtirildi. Ayrica tDAU o6ncesi fMRG grup karsilastirmasi yaparken ortalama FD
degerleri hareketten kaynaklanan artefaktlar1 en aza indirmek icin kovaryat olarak
eklendi. Grup ve kosul karsilastirmasi 2x2 mixed ANOVA ile ger¢eklestirilerek etkilesim
etkisi (interaction effect) sonuglari ¢ikarildi. Grup etkisinden bagimsiz olarak tDAU
uygulamasinin ana etkisi uygulama sonrasi ile Oncesi arasindaki fonskiyonel
baglantisallik degisimleri karsilastirilarak incelendi. Gruplarin ortalama Fisher
doniistiirmesi kullanilmis Z skorlar1 (Hasta post-pre * 0,5+ kontrol post-pre * 0,5)

formiiliiyle hesaplandi.
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3 tekrarli tDAU uygulamasi igin Kontrol grubunun baglantisallik analizleri tekrarli
Ol¢iim Anova ile yapilmistir. Baglantisallik degerlerinin ¢oklu karsilastirma (Post-hoc)
analizi SPSS ortaminda coklu varyans analiziyle yapilmistir. Coklu karsilastirmada

Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir (p < 0,05).

Bonferroni diizeltmesi anlamlilik esigi (p < 0,001) 50 roi sayisina boliinerek
kiimelerin anlamlilik esigi FWE diizeltilmis degeri p < 0,001 olarak belirlendi. 100 voksel

esik olarak belirlenmistir.
Anlamli bulunan kiimelerin baglantisallik degerlerini ve yoniinii géstermek igin

ortalama beta (fisher Z’si) degerleri REX (Response Exploration) ile ¢ikarildu.

3.4.4. Tohum Temelli Analiz I¢in Secilen Islevsel Aglar ve Anatomik Bélgeler

Tohum olarak secilen bolgeler mesial temporal lob epilepsisi ile ilgili yapilan
islevsel norogoriintiileme ¢alismalar1 taranarak secilmistir (de Campos ve ark. 2016,
Yang ve ark. 2018, Bernhardt ve ark. 2008, Fisher ve Velasco, 2014)

l. DMN medyal prefrontal bilesen

Il. DMN lateral parietal bilesen (sag-sol)

M. DMN posterior singulat bileseni

IV.  SMN lateral bileseni (sag-sol)

V. SMN superior bileseni

VI.  Gorsel medial ag

VIl.  Gorsel oksipital ag

VIIl. Gorsel lateral ag (sag-sol)

IX. SN anterior singulat bileseni

X. SN anterior insula bileseni (sag-sol)

Xl. SN rostral prefrontal bileseni (sag-sol)
XIl. SN supramarjinal girus bileseni (sag-sol)
XI1l.  DAN frontal goz bileseni (sag-sol)

XIV. DAN intraparietal sulkus bileseni (sag-sol)

XV.  FPN lateral prefrontal korteks bileseni (sag-sol)
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XVI. FPN posterior parietal korteks bileseni (sag-sol)

Asagida her bir bilesen icin gosterilen sagital, koronal, aksiyal kesitlerin
koordinatlart CONN programinda yer alan intrensek aglarin merkez
koordinatlardir. Resimler ise NIfTI formatinda imajlar1 goriintiilemeyi saglayan

MRIcron paket yazilimi ile ¢ikarilmistir ve Sekil 3.2 ile Sekil 3.17 arasinda

gosterilmistir.

Sekil 3-2 DMN medyal prefrontal bilesen
Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x=1, y=55, z=-3)

Sekil 3-3 DMN lateral parietal bilesen (sag-sol)

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

MNI koordinat1 (X=-39,y=-77,z= 33) (x= 47,y=-67,z= 29)
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Sekil 3-4 DMN posterior singulat bileseni

Soldan saga sirastyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir (x=1,y=-61, z= 38)

Sekil 3-5 SMN lateral bileseni (sag-sol)
Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x=-55,y=-12,z= 29) (x= 56,y= -10,z= 29)

Sekil 3-6 SMN superior bileseni

Soldan saga sirastyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x=0,y=-31,z= 67)
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Sekil 3-7 Gorsel medial ag

Soldan saga sirastyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir (x=2,y=-79,z= 12)

Sekil 3-8 Gorsel oksipital ag

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x=0,y=-93,z=-4)

Sekil 3-9 Lateral gorsel ag (sag-sol)

Soldan saga sirastyla sagital, koronal ve aksiyal planda alian kesitler gosterilmektedir

(x=-37,y=-79,z= 10) (x= 38,y=-72,z= 13)
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Sekil 3-10 SN anterior singulat bileseni
Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alan kesitler gosterilmektedir

(x=0,y=22,z=35)

Sekil 3-11 SN anterior insula bileseni (sag-sol)

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x=-44,y=13,z=1) (x=47,y= 14, z=0)



Sekil 3-12 SN rostral prefrontal korteks bileseni (sag-sol)
Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x=-32,y=45,2=27) (x= 32,y= 46,z= 27)

Sekil 3-13 SN supramarjinal girus bileseni (sag-sol)

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x=-60,y=-39,z=31) (x= 62,y=-35,z= 32)
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Sekil 3-14 DAN Frontal goz alam bileseni (sag-sol)

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x=-27,y=-9,z= 64) (x= 30,y= -6,z= 64)

Sekil 3-15 DAN intraparietal sulkus bileseni (sag-sol)

Soldan saga sirastyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x=-39,y= -43,z= 52) (x= 39,y= -42,z= 54)
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Sekil 3-16 FPN lateral prefrontal korteks bileseni (sag-sol)

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x= -43,y= 33,2= 28) (x= 41,y= 38,2= 30)

Sekil 3-17 FPN posterior parietal korteks bileseni (sag-sol)

Soldan saga sirastyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x=-46,y= -58,z= 49) (x= 52,y=-52,z= 45)
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FSL Harvard — Oxford atlasinda yer alan tohum bélgeleri

CONN programindaki atlastan se¢ilen tohum bolgelerinin merkez koordinatlari
MRIcroGL sablonu iizerine bindirilerek (overlay) cikarilmistir. Sagital, koronal ve
aksiyal kesitlerin MRIcroGL programindaki koordinatlari resimlerin altinda belirtilmistir
(Sekil 3.18 -3.29)

Sekil 3-18 Pallidum

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir (x=19, y=2, z=-2)

Sekil 3-19 Posterior Singulat

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir (x= 5, y= -36, z=
38)

Sekil 3-20 Orbitofrontal Korteks

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir (x=14, y=16, z=-
17)
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Sekil 3-21 Hipokampiis
Soldan saga sirastyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x=27, y=-14, z=-15)

Sekil 3-22 Amigdala

Soldan saga sirastyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x=27,y=-3,z=-12)

Sekil 3-23 Anterior parahipokampal girus

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir (x= 27, y= -3, z= -

32)
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Sekil 3-24 Posterior parahipokampal girus

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir (x= 20, y=-28, z=
-14)

Sekil 3-25 Nukleus akumbens

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir (x=9, y= 8, z= -6)

Sekil 3-26 Talamus

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir (x= 13, y=-23, z= 3)
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Sekil 3-27 Anterior talamus

Bu tohum bolgesi Morel atlas’ta parsellere ayrilmis olan anterior talamus c¢ekirdegin FSL’de

birlestirilmesiyle olugturulmustur. Merkez koordinatlar MRicroGL ¢ aittir. (x= -5, y= -3, z= 15)

Sekil 3-28 Kaudat

Soldan saga sirasiyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir (x= 9, y= 16, z= 8)

Sekil 3-29 Putamen

Soldan saga sirastyla sagital, koronal ve aksiyal planda alinan kesitler gosterilmektedir

(x= 29,y=4,2=0)
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya 17 sol MTLE’li, 17 saglikl1 kontrol dahil edilmistir. Iki grup arasinda,
yas (Hasta: 37,23 £ 11,02, Kontrol: 36,12 + 11,56, U =130, p=0,829) ve egitim (Hasta:
8,82 + 3,32, Kontrol: 10,31+ 3,77, U =101,5, p=0,201) diizeylerinde istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Hasta grubuna ait klinik veriler Tablo 4-1°de gésterilmistir.

Tablo 4-1 MTLE hastalarina ait klinik veriler

Ortalama * Standart sapma N (%)
Nobet baslangic yast 142+12,6
Epilepsi siiresi (y1l) 23,17+ 12,48
Ayda gecirilen nobet sayisi 3,5+£6,99
Basit parsiyel nobet 3 (16,66)
Kompleks parsiyel nobet (ayda) 45+7,16 17 (100)
Jeneralize konviilziiyon (ayda) 0,06 £0,1 7 (38,89)
Febril nobet oykiisi 9 (50)
Risk faktorii (kafa travmasi vb.) 7(38,9)
Ailede epilepsi 0ykiisii 5 (27,77)
MR’da meziyal temporal skleroz 17 (100)
Interiktal EEG’de sol diken dalga 16 (94,11)
Mini Mental Puani 27,05+ 3,26

Psikiyatrik bulgu 7 (38,9)
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4.2. Dinlenim Durumu Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiilleme Sonuclari

4.2.1. On islemleme Asamasi

Analizler 17 sol MTLE’li ve 16 saglikl1 kontrol grubuyla (SKG) yapilmistir. On
islemleme asamasinda kafa hareketi belirlenen esik degerin iistiinde (FD > 0,9) olan 1
saglikli kontrol analize dahil edilmemistir.-Gruplar arasinda ortalama FD degerlerinde
anlaml farklilik yoktur (ortalama + SD: MTLE 0,19+ 0,06 mm; SKG 0,20 mm + 0,07,
t(31) =-0,475 p =0,638). Gruplar arasinda dncesi ve sonrasi ortalama hareket agisindan
anlamli farklilik yoktur (ortalama + SD: MTLE 0,17+ 0,05 mm; SKG 0,18 mm =+ 0,06,
t(31) = -0,638 p = 0,528). Gruplar arasinda ortalama aykiri voliim sayisi agisindan
anlamli farklilik yoktur (ortalama = SD: MTLE 6,38+ 5,14; SKG 7,31 + 8,38, t(31) = -
0,387 p = 0,702). Gruplar arasinda global sinyal degisimi agisindan anlamli farklilik
yoktur (ortalama + SD: MTLE 0,83+ 0,05 ; SKG 0,82 +0,05,t(31)=0,732 p=0,470).

4.2.2. ikinci Seviye Analizler
Ikinci seviye analizlerde gruplar ve kosullar arasi karsilastirma sonuglari

verilmigtir.

4.2.2.1. Tohum Temelli Analiz ile Hasta ve Kontrol Grubunun tDAU Oncesi
Fonksiyonel Baglantisalliklarinin Karsilastirilmasi

tDAU oncesi hasta ve saglikli kontrollerden alinan fMRG kayitlarina gore FD’nin
kovaryat olarak eklendigi durumu baglantisallik haritalarinin = gruplar arasi
karsilastirmasinda sonuglar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p <
0,001). Karsilastirmada hasta grubunda kontrollere gore islevsel baglantisalligi anlamli
olarak azalan alanlar: 1-sol SN anterior insula tohum bdlgesi ile sol insular korteks ve
sol santral operkiiler alan 2- sol lateral SMN tohum bdlgesi ile sol insular korteks ve sol
santral operkiiler alan. 3-sag SN anterior insula tohum bdlgesi ile sol serebellum 4- sag
SN rostral prefrontal korteks ile sag orbitofrontal korteks 5- Sol putamen tohum bdolgesi
ile sag orta temporal girus 6- Sag putamen tohum bolgesi ile sol hemisferde supramarjinal
girus, post-santral girus, santral operkiiler korteks, parietal operkulum ,insular korteks ve
sag presantral girus 7-Sol hipokampiis tohum bdlgesi ile sol orta temporal girus, sol
frontal kutup ve sol superior frontal girus 8- Sol amigdala tohum bolgesi ile prekuneus ve

posterior parietal korteks.
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Karsilagtirmada hasta grubunda kontrollere gore baglantisalligi anlamli olarak
artan alanlar: 1- Sag ve sol lateral gorsel alan tohum bdlgeleri ile prekuneus. 2- DMN’nin
PCC bileseni ile sol inferior oksipital korteks. 3- Bilateral SN anterior insula tohum
bolgeleri ile sol orta temporal (anterior ve posterior) alan ve sol inferior temporal girus.
4- SN’in sol anterior insula tohumu ile sol orta ve inferior temporal girus 5- SN’in sag
anterior insula tohumu ile sol orta ve inferior temporal girus. 6- Sag putamen tohumu ile

sol inferior temporal girus (posterior).

Anlamli bulunan bélgelere iliskin detayli bilgi Tablo 4-2 ve Sekil 4-1 ile 4-16

araliginda gosterilmistir.

Tablo 4-2 tDAU oncesinde hasta grubunda saghkh kontrollere gore baglantisalligin
farkhlastigi bolgeler

Tohum Hedef alan MNI tepe Voksel p-FWE
koordinatlar (x,y,z) sayisi

mMTLE < Kontrol

SN-sol anterior insula Sol insular korteks 531 0.000033

Sol santral operkiiler alan
(-38, -2, 10)

SN-sag anterior insula Sol serebellum 6. lobiil 520 0.000052

(-32, -54, -30)

SN-sag rostral prefrontal

Korteks Sag orbitofrontal korteks

(36, 22, -12) 246 0.000056

Sol serebellum lobiil VIII

Sol krus Il 510 0.000064
Sol serebellum lobil VIIb

(-30 -62 -48)

S8l el Sl Sol insular korteks

Sol santral operkiiler alan 341 0.000238
(-50, 6, 0)



Sag Putamen

Sol Putamen

Sol Hipokampiis

Sol Amigdala

Sag presantral girus 516

(46, 0, 40)

Sol supramarginal girus, Sol
post-santral girus,

Sol santral ve parietal
operkiiler korteks 1014

(-66, -36, 38)

Sag orta temporal girus L2

(54, -16, -14)

Sol frontal kutup 687

Sol superior frontal girus
(-8, 48, 42)

Sag orta temporal girus
(anterior)

(52, 2, -20)

288

Prekuneus =

Posterior singulat korteks
(10, -50, 30)

0.000013

0.000000

0.001202

0.000000

0.000119

0.000034

mTLE > Kontrol

Sag lateral gorsel ag

Sol lateral gorsel ag

SN-sol anterior insula

SN-sag anterior insula

Prekuneus 757
(2, -64, 48)

Prekuneus 492
(-4, -68, 34)

. 541
Sol orta temporal girus
(anterior ve posterior)

Sol inferior temporal girus
(posterior)

(-54, -10, -28)
Sol orta temporal girus
(anterior) 262

Sol inferior temporal girus
(posterior)

(-50, -6, -24)

0.000033

0.000665

0.000009

0.000864

38



39

DMN-posterior singulat Sol inferior lateral oksipital

Korteks Korteks 343 0.000561
(-50, -72, 4)

Sag putamen Sol inferior temporal girus
(posterior) 305 0.000098
(-56, -28, -22)

Ps: (kiime olusturma esigi diizeltilmemis p<0,001, kiime seviyesinde FWE diizeltilmis p<0,001, 100 voksel esik olarak
belirlenmistir).L:sol R:sag
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SN-Sol anterior insula

Sekil 4-1 SN sol anterior insula bileseni

SN sol anterior insula bileseniyle (listte kirmiziyla gosterilmistir) sol insular korteks ve sol santral operkiiler alan
arasinda goriilen pozitif islevsel baglantisallik sol MTLElilerde (hasta) SKG’ye (kontrol) gore daha diigiiktiir (Tepe
koordinati: x=-38, y=-2, z=10) (L:sol R:sag A: anterior P: posterior). Renk siitunu t degerini gostermektedir. Seklin
yanindaki ¢ubuk grafik, baglantisalligin azaldigi alanda hasta ve kontrol gruplarinin baglantisallik degerlerini

(ortalama beta) ve standart sapmay1 gostermektedir.

SN-5ag anterior insula

Sekil 4-2 SN sag anterior insula bileseni

SN sag anterior insula bilegeni ile (iistte kirmiziyla gosterilmistir) sol serebellum lobiil VI arasinda SKG’de

(kontrol) goriilen pozitif islevsel baglantisallik sol MTLE lilerde (hasta) goriilmemektedir.

(Tepe koordinati: x=-32, y= -54, z= -30) (L:sol R:sag A: anterior P: posterior) Renk siitunu t degerini
gostermektedir. Seklin yanindaki gubuk grafik, baglantisalligin azaldig: alanda hasta ve kontrol gruplarinin

baglantisallik degerlerini (ortalama beta) ve standart sapmayi gostermektedir.
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SN- Sag rostral prefrontal korteks

Sekil 4-3 SN sag rostral prefrontal korteks bileseni

SN sag rostral prefrontal korteks bileseni ile (listte kirmizi ile gosterilmistir) sag orbitofrontal kortekse karsilik
gelen alan (Tepe koordinati: x = 36, y = 22, z = -12) arasindaki pozitif iglevsel baglantisalligin sol MTLE’lilerde
(hasta) SKG’ye (kontrol) gore diisiik oldugu goriilmektedir. (L:sol R:sag A: anterior P: posterior). Renk siitunu t

degerini gostermektedir. Seklin yanindaki ¢ubuk grafik, baglantisalligin oldugu alanda hasta ve kontrol gruplarinin

baglantisallik degerlerini (ortalama beta) ve standart sapmay: gostermektedir.

SN- Sag rostral prefrontal korteks

0,p0

Sekil 4-4 SN sag rostral prefrontal korteks bileseni

SN sag rostral prefrontal korteks bileseni ile (iistte kirmizi ile gosterilmistir) sol serebellum lobiil V111, sol krus 11
ve sol serebellum lobiil VIIb’ye karsilik gelen (Tepe koordinati:x= -30, y= -62, z= -48) alan arasinda SKG’de
(kontrol) goriilen pozitif islevsel baglantisallik sol MTL-HS’lilerde (hasta) goriilmemektedir (L:sol R:sag A:
anterior P: posterior). Seklin sag tarafindaki renk stitunu t degerini gostermektedir. Cubuk grafik, baglantisallig
azalan alanda hasta ve kontrol gruplarinin baglantisallik degerlerini (ortalama beta) ve standart sapmay

gostermektedir.
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SMN- Sol lateral

T

Sekil 4-5 SMN (sol lateral)

Sol lateral sensorimotor ag tohumuyla (iistte kirmizi ile gosterilmistir) sol insular korteks ve sol santral operkiiler
bolgeye karsilik gelen alan (Tepe koordinati: x =-50, y = 6, z = 0) arasindaki pozitif islevsel baglantisallik sol
MTLE’li (hasta) grupta SKG’ye (kontrol) gore daha diisiik goriilmektedir (L:sol R:sag A: anterior P: posterior).
Renk siitunu t degerini gostermektedir. Cubuk grafik, baglantisallig1 azalan alanda hasta ve kontrol gruplarinin

baglantisallik degerlerini (ortalama beta) ve standart sapmay: gostermektedir.

Sag Putamen

Sekil 4-6 Sag putamen (516 voksellik kiime)

Sag putamen tohumunun (iistte kirmizi ile gosterilmistir) 516 voksellik kiimesi ile sag presantral girus (Tepe

koordinatlari: x= 46, y= 0, z= 40) arasinda SKG’de (kontrol) goriilen pozitif islevsel baglantisalligin sol MTLE’li
(hasta) grupta olmadig1 goriilmektedir (L:sol R:sag A: anterior P: posterior). Seklin sag tarafindaki renk siitunu t
degerini gostermektedir. Seklin yanindaki ¢ubuk grafik, baglantisalligi azalan alanda hasta ve kontrol gruplarinin

baglantisallik degerlerini (ortalama beta) ve standart sapmay1 gostermektedir.
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Sag Putamen

Sekil 4-7 Sag putamen (1014 voksellik kiime)

Sag putamen tohumu (iistte kirmizi ile gosterilmistir) ile sol supramarginal girus, sol post-santral girus, sol santral
ve parietal operkiiler korteks bolgeleri (Tepe koordinatlari: x= -66, y= -36, z= 38) arasinda SKG’de (kontrol)
goriilen pozitif islevsel baglantisalligin sol MTLE’li (hasta) grupta olmadigi goriilmektedir. (L:sol R:sag A:
anterior P: posterior). Seklin sag tarafindaki renk siitunu t degerini gostermektedir. Cubuk grafik, baglantisallig
azalan alanda hasta ve kontrol gruplarinin baglantisallik degerlerini (ortalama beta) ve standart sapmay1

gostermektedir.

Sol Putamen

Sekil 4-8 Sol Putamen

Sol putamen tohumuyla (iistte kirmiz1 ile gosterilmistir) sag orta temporal girusa karsilik gelen alan (Tepe
koordinatlari: x = 54, y = -16, z = -14) arasinda SKG’de (kontrol) pozitif islevsel baglantisallik goriiliirken, sol
MTLE’lilerde (hasta) negatif iglevsel baglantisallik goriilmektedir (L:sol R:sag A: anterior P: posterior). Seklin sag
tarafindaki renk siitunu t degerini gostermektedir. Cubuk grafik, hasta ve kontrol gruplarinin baglantisallik

degerlerini (ortalama beta) ve standart sapmay1 gostermektedir.
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Sol Hipokampiis

Ot

Sekil 4-9 Sol Hipokampiis (687 voksellik kiime)

Sol hipokampiis tohumuyla (iistte kirmizi ile gosterilmistir) sol frontal kutup ve sol superior frontal girusa karsilik
gelen alan (Tepe koordinatlari: x = -8, y = 48, z = 42) arasinda SKG’de (kontrol) pozitif islevsel baglantisallik
goriiliirken, sol MTLE’lilerde (hasta) negatif islevsel baglantisallik goriilmektedir. (L:sol R:sag A: anterior P:
posterior). Seklin sag tarafindaki renk siitunu t degerini gostermektedir. Cubuk grafik, hasta ve kontrol gruplarinin
baglantisallik degerlerini (ortalama beta) ve standart sapmay1 gostermektedir.

Sol Hipokamptis

Sekil 4-10 Sol Hipokampiis (288 voksellik kiime)

Sol hipokampiis tohumuyla (iistte kirmiz ile gosterilmistir) sag orta temporal girusa (anterior) karsilik gelen alan
(Tepe koordinatlari: X =52,y = 2, z = -20) arasinda SKG’de (kontrol) goriilen pozitif islevsel baglantisallik sol
MTLE’li (hasta) grupta goriilmemistir (L:sol R:sag A: anterior P: posterior). Seklin sag tarafindaki renk siitunu t
degerini gostermektedir. Seklin yanindaki ¢ubuk grafik, hasta ve kontrol gruplariin baglantisallik degerlerini

(ortalama beta) ve standart sapmay1 gostermektedir.
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Sol Amigdala

Sekil 4-11 Sol amigdala

Sol amigdala tohumuyla (iistte kirmizi ile gésterilmistir) prekuneus ve posterior singulat kortekse karsilik gelen alan
(Tepe koordinatlari: x = 10, y = -50, z = 30) arasinda SKG’de (kontrol) goriilen pozitif islevsel baglantisallik sol
MTLE’li grupta goriilmemistir.(L:sol R:sag A: anterior P: posterior). Seklin sag tarafindaki renk siitunu t degerini
gostermektedir. Cubuk grafik, hasta ve kontrol gruplarinin baglantisallik degerlerini (ortalama beta) ve standart

sapmay1 gostermektedir.

Gorsel ag (sag lateral)

Sekil 4-12 Gorsel ag (sag lateral)

Sol MTLE’li (hasta) grupta sag lateral gorsel ag tohumuyla (iistte kirmizi ile gosterilmistir) pozitif baglantisallik
gosteren bolge prekuneusa karsilik gelmektedir (Tepe koordinatlart: x= 2, y= -64, z= 48) (L:sol R:sag A: anterior P:
posterior). Renk siitunu t degerini gostermektedir. Seklin yanindaki grafik, hasta ve kontrol gruplarmin

baglantisallik degerlerini (ortalama beta) ve standart sapmay1 gostermektedir.
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Gorsel ag (sol lateral)

Sekil 4-13 Gorsel ag-sol lateral

Sol MTLE’lilerde (hasta) gorsel ag (sol lateral) tohumu (iistte kirmizi ile gosterilmistir) ile prekuneusa karsilik
gelen (Tepe koordinatlart: X= -4,y= -68, z= 34) alan arasinda pozitif baglantisallik goriilirken SKG’de (kontrol)
negatif baglantisallik goriilmektedir (L:sol R:sag A: anterior P: posterior). Renk siitunu t degerini gostermektedir.
Seklin yanindaki ¢ubuk grafik hasta ve kontrol gruplarinin baglantisallik degerlerini (ortalama beta) ve standart

sapmay gostermektedir.

SN sol anterior insula

Sekil 4-14 SN sol anterior insula bileseni

SKG’de (kontrol) SN sol anterior insula bileseniyle (iistte kirmizi ile gosterilmistir) sol orta temporal girus (anterior
ve posterior) ve sol inferior temporal girus (posterior) bolgelerine karsilik gelen (Tepe koordinati: x=-54, y=-10, z=
-28) alan arasinda negatif islevsel baglantisallik goriiliirken, sol MTLE lilerde (hasta) negatif islevsel baglantisallik
goriilmemektedir.(L:sol R:sag A: anterior P: posterior). Seklin sag tarafindaki renk siitunu t degerini géstermektedir.
Cubuk grafik, hasta ve kontrol gruplarinin baglantisallik degerlerini  (ortalama beta) ve standart sapmayi

gostermektedir.
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SN sag anterior insula

Sekil 4-15 SN sag anterior insula

SKG’de (kontrol) SN sol anterior insula bileseniyle (iistte kirmizi ile gdsterilmistir) sol orta temporal girus (anterior)
ve sol inferior temporal girus (posterior) bélgelerine karsilik gelen alanda (Tepe koordinati: x=-50, y= -6, z= -24) sol
negatif islevsel baglantisallik goriiliirken, sol MTLE lilerde (hasta) bu baglantisallik gériilmemektedir (L:sol R:sag
A: anterior P: posterior). Seklin sag tarafindaki renk siitunu t degerini gostermektedir. Cubuk grafik, hasta ve kontrol

gruplarinin baglantisallik degerlerini (ortalama beta) ve standart sapmay1 gostermektedir.

DMN posterior singulat korteks

Sekil 4-16 DMN Posterior singulat korteks

Sol MTLE’lilerde (hasta) DMN posterior singulat korteks bileseniyle (iistte kirmz1 ile gosterilmistir) sol inferior
lateral oksipital korteks arasinda pozitif islevsel baglantisallik goriiliirken SKG’de (kontrol) béyle bir baglanti
goriilmemektedir (Tepe koordinati: x=-50, y=-72, z= 4), (L:sol R:sag A: anterior P: posterior). Seklin sag
tarafindaki renk siitunu t degerini gostermektedir. Cubuk grafik, hasta ve kontrol gruplarinin baglantisallik

degerlerini (ortalama beta) ve standart sapmay gostermektedir
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Sag Putamen

Sekil 4-17 Sag putamen

Sol MTLE’lilerde (hasta) sag putamen tohumuyla (iistte kirmiz1 ile gosterilmistir) sol inferior temporal girus
(posterior) (Tepe koordinati: x= -56, y= -28, z= -22) arasinda pozitif iglevsel baglantisallik goriilirken SKG’de
(kontrol) negatif islevsel baglantisallik goriilmektedir (L:sol R:sag A: anterior P: posterior). Cubuk grafik hasta

ve kontrol gruplarmin baglantisallik degerlerini ve standart sapmayi gostermektedir.
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4.2.2.2. Transkranyal Dogru Akim Uyarimimin Temel Etkisi
Grup (hasta-kontrol) etkisinden bagimsiz olarak tDAU o&ncesi ve sonrasi

karsilastirma yapildiginda:

1- Olagan durum agmin medial prefrontal korteks bileseni ile sol superior frontal
korteks arasinda tDAU o6ncesinde goriilen negatif baglantisallik tDAU sonrasinda pozitif
baglantisallik yoniinde degismistir. 2- tDAU oncesi Olagan durum aginin sag lateral
parietal korteks bileseni ile bilateral suplementer motor alanlar ve sol superior frontal
korteks arasinda goriilen negatif baglantisallik tDAU sonrasinda azalmaktadir. 3- Sag
posterior parahipokampal girus ile medial frontal korteks arasindaki pozitif baglantisallik
tDAU sonrasinda azalmaktadir). Anlamli bulunan bélgelere iligskin detayl bilgi Tablo 4-
3’te ve Sekil 4-17, 4-18 ve 4-19°da verilmistir. Bar grafikleri ¢ikarilirken hasta -
kontrollerin tDAU 6ncesi beta degerlerinin ortalamasi ile tDAU sonrasi beta degerlerinin

ortalamasi gosterilmistir.

Tablo 4-3 Secilen tohum bolgesinde tDAU’nun temel etkisinin goriildiigii islevsel
baglantisalhik bolgeleri

Tohum Hedef alan Voksel p-FWE
MNI tepe Sayisi

koordinatlar:
(x.y.2)
DMN-medial prefrontal Sol superior frontal 100 0.000611
korteks girus
(0, 6, 56)
DMN-sag lateral parietal Sag Suplementer 607 0.000000
Motor Alan

Sol Superior Frontal
girus

Sol Suplementer

Motor Alan
(8, 4,58)
Sag posterior parahipokampal Medial Frontal 360 0.000001
girus korteks
(6, 44, -14)

Ps: (kiime yiikseklik esigi diizeltilmemis p<0,001, kiime seviyesinde FWE diizeltilmis p<0,001, 100 voksel esik olarak
belirlenmistir)
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DMN-Medial Prefrontal Korteks

Sekil 4-18 DMN-medial prefrontal korteks bileseninin islevsel baglantisaliginda
tDAU’nun temel etkisi

DMN medial prefrontal korteks bileseninin (iistte kirmiz1 ile gosterilen alan) sol superior frontal girusa karsihik

gelen alan ile (Tepe koordinatlari: x = 0, y = 6, z = 56) arasindaki islevsel baglantisallik tDAU oncesi (pre) negatif

tDAU sonrasi (post) pozitif baglantisallik gostermektedir (L:sol R:sag A: anterior P: posterior) Renk siitunu t

degerini gostermektedir. Cubuk grafikte hasta ve kontrollerin tDAU 6ncesi beta degerlerinin ortalamasi ile tDAU

sonrasi beta degerlerinin ortalamasi gosterilmektedir (pre: dncesi post: sonrast).

DMN-Lateral parietal-R

'
I

Sekil 4-19 DMN-sag lateral parietal korteks bileseninin islevsel baglantisalliginda
tDAU’nun temel etkisi

tDAU oncesinde DMN sag lateral parietal korteks bileseni (iistte kirmzi ile gosterilen alan) ile bilateral suplementer

motor alan ve sol superior frontal girusa karsilik gelen alan (MNI tepe koordinatlari: x= 8, y= 4, z= 58) arasinda

goriilen negatif islevsel baglantisallik kuvveti tDAU sonrasinda azalmustir. (L:sol R:sag A: anterior P: posterior).

Cubuk grafikte hasta ve kontrollerin tDAU 6ncesi beta degerlerinin ortalamasi ile tDAU sonrasi beta degerlerinin

ortalamasi gosterildi. (pre: Oncesi post: sonrast).
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posterior Parahipokampal Girus-R

Sekil 4-20 Sag posterior parahipokampal girus bileseninin islevsel baglantisalhiginda
tDAU’nun temel etkisi

Sol MTLE (hasta) ve SKG’de (kontrol) sag posterior parahipokampal girus tohumunun (iistte kirmizi ile

gosterilmistir) medial frontal kortekse karsilik gelen (MNI tepe koordinatlari: X = 6, y = 44, z = -14) alan ile

arasinda tDAU 0ncesi (pre) pozitif islevsel baglantisallik goriilirken tDAU sonrasinda (post) pozitif iglevsel

baglantisallik goriilmektedir (L:sol R:sag A: anterior P: posterior). Cubuk grafikte hasta ve kontrollerin tDAU

Oncesi beta degerlerinin ortalamasi ile tDAU sonrasi beta degerlerinin ortalamasi gosterilmektedir. (pre: dncesi

post: sonrast).
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4.2.2.3. Transkranyal Dogru Akim Uyarimimin Etkilesim Etkisi

CONN ortaminda iki yonlii Anova (2 X 2 mixed Anova) kullanilarak yapilan

analizlerde tDAU’nin dinlenim durumu aglari {izerindeki etkisini gostermek igin grup

(hasta >kontrol) ve kosul (post > pre) etkilesimine bakildi. Post ¢ekim ile pre ¢ekim

arasindaki fark hasta ile kontrol arasinda karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlaml

sonuglara gore:

1-

tDAU sonrasinda Oncesine gore tohum bolgesi olan SN sol anterior singulat
bileseni ile sol orta posterior ve superior temporal girus bolgeleri arasinda

kontrol grubunda islevsel baglantisallig1 azalmis, sol MTLE’lilerde artmistir

tDAU sonrasinda sol putamen tohum bolgesi ile sol santral operkiiler korteks
ve sol Hesch’l girus bolgeleri arasinda kontrol grubunda azalmis
baglantisallik  goriilirken sol MTLE’lilerde artmig  baglantisallik

goriilmektedir.

tDAU sonrasinda sol orbitofrontal korteks tohum bolgesi ile sag superior
parietal lobul ve sag lateral oksipital korteks bolgesi arasinda kontrol
grubunda artmig baglantisallik goriilirken sol MTLE’lilerde azalmis
baglantisallik goriilmektedir.

Anlamli bulunan bolgelelere iligskin detayl1 bilgi tablo 4-4’te ve sekil 4-20, sekil
4-21, sekil 4-22°de gosterilmektedir.
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Tablo 4-4 Grup ve kosul etkilesimine bagh olarak baglantisallig1 degisen bolgeler

Tohum Bélgesi Hedef alan MNI Voksel p-FWE
tepe koordinatlar1 Sayisi

(x.y,2)

L SN anterior singulat L Orta posterior 219 0.00096
korteks

temporal girus

L Superior Temporal
girus
(-64, -20, -4)

L Putamen L Santral Operkiler 232 0.000086

korteks
L Heschl’s girus
(-54,-4,4)

L Orbitofrontal korteks R-superior  parietal

lobul 192 0.000264

R-lateral ~ Oksipital
korteks

(22,-58, 60)

Ps: (kiime yiikseklik esigi diizeltilmemis p<0,001, kiime seviyesinde FWE diizeltilmis p<0,001, 100 voksel esik olarak
belirlenmistir) L:sol R: sag A: anterior P: posterior
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SN-ACC

oo

Sekil 4-21 SN sol anterior singulat korteks bileseninin tDAU sonrasinda islevsel
baglantisallik degisiminin gruplar arasi karsilastirmasi

SN sol anterior singulat bileseninin (iistteki sekil) tDAU islevsel baglantisalliginin gruplar arasi (sol MTLE-SKG)

tDAU sonrast ile dncesi karsilagtirmasi sonucunda sol orta posterior temporal girus ve sol superior temporal girusa

karsilik gelen bir kiime ile degistigi gozlenmistir (Tepe koordinati: x= -64, y= -20, z= -4) (L:sol R:sag A: anterior

P: posterior). Renk siitunu t degerini gostermektedir. Yandaki ¢ubuk grafik, bu kiime i¢in, hasta ve kontrol

gruplarinda tDAU sonrasindaki ortalama baglantisallik degerlerinin  Oncesindeki degerlere  gore farkini

gostermektedir. Hastalarda tDAU sonrasinda 6ncesine gore artmis, kontrolde ise azalmig degerler goriilmektedir.

Sol Putamen

Sekil 4-22 Sol putamenin tDAU sonrasinda islevsel baglantisallik degisiminin gruplar
arasi karsilastirmasi

Sol putamen tohum bdlgesinin (iistte kirmizi ile gosterilmistir) tDAU sonrasinda baglantisalliginin gruplar arasi (sol

MTLE-SKG) tDAU sonrasi ile 6ncesi karsilagtirmasi sonucunda sol santral operkiiler korteks ve sol Heschl’s girusa

karsilik gelen bir kiime ile degistigi gozlenmistir (Tepe koordinati: X = -54,y = -4, z = 4) (L:sol R:sag A: anterior P:

posterior). Renk siitunu t degerini gdstermektedir. Hastalarda tDAU O6ncesine gore artmig, kontrolde ise azalmig

degerler goriilmektedir. Yandaki gubuk grafik, bu kiime i¢in, hasta ve kontrol gruplarinda tDAU sonrasindaki ortalama

baglantisallik degerlerinin Oncesindeki degerlere gore farkini gostermektedir.
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sol OFC

Sekil 4-23 Sol orbitofrontal korteksin tDAU sonrasinda islevsel baglantisallik degisiminin
gruplar arasi karsilastirmasi
Sol orbitofrontal korteks tohum bolgesinin (iistte kirmizi ile gosterilmistir) tDAU sonrasinda baglantisalliginin
gruplar aras1 (sol MTLE-SKG) tDAU sonrasi ile 6ncesi karsilagtirmasi sonucunda sag lateral oksipital kortekse (%2)
ve sag superior parietal kortekse (%6) karsilik gelen bir kiime ile degistigi gézlenmistir (Tepe koordinati: X =22,y =
-58, z = 60). (L:sol R:sag A: anterior P: posterior). Hastalarda tDAU oncesine gore azalmis, kontrolde ise artmis
degerler goriilmektedir Renk siitunu t degerini gostermektedir.Yandaki gubuk grafik, bu kiime i¢in, hasta ve kontrol
gruplarinda tDAU sonrasindaki ortalama baglantisallik degerlerinin  6ncesindeki degerlere  gore farkim

gostermektedir.
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4.2.2.4. Kontrol Grubunda Art arda Uygulanan tDAU Sonrasinda Islevsel
Baglantisallik Aglarinin Karsilastirllmasi

Saglikli kontrol grubuna 3 giin art arda uygulanan katodal tDAU oturumunun
dinlenim durumu baglantisallig1 {izerindeki etkisi tDAU oncesi, tDAU’nun hemen
sonrasi (1.tDAU uygulamasindan sonra) ve 3. tDAU’nin ortalama 1 hafta sonrasinda
(7£2) olgulmistiir. fMRG olgtimleri CONN ortaminda tekrarli varyans analizi (RM-
ANOVA) yapilarak analiz edilmistir. Baglantisallik degerleri sekil 4-23, 4-24 ve 4-
25’teki ¢ubuk grafikte pre-post-post2 olarak gosterilmistir. Farkliligin hangi zaman
kosullar1 arasinda olduguna bakmak igin yapilan ¢oklu karsilastirma (post-hoc) analizi
SPSS ortaminda, her bir katilimcimin 3 farkli fMRG o6l¢iimlerine ait beta degerleri
karsilastirilarak yapilmistir. Karsilastirma sonuglari tablo 4-6, 4-7 ve 4-8’de tDAU 6ncesi
(pre), tDAU sonras1 (post) ve tDAU’da 1 hafta sonras1 (post-2) seklinde gosterilmistir.

Istatistiksel olarak anlaml1 sonuglara gore:

1- tDAU sonrasinda tohum bolgesi DMN sag lateral parietal bileseni ile sol
santral operkiiler korteks arasindaki baglantisallik artmistir. Fakat bu pozitif

baglantisallik 3.fMRG 6l¢iimiinde (post-2) korunamamastir.

2- tDAU sonrasinda tohum bolgesi dikkat ¢ekerlik ag1 anterior singulat bileseni
ile sol orta temporal girus arasindaki baglantisallik azalmistir. Bu negatif

baglantisallik 3.fMRG 6l¢iimiinde (post-2) korunamamastir.

3- tDAU sonrasinda sol anterior talamus tohum bolgesi ile sol orta temporal girus
(posterior kismi) arasindaki baglantisallik azalmistir. Bu negatif baglantisallik

3. fMRG o6l¢iimiinden (post-2) sonra da korunmustur.

[statistiksel olarak anlamli bélgelerle ilgili detayli bilgi tablo 4-5te

gosterilmektedir.



Tablo 4-5 Kontrol grubuna uygulanan tekrarh él¢iim ANOVA sonucuna gore
baglantisallig1 degisen bolgeler

Tohum Hedef alan MNI  Voksel p-FWE
tepe Sayisi
koordinatlar:
(xy.2)
DMN sag lateral parietal bileseni Sol santral 125 0.000887
operkiiler korteks
(-48, -8, 16)
SN-anterior singulat- Sol orta temporal 355 0.000016
girus
(-68 ,14, -18)
Sol anterior talamus Sol orta temporal 165 0.000953

girus, posterior

(-60 -16 -16)
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Ps: (kiime olusturma esigi diizeltilmemis p<0,001, kiime seviyesinde FWE diizeltilmis p<0,001, 100 voksel esik olarak

belirlenmistir).L:sol R:sag
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DMMN-LP-r

.

Sekil 4-24 DMN sag lateral parietal bileseninin kosullar arasi islevsel
baglantisalhik degisimi

tDAU sonrasinda DMN sag lateral parietal tohumunun (listte kirmizi ile gosterilmistir) zamana bagl degisen
baglantisallik degerleri gubuk grafikte gosterilmistir (pre:tDAU 6ncesi, post : 1.tDAU nun hemen sonrasi, post2: 3.
tDAU’nun yaklasik 1 hafta (7+2 giin) sonrasi). Baglantisalligin degistigi bolge sol santral operkiiler kortekse karsilik
gelmektedir. Resmin yanindaki renk siitunu F degerini gostermektedir (Tepe koordinatlari: x =-48,y = -8, z = 16)

(L:sol R:sag A: anterior P:posterior).

Baglantisallik degisiminin hangi kosula bagli bulundugu tablo 4-6’da sar1
ile gosterilmistir. tDCS’nin akut etkisinin anlamli oldugunu, uzun siireli etkisinin
ise anlaml1 bir degere ulagamadig1 goriilmektedir.

Tablo 4-6- Olagan Durum Agi Sag (R) Lateral parietal bileseni post-hoc
sonuclari

Ortalama farki
Standart hata Anlamlilik degeri

*Pre-tDAU-post1-tDAU -0,186 0,028 <0,001

Pre-tDAU- post2-tDAU -0,04 0,043 1

Post2-tDAU-post1-tDAU -0,146 0,033 0,002
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Anterior singulat korteks

Sekil 4-25 Dikkat cekerlik agi-anterior singulat korteks bileseninin kosullar arasi islevsel
baglantisallik degisimi

SN anterior singulat tohum bolgesinin (iistte kirmizi ile gosterilmistir) zamana bagli degisen baglantisallik degerleri
cubuk grafikte gosterilmistir (pre:tDAU Oncesi, post: 1.tDAU hemen sonrasi, post2: 3. tDAU’nin yaklasik 1 hafta
(7£2) sonrasi). Baglantisalligin degistigi bolge sol orta temporal girus-posterior kisma karsilik gelmektedir (MNI tepe
koordinatlari: X = -68, y =-14, z = -18). Yandaki renk siitunu F degerini gostermektedir (L:sol R:sag A: anterior P:
posterior)

Baglantisallik degisiminin hangi kosula bagli bulundugu tablo 4-7’de sar1 vurgu ile

gosterilmistir. tDCS’nin akut etkisinin anlamli oldugu goriilmektedir.

Tablo 4-7 Dikkat ¢ekerlik ag1 anterior singulat bileseni post-hoc sonuglar:

Ortalama farki
Standart hata Anlamlilik degeri

(1-J)
*Pre-tDAU-post1-
0,187 0,031 <0,001
tDAU
Pre-tDAU-post2-tDAU 0,079 0,033 0,089
Post2-tDAU-post1-
0,107 0,24 0,001

tDAU
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Sol anterior Talamus

Sekil 4-26 Sol anterior talamusun kosullar arasi islevsel baglantisalhk degisimi

Sol anterior talamus tohumunun (iistte kirmizi ile gosterilmistir) zamana bagli baglantisallik degisimi ¢ubuk grafikte

verilmistir (pre:tDAU oOncesi, post : 1.tDAU hemen sonrasi, post2: 3. tDAU’nin yaklasik 1 hafta (7+2) sonrasi).

Baglantisalligin degistigi bolge sol orta temporal girus-posterior kisma karsilik gelmektedir (MNI tepe koordinatlari:

X =-60, y = -16, z = -16). Yandaki renk siitunu F degerini gostermektedir (L:sol R:sag A: anterior P: posterior).

Baglantisallik degisiminin hangi kosula bagli bulundugu tablo 4-8’de sar ile
gosterilmistir. tDCS’nin hem akut etkisinin hem de uzun siireli etkisinin anlamli oldugu

goriilmektedir.

Tablo 4-8 Sol anterior talamus post-hoc sonuglari

Ortalama fark1
Standart hata Anlamlilik degeri

(1)
Pre-tDAU- post1-tDAU 0,173 0,023 <0,001
Pre-tDAU- post2-tDAU 0,110 0,001 0,001

Post2-tDAU-post1-tDAU 0,063 0,025 0,074
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5. TARTISMA

5.1. Transkranyal Dogru Akim Uyarmm Oncesi Hasta ve Kontrol Grubu
Baglantisalik Karsilastirmasi

Bu calismada sol MTLE hastalar1 ve kontrol grubu arasinda herhangi bir
noromodiilator girisim yapilmadan 6nce, entrensek baglantisallik aglarinin, MTLE de rol
alan 6nemli temporal yapilarin ve nobette rol oynadigi diisiiniilen putamenin cesitli
alanlarla baglantisalliklar: farklilasmaktadir. tDAU uygulanmadan 6nce beynin siiregiden
temel aktivitesinde gézlenen bu farklar, néronal aglarda sol MTLE hastalarina 6zgii
degisimleri gostermesi agisindan onemlidir. Bu nedenle, bu boliimde katilimcilarin ilk
fMRG kayitlarinda gozlenen bu farklar ele alinacaktir. Caligmamizda sol MTLE
hastalarinda entrensek baglantisallik aglarindan, dikkat ¢ekerlik agi (SN) ve sensorimotor
agin (SMN) baz1 diigiimlerinin baglantisalliklarinda saglikli gruba gore azalma, yine
SN’nin ve olagan durum agmin (DMN) bazi diigiimlerinin baglantisalliklarinda ise artis
gozlenmistir. Bunlara ek olarak, sol hipokampiisiin ayni tarafta temporal ve frontal
alanlarla baglantisalliginda ve sol amigdalanin prekuneus ve posterior singulat korteksle
baglantisalliginda azalma saptanmistir. Ayrica, bilateral putamenin temporal ve parietal
korteksle olan baglantisalliklarinda azalma, sag putamenin sol temporal korteksteki bir
bolge ile baglantisalliginda ise artis saptanmistir. Son olarak, sag ve sol lateral gorme
alanlariin prekuneus ile baglantisalligi da sol MTLE olgularinda kontrollere gére daha

yiiksek bulunmustur.

MTLE’de etkilenen hemisferdeki tohum bdlgelerinin azalan ve artan
baglantisalliklar1 daha 6nce yapilan gesitli ¢alismalarda bildirilmistir (Macotta ve ark.
2013, Zeng ve ark. 2013, Bettus ve ark. 2009; 2010, Pressl ve ark. 2019). Asagidaki
boliimlerde tiim tohum boélgelerinde gozledigimiz baglantisallik degisimleri ele alinacak
ve bu literatiir bilgileriyle karsilastirilacaktir. Bu amagla, Oncelikle entrensek
baglantisallik aglarindan kognitif islevlerle ilintili olan ikisi, SN ve DMN ele alinacak,
bunun ardindan sensorimotor ve gorsel ag baglantisalliklarindaki farklar incelenecek,
daha sonra temporal lob yapilarindan hipokampus ve amigdalanin ve son olarak da

putamenin baglantisallik degisimleri tartisilacaktir.
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5.1.1. Dikkat cekerlik ag1 baglantisalhgindaki degisimler

Sagliklilarla karsilastirildiginda sol MTLE olgularinda dikkat ¢ekerlik aginin sol
anterior insula digiimiiniin ¢evresindeki insular korteks alanlar1 ve santral operkiiler
alanla baglantisalligi azalmis, buna karsin sol orta ve inferior temporal korteksle
baglantisallig1 ise artmistir. Sag anterior insula diiglimiiniin ise yine sol orta ve inferior
temporal korteksle olan baglantisalliginda artig, buna karsin sol serebellumun 6. lobiili
ile baglantisalliginda azalma saptanmistir.

Literatiirde, SN fonksiyonel baglantisalliginin absans epilepsili ve sol MTLE’li
hastalarda kontrollere gore azaldigi gosterilmistir (Luo ve ark. 2014, Burianova ve ark.
2017, Li ve ark. 2009, 2017). Cocukluk cagi absans epilepsili hastalarin saglikli
kontrollerle karsilastirildigi bir ¢alismada SN’nin sag anterior insula diigiimiinde, sag
anterior temporoparietal kavsak ve bilateral dorsolateral prefrontal korteks
baglantisalliginin azaldig1 bildirilmistir (Luo ve ark. 2014). Buna ek olarak dinlenim
durumu ve interiktal diken Oncesi baglantisalligin karsilastirildigi bir ¢alismada ise
interiktal diken baslangicinda MTLE hastalarinda bilateral anterior insulanin dorsal
anterior singulat korteks ile olan baglantisalliginda azalma goriilmektedir; diken dalga
olustugunda ise SN aktivitesi gozlenememistir (Burianova ve ark. 2017). Arastirmacilar,
SN i¢indeki azalmis senkronizasyonun epileptiform aktivitenin olusmasinda rol
oynayabilecegini ileri siirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda sol MTLE olgularinda 6nceki
arastirmalarin bulgularini destekler nitelikte sol anterior insulanin gevresindeki insular
korteks alanlar1 ve santral operkiiler alanla baglantisalliginda azalma goriillmektedir. Sol
anterior insula ve baglantisalliginin sol MTLE’lilerde azaldigi anterior insula,
insular/opercular alan, singulo-operculum ag (CON) bilesenlerini olusturmaktadir.
Dosenbach ve arkadaglar1 (2007) tarafindan tanimlanan CON kendi icinde ve diger
aglarla olan islevsel baglantisalligiyla inhibitor kontrolii saglamaktadir ve SN yerine
kullanilmaktadir. Calismamizda sol MTLE’lilerde anterior insulanin insular operkuler
alanla azalan islevsel baglantisalligi, CON’un kendi iginde baglantisalliginin azalmas: ile
ndbet olusumunu kolaylastiran bir mekanizmanin aktif oldugunu diisiindlirmektedir.
Buna karsin, mevcut ¢alismamizda, hem sol hem de sag anterior insulanin sol orta
temporal girus ve inferior temporal girusla baglantisalligi artmistir. Hem sag hem de sol
MTLE’lilerde insula ve temporal yapilarda artmis perfiizyon daha once bildirilmistir
(Hogan ve ark. 2006). Maccotta ve arkadaslar1 (2013) ise epileptik odagin oldugu
temporal lobda insula ile komsu kortikal ve subkortikal yapilar, spesifik olarak da bizim



63

bulgularimiza benzer sekilde orta ve inferior temporal korteks arasinda baglantisalligin
arttigin1 gostermislerdir ve bu artan baglantisalligin nobet yayiliminda etkili oldugunu
ileri siirmiislerdir. Bizim bulgularimizdaki temel fark, temporal korteksle artmis
baglantisalligin sadece odakla ayni taraftaki insula ile sinrli olmamasi, sag insulanin da
ayni sekilde sol temporal korteksle baglantisalliginin artmis olmasidir. Calismamizda, sol
MTLE olgularinda, sag insula ile sol temporal korteks arasindaki baglantisallik artiginin
varligi, bu hiperkonektivitenin dogrudan nobet yayilim paterniyle iliskili olamayacagini

diistindiirmektedir.

Bu ¢alismada SN’in sag anterior insula bileseninin sol serebellumun 6. lobiilii ile
baglantisalliginin sol MTLE grubunda azaldig1 goriilmektedir. Serebellumun sol 6. lobiilii
ventral dikkat agi (VAN) ile islevsel baglantisallik gostermektedir. SN’e dahil olan
anterior insula bileseni ayn1 zamanda ventral dikkat aginin bir bilesenidir (Stoodley,
2014). Saglikli kontrollerde serebellumun sol 6. lobiilii ile sag anterior insula islevsel
baglantisalliginin sol MTLE’lilerde goriilmemesi, saga lokalize VAN ile iliskili
bozukluga isaret etmekte ve hastalarin giinliik yasamlarinda goriilen dikkatle iliskili
bozukluklara bir dayanak olusturmaktadir. Dikkatle aginda bozulmalar daha once
cocukluk cago absans epilepsisinde gosterilmistir. Anterior insula/frontal operculum ile
medial frontal korteks islevsel baglantisalligi azalmistir (Killory ve ark. 2011).  SN’in
sag rostral prefrontal korteks bileseninin sag orbitofrontal korteksle olan
baglantisalliginin sol MTLE’lilerde azalmasim1i da yine dikkate lokalize olan bir
bozuklugun gostergesi oldugunu diisiinmekteyiz. Ventral frontal korteks VAN’1n anterior
merkezini olusturmaktadir, dorsal ve ventral dikkat sistemleri arasindaki etkilesim frontal
kontrolle saglanmaktadir (Fox ve ark. 2006). Sagliklilarda krus Il , lobiil VIIb ve lobiil
V1 yiiriitiicii kontrol agina ve dikkat ¢ekerlik agina kortikal bolgelerle olan baglantisiyla
katkida bulunmaktadir (Habas ve ark., 2009; Sang ve ark., 2012). Krienen ve Buckner
(2009) sol lobul VlIb ile sag DLPFC arasinda, sol krus Il ve lobul VIIb ile sag anterior
prefrontal korteks arasinda islevsel baglantisalligin oldugunu gostermislerdir. Brissenden
ve arkadaslar1 (2016) serebellar lobiiller VIIb/VIIIa'nin DAN"n igsel ag dinamiklerinde
aktif fonksiyonel bir rol oynadigini gostermektedir. Calisgmamizda SN’in sag rostral
prefrontal korteks bileseni ile serebellumun sol krus II, lobul VIIb ve lobul VIII
bilesenleri arasindaki baglantisalliginin azalmasi serebellumun kognitif aglara katkisinin

azaldigin1 géstermektedir. Dinlenim durumunda korteksle islevsel baglantisallik gosteren
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serebellar bolgeler gorev sirasinda ortaya c¢ikan serebellar aktivasyonun da 6n

habercisidir.

Serebellum nobetle dogrudan iliskili bir alan olmasa da nobet ag1 igerisine dahil
edilmektedir. Iktal dénemde serebellum aktivitesinin artismin ndbet kontrolii ile ilgili
inhibitor bir etkiye sahip oldugunu gosteren elektriksel uyarim ¢aligmalar: bulunmaktadir
(Streng ve Krook-Magnuson 2020). Serebellar hiicrelerin talamokortikal devreye
gonderdikleri inhibitor ¢iktilar sayesinde nobet sirasinda artan serebellum aktivitesinin
ndbet kontroliinii sagladig1 diisiiniilmektedir (Zhong ve ark. 2018). Interiktal donemde
azalan serebellum aktivitesi ndbeti kolaylastiran bir etkiye sahip olabilir. Sag TLE lilerde
sol anterior insulanin sag lateral serebellum ile olan baglantisalligi azalmaktadir (Pittau
ve ark., 2012). Bu cer¢evede, bulgumuz MTLE’de interiktal donemde serebellumun SN’e

katkisinin azalmasini yansitmaktadir.

Ozetle, SN’in entrensek baglantisalliginin azalmasi ve her iki taraftaki anterior
insulanin odagin yer aldig1 temporal korteksle baglantisalliginin artisginin MTLE’de
dikkat ¢ekerlik aginin biitlinsel olarak ve diisiiniilenden daha karmasik bir rol oynadigini

diistindiirmektedir.

5.1.2. Sensorimotor Ag Baglantisalhigindaki Degisimler

Calismamizda SMN’nin sol lateral diigiimiiniin sol insular korteks ve sol santral
operkiiler alan ile goriilen pozitif iglevsel baglantisalliginin kuvveti sol MTLElilerde
SKG ile kargilagtirildiginda azalmaktadir. Sagliklilarda posterior insula sensorimotor
alanlarla baglantisallik gostermektedir (Uddin ve ark. 2017). Bizim ¢alismamizda
sensorimotor agin, CON bilesenleri insular/operkiiler korteks ile baglantisallik
kuvvetinin azalmasi, sol MTLE’lilerde sensorimotor agin kognitif kontroliiniin

saglanamadigin1 géstermektedir.

Temporal lob epilepsisinde algisal ve motor alanlarda islevsel baglantisalligin
azaldigim gosteren calismalar bulunmaktadir (Haneef ve ark., 2014). ik olarak Zhang
ve arkadaglar1 (2009) bilateral temporal lob epilepsililerle saglikli kontrollerin islevsel
baglantisalligini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda TLE lilerde interiktal donemde
SMN’nin kendi i¢indeki baglantisalliginin sagliklilara gore azaldigini ve epilepsi siiresi
arttikca bu azalmanin daha belirgin oldugunu gostermislerdir. Sensorimotor agin

islevsel baglantisalliginda goriilen azalma ile top-down (yukaridan asagi) kontroliinde
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ortaya ¢ikan bozukluklar ndbet sirasinda kontrlateral tarafta ortaya ¢ikan istemsiz

distonik kasilmalarin nedeni olarak gosterilmektedir (Battistella ve Simonyan 2019)

De Campos ve arkadaslarinin (2016) ¢alismasinda sag ve sol MTLE lilerde
entrensek ag baglantisalligi karsilastirmasi yapilmis ve sol MTLElilerde SMN’nin
posterior DMN bilesenleri (posterior singulat ve prekuneus) ile arasinda interiktal
baglantisallik artisinin kompensatuar bir mekanizmanin sonucu oldugu tartigilmaistir.
Bizim ¢alismamizda farkli olarak SMN’nin kognitif kontrole iligkin bir ag olan CON

bilesenleri ile islevsel baglantisallig1 azalmaktadir.

5.1.3. Olagan Durum Ag Baglantisalhgindaki Degisimler

Bu calismada sagliklilarla karsilagtirildiginda sol MTLE lilerde DMN’nin PCC
bileseni ile sol inferior lateral oksipital korteks (LOC) arasinda pozitif baglantisallik
saptanmigtir.  LOC absans nobet baslangicinin 8-14 saniye Oncesinde islevsel
baglantisallig1 artan alanlar arasindadir (Bai ve ark. 2010). Calismamizda dinlenim
durumunda sagliklilarda DMN ve sol inferior LOC arasinda pozitif bir baglantisallik
goriilmezken sol MTLE’lilerde DMN’nin sol i. LOC ile islevsel baglantisalliginin
interiktal ~ artisinin ndbeti  kolaylastirict  bir  mekanizmayr  destekledigini
disiindiirmektedir. Luo ve arkadaslar1 (2011) artan kortikal baglantinin epilepside

beyindeki kronik, anormal, fonksiyonel entegrasyonu yansitabilecegini one stirdiiler.

MTLE’lilerle yapilan calismalar DMN’nin temel aktivitesinin sagliklilarla
karsilastirildiginda kendi iginde azaldigim gostermektedir (Zhang ve ark. 2010). interiktal
donemde TLE’lilerde epileptik odagin oldugu tarafta DMN’nin temel aktivitesi
azalmaktadir, IED baglangici ve sirasinda ise artmaktadir (Lopes ve ark. 2014). Es
zamanli EEG-fMRG c¢alismasinda sol TLE’li hastalarda sol IED sonrasinda DMN’nin
PCC bileseninin DMN’nin diger bilesenleriyle, sol hipokampiis tohumunun bilateral
mesial oksipital lob ile islevsel baglantisallig1 azalmaktadir ve bu azalma sol TLE’deki
epileptik aktiviteyle iligkilidir (Tong ve ark. 2019). Fokal epilepsililerde yapilan bir
calismada, nobet kontrolii saglanan hastalarla karsilastirildiginda nébet kontrolil
saglanamayan hastalarda dinlenim durumunda DMN ile primer gorsel korteks arasindaki
islevsel baglantisallikta antikorelasyon gosterilmistir (Hu ve ark. 2015). Bizim
calismamizda ise sol MTLE’lilerde DMN’nin PCC bileseni lateral oksipital korteksle

pozitif islevsel baglantisallik gdstermektedir. Bu bulgu ndbet olusum mekanizmasinin
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temporal lob alanlarindakidegisimlerle smirli olmayip ¢ok daha karmasik bir

mekanizmanin sonucunda olustugunu gostermektedir.

5.1.4. Gorsel Ag Baglantisalhigindaki Degisimler

Sol MTLE lilerde sag ve sol lateral gorsel agin, DMN bileseni prekuneus ile olan
baglantisalliginin sagliklilarla karsilastirildiginda arttigini bulguladik. Bu bulgu yukarida
tartisi@itmiz DMN’nin  PCC bileseninin sol lateral okspital korteks ile artan
baglantisalligiyla birlikte degerlendirildiginde, sol MTLE’lilerde DMN ile gorsel ag
arasinda karsilikli islevsel entegrasyon oldugunu gostermektedir. Fokal epilepsililerde
gerceklestirilen islevsel ndrogoriintileme calismalarinda gorsel agdaki baglantisallik
degisimi daha once de gosterilmistir. Zhang ve arkadaslari (2009) TLE’de dinlenim
durumunda interiktal bilateral primer gorsel korteks islevsel baglantisalliginin kendi
icinde arttigin1 gostermistir. Parsiyel sekonder jeneralize epilepsili hasta grubunda
yapilan bir takip caligmasinda, ndbetleri kontrol altina alinamayan grupta, nobetleri
kontrol altina alinmis hastalar ve saglikli kontrollere kiyasla, bilateral oksipital lobda,
ozellikle kuneus ve lingual girus ile islevsel baglantisallikta artig gozlenmistir. Gorsel ag
baglantisalligindaki artisin ilaca direngli epilepsi ile tedaviden fayda goren epilepsi
hastalarini ayirt etmede bir biyobelirteg gorevi gordiigii diistiniilmektedir (Hu Y ve ark.,
2015). Luo ve arkadaslarinin (2012) caligmasinda sagliklilarla karsilagtirildiginda
TLE’lilerde incelenen sekiz farkli dinlenim durumu agi igerisinden sadece gorsel agda
islevsel baglantisallik artisi goriilmiis ve gorsel ag icerisinde lingual gyrus ve bilateral
oksipital loblar ile kuneus arasindaki islevsel baglantisalligin arttigi bulgulanmistir.
Calismamizda sag ve sol lateral gorsel agin prekuneusla baglantisalliginin artmis olmasi
literatiirdeki epilepsi c¢alismalariyla uyumlu goriinmektedir. Es zamanli EEG-fMRG
calismasinda oksipital korteks aktivasyonunda artisin absans nébetle ve jeneralize ndbet
dalgasiyla iligkili oldugu gosterilmistir. Jeneralize ndbet dalgasinin basinda oksipital
aktivasyonun Onciil oldugu gosterilmistir (Bai ve ark. 2010). Jeneralize epilepsililerde
posterior singulat/prekuneus deaktivasyonunun biling kaybini belirleyen ¢ok 6nemli bir
fenomen oldugunu gostermektedir (Gotman ve ark. 2005). Bu iki agin (gorsel ag - DMN)
antikorelasyonunun ndbet mekanizmasiyla ilgili olabilecegi diislincesini destekleyen
caligmalar mevcuttur. Voksel bazinda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda absans
ndbetleri olan epilepsililerde gorsel ag aktivitesi azalmakta, posterior DMN aktivitesi

artmaktadir (Li ve ark. 2017). Bu iki agin islevsel etkilesimiyle ilgili bilgi vermemektedir.
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Bizin ¢alismamizda gorsel ag ve posterior DMN bileseni olan prekuneus pozitif islevsel
entegrasyon gostermektedir. Gorsel sistem, merkezi sinir sistemindeki bilgilerin ana girdi
erisimi olarak kabul edilir ve diger kortikal alanlardan buraya veri girisi saglanir.
Dolayisiyla gorsel agin diger aglarla olan baglantis1 bilince katkida bulunmaktadir.
Idyopatik jeneralize epilepsililerde gorsel ag ve SN arasindaki baglantisalligin azalmast,
nobetler sirasindaki biling kayb1 ve merkezi sinir sistemine veri girisi yetersizligiyle

aciklanmaktadir (Li, 2017).

5.1.5. Temporal Lob ve Striatum Baglantisalligindaki Degisimler

Meziyal temporal lob hipokampiis, amigdala ve parahipokampal bdlgeden
olugmaktadir. Ekstratemporal lobda yer alan putamen ise sensorimotor alanlardan girdi
alan ve iktal donemde ndbetlerde rol oynadigi belirlenen bir bolgedir. Tohum bolgesi
olarak belirlenen ve epilepsi patofizyolojisinde ©Onemli yeri olan bu alanlarin
baglantisallig: sagliklilarla karsilastirildiginda MTLE olgularinda bozulmaktadir. (Guye
ve ark. 2005, Rektor ve ark. 2012).

Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak hipokampiis, amigdala ve putamen
tohum bolgelerinde sagliklilarla karsilastirildiginda sol MTLE’lilerde baglantisallik
degisimleri goriilmektedir. Temporal alanlardaki degisimler ayri1 basliklar halinde asagida

tartisilmastir.

5.1.5.1. Hipokampiis Tohumu

Calismamizda sagliklilarda sol hipokampiis tohumu sol frontal kutup ve sol
superior frontal girus ile pozitif islevsel baglantisallik gosterirken sol MTLE’lilerde
negatif islevsel baglantisallik yoniinde bir degisim goriilmektedir. Sagliklilarda sol
hipokampiis tohumunun sag orta temporal girusla pozitif islevsel baglantisalliginin ise

sol MTLE’lilerde goriilmedigini bulguladik.

MTLE’lilerde hipokampiis sklerozu hastaligin patolojisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. TLE’lilerde medial temporal lob yapilarinin komsu neokortikal temporal
alanlarla ve ekstratemporal lobdaki alanlarla islevsel baglantisalliginin azaldigini
gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Macotta ve ark. 2013, Kiigiikboyact ve ark. 2013).
Bizim calismamiza benzer sekilde Kiiciikboyact ve arkadaslarinin (2013) ¢alismasinda

sagliklilarla karsilagtirildiginda sol TLE hastalarinda sol hipokampiisiin sol superior
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frontal girusu icine alan DMN aktivitesine katkida bulunan komsu boélgelerle islevsel

baglantisallig1 azalmaktadir.

Sag ve sol MTLE lilerde ipsilateral hipokampiis, azalan islevsel baglantisalligin
merkezi bir bileseni gibi hareket etmektedir (de Campos ve ark. 2016). Sag MTLE lilere
kiyasla sol MTLE’de hipokampiis baglantisalligindaki azalmanin daha belirgin oldugunu
gosterilmistir (Kii¢iikboyaci1 ve ark. 2013). Azalan islevsel baglantisallik nobetlerden

kaynaklanan yapisal dejenerasyonla iliskilendirilmektedir (Liao ve ark. 2011).

Bizim bulgumuz da literatiirde goézlenen MTLE’lilerde goriilen hipokampal

baglantisallik degisimi bulgularini desteklemektedir.

5.1.5.2. Amigdala Tohumu

Bu c¢alismada dinlenim durumunda saglikli kontrol grubunda sol amigdala
tohumu posterior singulat korteks ve prekuneus ile pozitif islevsel baglantisallik
gosterirken sol MTLE’lilerde pozitif baglantisallik goriillmemekte, sagliklilara kiyasla
azalmig bir baglantisallik goriilmektedir. Bulgumuz sol MTLE’de sol amigdalanin DMN
yapilartyla islevsel baglantisalliginin azaldigin1 gosteren calismalar1 desteklemektedir
(Pittau ve ark 2012). Meziyal temporal lob yapilariyla PCC ve prekuneus arasinda azalan
baglantisallik  yapisal  dejenerasyon ve azalmig baglanti  yogunlugu ile

iliskilendirilmektedir (Liao ve ark. 2011).

Nobetin yayiliminda etkili oldugu diisliniilen amigdala ndbet sirasinda ortaya
c¢ikan korku ve anksiyeteyle birlikte diger emosyonel auralardan sorumlu bir yap1 olarak
kabul edilmektedir (Jasper 1964, Wieser 2004). Sol TLE lilerde amigdala nobet odaginin
ipsilateralinde yapisal atrofiye ugramaktadir (Bernasconi ve ark. 2003). Temporal lob
nobetlerinde amigdala ve hipokampiis nobetlerin siirdiiriilmesinde birlikte major bir rol
oynamaktadir (Wieser 1988). Amigdala ve hipokampiisiin birlikte benzer bolgelerle
islevsel baglantisallik degisimi ile nobet olusumunun merkezi bilesenleri olarak
gosterilmektedir (Pittau ve ark. 2012). DMN’nin &zellikle prekuneus baglantisalligindaki
degisimler ise bilin¢ kaybindan sorumlu tutulmaktadir (Luo ve ark. 2011). Sagliklilarda
goriilen DMN — amigdala pozitif iglevsel baglantisalliginin sol MTLE’lilerde azalmasi
nobetle ilgili bir patolojiden kaynaklanabilecegi gibi amigdalanin emosyonel degerini
diisiindiiglimiizde epilepsiye komorbid duygu durumu degisikliklerinin altindaki

norofizyolojik mekanizmayla iliskili olabilir.
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5.1.5.3. Putamen Tohumu

Bu calismada saglikli kontrol grubunda sag putamen sag presantral girus ve sol
postsantral girus, sol supramarjinal girus, sol santral ve parietal operkiiler korteksi de
icine alan genis bir bolge ile pozitif islevsel baglantisallik gosterirken sol MTLE lilerde
bu baglantisallik gorilmemektedir. Buna karsilik sag putamen ile sol inferior temporal
girus sol MTLE’lilerde pozitif islevsel baglantisallik gosterirken, sagliklilarda negatif
islevsel baglantisallik gozlenmektedir. Sol putamenin ise sag temporal girusla
sagliklilarda gozlenen pozitif islevsel baglantisalligt MTLE’lilerde negatif baglantisallik

yoniindedir.

Putamenin de dahil oldugu bazal ganglia ¢ekirdekleri motor hareket se¢cimi, motor
hareketin hazirlanmasi ve yiiriitiilmesi dahil olmak iizere motor davranisla ilgili ¢esitli
islevlerde rol oynamaktadir. Limbik, somatomotor ve asosiyatif kortekslerle baglanti
igerisindedir (Gerardin ve ark. 2004). Ayrica epileptik nobetin yayiliminda ve
diizenlenmesinde bazal ganglia 6nemli bir rol oynamaktadir (Norden ve Blumenfeld,
2002). SPECT g¢alismasi TLE’lilerde iktal donemde putamen aktivitesinin arttigini
interiktal donemde ise putamen aktivasyonunun azaldigini gostermektedir (Tae ve ark.
2005, Sequeira ve ark. 2013). Iktal donemde goriilen yanit motor semptomlarla
iligkilendirilmektedir. Putamen aktivasyonu ndbet sirasinda goriilen distonik postiirle
iligkili bulunmaktadir. Distoni hemen her zaman nobet odaginin kontrlateralinde ortaya
cikmaktadir (Dupont ve ark. 1999). Semiyolojilerine gore ayrilan temporal lob
epilepsililerde nobet sirasinda distoni goriilen hastalarda iktal SPECT’te distoninin
kontrlateralinde bazal gangliada artmis serebral kan akimi goézlenirken, interiktal
donemde PET kaydinda ndbet odaginin ipsilateralindeki bazal gangliada
hipometabolizma goriilmektedir (Shin ve ark. 2002).

Putamen sol MTLE’y1 sag MTLE’den ayiran bir patoloji gostermektedir.
Asimetrik baglantisallik degisimleri sol MTLE’lilerde goriiliirken sag MTLE’lilerde bu
degisimlere daha az rastlanmaktadir. Sol TLE’de hem sag hem de sol frontostriatal
baglantida néronal yogunluk degisimleri goriiliirken, sag TLE’de sadece sag frontostriatal

devrede degisim goriilmektedir (Reyes ve ark. 2017).

Islevsel baglantisallik ¢alismalarinda putamenin kortikal alanlarla baglantisallig
oldugu goriilmektedir. Putamenin dahil oldugu dorsal striatum kortikal motor alanlarla

baglantisallik gostermekte, korteksten uyaricit girdiler almakta ve kortekse bilgi
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saglamaktadir (Graybiel, 2005). Sol ve sag putamen sagliklilarda dinlenim durumunda
DMN ile antikorele iken, temporal ve ekstra temporal lob epilepsili hastalarda DMN
bilesenleriyle pozitif korelasyon gostermektedir. Sagliklilarda sol ve sag putamenin hem
sol hem de sag sensoritomotor korteksle olan pozitif islevsel baglantisalligi ise temporal

lob epilepsili hastalarda azalmaktadir (Rektor ve ark. 2013).

Putamenin sagliklilarda dinlenim durumunda goriilen kortikal baglantisalliginin
sol MTLE’de bozulmus olmasi interiktal epileptik desarjlarin yapisal bir dejenerasyona
neden olmasiyla ilgili olabilir. iktal dénemde nobet aktivitesinde yer aldig1 sdylenen
putamenin interiktal donemde baglantisalliginin azalmasi nobetle iliskili bir patolojiyi

distindiirmektedir.

Sol MTLE lilerde sagliklilara kiyasla sol putamenin sag temporal girusla pozitif
islevsel baglantisallik gdstermesi ise interiktal epileptik desarjlara yonelik inhibitdr bir
mekanizma olabilir. Putamenin inhibitor etkisinin artmasi yayilimi onleyen bir telafi
mekanizmasit olabilir. Putamenin karsi hemisfer iizerinde artan inhibitér etkisini

gosterebilmek igin fMRI ile es zamanli EEG kaydi gelecek ¢aligsmalarca incelenebilir.

MTLE-HS hipokampal yapilardan kaynaklanan fokal ndbetlerle karakterizedir ve
amigdala, hipokampal skleroz ve parahipokampal girusta yapisal degisikliklere
rastlanmaktadir. Islevsel goriintiileme calismalariyla beraber lezyonun hipokampiisle
smirl olmadig1 ve hipokampal dejenerasyonla ipsilateralde amigdala, olfaktor korteks
gibi komsu yapilara, kontrlateralde ise temporal lob ve temporal lobun disinda yer alan
frontal lob, singulat girus, oksipital lob gibi bolgelere yayildig1 goriilmektedir (Bonilha
ve ark. 2010). Bizim ¢alismamizdan elde ettigimiz bulgular da nébetlere bagli goriilen
degisikligin temporal lob yapilariyla sinirh  olmadigini  desteklemektedir. Sol
MTLE’lilerde interhemisferik ve intrahemisferik bdlgelerde goriillen islevsel
baglantisallik degisimleri nobetlere karmagik bir mekanizmanin neden oldugunu

gostermektedir.

5.2. Transkranyal Dogru Akim Uyarimimin Temel Etkisi

Bu ¢alismada sol temporal kortekse uygulanan katodal tDAU’nun hasta ve kontrol
grubunda dinlenim durumu islevsel baglantisallig1 tizerindeki temel etkisi DMN’nin
MPFC bileseni, DMN’nin sag lateral parietal bileseni ve sag parahipokampal girus tohum
bolgelerinde gozlendi. Sol temporal kortekse uygulanan katodal tDAU sonrasinda hasta

ve kontrol grubunda: 1- DMN’nin MPFC bileseninin sol superior frontal girus ile olan
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negatif baglantisallig1 pozitif baglantisallik yoniinde degisim gostermistir. 2-DMN sag
lateral parietal bileseninin sol superior frontal girus ve bilateral suplementer alanla olan
negatif baglantisalliginin kuvveti azalmistir. 3- Sag posterior parahipokampiis ile medial
frontal korteks arasinda varolan pozitif baglantisalligin kuvveti katodal tDAU sonrasinda

azalmaktadir.

[k olarak DMN’nin MPFC ve sag lateral parietal bileseni iizerindeki tDAU
etkisini literatiirdeki ¢alismalara bakarak degerlendirdigimizde tDAU’nun DMN
baglantisalligin1 artirdigina yonelik calismalar 6ne ¢ikmaktadir. Calismamizda sol
temporal kortekse uygulanan katodal tDAU sonrasinda DMN bilesenleri sag lateral
parietal ve MPFC’nin, anti korelasyon gosterdigi bilinen SMA ve pre-SMA bdélgeleriyle
arasindaki negatif islevsel baglantisalligi tDAU sonrasinda pozitif baglantisallik yoniinde
degisim gostermistir. Suplementer motor alan (SMA) ve pre-SMA (superior frontal girus)
birlikte hareketin planlanmasinda gorevlidir ve sagliklilarda dinlenim durumunda DMN
ile negatif korelasyon gosterir (Nachev ve ark. 2014). Amadi ve arkadaslarinin (2014)
calismasinda sol motor kortekse uygulanan katodal tDAU, motor alanlarla DMN
arasindaki islevsel baglantisalligi artirmaktadir ve bu etki anodal uyarimda
goriilmemektedir. Li ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (2018) sag inferior frontal girusa
uygulanan anodal tDAU, SN’in kendi i¢inde aktivasyonunun azalmasina, DMN’nin
kendi i¢inde aktivasyonunun artmasina neden olarak bu iki ag arasindaki antikorelasyonu
belirginlestirmektedir (Li ve ark. 2018). Buna karsilik baska bir ¢aligmada sagliklilarda
DLPFC’ye uygulanan anodal tDAU sonrasinda DMN’nin anterior ve posterior bilesenleri
arasinda senkronizasyonun azaldigi, dorsolateral prefrontal korteks ile lateral parietal

alanlarin baglantisalliginin ise arttig1 gosterilmistir (Pena-Gomez ve ark. 2012).

Sagliklilarda SN ile DMN’nin dinlenim durumunda antikorele oldugu
bilinmektedir (Fox ve ark. 2005, Seeley ve ark. 2007). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar
ise DMN' nin yalnizca "varsayilan" modu desteklemeyebilecegini, ayn1 zamanda baglanti
yollar1 sayesinde gorevle ilgili beyin bolgeleriyle birlikte hem igsel hem de digsal
gorevlerde daha biiyiik bir rol oynayabilecegini gostermektedir. DMN bilesenleri ile
suplementer motor alanin da dahil oldugu SN bilesenleri arasindaki islevsel
baglantisalligin motor gorev sirasinda arttigint ve bunun performansi kolaylastirdigini

gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Clemens ve ark. 2017, Elton ve Gao 2015). Bizim
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calismamizdan elde edilen bulgu, bilissel bir degerlendirme yapmamis olsak da gegmis

caligsmalarin bulgularini islevsel baglantisallik degisimi yoniinden desteklemektedir.

Calismamizda bir diger bulgu parahipokampiis tohumu ile medial frontal korteks
arasindaki pozitif islevsel baglantisalligin kuvvetinin katodal tDAU sonrasinda
azalmasidir. Posterior parahipokampal girus DMN’ye dahil edilen bir bolgedir ve
dinlenim durumunda medial frontal korteks ile pozitif baglantisallik gostermektedir
(Uddin ve ark. 2009). Dolayisiyla bizim ¢alismamizda katodal tDAU sonrasinda DMN
islevsel baglantisalliginin kendi i¢indeki pozitif baglantisallik kuvveti azalmaktadir.
Pena-Gomez ve arkadaslarinin (2012) calismasinda sag DPLFC’ye anodal tDAU
uygulandiktan sonra DMN’nin anterior ve posterior bilesenleri arasinda islevsel
baglantisalligin azaldigi gosterilmektedir. Bizim ¢alismamizin bulgusu da bunu

desteklemektedir.

Sonu¢ olarak g¢alismamizda katodal tDAU’nun temel etkisi DMN ile SN
bilesenleri arasindaki islevsel baglantisallig1 pozitif baglantisallik yoniinde degistirirken,
DMN’nin kendi i¢inde islevsel baglantisallik kuvvetini azaltmaktadir. Bir diger dikkat
¢ceken bulgu ise aktif elektrot yerlesimimiz sol hemisferde olmasina ragmen sag
hemisferde baglantisallik degisimleri gozlenmistir. Yapilan c¢alismalar tDAU’nun
etkisinin elektrot alaniyla sinirli olmadigini, ¢ok daha yaygin bir etkiye sahip oldugunu
ve interhemisferik baglantisallig1 etkiledigini géstermektedir (Amadi ve ark. 2014,
Polania ve ark. 2011, Zheng ve ark. 2011).

5.3. Transkranyal Dogru Akim Uyarinu Oncesi ve Sonrasinda Incelenen
Baglantisaligin Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Farkhilagsmasi

Bu ¢aligmanin bulgulart tDAU uygulamasi sonrasinda hasta ve saglikli kontrol
grubunda farklilasan 3 bolgeye isaret etmektedir. Sagliklilarla karsilastirildiginda sol
MTLE’lilerde SN anterior singulat bileseninin ve sol putamenin baglantisalligi tDAU
sonrasinda anlamli diizeyde artmis, sol orbitofrontal korteksin ise karsi hemisferle

sagliklilarda goriilen poztif baglantisalligi sol MTLE’li grupta azalmistir.

5.3.1. Dikkat Cekerlik Ag1 Anterior Singulat Bileseni

SN anterior singulat sagliklilarla karsilastirildiginda epilepsili hastalarda
ipsilateral hemisferde iglevsel baglantisallig1 azalan dinlenim durumu aglarindan biridir.
Calismamizda tDAU uygulamasi oOncesi hasta grubunun dinlenim durumu

baglantisalligin1 sagliklilarla karsilastirdigimizda SN’in sol anterior insula diigiimiiniin
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cevresindeki insular korteks alanlar1 ve santral operkiiler alanlarla negatif islevsel
baglantisallik gosterirken temporal korteks ile pozitif islevsel baglantisallik gosterdigini
sol MTLE’li olgularda gostermistik. Katodal tDAU uygulandiktan sonra saglikli
kontrollerde SN-sol ACC’nin islevsel baglantisalligi azalirken, sol MTLE grubunda
katodal tDAU sonrasinda SN sol ACC bileseninin sol orta temporal girus ve sol superior
temporal girus ile baglantisalligi artmaktadir.

SN’in 6nemli bir bileseni olan anterior singulat sagliklilarda digsal uyaranlarin
entegrasyonunu ve kognitif kontrolii saglamaktadir (Luo ve ark. 2014, Greicius ve ark.
2003). Anterior singulat ayni zamanda CON’un da 6nemli bir bilesenidir ve CON kendi
icinde ve diger aglarla olan islevsel baglantisalligiyla inhibitor kontrolii saglamaktadir
(Dosenbach ve ark. 2007). Biling bozuklugu olan hastalarda yapilan bir ¢alismada ACC
aktivitesinin hastalarin biling diizeyiyle pozitif korelasyon gosterdigi ve bilingli
farkindalikta anahtar bir rolii oldugu gosterilmistir (Qin ve ark. 2010). MTLE hastalarinda
yapilan fMRG c¢alismalarinda dinlenim durumunda anterior singulatin islevsel
baglantisallig1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda azalmaktadir (Luo ve ark. 2014,
Maneshi ve ark. 2014, Li ve ark. 2009). Cocukluk ¢agi absans epilepsisinde SN’in islevsel
baglantisalligindaki azalma bilingli farkindaligin azalmasi ile sonu¢lanmaktadir (Luo ve
ark. 2014). MTLE hastalarinda dinlenim durumu (diken dalganin 20 s &ncesi) ve interiktal
dikenlerin baslangicinda SN aktivitesine bakildiginda, anterior singulat bileseninin kendi
icinde ve bilateral insulalarla baglantisalliginin azaldig1 gosterilmektedir (Burianova ve
ark. 2017). Anterior insula ve anterior singulat korteks arasindaki iglevsel baglantisalligin
bilingli farkindalikta temel bir rol aldig: bildirilmektedir (Craig 2009). Bu ¢alismada sol
MTLE’lilerde sol ACC bileseninin katodal tDAU sonrasinda mesial temporalin kortikal
yapilar1 superior temporal ve orta temporal girus ile artan baglantisalliginin diger aglarla
(CON) olan iligkisi nedeniyle inhibitor kontrol saglayarak, nobetlerin kontroliinde etkili
oldugu diistiniilmektedir.

5.3.2. Putamen

Bu ¢alismada sol MTLE hastalarinda tDAU o6ncesi dinlenim durumunda sag ve
sol putamenin kontrlateral hemisferlerle genis bir alanda baglantisalligi azalmakta, sol
putamenin sag temporal girusla baglantisalligi artmaktadir. Katodal tDAU sonrasinda ise
sol MTLE’lilerde sol putamen ile sol santral operkiiler korteks ve sol Heschl’s girus

baglantisallig1 hasta grubunda artmakta, kontrol grubunda ise azalmaktadir.
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Temporal lob epilepsisinde biiyiik 6lgekli genis aglart kontrol eden bazal ganglia-
talamik sistemin kontroliiniin bozuldugu diisiiniilmektedir. TLE’de iktal donemde derin
elektrot kaydindan elde edilen bulgular bazal ganglia c¢ekirdeklerinin, ozellikle
putamenin, epileptik ndbetlerin inhibisyonunda rol oynayabilecegini gostermektedir
(Rektor ve ark. 2002, Rektor ve ark. 2011, Vuong ve Devergnas 2018).TLE’de iktal
donemde putamenin aktivitesi artarken interiktal donemde ise putamen aktivasyonu
azalmaktadir (Sequeira ve ark. 2013). Putamenin i¢inde yer aldigi bazal ganglia
dopaminerjik sisteminde goriilen degisimlerin ilaca direngli temporal lob epilepsisiyle
ilgili oldugu diistiniilmektedir. PET ¢alismasinda TLE hastalarinda, bilateral putamende
ve substantia nigrada radyo-verici olarak kullanilan [‘8-F] fluoro-L-dopa aliminda azalma
goriilmektedir ve bu dopaminerjik degisim glukoz metabolizma degisikligine bagh

olmadan gergeklesmektedir (Bouilleret ve ark. 2008).

Sol MTLE’de bilateral putamenin dinlenim durumunda kortikal alanlarla islevsel
baglantisallig1 azalmaktadir (Vytvarova ve ark. 2017). Rektor ve arkadaslarinin (2013)
caligmasinda dinlenim durumunda sagliklilarla karsilastirildiginda temporal lob ve
ekstratemporal lob epilepsisinde bilateral putamenin sag ve sol somatomotor korteks ile
islevsel baglantisalligi azalmaktadir. Tae ve arkadaslariin (2005) calismasinda
MTLE’de iktal donemde putamende hiperperfiizyon, frontal pole, singulat girusta ise
hipoperfiizyon goriilmektedir. Bu calismada interiktal donemde kayit aldigimiz sol
MTLE hastalarinda tDAU sonrasi putamenin sensorimotor kortekse dahil olan peri-
operkiiler alanlarla (Heschl gyrus ve santral operkuler korteks) (Bolo ve ark. 2015),
ipsilateral hemisferde artan islevsel baglantisalliginin nébet kontroliinde 6nemli olacagi

distiniilmektedir.

Sonuglarimizda goriildiigii lizere katodal tDAU’nun etkisinin, uygulandigi
kortikal alandan uzaktaki subkortikal bir alana kadar ulasabilmesi tDAU’nun etki alaninin
anlasilmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Katodal tDAU, elektrik alani icerisine dahil
olmas1 beklenmeyen putamenin aktivitesini artirmistir. Sagliklilarda putameni i¢ine alan
bazal ganglia devresinin kortikal alanlarla olan islevsel baglantisalligi bilinmektedir
(Rektor ve ark. 2013). Daha dnce sagliklilarda yapilan bir ¢alismada da inferior frontal
girusa uygulanan katodal tDAU’nun, kaudatin islevsel baglantisalligini artirdigi

gosterilmistir (Li ve ark. 2019). Bizim ¢alismamizda bu etkinin epilepsi hastalarinda
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gosterilmesi tDAU nun epilepsi nérofizyolojisi iizerine etkisinin anlagilmasi ve terapotik

bir etkiye sahip olmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

5.3.3. Orbitofrontal Korteks

Bu c¢aligmada katodal tDAU sonrasinda tohum bolgesi olarak segilen sol
orbitofrontal korteksin (OFK) sag hemisferde lateral oksipital korteks, superior parietal
lobiil ile olan islevsel baglantisalligi sol MTLE grubunda azalmakta, sagliklilarda ise artis
gostermektedir. Katodal tDAU’nun saglikli gruptaki uyarici etkisi sag supraorbital
bolgeye yerlestirilen anot elektrotla ilgili goriinmektedir. Referans elektrot boyutuna ve
aktif elektrota olan yakinligina bagl olarak beyin aktivitesi iizerinde etki edebilmektedir
(Bikson ve ark. 2010, Penolazzi ve ark. 2013). Bizim ¢alismamizda da sag supraorbital
bolgeye yerlestirdigimiz elektrot orbitofrontal bolgeye yakin bir konumdadir ve gézlenen

etkinin referans elektrottan kaynaklanmasi olasi goriinmektedir.

Etkilesim etkisinden elde ettigimiz bulgular gostermektedir ki tDAU hasta ve
kontrol grubunda farkli yonlerde etkisini gostermektedir. MTLE-HS’1i hastalarda genis
bir noral ag etkilenmektedir ve katodal tDAU bu ag1 modiile edebilmektedir. Katodal
tDAU sol MTLE’lilerde baglantisallik degisimini goreve iliskin ag aktivitesini artirarak
ve interhemisferik baglantisalligt azaltarak gergeklestirmektedir. Daha Onceki
caligmamizda katodal tDAU’nun MTLE-HS’lilerin nobet frekansinda %350 diisiis
saglayarak ortaya konan modiile edici etkisi, bu calismada gosterdigimiz katodal
tDAU’nun islevsel baglantisallik {izerindeki etkisiyle ilgili olabilir (Tektiirk ve ark.
2016). Hao ve arkadaslarinin (2021) ¢alismasinda 5 giin art arda uygulanan katodal
tDAU’dan fayda goren fokal epilepsililer ile fayda gérmeyen epilepsili hastalarin iglevsel
baglantisalliklarin1 incelediklerinde katodal tDAU’dan fayda gdren grubun uyarim
bolgesinde islevsel baglantisalliginin arttigi gosterilmistir. Ayni sekilde Tecchio ve
arkadaglarinin (2018) ¢alismasinda tDAU sonrasinda epileptik odakta eLORETA
yontemi ile Olgiilen islevsel baglantisalligin arttigi ve bunun EEG’de epileptiform
aktivitenin azalmasiyla pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Literatiirdeki bilgileri
destekleyen Dbulgularimiz tDAU’nun ozellikle ilaca direngli sol MTLE’lilerin
nobetlerinin azaltilmasinda adjuvan bir tedavi yontemi olarak diisiiniilebilecegini

gostermektedir.
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5.4. Kontrol Grubunda Tekrarh Uygulanan Transkraniyal Dogru Akim Uyarim
Sonrasinda Baglantisallik Aglarinin Karsilagtirilmasi

Calismamizda sol temporal loba uygulanan katodal tDAU’nun dinlenim durumu
aglari lizerindeki uzun siireli etkisini saglikli kontrol grubunda inceledik. Saglikli grupta
sol temporal loba uygulanan tekrarli (3 giin art arda) katodal tDAU uyarimi sonrasinda
(hemen sonras1 ve 1 hafta (7+2 giin) sonrasi olarak bakilmistir) dikkat ¢ekerlik ag1, olagan
durum ag1 sag lateral parietal bileseni ve sol anterior talamus tohum bdélgelerinin kortikal
ve subkortikal alanlarla islevsel baglantisalliginda anlamli farklilik bulunmustur: 1-DMN
sag lateral parietal bilegeninin sol santral operkiiler korteks ile olan islevsel baglantisalligi
tDAU sonrasinda 6ncesine gore artis gostermistir 2- SN sol anterior singulat bileseninin
sol orta posterior temporal girus ile olan islevsel baglantisalligi katodal tDAU sonrasinda
azalmaktadir. Bu iki bulgu tDAU’nun akut etkisini gostermektedir. 3-Katodal tDAU
sonrasinda sol anterior talamusun yine sol orta posterior temporal girus ile baglantisalligi
azalmaktadir ve bu etkinin 1 hafta sonra da korundugu bulunmustur. Bulgularimiz katodal
tDAU’nun temel etkisinde bahsettigimiz etkiye benzer sekilde bu sefer sadece
sagliklilardan olusan grupta DMN islevsel baglantisalliginin arttigi goriillmektedir. Buna
karsihk katodal tDAU dinlenim durumunda SN’in islevsel baglantisalligini

azaltmaktadir.

5.4.1. DMN-Sag Lateral Parietal Baglantisalhik Degisimi

Sol motor kortekse uygulanan katodal tDAU sag ve sol hemisferde bulunan motor
alanlar arasindaki dinlenim durumu islevsel baglantisalligint ve DMN’nin kendi i¢indeki
baglantisalligint artirmaktadir; fakat bu etkiye anodal ya da sham uyarimda
rastlanmamistir (Amadi ve ark. 2014). Sol DLPFC’ye anodal uyarim uygulandiktan sonra
ise DMN’nin kendi iginde baglantisalligi azalmaktadir (Pena-Gomez ve ark. 2012).
Calismamizda DMN sag lateral parietal bileseni ile singulo-operkiiler aga dahil edilen sol
santral operkuler korteks arasindaki pozitif islevsel baglantisallik, katodal uyarimin
hiperpolarize edici etkisi diisiintildiigiinde, bu iki bolgenin aktivasyonunun olasilikla
birlikte azaldigina isaret etmektedir. Bu bulgu katodal tDAU’nun genel etkisinde
rastladigimiz gibi DMN ile gorev agi arasindaki baglantisalligi artiric1 etkisiyle

uyumludur.

Calismamizda aktif elektrot solda iken sag hemisferle baglantisallik degisimi
gozlenmektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar tDAU’nun interhemisferik baglantisalligi

etkiledigini gostermektedir (Amadi ve ark. 2014, Polania ve ark. 2012). Bizim
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calismamizda da tDAU aktif katodal elektrot bolgesinin kontrlateralinde baglantisallik

artisina neden olmaktadir.

5.4.2. SN Sol Anterior Singulat Baglantisalik Degisimi

Hasta ve saglikli kontrollerin karsilastirmasini yaptigimiz etkilesim etkisi
analizinin bulgularinda sagliklilarda goérdiigiimiiz SN anterior singulat degisimiyle
uyumlu olarak yine katodal tDAU sonrasinda sol anterior singulat ile sol orta posterior
temporal girus arasindaki baglantisallik azalmaktadir. Sagliklilarda katodal tDAU’nun
sag IFG bolgeye uygulanmasi sonrasinda SN islevsel baglantisalligini azalttigi
gosterilmistir (Li ve ark. 2018). Katodal tDAU SN ve DMN arasindaki antikorelasyonu
artirmakta yani DMN baglantisallig1 artarken SN baglantisallig1 azalmaktadir (Li ve ark.
2018). Bizim ¢alismamizda benzer sekilde katodal uyarim SN isglevsel baglantisalligini
azaltmis ve DMN baglantisalligin1 artirarak bu iki ag arasindaki antikorelasyonu

kuvvetlendirmistir.

5.4.3. Sol Anterior Talamus Baglantisallik Degisimi

Anterior talamus hipokampiis ve prefrontal korteks ile baglantisi olan ve iki
bolgeyi de modiile ederek dikkat ve bellek siire¢lerinde anahtar rolii olan bir bolgedir
(Leszczynski ve Tobias, 2016). DLPFC’nin katodal tDAU uyarimi bilateral talamusta
perflizyon oraninin azalmasina neden olmaktadir (Segerdahl ve ark. 2013). Dalong ve
arkadaslarmin (2018) ¢alismasinda ise sag DLPFC’ye uygulanan anodal tDAU talamus
ile temporal korteks arasindaki islevsel baglantisalligi artirarak beynin uyaniklik diizeyini
davranigsal olarak etkilemektedir. Sol motor korteksin anodal uyarimi sol talamus ve sol
motor korteks arasindaki baglantisalligin artmasina neden olurken, sol motor korteksin
katodal tDAU ile uyarimi sag talamus ve sol superior frontal girus arasindaki islevsel
baglantisalligin azalmasina neden olmustur (Polania ve ark.,, 2012). tDAU’nun
talamokortikal baglantisallik {izerindeki etkisini gosteren calismalara ek olarak bizim
tohum bdlgemiz talamusun anterior ¢ekirdeginin katodal tDAU sonrasinda kortikal
islevsel baglantisalliginin azaldigint ve bu etkinin uzun siireli olarak (7+2 giin)

korundugunu gostermektedir.

Calismamizda katodal tDAU’nun uzun siireli etkisini sadece talamokortikal
baglantisallik ilizerinde gérmekteyiz. Hayvan ve insan ¢alismalar1 uyarimin uzun siireli
etkilerinde dendritik baglantilarin rol oynadigini 6ne siirmektedir (Stagg ve Nitsche,

2014). Daha 6nceki ¢alismalarda tDAU’nun 10 dakikalik bir uyarimdan sonra etkisinin
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60-90 dakika stirdiigiinii gostermektedir. Bu siirenin 1-24 saatten fazla siirdiigii de
bilinmektedir (Monte Silva ve ark. 2010). Calismamizda sadece talamokortikal
baglantida uzun siireli etkinin goriilmesi néronal mimari ve kimyasal baglanti
farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir. Stimiilasyona verilen noral yanit, néronun
geometrisine ve ndronun en yakin elektroda olan konumuna bagli olarak depolarizasyon

veya hiperpolarizasyon olusturabilmektedir (Gschwind ve Seeck, 2016).

Katodal tDAU’nun uyarim sonrasi etkisi glutamaterjik sinaps modiilasyonu
tizerinden aciklanmaktadir. Uyarilan bolgede glutamat konsantrasyonu azalmaktadir
(Stagg ve Nitsche, 2014). Glutamaterjik ve GABAerjik ndronlar arasindaki uyarici-

inhibitér denge talamo-kortikal néronal devrelerin islevini diizenlemektedir.

Talamus, kemirgenlerde kortekse inen ve g¢ikan glutamaterjik ve GABAerjik
sinyaller i¢in Onemli bir role olarak bilinir (Just ve Sonnay, 2017). tDAU’nun
glutamaterjik ve GABAerjik noronal devreler {izerinden etkili olmasi, bu ¢alismada
anterior talamus tohumunda goriilen uzun siireli etkinin norofizyolojisini agiklamaya

yardimet olabilir (Gschwind ve Seeck, 2016).

Bulgularimiz tDAU’nun etkisinin elektrot altindaki bdlgeyle sinirli olmadigini,
yapilan calismalar1 destekleyecek sekilde elektrot altindaki bolgeyle anatomik baglantisi
olan boélgeleri de modiile ettigini gostermektedir (Polania ve ark. 2011; Zheng ve ark.
2011).

tDAU’nun etkisi ak madde baglantisallifindan da etkilenmektedir. Fraksiyonel
anizotropi miktar1 yiiksek katilimcilarda sag inferior frontal girusa uygulanan anodal
tDAU kognitif performansit artirmakta ve SN aktivitesi artmaktadir, fakat fraksiyonal
anizotropi miktar1 diisiik oldugunda bu etkiye rastlanmamaktadir (Li ve ark. 2019).
Gelecekte yapilacak caligmalar islevsel baglantisalliga ek olarak ak madde baglantisalligt
gibi yapisal faktorleri ve davranigsal faktorleri de inceleyerek sonuclarin daha saglam

verilerle desteklenmesini gerektirmektedir.

5.5. Sonuglar ve Oneriler

Sol MTLE’lilerin sagliklilarla karsilastirildiginda dinlenim durumu islevsel
baglantisalliginin nobetle iligkili bolgelerin de Gtesinde biiyiikk Olclide etkilendigi
goriilmektedir. SN, DMN, SMN ve gorsel agin da dahil oldugu yiiksek kognitif

islevlerden sorumlu alanlarin yaninda temporal lobda bulunan epileptik odakla ilgili
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bolgeler ve striatal putameni de kapsayan genis bir alanin iglevsel baglantisalligi kontrol
grubundan farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar sadece ipsilateral tarafta azalan
islevsel baglantisallikla sinirli degildir ayn1 zamanda kontrlateral ve bazi alanlarda
islevsel baglantisalligin artis1 ile sonuglanan degisimler de goriilmektedir. Bu
farkliliklarin ~ epilepsi  nobetlerinin  neden oldugu patolojiden kaynaklandigi

distiniilmektedir.

Tiim katilimcilarin dahil edildigi analizde katodal tDAU’nun temel etkisi DMN
bilesenleri ile SN’e dahil bolgeler arasindaki islevsel baglantisalligi pozitif yonde,
parahipokampiisin  DMN bileseni medial frontal korteks ile arasindaki islevsel
baglantisalligini negatif yonde modiile ettigi goriilmektedir. Bu bulgu katodal tDAU nun
DMN ile SN bilesenleri arasindaki islevsel baglantisalligi artirdigini, DMN’nin anterior

ve posterior bilesenleri arasindaki islevsel baglantisallig1 azalttigin1 gostermektedir.

Katodal tDAU’nun hasta ve saglikli grubun uyarim oncesi ve sonrast dinlenim
durumu islevsel baglantisalliginda etkilesim etkisine bakildiginda SN-ACC, putamen ve
OFC tohumlarinda anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir. SN-ACC ve putamen islevsel
baglantisalligi sol MTLElilerde artarken saglikli kontrol grubunda azalmis; OFC islevsel
baglantisalligi sol MTLE’lilerde azalirken saglikli kontrol grubunda artmistir. SN-ACC
ayn1 zamanda CON bileseni olarak kognitif kontrolde saglayan ve diger aglar1 da modiile
eden anahtar bir merkezdir. Bu anahtar bdlgenin uyarim sonrasinda sol MTLE’lilerde
baglantisalliginin artmis olmasi ve ndbet kontroliinde 6nemli bir bolge olan putamenin
islevsel baglantisalliginin katodal tDAU sonrasinda artmast sol MTLE’lilerde katodal
tDAU’nun terapotik etkisinin islevsel baglantisallik {izerindeki modiilasyonuyla iliskili
olabilecegine giiclii bir dayanak olusturmaktadir. Katodal tDAU sonrasinda sol OFC
islevsel baglantisalliginin saglikli kontrollerde artmas1 anot elektrotla ilgilidir ve bu
etkinin sol MTLE’lilerde goriilmemesi anodal uyarimin patolojik yap1 lizerinde islevsel

etkisi olmadigini gostermektedir.

Epileptik nobetlerin yapisal MR’ye yansimayan bolgeler arasindaki ak madde
baglantisalligin1 etkilemesi ve bunun da islevsel baglantisallik sonuglarina etki etmesi
olasidir. RSN bilesenleriyle baglantili olan ak madde yolaklarindaki hasarin difiizyon
tensor gorlintiileme ile tespiti epilepside ortaya c¢ikan islevsel baglantisallik haritasinin

yorumlanmasina farkli agilardan 1s1k tutabilir. Fonksiyonel baglantisallik degisimi ve ak
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madde hasar1 arasindaki iligskinin incelenmesi nobet mekanizmasinin anlagilmasinda

degerli olabilir.

Daha onceki ¢alismalar sol MTLE’lilerde tDAU’nun nobet frekansi lizerindeki
etkisini ortaya koydugu i¢in bu calismada tDAU’nun noroislevsel etkisine bakilmistir. Bu
calisma epileptik nobetler iizerinde etkisi oldugu bilinen tDAU yodnteminin islevsel
baglantisallik lizerinden etkisini incelemis olup, gelecekte yapilacak klinik caligmalara

151K tutacaktir.

Kontrol grubunda katodal tDAU’nun dinlenim durumu islevsel baglantisallig
tizerindeki uzun siireli etkisine bakildiginda anterior talamus tohumunun kortikal
alanlarla islevsel baglantisallik degisiminin bir hafta sonra da korundugu bulunmustur.
Gelecek calismalarda saglikli kontrol grubunda talamo-kortikal islevsel baglantisallik
degisiminin, davranigsal testlerle korelasyonuna bakip davranig {izerinde etkisi olup

olmadigini incelemek tDAU’nun etki mekanizmasiyla ilgili literatiire katki sunacaktir.
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FORMLAR

BILGILENDIRME ve AYDINLATILMIS ONAM BELGESI

Bu uygulamaya katilmadan 6nce bu bilgilendirme sayfasini dikkatle okuyunuz.

Istanbul T1p Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda yiiriitiilen bir arastirmada transkranyal
(kafatas1 gecisli) elektriksel uyarim teknigi kullanilarak beynin dinlenim durumu
baglantisallig1 iizerine olan etkisi manyetik rezonans (MR) goriintiileme cihaziyla
incelenecektir.

Bu uygulamada, sagli deriye verilen ¢ok diistik siddetteki elektriksel akimin olusturdugu
alanda beynin bazi fizyolojik etkinliklerinde degisiklikler olusmasi saglanmaktadir.
Beklenen degisiklikler, uygulamanin yapildigi kafa iizerindeki bolgeye gore
degisebilmektedir.

Eger bu uygulamay1 kabul ederseniz, saglik orgiitlerince ve Amerikan Gida ve Ilag
Kurumu FDA tarafindan kullanimi onaylanmis siddetlerde akim veren bir transkraniyel
elektriksel uyarici® kullanilacaktir. 9 voltluk bir pil ile galisan bu aygitin baska higbir
elektriksel baglantis1 yoktur. TES (transkraniyel elektriksel stimulator) aygiti, iki ince
kabloya bagli elektrotlar igerir. Yumusak yastik bigimli bu elektrotlarin, tuzlu suya
batirilarak elektriksel direnci diisliriilmiistiir. Uygulama baglamadan 6nce bu elektrotlar
amaca goOre kafa ylizeyinde belirli bolgelere yerlestirilecektir. Bir sa¢ bandiyla bu
elektrotlar yerinde tutulacaktir. Deney basladiginda, belki elektrotlarin degme yerinde
hafif bir kasinma veya yanma hissi olusabilir. Bu normaldir, gegici ve zararsizdir.
Uygulama tamamlandiginda aygit durdurulur ve elektrotlarimiz sokiiliir. Sa¢ bandinin
basinciyla deride hafif bir gegici kizariklik olusabilir.

Deney MR cihazinda gergeklesecek fonksiyonel goriintiilemeyle baslayacaktir. MR
goriintiileme, biiylik miknatislarla olusturulan giiglii manyetik alan i¢inde radyo dalgalar1
kullanilarak belirli anatomik yapilari, diger yapilardan net olarak ayirt etmek, saglikli ve
hastalikli dokular arasindaki farkliliklar1 saptamak ve tanimlamak i¢in kullanilan bir

yontemdir. MR cihazi, silindir bigiminde bir yapida olup, kayit sirasinda miimkiin

! (FDA regulation as a cranial electrotherapy stimulator, a device that applies electrical current to the
head to treat insomnia, depression, or anxiety. See FDA Part 882--Neurological Devices Subpart F--
Neurological Therapeutic Devices Sec. 882.5800)
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oldugunca hareketsiz olarak bu cihazin i¢inde yatar vaziyette bulunmay1
gerektirmektedir. Spesifik bir sey diisiinmeden ve uyumadan rahat bir sekilde durdugunuz
dinlenim durumu kosulunda fonksiyonel MR kayitlar1 alinacaktir. MR incelemesi TES
uygulamasi oncesi yaklasik 10 dakika ve TES uygulamasi sonrasinda 10 dakika
stirecektir. Elektriksel uyarim sirasinda kafaniza yerlestirilen 2 elektrot araciligiyla 20
dakika boyunca diisiik siddette (2 mA) akim verilecektir. Oncesinde 20 saniyelik bir akim
uygulanarak nasil bir his olusturdugunu anlaminiz saglanacaktir.

Yapilacak incelemeler ruhsal ya da bedensel sagliginiz iizerine olumsuz etki yapma riski
tasimamaktadir.

Bu uygulamay1 kabul etmeyebilirsiniz. Uygulamay1 kabul etseniz bile, daha sonra haber
vererek istediginiz zaman ayrilabilirsiniz ya da gerek goriildiglinde uygulama dist
birakilabilirsiniz. Bu uygulama i¢in sizden ya da sosyal giivenlik kurumunuzdan hi¢ bir
ticret talep edilmeyecek ayrica size de bir 6deme yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili bilgiler kesinlikle gizli tutulacaktir. Bu uygulamanin verileri ve sonuglari
bilimsel amaglar disinda kullanilmayacaktir.

Daha fazla bilgi ve yardima ihtiyaciniz olursa;

Prof.Dr. Miige Devrim Ugok tarafindan Fizyoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir uygulama
yapilacagi belirtilerek bu uygulama ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildu.

Eger bu uygulamaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu uygulama sirasinda da bilyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inantyorum.
Uygulama sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep géstermeden aragtirmadan
cekilebilirim. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim.
Arastirmaci tarafindan gerekli goriiliirse arastirma disi da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun uygulamadan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
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Bu siirecte bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Prof.Dr. Miige
Devrim Ugok’u, 0212 4142000-32507 nolu telefondan ve Istanbul Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali’ndan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli
bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimc1” (denek) olarak

yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum. GONULLU ONAM BELGESI

Yukarida goniilliiye uygulamadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik uygulamaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1

kabul ediyorum.

Gonillinin Adi-soyadi

Adresi

Telefonu

imzasi

Aciklamalari yapan gorevlinin

Adi-soyadi

imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulug goérevlisinin

Adi-soyadi

Gorevi

imzasi
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Yaynlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri:

12.Ulusal Sinirbilim Kongresi, Bahgesehir Universitesi, 28-31 Mayis, Istanbul, En iyi
sozel sunum o6diilii, 2014.

Uluslar arasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceeding)
basilan bildiriler.

2th International Brain Stimulation Conference

-“Transcranial Electrical Stimulation Effects on the Sensory and Pain Threshold”

E.Tuna-Erdogan, A.Kurt, Z.Kii¢iik, G.Eskikurt, M.N.Ermutlu, S.Karamiirsel, 2-4 March
2015- Singapore- Poster

-"Transcranial direct current stimulation for seizure control in patients with Lennox-
Gastaut syndrome™ P. Tekturk, ET Erdogan, A. Kurt, Z. Kucuk, S Aksu, S Karamursel,
Z. Yapici, B. Baykan. Joint Congress of European Neurology, May 31-June 3, European
Journal of Neurology 21 (Suppl.1), 104-387,EP2229, istanbul, Turkey, 2014-Poster

-"Transcranial Direct Current Stimulation Improves Seizure Control In Patients With
Rasmussen Encephalitis® Pmar Tektiirk, Ezgi Tuna Erdogan, Adnan Kurt, Ece
Kocagoncii, Zeynep Kiiciik, Demet Kinay,Serkan Aksu, Betiil Baykan, Sacit Karamiirsel
30th International Congress of Clinical Neurophysiology of IFCN, Clinical
Neurophysiology, Volume 125, Supl.1l, page S227, June 2014,19- 23 Mart Berlin,
Almanya, 2014-Poster
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-Z. Kiiciik, E. Tuna Erdogan, A. Kurt, S. Karamiirsel "The effect of modulated anodal
stimulation of DLPFC on working memory" 5th International Conference on Non-
invasive Brain Stimulation 19-21 Mart 2013. Leipzig, abstracts: P55, Almanya, 2013 —
Poster

Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan bildiri kitabinda basilan bildiriler

-"Transkraniyel modiile akim ve sabit akim uyariminin ¢aligma bellegi iizerine etkisinin
incelenmesi” Zeynep Kiiciik, Ezgi Tuna Erdogan, Adnan Kurt, Sacit Karamiirsel
12.Ulusal Sinirbilim Kongresi, Bahcesehir Universitesi, 28-31 Mayzs, Istanbul, En iyi
sozel sunum odiilii, 2014.

-Gokeer Eskikurt, Zeynep Kiiciik, Ezgi Tuna Erdogan, Adnan Kurt, Sacit Karamiirsel
"Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan c¢ocuklara uygulanan neurofeedback
protokol karsilagtirmas1” 12.Ulusal Sinirbilim Kongresi, Bahgesehir Universitesi, 28-31
Mayis, istanbul, 2014-Poster

-"Direngli Fokal ve Jeneralize Epilepsili Hastalarda Transkraniyal Direk Akim
Stimiilasyonunun Nébet Sikligi ve Siiresi Uzerine Etkisi" Pmar Tektiirk, Ezgi Tuna
Erdogan, Zeynep Kiiciik, Adnan Kurt, Sacit Karamiirsel, Betiil Baykan 29. Ulusal Klinik
Norofizyoloji EEG-EMG Kongresi,

3-7 Nisan, Antalya, 2013 — Poster




