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Sebeke Teorisi ve Transkraniyal Beyin Uyarim

Yontemlerinin Beyin Sebekeleri Uzerine Etkileri
Network Theory and Effects of Transcranial Brain Stimulation Methods on the

Brain Networks

Sema Demirci, Lutfd Hanoglu

Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Néroloji Anabilim Dall, istanbul, Tdirkiye

Ozet

Son yillarda beyin isleyisinin anlasiimasinda klasik lokalizasyoncu
yaklasimlardan beynin karmagik bir sistem olarak tasarlandigi yeni
yaklagimlara ydnelim artmisti. Bu nedenle karmagsik sistemlerin
anlagiimasi icin yéntemler gelistiren noroloji ve nérobilim disi alanlarla
ortak calismalarin sayisi giderek artmaktadir. Yeni yaklasimlardan
biri, kokenleri fizik ve matematide dayanan grafik teorisidir. Bu teori
zemininde, beyin fonksiyonel-anatomik baglantilari ve bu baglantilarin
isleyisleri birer sebeke olarak ifade edilmektedir. Transkraniyal beyin
uyarim teknikleri ise yine son yillarda giderek kullanim alanlari
artan guncel arastirma ve tedavi yontemlerindendir. Beyin uyarim
tekniklerinin fizyolojik ve patolojik sebekeler Uzerinde uygulanmasi
sonucu ortaya c¢ikan degisiklikler 6zellikle noérogérintileme ve
elektroensefalografi gibi tekniklerle kombine edildiginde beynin normal
ve anormal isleyislerinin anlasilmasini saglamaktadir. Bu derlemede
néroloji ve nérobilimde beyin igleyisleri ile ilgili calismalarda grafik teori
ve ilgili parametrelerin uygulamalari, bu teoriye gére tanimlanan beyin
sebeke modelleri ve patolojik sebekelerin sagaltiimasinda beyin uyarim
tekniklerinin uygulamalari gozden gegirilecektir. (Haseki Tip Bulteni
2014, 52: 238-47)

Anahtar Sozciikler: Beyin sebekeleri, transkraniyal manyetik uyarim,
fonksiyonel baglanti, grafik teori

Abstract

In recent years, there has been a shift from classic localizational
approaches to new approaches where the brain is considered
as a complex system. Therefore, there has been an increase in
the number of studies involving collaborations with other areas
of neurology in order to develop methods to understand the
complex systems. One of the new approaches is graphic theory
that has principles based on mathematics and physics. According
to this theory, the functional-anatomical connections of the brain
are defined as a network. Moreover, transcranial brain stimulation
techniques are amongst the recent research and treatment
methods that have been commonly used in recent years. Changes
that occur as a result of applying brain stimulation techniques on
physiological and pathological networks help better understand
the normal and abnormal functions of the brain, especially
when combined with techniques such as neuroimaging and
electroencephalography. This review aims to provide an overview of
the applications of graphic theory and related parameters, studies
conducted on brain functions in neurology and neuroscience,
and applications of brain stimulation systems in the changing
treatment of brain network models and treatment of pathological
networks defined on the basis of this theory. (The Medical
Bulletin of Haseki 2014, 52: 238-47)

Key Words: Brain networks, transcranial magnetic stimulation,
functional connectivity, graphic theory

Giris

insan beyninin evrendeki en karmasik nesne oldugu
ddsundldr. Nérofizyolojik isleyisler arasindaki iliski, biling,
dikkat, algi, hafiza, dil ve problem ¢6zme gibi yiksek
beyin fonksiyonlarinin ayrintisi  bugiin hala gizemini

korumaktadir (1).
beyin fonksiyonu ile ilgili calismalar, geleneksel olarak

Noéroloji ve nérobilim tarihi boyunca

lokalizasyon ya da daginik beyin bolgelerinin 6zel gorevleri
Uzerine odaklanmistir (2,3). Yirminci ylzyilin son on yilinda
ise indirgemeci bir bakis agisiyla molekdler biyoloji alaninda
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yapilan arastirmalarda elde edilen ilerlemelerle nérobilim
yapilagelmistir. Molekdiler ve genetik bilgideki bu etkileyici
artisa ragmen beynin gercekten anlasilmasiyla ilgili diizey
hayal kiricidir. Bu nedenle beyin isleyisi, bu isleyisin biling ve
ylksek beyin fonksiyonlariyla iliskisini calismak Uzere diger
yaklasimlarin arastiriimasinailgi artmistir. Yeniyaklasimlarda
beyin karmasik bir sistem olarak tasarlanmakta ve
boylece diger bilimlerde karmasik sistemleri arastirmak
Uzere gelistirilen yontemler kullanilabilmektedir. Fizik ve
matematikte Ug¢ arastirma alaninin karmasik sistemlerin
calisimasinda  &zellikle degerli oldugu kanitlanmustir.
Bunlar, 1) Nonlineer dinamikler ve iliskili sinerjik alanlar, 2)
istatistiksel fizik, 3) Grafik teorisinden tiiretilen sebekelerin
modern teorisidir (1,4,5).

Grafik teori temelleri, l¢ ylzyll éncesine dayanan ve
basit olarak dinyadaki somut iliskileri soyut olarak ifade
edebilmek Uzere gelistirilmis bir yontemdir. Derlemenin
ilk bolimande, bu teorinin tarihsel evrimi ve glinimuzde
nérobilim alaninda kullanimi ile ilgili temel &zelliklerden
bahsedilecektir. Ikinci  bélimde, beyin sebekelerini
(anatomik ve/veya fonksiyonel) etkileyebilmek amaci ile
kullanilan gincel tekniklerin temel &zellikleri Uzerinde
durulacaktir. Son bdlimde ise, beyin uyarim ydntemlerinin
beyin sebeke teorisi temelinde patolojik durumlarin
sagaltimi ile iliskili klinik uygulamalari &zetlenmeye
calisilacaktir. Metinde yer alan sebeke teorisi ile ilgili
terimler bir anlam karmasasi olusmamasi icin cogunlukla
orjinal adlari ile tirnak icinde anilacaktir.

Grafik Teori ve Modern Sebeke Teorisinin Gelisimi

Modern sebeke teorisinin kokleri matematik bilimine

dayanmaktadir. 1736'da Unli matematik¢i Leonhard
Euler "Konigsberg koprileri” problemini daha &nce
uygulanmamis  bir yontemle ¢6zmistd. Konisberg,

glnimuzde Rusya sinirlari icinde ve adi Kaliningrad olarak
degismis bir sehirdir. Sehrin ortasindan gecen Pregel Nehri
sehri adaciklara boler ve bu adalar birbirine bircok képru ile
baglantilidir. Unlii problem su soruyu icermekteydi: Pregel
nehri ve onun kollari arasinda yer alan, iki adayr baglayan
yedi képrindn her birinden bir kere gecilerek bir yriyds
yapilabilir mi? Euler, problemi kisa bir sebeke-bir grafik-
ile temsil ederek bunun imkansiz oldugunu kanitlamistir.
Bu temsili cizimin grafik teorisi ile ilgili ilk kanit oldugu
dislnulmektedir (6) (Sekil 1, 2).

Macar yazar Frigyes Karinthy'in 1929'da yazdig
“Zincirler (Chain-Links)"” isimli kisa dykistinde farkl meslek,
sinif ve ilgi alanlari olan, normal sosyal yasamlarinda
birbirilerini tanimalarina pek olanak bulunmayan iki kisinin
ayni spor dalina ilgi duymalari ile baslayan, kisilerden
olusan zincirleme tanisikliklar ile birbirlerini taniyor duruma
gelmelerinden bahsetmistir. Bu gézlem, gercek sebeklerde
g6zlemlenen bir fenomen olan lokal baglantili sebekelerde
uzakligin sik¢a beklenildiginden ¢ok daha az olmasi ile ilgili

239

ilk g6zlemdir (1,7). Fenomeni sosyoloji alaninda bilimsel
olarak calisan ilk kisi Stanley Milgram’dir. Milgram’in
yaptigi deneyle “small world” fenomeni ilk kez ampirik
kanitla dlctlmustur (1,4,8).

Grafik teorinin kapsami, rastgele bilesenli genis
sebekelerin analizi ve tanimlanmasina yardim eden bir
model olarak ilk kez 1959 yilinda Erdds ve Rényi tarafindan
sunuldu (5). 1990Q°lardan itibaren sebekeleri olusturan
parametreler kesfedilmeye baslandi. 1998'de Duncan
Watts ve Steven Strogatz “Nature” dergisinde bir halka
Uzerinde tek boyutlu ¢ok basit bir model tanimladilar.
Baglanti olasiligini ifade eden bir olasi p degerine gore
farkli grafikler olusturulabilecegini iki 6l¢l kullanarak

Altstadt (A)

Vorstadt (V)

Sekil 1, 2. Solda 1736'da Konisberg képrilerinin Euler tarafindan
cizimi ve sagda képrilerin grafik olarak sunumu gorilmektedir (6)

NOT: Bu iki sekilin aciklamalari, el ¢izimi solda ve diyagram sagda
olacak sekilde basilmalari planlanarak ortak bir not olarak yazilmistir
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gosterdiler: Kimelesme katsayisi (Clustering coefficient-C-)
ve yol uzunlugu (Path length-L-). C, bir nodun komsu
nodlara baglanma olasiligidir. L, nod ciftlerinin arasindaki
en kisa yolun ortalamasidir. Gelistirilen bu modele gore
tlm baglantilar rastgele ise p degeri 1 ve sebeke “random”
sebeke; baglanti yoksa p degeri “0” ve sebeke “regular”
sebekedir (Tablo 1), (Sekil 3). Watts ve Strogatz “regular”
sebekelerin yiksek C ve ¢ok ylksek L'ye, aksine “random”
sebekelerin ise dusiuk C ve distk L'ye sahip olduklarini
gosterdiler. Ancak ne “regular” ne de “random” sebekeler
“small wold"” fenomenini aciklamamaktaydi. Fakat “C" zor
degisirken, “p" sifirdan hafifce daha yiksek oldugunda
L keskin bir sekilde dismekte bdylece rastgele, yeniden
olusturulan baglantilarin kiglk bir parcasiyla sebekeler
yUksek kiimelesme ve kisa yolu bir araya getirebilmekteydi.
Bu sebekeler “small world” sebekeleri olarak isimlendirildi.
Ayrica otorler “small world” mimarisinin sebekelerde
bilginin ve enfeksiyonun yayllimini hizlandirabildigini de
gosterdiler (1,3,4,9). Sekil 3 a, b, c temel sebeke modelleri.

ikinci bliyik kesif Barabasi ve Albert tarafindan 1999
yilinda yapildi. Arastirmacilar, yeni olarak bir baglantinin,
baglanacadl “node”un derecesine bagl oldugunu
gostermeyi amaclayan bir model gelistirdiler. Modelde
ylUksek dereceye sahip (¢ok fazla sayida baglantiya
sahip) “node”ler daha fazla baglanti olusturmaktayd.
Bu, “zenginin giderek daha da zenginlesmesine”
benzetilmistir. Boyle bir sebeke, bir P(k) (Power law)
olarak ifade edilen bir dagilim olasiligi ile olusuyordu. P(k)
derece dagiimi ile olusan sebekeler “scale-free” olarak
adlandirildi. Bu tip sebekeler ¢ok kisa yol uzunlugu gibi
ilging 6zelliklere sahiptirler. internet, World Wide Web, HIV
gibi enfeksiyonlarin yayilimi, enerjinin tasiyici sistemlerle
dagrtilmasi, bilim adamlarinin iliskili olduklari kisilerin
sebekeleri ve havaalani gibi dlnya Uzerindeki gercek
sebekelerin “scale-free” sebeke &zelliklerine sahip oldugu
gosterilmistir (1,10).

Sebeke  modelinin  noérobilimde  simile  edilen
uygulamalari, sebeke topolojileri arasindaki iliski ve
sebekeler Uzerindeki dinamikleri arastirmaya odaklidur.
Bu konuda ilk kez Lago-Fernandez ve ark. calismistir.
Arastirmacilar, Gilles Laurent ve ark. tarafindan kesfedilen
bir tir tropikal cekirgenin olfaktor antenal lobunda (AL)
gbzlemlenen fenomenden esinlenmislerdi. AL, gorevi bilgiyi
olfaktor reseptdrlerden alip daha ileri islemlerin yapilacag
yuksek beyin bolgelerine tasimak olan 800 kadar nérondan
olusan bir hicre grubudur. AL dinamiklerinde ¢ 6nemli
ozellik gdzlenmistir. Bunlarin ilki, bir uyar variginda hizli
bir cevap; ikincisi, bocege bir koku sunuldugunda lokal alan
potansiyellerinde (LFP) es zamanli, 20 HZ'lik bir osilasyonun
Olctimesi; Uglinctsl ise her néronun LFP'nine gore sirasiyla
bazi ézel zamanlarda kokuya yanit vermesidir. Ozet olarak;
zamansal kodlamayla es zamanli olarak osilasyonun hizli

cevabi gdzlemlenmistir. Arastirmacilar, hizli cevap, es
zamanli osilasyon ve zamansal kodlamani n kiicik dinya
topolojisi  gerektirdigini ileri strdiler. Bunu gdstermek
Uzere sebeke mimarisinin 3 tipinin (regular, small-world,
random), sebeke ndéronlarinin es zamanl osilasyonlar
Uzerindeki etkilerini calistilar. “Random” sebekeler hizli
sistem cevabi olusturuyor fakat es zamanl osilasyon
yapamiyordu. “Regular” sebekeler es zamanli senkron
osilasyonlar gdsteriyor ama hizli sinyal isleme yapamiyordu.
“Small-world” sebekeler hem hizli sistem cevabi hem de es
zamanli osilasyonlar gosteriyordu ve bu, ndral sebekelerde
bilgi icin en uygun sebekenin “smallworld” sebekesi
olabilecegi izlenimini vermekteydi. Sebekelerde néronlarin
es zamanlihdl 6zellikle bilgi isleme siregleri icin 6nemli,
normal bir fonksiyondur. Ancak epilepsiyle iliskili anormal
dinamikleri de yansitabilmektedir (1,9).

Watts ve Strogatz nérobilimde grafik teori uygulamasinin
ilk 6rnegini de verdiler. Otorler, néronal sebekesi tam olarak
haritalanmis tek 6rnek olan Caenorhabditis Elegans’in (bir
tlr nematod) sinir sisteminin anatomik baglantisini ¢alistilar.
Bu sebeke N (nod sayisi)=282 ve k (baglanti sayisi)=14"I
bir grafik ile temsil ettiler. Bu grafigin analizi ile L=2,65
(random sebeke: 2,25) ve C=0,28 (random sebeke: 0,05)
elde edildi. Bu, gercek bir sinir sisteminin “small-world”
mimarisine sahip olduguna dair ilk bulgudur (1,5).

Hilgetag ve ark. makak maymunlari ve kedilerde
gorsel, somatosensoryal tim korteksin kortikokortikal
baglanti verisi Gzerinde calistilar. Kortikal alanlarin yogun
ic baglantilarla kiimeler seklinde organize oldugunu ve bu
kiimelerin kortikal alanlarin fonksiyonel olarak 6zellesmis
alt setlerini yansittigini gosterdiler. Bu, ayni zamanda
bu blylk organizasyon icindeki yapisal ve fonksiyonel

(3 &3

) "Small world” sebekesi

a)"Regular” sebeke ¢) "Random” sebeke

Sekil 3 a-c. Temel sebeke modelleri

uggen line (edge)

en kisa yol (path)

Node (veriex)

Sekil 4. Grafik teoriye gdre basit bir sebeke ve temel bilesenleri
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iliskinin yakinligina da isaret ediyordu. Otdrler, bulgularini
kortikal baglantilarin “small-world” sebekelerine benzeyen
Ozelliklere sahip olduklari yéninde yorumladilar (1,11).

Stephan ve ark. in vivo olarak, klglk dunya topolojisi
gbsteren anatomik baglantinin fonksiyonel baglantinin
belirlenmesindeki ~ dnemini,  makak  maymunlarinin
korteksinde sitrikninle disinhibisyon sonrasi epileptiform
akvitenin yayihimi ile arastirdilar. Calismalarinda “small-
world” topolojisi ve anatomik- fonksiyonel baglanti
arasinda bir iliski oldugu izlenimi veren bulgular elde ettiler
(1,12).

Grafik teoriye gore “node” adi verilen sebekenin
temel elemanlarinin toplami ve “node” ciftleri arasindaki
baglantilardan (line/edge) olusan bir set, grafik olarak
adlandirilir (Sekil 4), (Tablo 1) (3,4,13,14).

Sebeke Ozelliklerinin  belirlenmesinde  farkli  birgcok
yontem kullanilabilir. Lokal ve global etkinlik en sik
kullanilan dlctimlerdir. Bu 6lglimlere gore sebeke modelleri
su Ozellikleri gosterirler:  “Regular”, “small-world” ve
“random” sebekeler (Sekil 3a, b, c) (2-4,13,14).

a) "Regular” sebekelerde; klimelesme katsayisi
yUksektir, yol uzunlugu bayUktdr ve global etkinlik
dusuktdr. Yani lokal bilgi yayiimi hizli ancak uzak bélgelere
bilgi tasima becerisi zayiftir (Sekil 3a).

b) “Small-world” sebekelerde; kimelesme katsayisi
ylksek, yol uzunlugu kiclk, global etkinlik yUksektir.
Bu Ozellikler, es zamanl fonksiyonel segregasyon ve
entegrasyonun oldudunu gosterir ve bu tip sebekeler bu
nedenle karmasik sebeke 6zellikleri gosterirler. Saglikli
beyin sebekelerinde gozlemlenen sebeke tipidir (Sekil 3b).

c¢) "Random” sebekelerde; kimelesme katsayisi
duslk, yol uzunlugu duistk ve global etkinlik ylksektir.
Bu Ozellikler, bilgi moduilasyonu icin sinirli potansiyele yol
acmaktadir (Sekil 3c).

Beyin sebekelerinde “node”ler; ndronlar, 6zel anatomik
beyin bdlgeleri icindeki ndron topluluklar ya da noéral
aktiviteyi Olcen algilayicilarin (EEG'deki elektrodlar gibi)
lokalizasyonlarini temsil ederken; “line (edge)” anatomik,
fonksiyonel ve etkili baglantilari temsil eder. Anatomik
baglantilar, beyin bodlgesi ciftleri arasindaki ak madde
yollarina; fonksiyonel baglantilar ise aktivitedeki zamansal
korelasyonlara karsilik gelir. Etkili baglantilar, bir bolgenin
baska bir bolge Uzerindeki direkt ya da indirekt nedensel
etkilerini temsil eder (3,13,14).

Serebral korteks sebekeleri yapisal ve fonksiyonel
organizasyonun iki ana ilkesini sergilerler: Fonksiyonel
segregasyon ve entegrasyon. Bir sebekenin grafik
teoriye gore Olcllmesiyle fonksiyonel entegrasyon ve
segregasyonun tespit edilmesi amaglanir (13).

Fonksiyonel segregasyon; yogun baglantili beyin
bolgelerinde gorllen  6zellesmis isleyisleri  yapabilme
yetenegini ifade eder. Segregasyon Olcimleri 6ncelikli
olarak sebeke icindeki kimeler ya da modul olarak
bilinen gruplarin varligini  6lcer. Segregasyonun basit
Olcusu, sebekedeki Ucgenlerin sayisidir. Yiksek UGggen
sayisi (kimelesme katsayisi) segregasyonu isaret eder
(Sekil 3). Kiimelesme katsayisinin yiksek olmasi lokal bilgi
paylasiminin hizli olduguna isaret eder (13) (Tablo 1).

Fonksiyonel entegrasyon; Ozellesmis bilgiyi daginik
beyin bolgelerinden hizlica bir araya getirebilme becerisidir.

Tablo 1. Grafik teori ile iliskili temel kavramlar ve sebeke modellerinin belirlenmesinde en sik kullanilan parametreler

(2,3,13,14)

"

Grafik: Bir grafik, “n" sayida “node” ve “k" sayida baglantidan (line/edge) olusan bir settir.
Node (verteks): Bir sebekenin temel birimidir. Orn: Beyin anatomik bélgeleri ya da EEG gibi tekniklerin kayit elektrotlarinin her biri bir

“node"yi temsil edebilir.
Line/edge: iki “node” arasindaki baglanti.

Hub node: Bir sebeke icinde diger nodlara gére ¢ok sayida baglanti 6zelligi gésteren nodlar “hub node” olarak adlandirimaktadir.
Bu “node” tipleri yiiksek sayida baglanti ve yliksek oranda merkezi yerlesim gosterir. YUksek merkezilik 6zelligi gosteren bir nod etkili
baglantida da kritik bir 5Gneme sahip olur. Sebeke etkinliginde tek bir “node”nin bireysel dnemi bu nodun lezyonu ile ya da simdlatif
sebekelerde “node”nin silinmesi ile degerlendirilebilir. Beyinde anatomik sebeke temelinde bu tip “node”ye érnek olarak talamus

gosterilebilir.

Yol (Path): Bir “node”yi bir baska “node"ye bagdlayan, diizenlenmis “node” ve “line” setidir.
Derece: Bir “node”ye baglanan tim baglantilarin sayisi bir “node”nin baglantiliiginin derecesidir. Ne kadar ¢ok baglanti varsa o

“node”nin derecesi o kadar ytksektir.

Kisa yol uzunlugu (Path length-L-, Geodesic Path): Bir “node”den digerine en kisa yolu ifade eden 6l¢im parametresidir. Kisa yol
uzunlugu paralel bilgi transferinin yiksek global etkinligi ile iliskilidir. Ornek: Rastgele ve kompleks sebekelerdeki gibi. Diizenli

sebekelerde ise yol uzunlugu blyuktur.

Global etkinlik (Global efficiency): Rastgele secilen herhangi iki “node” arasinda yayilan iletideki ortalama hizi ifade eder.

Kimelesme katsayisi(clustering coefficient-C-): “Node”lerin komsu “node”lerle baglanti cizgileri araciligiyla olusturduklari Gcgenlerin
sayisini ifade eder. Lokal olarak, bir “node” cevresindeki t¢genlerin kesiti, “kiimelesme katsayisi” olarak bilinen parametre ile olctlUr.
Kimelesme katsayisi “0” ya da “1” dir. “0"” “node”un komsu “node”larla hi¢ baglantisi olmadigini, “1" ise tim komsu “node”larla
baglantili oldugunu gosterir. Sebekede licgen sayisi ne kadar fazla ise o kadar guiclii lokal baglanti mevcuttur.

Lokal Etkinlik (Local efficiency): Herbir “node” icin ortalama kiimelesme katsayisi degeridir.
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Entegrasyon Olcimlerinde yaygin olarak yol uzunlugu
kavrami kullanilir (Sekil 3). Yol, anatomik sebekelerde,
beyin bdlgesi ciftleri arasinda bilgi akisinin potansiyel
rotalarini temsil eder. Kisa yollar daha glcli fonksiyonel
entegrasyonu gosterir. Yol uzunlugu kavramiyla ilgili diger
bir 6lct global etkinliktir (Tablo 1) (2,13).

Sonug olarak beyin sebeke teorisi beyin isleyisinin
hem normal hem de patolojik anatomik ve fonksiyonel
baglantilarinin ortaya cikartilmasi ve anlasilmasi icin yeni
ve farkli bir yéntem saglamaktadir.

Beyin Uyarim Yoéntemleri

Son yillarda gelistirilen beyin suregiden faaliyetlerini
noninvazif yontemlerle etkileme ve degistirme tekniklerinin
sebeke teorisi temelinde kullanimi, hem beyin isleyisinin
daha iyi anlasilmasini saglamakta hem de hastalk ve
bozukluklarin  tedavisinde yeni seceneklerin ortaya
cikarilmasi icin firsatlar olusturmaktadir.

Beyin aktivitesini yonlendirmek icin gelistirilen bircok
teknik insan beyin fonksiyonu ve davranisi Uzerinde
hedeflenen midahaleleri mimkin kilmaktadir. Bu amacla
kullanilan en yaygin noninvazif teknikler transkraniyal
manyetik ve direkt akimdir. Bu teknikler elektromanyetik
ilkeler temeline dayall olarak beyin aktivitesini etkilerler.
N&rogdrintlileme teknikleri ile birlikte kullanimlari beyin
aktivite dinamikleri, mekanizmalari ve bunlarin 6zel bilissel
streclerle iliskileri ile ilgili daha Ust dizey calismalari
olanakl kilmaktadir (2,15).

Diger bir beyin uyarim teknigi derin beyin yapilarinin
uyarilmasini amaclayan invazif bir teknik olan derin beyin
uyarimidir.

Nispeten yeni bir beyin uyarim yontemi de vagal sinir
uyarimidir. Ancak temel alinan konu nedeniyle bu teknik
burada ele alinmayacaktir.

1. Transkraniyal Manyetik Uyarim (TMU)

Transkraniyal Manyetik Uyarim (TMU), calisma
prensipleri Michael Faraday tarafindan 1831 vyilinda
tanimlanan “hizli degisen bir manyetik alanin yakin bir
iletkende elektrik akimini indliklemesi” ilkesine dayali bir
tekniktir. Anthony Barker ve ark. tarafindan 1985 yilinda
insan beyin korteksini uyarmak icin noninvazif, agrisiz bir
yontem olarak gelistiriimistir (16,17).

Uyarl araci, enerji tipini dénUstlren bobin ve ylksek
akim desarj sistemlerini icerir. Uyari araci, uyari bobininin
dogru acisinda glclid zaman-degisken bir manyetik alan
olusturarak desarj olur. indiklenen manyetik alan 1-2,5
Tesla guiclinde ve ¢ok kisa surelidir (<1msn). Bu manyetik
alan uyarimlari sagl deri ve kafatasindan goéreceli olarak
bozulmadan gecer. Yaklasik 2 cm derinlige ulasir ve
bu, kafatasina komsu korteks beyaz ve gri maddelerini
etkilemek icin yeterlidir. TMU calismalarinda daha fokal
etki olusturmak icin sekiz sekilli ya da kelebek bobin,
yaygin etki icin yuvarlak bobin kullanilir (15-18).
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TMU'nun kortikal aktivite UGzerindeki etkisi bircok
faktore baghdir. Bunlar; manyetik akimin yond, uyarim
bobininin sekli, uyarimin sekli ve suresi, bobin ile kortikal
ylizey arasi mesafe ve agi, indtklenen elektriksel akimlarin
yond, uyarim dizisi, bobin altindaki kortikal alaninin
mimarisi ve aktivitesidir (2,19,20).

TMU sirasinda uygulanan uyarimin siddeti, gorme
yollariyla ilgili calismalarda “fosfen esigi” ve kortikal-
motor yollarla ilgili calismalarda “motor korteks uyariima
esigi” degerlerine gdre belirlenir. Fosfen esidi, okspital
goérme korteksinin; motor esik ise primer motor korteks
eksitabilitesinin 6lcUsu olarak kullanilir. Beyinde uyarilan
bélgede “sanal lezyon” olarak isimlendirilen, uygulanan
TMU ydntemine bagl olarak siresi degisen, gecici, yapay
bozulma etkisi olusturmaya calisilir. Bu etki, bilissel ya da
davranissal bir gorev icrasi basladiktan sonra, gorevle iliskili
slrecte dnemli olan bir zaman araliginda, gdrevle iliskili
beyin bolgesi uyarildiginda surecin kesintiye ugramasidr.
Bu sirada godrev icrasinda duraklama olur ya da hata
g6zlemlenir (2).

TMU farkli uyarim teknikleri ile uygulanabilir. Beyni
uyarmak icin en sk tek, cift ve tekrarlayic uyarim
yontemleri kullanilmaktadir.

Tek-uyarim TMU'da calisilacak beyin fonksiyonuna
uygun esik degere gore belirlenen siddette uyarim, secilen
bélgeye uygulanir. Tek uyarim, en guvenli TMU yontemidir.
Farkli zamanlarda, farkli bdlgelere yapilan uyarimlarin
davranissal sonuclarinin - deg@erlendirilmesi ile bilissel
sireclerde farkli bdlgelerin roli ve bunlarin zamansal
dinamikleri calisilabilmektedir (2,17).

Cift uyarim TMU; tek bir bobinle ¢ift uyarim ya da es
zamanli ¢ift uyarim yapan iki bobinle farkli beyin bélgelerine
uygulanir. Esik alti sartlandirici uyarimi (1. uyarim) takiben
esik Ustl test uyarim (2. uyarim) uygulanir. Sartlandirici
uyarimin, test uyarimla olusan motor uyariimis potansiyele

4

Sekil 5 a-e. Grafik teoriye gére normal ve cesitli patolojilerle iliskili
olarak degisen sebeke temsilleri (2)
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(MUP) etkisi arastirilir. iki uyarim arasi <5 ms ise MUP
inhibe olur. iki uyarim arasi 8-30 ms ise MUP fasilite olur.
Cift uyarim, intrakortikal ve interhemisferik etkilesimleri
degerlendirmek icin kullanilabilir (2,21).

Tekrarlayict TMU (tTMU); TMU'nun ylksek frekansli
(>1 Hz) kisa sureli ya da dlsik frekansh (=1 Hz) uzun
streli uyarim dizileri seklinde uygulanmasidir. tTMU ile
uyarimin zamanla katlanan etkileri néronal aktivitede tek
uyarimdan daha buytk degisiklige neden olur. Bu 6zelligi,
tek uyarimla etkilenmeyen fonksiyonlari calismaya olanak
saglar. Bazi istisnalari olmakla birlikte >5Hz frekansl tTMU
eksitator, <1Hz frekans ise inhibitdr etki gdsterir. Diger
Ozel yiksek frekansl bir uyarim yontemi olan teta burst
uyarimi, uyarim sonrasl birkac dakika strebilen inhibitor ya
da fasilitator etkiler olusturabilir. Bu yontemde, 200 msn
araliklarla (5 Hz teta frekansina uygun olarak) tekrarlanan
ylUksek frekansli (50 Hz) ¢ uyarim yapilir. Uyarim paterni
devamli ise fasilitatér, 10 saniyede bir tekrarlanan 2
saniyelik diziler halinde aralikli uygulanirsa inhibitor etki
olusturur (2,15,17,22).

TMU kortikal eksitabilite dlcmek icin kullanilabildigi
gbi ila¢c etkileri, duygusal durumlar, &grenme, inme
sonrasl iyilesme plastisitesi, uyku ve bircok hastaligin
arastirilmasinda da kullaniimaktadir. Uygulamalar ile iliskili
en sik bildirilen yan etki bas agrisidir, fakat yalanci uyarimla
yapilan kontrol grubu calismalarinda bas agrisi sikhig
agisindan fark bulunmamisti. TMU ile epileptik nobet
riski %1,5'den azdir. YUksek frekansli tTMU ve teta burst
uygulamalari sirasinda oldugu bildirilen vakalar vardr.
Duslk frekansli tTMU ise ndébet Onleyici etkinligi nedeni
ile direncli epilepsi tedavilerinde uygulanmaktadir. Diger bir
yan etki isitme azalmasidir. Uygulama sirasinda 140 dB’li
asan genis bir bantta akustik artefakt olusabilir ve bunun
isitme esigini arttiracagina dair bildirimler mevcuttur.
Uygulama Oncesi akustik artefakt agisindan alet ayarlarinin
dizenlenmesi ve gerekirse kulak koruyucu kullaniimasi
onerilmektedir (17,23).

2. Transkraniyal Direkt Akim Uyarim (tDAU)

Direkt akim, tek yonde kesintisiz elektriksel akimi
uygulanmasidir.  Transkraniyal Direkt Akim Uyarim’'da
(tDAU) zayif (1-2mA), polarize elektriksel akimlar uzun
bir zaman boyunca (genellikle 5-30 dk), kortikal bolgelere
uygulanir. indiiksiyonla eksitabilitede yapilan degisiklikler,
baslica voltaj duyarli katyon kanallarinin modulasyonu
Uzerindendir. Korteksin anodal uyarimi genellikle hiicre
membraninin depolarize olmasi ile zemindeki néronlarin
eksitabilitesini arttirir. Katodal uyarim hiperpolarizasyon
ile kortikal eksitabiliteyi azaltir. Anodal tDAU MUP'i
arttirirken, katodal uyari MUP bUyuklugini azaltir. Bu
bulgu, tDAU'nun polariteye bagl olarak néroplastisiteyi
etkiledigini gdstermektedir. Bu teknigin TMU'ya gore
baslica avantajlari daha basit ve ucuz yéntem olmasi yani
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sira TMU gibi agrisiz ve farkli beyin bdlgeleri tzerinde
fasilitasyon ve inhibisyon etkilerine izin veren bir islem
olmasidir. Ayrica sagl derinin tDAU'ya duyarliigi tTMU'ya
gore daha az oldugu icin bilissel islemlerde eszamanli
kullanimi dikkat dagitici etki yapmaz. En dnemli sinirlilig
odaksalliginin TMU’dan daha az olmasidir (2,24-27).
tDAU etkileri, elektrotun yerine, anodal ya da katodal
olup olmadigina, uyari siddetine ve tedavi slresinin
uzunluguna baglidir. Uygulama sirasinda elektrot altinda
ignelenme ve uyarim sonrasi kasinti, bas agrisi, bulanti ve
uykusuzluk cok az siklikta gortlmdstir (23,25).

tDAU'In agri, migren, fibromiyalji, depresyon, kognitif
rehabilitasyon ve epilepside bazi olumlu etkileri oldugunu
ileri stiren ¢alismalar vardir. Ancak calismalarin hicbiri genis
ya da coklu bdlgeye uygulama degildir ve drnek sayilari
azdir (23).

3. Derin Beyin Uyarimi (DBU)

Derin Beyin Uyarimi (DBU), beyin &6zel bdlimlerine
elektriksel uyarilar génderen beyin pili olarak isimlendirilen
bir tibbi aracin implantasyonunu iceren cerrahi bir tedavidir.
DBU, secilmis beyin bélgelerinde, distoni, esansiyel tremor,
Parkinson hastaligi (PH), kronik adri gibi tedaviye direncli
durumlar icin belirgin yararlar saglamaktadir. DBU'nun
uzun gecmisine ragmen bu yontemin temelinde yatan
prensip ve mekanizmalar hala net degildir. DBU, kontrolli
bir sekilde direkt beyin aktivitesini degistirmektedir.
Etkisi geri donUsimluddr. Gincel ndrofizyolojik bazi
calismalarda, hicresel sebekeler boyunca baglantilari da
dizenleyebildigi ileri surilmektedir (28-30).

Transkraniyal Beyin Uyarimi ve Sebeke Analizi

Basitlestiriimis bir sebeke, yogun lokal baglantili “node”
kdmeleri ve birka¢ uzun baglanti icerir. Bu, insan beyninde
tanimlanan “small-world” topolojileriyle uyumludur (Sekil
5a).

Teorik olarak, farkli noropsikiyatrik bozukluklardaki
patolojiler farkli sebeke modelleri olarak temsil edilebilir.
Beyin patolojisi direkt “node”lerin ortadan kalkmasiyla
ortaya cikan sebeke disfonksiyonuna bagl olabilir. iskemik
inme bu tarz mekanizma ile olusan noéropsikiyatrik
hastaliklarin klasik 6rnegidir (Sekil 5b). Ya da fonksiyonel
sebeke, “node”ler arasindaki baglantilarin  ortadan
kalkmasiyla bozulabilir ve multipl skleroz gibi primer
patolojinin beyin ak maddesinde oldugu hastaliklar ortaya
cikabilir (Sekil 5c). Uclincl bir olasilik 6zel bir alt sebeke
icinde goreceli hipo ya da hiperaktiviteye sebep olan
“node”ler arasindaki baglanti glicinde degisim olmasidr.
Farkli beyin bdlgeleri arasinda baglanti glicinde degisim
depresyon ve sizofrenide de kritik olabilirken epilepsi de
bu tip bir sebeke patolojisinin érnegdi olabilir (Sekil 5d) (2).
Diger bir olasi patoloji kimelesme katsayisinda azalma
(lokal baglantida azalma) ve daha blyik yol uzunlugu
(dUstk global etkinlik) seklinde sebeke topolojisinde
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kayma olmasidir. Bu degisim beyinde bilgi isleme sireclerini
etkileyebilir. Otizmin zemininde de bu tarz bir patolojinin
olabilecedi yoniinde bulgular vardir (Sekil 5e) (2).

Son bir ihtimal, sebeke baglantisinin degismemesi fakat
her nasilsa degismis farkli alt sebekelerle patolojik stireclerin
olusmasidir. Bu, sadece anatomik patolojilere odaklanan,
degismis fonksiyonel baglantiya ragmen korunmus yapisal
baglantili hastaliklarda herhangi bir anormalligin tespit
edilemedigi calismalar agisindan vurgulamaya degerdir
(Sekil 5e'deki gibi), (2).

Glndmuzde bircok calisma kortikal fonksiyonlarin beyin
boélgelerinin - dinamik  sebekeleri arasindaki  etkilesimlerle
yapildigini ileri strmektedir. Beyin uyarim teknikleri ve
norogorintilemenin  entegrasyonu  bu  etkilesimlerin
tanimlanmasi ve degerlendirilmesine daha fazla olanak
saglamaktadir. Transkraniyal beyin uyarimi ile mekansal ve
zamansal odakli olarak noral aktivite direkt dedistirilebilir.
Farkli tTMU ve tDAU protokolleri, goreceli olarak 6n gorilebilir
sekilde noral aktivitede uzun siren degisiklikler olusturdugu
icin noninvazif beyin uyarm teknikleri noral aktivitenin
kontrolli olarak yonlendirilmesine izin verir (2,31,34).

ilk TMU calismalarinda genellikle tek uyarim ile bir
sanal lezyon olusturarak, o©zel kognitif fonksiyonlarda
farkli bélgelerin katiliminin zamansal iliskisi arastiriimistir.
Cift-uyarim teknigi ile 6zellikle motor sistemde bdlgeler
arasl etkilesimler, sebeke baglantilari ve beyin bdlgeleri
arasinda fonksiyonel baglantida dinamik degisiklikler
degerlendirilmistir. Mochizuki ve ark., sag dorsal premotor
kortekse uygulanan sartlandirici uyarimin kontrlateral
primer motor korteksin uyarimrile olusan MUP'u etkiledigini
gosterdiler. Bu bulgularinin, bimanual koordinasyonda
onemli olan, dorsal premotor korteks ve kontrlateral
primer motor korteks arasindaki komissural liflerin varligini
yansitiyor olabilecegini ileri slrdiler (2,33). Cift-uyarim
TMU, hemisferler arasi fonksiyonel baglantinin gorev-iliskili
dinamiklerini agiga cikartmak icin de kullanilabilmektedir.
Lappchen ve ark., epilepsi cerrahisi ncesi ve sonrasinda
ciftuyarm TMU protokoll uyguladiklart ¢alismalarinda
epileptik fokUsin rezeksiyonu sonrasi non-fokal hemisferin
cerrahi  d6ncesine gore daha glcli inhibitor etkinlik
go6sterdigini buldular. Bu bulgulari ile epileptik fokUsin
motor korteksler arasindaki interhemisferik inhibitér
etkileri modle edebilecegini ileri strddler (34).

Pozitron Emisyon Tomografi (PET), EEG ve fonksiyonel
manyetik rezonans gorlntileme (fMRG) gibi diger
tekniklerle  TMU’nun kombine edilmesi beyin sebeke
etkilesimlerini anlamamiz icin 6zellikle Gmit vericidir. Bu
teknikler, birbirleriyle iliskisiz gibi gdériinen alanlarda ve
bircok farkli kortikal bélgenin olusturdugu genis sebekeler
Uzerinde beyin uyarim tekniklerinin calisilmasinda ve
bu farkli bdlgelerdeki aktivite degisikliklerinin zamansal
gidisatini  ve nedensel iliskilerini  degerlendirmede
kullanilabilir (2,35).
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Bu kombine calismalarda TMU’'nun sadece uyarim
bélgesinde degil, fonksiyonel olarak baglantii daginik
sebekelerde de kan akimi degisikliklerine yol actig
gosterilmistir. Esik altit TMU nun bile kortikal ve subkortikal
genis bir sebekeyi aktive edebildigi ve tTMU’'nun
farkli kortikal bdlgeler arasindaki baglantinin gtictni
degistirebildigi  gorllmustir.  Ancak bu  degisikliklerin
davranissal anlamlari hentiz bilinmemektedir (2).

Massimini ve ark. TMU ve ylksek yogunluklu EEG'yi
birlikte kullanarak premotor alanin aktivasyon halinden
istirahat haline nasil  gectigini arastirdilar.  Uyaniklik
sirasinda uyarim yerindeki ilk cevabi, uyarim yerine birkag
santimetre Otedeki baglantili kortikal alanlara ilerleyen
bir dalga dizisinin takip ettigini gérddler. Oysa non-REM
uyku sirasinda baslangi¢ cevabi uyanikliga gore daha glcli
fakat hizlica kayboluyordu ve uyarim yeri 6tesinde bir yere
yaylhm gdstermiyordu. Otorler bu bulgularin uykudaki
biling kaybinin farkli kortikal bdlgeler arasindaki etkili
baglantinin gecici olarak bozulmasiyla iliskili olabilecegini
one strmuslerdir (36).

EEG kombinasyonlu bir baska calismada degisik
sach deri bolgelerine TMU uygulamasi ile elde edilen
aktivasyonun epilepsili hastalarda saglikli kisilerde olmayan
gec¢ fazli bir yanit olusturdugu goézlenmis, bu metod ile
interiktal EEG'leri normal olan bazi epilepsili hastalarda
anormallikler tespit edilmistir. Bulgulari ile bu yéntemin
nébet tekrarlama olasiiginin 6n gdrilmesinde katki
saglayabilecegini ileri sirmuslerdir (37).

Transkraniyal beyin uyarim teknikleri noninvazif,
glvenli ve hedeflenen tarzda kortikal aktiviteyi diizenleyici
etkilere sahip olduklari icin kullanish potansiyel tedavi edici
araclar olarak arastirma alanina girerler. Bu alanda hala 6n
calismalar yapilmakla birlikte erken sonuglar Gmit vericidir.
Bu bdlimde inme rehabilitasyonu, Parkinson hastalig,
Alzheimer hastaligi ve psikiyatride-6zellikle depresyon ve
sizofrenide-uygulamalar Gzerinde durulacaktir.

inmeli hastalarda yapilan calismalarda, inmenin
hangi kortikal baglantilarda, nasil bir degisiklik yaptigi
ve bu degisikliklerin klinik durumla iliskileri arastiriimistir.
inme sonrasi iyilesmeyi inhibe eden kortikal baglantilar
bulunmus ve bunlara uygulanan TMU ile inme sonrasi
iyilesme Uzerine olumlu etkiler gdzlemlenmistir. Yine inme
sonrasi saglikli hemisferin iyilesme ve kompansasyon
mekanizmalarindaki dinamik roliini gosteren bulgular
elde edilmistir. Hem ipsilezyonel hem de kontrlezyonel
tTMU'nun sebeke etkilesimlerini arttirabildigi gésterilmistir.
Dominant hemisferin lezyonuna bagl inme sonrasi afazileri
dizelen hastalarda sag hemisferdeki (non-dominant)
motor korteks el alani ylksek sesle okuma sirasinda daha
eksitabil bulunmustur. Bu bulguya dayanarak sag hemisferin
ddénglye daha fazla katiimi ile dil fonksiyonunun yeniden
organizasyonunun saglandigi ileri strGlmustdr (15).



Demirci ve ark., Beyin Sebekeleri ve Transkraniyal Manyetik Uyarim

Parkinson hastaliginda, tekrarlayici TMU'nun
semptomlari iyilestirici etkisi iki olasi mekanizma ile
agiklanmaktadir: 1) Baglantili sebekelerin  degisimlerini
indUkleyerek bazal ganglionlart pozitif olarak etkiler,
2) PH ile iliskili kortikal fonksiyondaki sistematik
anormallikleri  degistirebilir. ilk mekanizmada tTMU,
prefrontal ve primer motor korteks gibi striatum ve
subtalamik nikleusla glutamaterjik projeksiyonlar yoluyla
bagli kortikal alanlari indlkleyerek bazal ganglionlardan
dopamin salinimini module edebilir. TMU/fonksiyonel
gorintilemenin  kombine edildigi  birkag calismada
frontal loba tTMU sonrasi bazal ganglionlarda dopamin
artisi bildirilmistir. ikinci mekanizmayi destekleyen ise
yine  TMU/fonksiyonel goriintileme  kombinasyonlu
calismalarda bazal ganglionlarla baglantili suplementar
motor alan, dorsolateral prefrontal ve primer korteks gibi
alanlarin kortikal fizyolojilerinin degismesidir. Bu degisim,
istirahatte asiri kortikospinal output ve disUk intrakortikal
fasilitasyon seklindedir. Ancak calismalarin az sayili hasta
gruplarini icermesi ve motor “Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale”nin (UPDRS) levodopa kullanimi sonrasi
degerlendirilmesi gibi TMU etkisini maskeleyebilecek cesitli
etkenler de vardir. Klinik olarak tTMU’nun PH’da tedavi edici
etkisinin anlasilmasi icin cok sayili hasta gruplarini iceren,
kullanilan ilag etkilerinin ayristirilmasini saglayacak sekilde
dizayn edilmis ve zamana yayilan etkileri de degerlendiren
calismalar gerekmektedir (38,39).

DBU, PH'da en sik iki bdlgeye uygulanmaktadir:
Subtalamik nukleus (STN) ve globus pallidus internus
(GBi).  Uyarmin  amac  hastallk  semptomlarinin
azaltmak ve yiksek frekansl bir uyar dizisi araciigiyla
desenkronizasyonu yeniden insa etmektir. Parkinson
hastalarinin  STN ve GPi aktivitelerinin beta bantinda
(10-30 Hz) ylksek desenkronizasyonlari vardir. Benzer
bantta L-DOPA kullanan hastalar hareketlerin dizelmesi
ile beraber vyulksek desenkronizasyon gosterirler. Bu
sonuclar desenkronizasyonun bilgi akisina izin verirken,
senkronizasyonun beyin vyapilar icinde bilgi akisini
engelledigi teorisini dogrulmaktadir (29).

DBU'nun PH’da var olan biyolojik sinyalleri degistirmesi
ile tedavide kullanimi temel alinarak patolojik dinamikleri
olan simdlatif bir “scale-free” bir sebeke model
gelistirilmistir. Simdle edilen bu model Gzerinde uyarimin
senkronizasyon ve desenkronizasyon etkileri analiz
edilmistir. Gelistirilen bu modelin daha dnceki calismalarda
kullanilan genis 6lcek modellerine gore daha etkili calisma
olanagi sagladigi ileri strdlmusttr (29).

Julkunen ve ark., Alzheimer hastaligi (AH) ve hafif
kognitif bozuklugu (HKB) olan iki farkli hasta grubunda,
noronal reaktivite ve kortikal baglantililik potansiyelini
arastirdilar. Bu amacla primer motor korteks el alanina
navigasyonlu beyin uyarimi (NBU) (manyetik uyarim) ile

245

uyandirilmis EEG cevaplari degerlendirilmis, AH olanlarda
NBU ile uyarilmis P30 cevaplarinda anlamli dustkltk
saptanmistir. HKB olan grupta ise kontrol grubuna gore
N100 cevaplari anlamli distk bulunmustur. Boylece NBU
ve EEG kombinasyonu ile AH'da fonksiyonel kortikal
baglantililik ve reaktivitede 6ne cikan degisiklikler ortaya
cikanlmistir. Arastirmacilar, bu pilot calismalarinin demans
dlzeyi ve progresyonunun izlenmesinde yeni bir arac
olabilecegdini ileri strmuslerdir (40).

TMU ile yapillan AH calismalarinin hemen hepsi
hastaligin erken doéneminde, normalde yasla giderek
azalan motor korteks global eksitabilitesinde artis
oldugunu destekler. Donepezil ve asetilkolin esteraz
inhibitorleri ile tedaviler sirasinda yapilan ancak az sayida
hasta icermeleri nedeni ile sinirli sonuglari olan bircok TMU
calismasi vardir. Istatistiksel anlamliliklari yeterli olmasa
da bu calismalar, tedavilerle motor eksitabilite degisimini,
ilac biyoyararlanimini ve uzun vadede farmakolojik cevabi
izlemede TMU'nun kullanisli, non-invazif ve distk maliyetli
bir teknik olacagini ileri stirmektedirler (41).

ilaca direncli depresyon, Amerika Birlesik Devletleri,
Kanada ve israil’de tTMU’nun resmi tedavi onayinin oldugu
hali hazirda tek psikiyatrik hastaliktir. Sol dorsolateral
prefrontal kortekse ylksek frekansl tTMU uygulamasi en
yaygin uygulamadir. Ancak sag prefrontal kortekse disutk
frekansli (inhibitér) tTTMU'nun da depresyon tedavisinde
etkili oldugu bulunmustur (17,42).

Transkraniyal beyin uyarim tekniklerinin sizofreninin
tedavisindeki yeri depresyona gore daha sinirlidir. Bunun
en Onemli sebebi yapillan calismalarda elde edilen
bulgularin buytk bir heterojenite gdstermesidir (43). Sol
temporoparietal bileskenin bilateral anterior singulat ve
amigdalalarla fonksiyonel baglantisinin bozulmasinin isitsel
halUsinasyonlarla iliskili oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle
sol temporoparietal bileskeye dustk frekansli tTMU'nun
isitsel hallsinasyonlari, sol dorsolateral prefrontal kortekse
ylUksek frekansli tTMU’'nun ise negatif semptomlari
iyilestirici etkisi oldugu ileri strGlmektedir (44-47).

Guncel calismalarda istirahat durumundaki sebekelerin
grafik teoriye gore analizlerini iceren ileri sebeke analiz
teknikleri ile beyin uyarim teknikleri birlestiriimektedir. Bu
calismalarla “Default mod network (DMN)" adi verilen
verilen ve medial prefrontal korteks, posterior singulat
korteks/ventral kuneus, posterior inferior parietal lob ve
hipokampal formasyon gibi daginik beyin bélgelerini iceren
beynin istirahat durumunda aktivite gdsteren bir sebeke
tanimlanmistir (43,48). fTMRG ve tTMU birlikte kullanan
glncel calismalardan birinde, DMN'nin bir parcasi olan sol
inferior parietal lob Gzerine dsUk ve ylksek frekansli tTMU
uygulayarak bu parcanin DMN'nin diger bilesenleri ile
olan fonksiyonel baglantisinin etkilenmesi amaclanmistir.
Duslk frekansl uyarim ardindan hedef bolge ve bilateral
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hipokampal formasyonlar arasinda fonksiyonel baglanti
anlamli olarak artmistir. Ancak, ylksek frekansli uyarimi
takiben medial prefrontal korteks, posterior singulat korteks
ve kontrlateral inferior parietal lob ile fonksiyonel baglanti
azalirken hipokampal formasyonla baglanti degismemistir
(48). Geleneksel fMRG istirahat durum analizleri DMN'nin
tim ilgili bolgelerinin entegre bir sistem olarak calistigini
ileri stirerken bu bulgular, iki ayr alt sebekesinin oldugunu
gostermistir. Major depresyon gibi psikiyatrik hastaliklarda
anormal istirahat sebekelerinin oldugu da gdsterilmistir
(43,48-50).

DBU ile yapilan bir diger farkli calismada vejetatif durumda
ve hafif biling dlzeyi halinde olan 14 hastada, mezensefalik
retikliler formasyon ve talamus median parasirkuler kompleksi
hedefleyen DMU uygulanmis, on yillik takip sonunda, 6zellikle
hafif biling diizeyli hastalarda kalici, gdzle gérilir davranissal
bulgulari olan ve yataga bagimliliktan kurtaran iyilestirici
etkiler gbzlemlenmistir (51).

Farkli noropsikiyatrik hastalik durumlarinin  altinda
yatan patofizyolojinin bir sebeke fenomeni oldugunu
ileri stren calismalarin sayisi giderek artmaktadir. Buna
ragmen fonksiyonel baglanti calisma bulgularinin klinik
noropsikiyatride uygulamasi sinirlidir. Bu sinirliligin birkag
sebebi vardir (2).

1) Farkli hastalik durumlarinda tanimlanan sebeke
baglantisindaki 6zel degisimler calismadan calismaya ve
kullanilan analiz ydntemlerine bagl olarak degismektedir.

2) Norogorintileme teknikleri ile yapilan fonksiyonel
baglanti calismalarinda esas olarak korelasyon ve
etkilesimler degerlendiriimektedir. Direkt néral aktiviteyi
yonlendiren deneylerde bu bulgular dogrulanmamustir.

3) Ozel ve hedeflenmis néronal sebekeleri diizenleyen
tedavi edici mudahaleler gelistirilememistir. Genelde
kullanilan  yontemler  hedeflenenden daha  genis
aktivasyonlara yol acmaktadir.

Sonug olarak, insan beynininisleyisinin ve néropsikiyatrik
hastaliklarin ~ fizyopatolojisinin  anlasiimasinda  sebeke
yaklasimi norobilimde yeni bir asamayi temsil etmektedir.
Oniimiizdeki yillarda bu yaklasim ve bu yaklasim temelinde
etkileri daha anlasilir olacak beyin uyarim y&ntemlerinin
beyin ileri arastirmalarinda ve tedavi seceneklerinin
gelistiriimesinde daha da én plana c¢ikacagini beklemeliyiz.
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