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1. GIRIS

Motor sistemin saglikli igleyisi, yalnizca kortikal aktivasyonun biitiinliigii
ile degil, ayn1 zamanda iki hemisfer arasindaki inhibitor-fasilitatér dengenin
korunmasiyla da yakindan iligkilidir. Bu dengenin degerlendirilmesinde
transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) gibi non-invaziv noérofizyolojik
yontemler onemli bir arastirma aracidir. TMS, birincil motor kortekse (M1)
uygulanan uyarimlar yoluyla elde edilen motor uyarilmis potansiyel (MEP)
yanitlari ile kortikospinal yolaklarin fonksiyonel biitiinliigini
degerlendirebilirken; kortikal sessiz periyot (CSP) ve interhemisferik inhibisyon
(IHI) gibi parametreler sayesinde kortikal inhibitor siirecler ve hemisferler arasi

etkilesimler analiz edilebilmektedir (1, 2).

Kortikal sessiz periyot, istemli kas aktivitesi sirasinda motor uyarilmisg
potansiyeli takiben ortaya cikan gecici elektromiyografik sessizlik donemi olup
baslica GABA-B (gama-aminobiitirik asit B) reseptor aracili inhibitor
mekanizmalar1 yansitirken; IHI, bir hemisferin diger hemisfer {izerindeki inhibitor
etkisini ortaya koyan bir parametre olarak degerlendirilmektedir (3, 4). Bu iki
parametrede gozlenen degisiklikler, oOzellikle hemisferler arast1 denge
bozulmasinin s6z konusu oldugu inme gibi klinik durumlarda belirginlesmektedir.
Nitekim inme sonrasi donemde kontralezyonel hemisferin artmis inhibitor
etkisinin, ipsilezyonel motor korteksin uyarilabilirligini baskiladigr ve bunun

motor iyilesme siirecini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (5, 6).



Asemptomatik internal karotid arter darligit (alCAS), klinik belirti
olusturmaksizin serebral perfiizyonda azalma ve kronik hipoperfiizyona neden
olabilen, yaygin aterosklerotik hastaligin 6nemli bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir (7). Bu hasta grubunda yapilan fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRI) ve arteriyel spin etiketleme (ASL) calismalarinda, beyin kan
akiminda azalma ve kortikal kalinlikta incelme gibi sessiz yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin varligi ortaya konmustur (8, 9). Bununla birlikte, alCAS
olgularinda hemisferler arasi ileti ve inhibitér ag organizasyonunu gibi
norofizyolojik siireglerin TMS yontemleriyle inceleyen ¢alismalar oldukga sinirl

goriinmektedir.

Bu tez calismasinda, asemptomatik ICA darlig1 olan bireylerde TMS
kullanilarak kortikal sessiz periyot (CSP) ve interhemisferik inhibisyon (IHI) gibi
inhibitor siireglerin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Boylece, klinik belirti
gelismeden Once ortaya cikabilecek ndrofizyolojik degisikliklerin ortaya konmasi
ve asemptomatik donemde sessiz serebral disfonksiyonun daha iyi anlasilmasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Karotid Arter Anatomisi ve Fizyolojisi

Karotid arterler, beynin kanlanmasinda kritik Oneme sahip ana
damarlardir. Sag ve sol ana karotid arterler, aort arkusundan ve brakiyosefalik
trunkustan ¢ikarak boyun bolgesinde seyir alirlar ve bifurkasyon seviyesinde
internal (ICA) ve eksternal karotid arterlere (ECA) ayrilirlar. Internal karotid
arterler, Ozellikle serebral hemisferlerin anterior ve medial kisimlarina kan temin

eden ana damarlardir ve beyin kan akiminin %70’inden fazlasini saglar (10, 11).

Beynin oksijen ve glukoz gereksiniminin oldukga yiiksek olmasi nedeniyle
serebral perfiizyonun kesintisiz devam etmesi kritik oneme sahiptir. Karotid arter
darliklari, aterosklerotik plaklar veya diger nedenlerle ortaya ¢ikabilir ve serebral
dolagim etkileyebilir (7). Darlik derecesine bagli olarak serebral kan akiminda
azalma ve hemodinamik rezervde bozulma meydana gelebilir. Bu durum, klinik
olarak inme veya gecici iskemik atak gibi belirgin olaylara yol acabilecegi gibi,

asemptomatik olarak da seyredebilir (12).

2.2 Asemptomatik Internal Karotid Arter Darhgi (alCAS)

Asemptomatik internal karotid arter darligr (alCAS), genellikle internal
karotid arterin proksimal segmentinde aterosklerotik plaklara bagli %50 ve tizeri
daralma ile tanimlanir. Bu darlik ipsilateralinde iskemik inme veya gecici iskemik
atak (GIA) 6ykiisii olmayan hastalarda saptanir (12, 13). Cogu klinik ¢alismada

%60 ve lizeri darlik anlamli, %70 ve {zeri ise ileri derece darlik olarak kabul



edilmektedir. Asemptomatik seyretmesine ragmen, bu durum yaygin
aterosklerotik hastaligin onemli bir gostergesidir ve koroner arter hastaligi ile

mortalite riskinde artisla iliskilidir (12, 14).

Siddetli (%70 ve iizeri) asemptomatik ICA darliginin toplumdaki
prevalanst %0,1-3,1 arasinda degismekte ve yas ile artig gostermektedir (15).
Tiim iskemik inmelerin yaklasik %?20’sinden biiylik arter aterosklerozu
sorumludur (12). Genel popiilasyonda asemptomatik darlik genellikle fizik
muayenede iifliriim duyulmasi veya baska bir nedenle yapilan goriintiileme

sirasinda tesadiifen saptanmaktadir (16).

Aterosklerotik plaklar, tiirbiilansli akim ve osilatuar kesme stresinin
yiiksek oldugu damar bifurkasyonlart gibi bolgelerde gelisme egilimindedir (17).
Plak riiptiirii ve distal embolizasyon ya da ciddi hemodinamik akim azalmasi
sonucunda iskemik olaylar ortaya ¢ikabilir. Ozellikle ekoliisen (hipoekoik),
heterojen, {iilseratif plaklar ve intraplak hemorajiler emboli riskini artirmaktadir
(18). Risk faktorleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon, diyabet,

hiperlipidemi ve sigara kullanimi1 yer almaktadir (19).

[lk basamak tanida renkli Doppler ultrasonografi tercih edilirken, ileri
goriintiileme yontemleri olarak BT anjiyografi, MR anjiyografi ve gerektiginde
DSA (Dijital Subtraksiyon Anjiyografi) kullanilabilir(20). Transkraniyal Doppler
ile mikroemboli saptanmasi, serebrovaskiiler rezervin azalmasi, sessiz embolik
infarktlarin varlig1 ve plak iilserasyonu gibi yiiksek risk gostergeleri, bu hasta

grubunda ilerleyici nérovaskiiler riskin habercisidir (12).



Karotis stenozunun birincil komplikasyonu gecici iskemik atak veya
inmedir. Asemptomatik ICA darliginda birincil tedavi yaklasimi, inme riskini
azaltmaya yonelik optimal medikal tedavidir. Bu tedavi; antiagregan ajanlar
(6rnegin asetilsalisilik asit, klopidogrel), statinler, hipertansiyon ve diyabetin etkin
kontrolii, sigaranin birakilmasi ve yasam tarzi degisikliklerini kapsar (12).
Modern tedavi ile yillik ipsilateral inme riski %0,9’e kadar diismiistiir (21). Ancak
%70-99 ileri darhigi, yiiksek emboli riski tasiyan plak 6zellikleri veya azalmig
serebral rezervi olan ve cerrahi riski dusiik se¢ilmis hastalarda Kkarotis
endarterektomi (CEA) veya karotis stentleme (CAS) ya da transkarotid arteriyel

revaskiilarizasyon (TCAR) disiiniilebilir (22, 23).

2.3 Asemptomatik Karotis Darhginda Hemodinamik ve Norofizyolojik

Etkiler

Asemptomatik ICA darligi, klinik olarak belirgin norolojik semptom
olmadan seyreden ancak beyin iizerinde sessiz ve ilerleyici etkiler olusturabilen
bir patolojidir. Bu durum yalnizca gelecekteki inme riskinin bir gostergesi degil,
ayn1 zamanda klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan Once beyin yapisi ve islevinde
subklinik  diizeyde  degisikliklerin ~ gozlenebildigi  bir  siire¢  olarak

degerlendirilmektedir (12).

Yiiksek dereceli (>80%) asemptomatik tek tarafli ICA darligi bulunan ve
inme Oykiisii olmayan hastalarda etkilenen hemisferde bolgesel serebral kan akimi
(rCBF) anlamli 6l¢lide azalmaktadir. Bu hipoperfiizyon 6zellikle frontal ve motor

korteks gibi karotid arterin besledigi alanlarda belirgin olup bu bolgelerdeki



kortikal kalinlikta azalma ile paralellik gostermektedir. Gorsel korteks gibi
posterior bolgelerde bu iligskinin izlenmemesi, s6z konusu yapisal degisikliklerin

bolgesel hemodinamik etkilerle iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (9).

Marshall ve arkadaglarinin arteriyel spin etiketleme (ASL) manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ile yaptig1 ¢aligmada, asemptomatik ICA darlig
olan hastalarda rCBF ile kortikal kalinlik arasinda anlamli bir korelasyon
gosterilmis ve bunun kronik hipoperfiizyona bagh sessiz ancak ilerleyici yapisal
degisikliklerle iligkili olabilecegi bildirilmistir (9). Ayrica asemptomatik karotis
plagt olan ve %50’nin altinda darlik olusturan hastalarda fonksiyonel beyin
aglarinin topolojik organizasyonunda erken degisiklikler tespit edilmis, bu
degisikliklerin olas1 kompansatuvar adaptasyon mekanizmalarin1 yansitabilecegi
belirtilmistir (8). Bunun yaninda birgok calisma, karotis stenozunun yol agtigi
beyin hipoperfiizyonunun serebrovaskiiler sistem tarafindan ¢esitli kompansatuvar
mekanizmalarla dengelendigini bildirmistir. Shakur ve arkadaslari, artan darlik
derecesine ragmen orta serebral arter (MCA) akiminin ¢ogu olguda kollateral
dolasim sayesinde korundugunu bildirmistir. Benzer sekilde Zarrinkoob ve
arkadaslari, 4D faz-kontrast MRG yontemiyle, Willis poligonu {izerindeki anterior
ve posterior kommunikan arterler ile oftalmik arterin devreye girerek serebral
perfiizyonu dengeledigini ve distal hipoperfiizyonu onleyebildigini gostermistir

(24, 25).

Asemptomatik ICA darlig1 olan bireylerde sessiz serebral infarktlarin ve
mikroembolik olaylarin daha sik goriildiigii bilinmektedir (26). Bu bireylerde

serebrovaskiiler rezerv bozuklugunun gelecekteki inme ve gecici iskemik atak
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(GIA) riskinde anlamli artis ile iliskili oldugu bildirilmistir (27). Bu veriler,
asemptomatik ICA darliginin klinik agidan sessiz seyretmesine ragmen merkezi
sinir  sistemi  lizerinde erken ve Olgiilebilir etkiler olusturabilecegini

gostermektedir.

Hemodinamik ve yapisal degisikliklerin fonksiyonel sonuclari kortikal
uyarilabilirlik ve interhemisferik baglantisallik gibi elektrofizyolojik parametreler
araciligiyla incelenebilmektedir. TMS bu agidan énemli bir yontem olup kortikal
motor ¢evreler ve hemisferler arasi baglantilar hakkinda bilgi saglar (1). Kortikal
Sessiz Periyot (CSP) ve Interhemisferik Inhibisyon (IHI) gibi parametrelerdeki
degisiklikler, asemptomatik ICA darliginda heniiz klinik belirti ortaya ¢ikmadan
once bile motor sistemdeki fonksiyonel etkilenmeyi gosterebilir. Ozellikle azalmis
serebrovaskiiler rezerv ve mikroembolik olaylarin eslik ettigi olgularda, klinik
belirti gelismeden 6nce baglantisallikta ortaya ¢ikan erken diizeydeki fonksiyonel
etkilenmeler yani subklinik degisiklikler g6zlenebilmektedir. Nitekim Tuo ve
arkadaglari, asemptomatik karotis plagi olan bireylerde kontrol grubuna kiyasla
fonksiyonel baglanti aglarinin topolojik organizasyonunda bozulmalar oldugunu
saptamistir (8). Ji ve arkadaslar1 asemptomatik ICA okliizyonu olan hastalarda
frontal ve temporal bolgelerde azalmis aktiviteye karsin karst hemisfer
precuneusta artmis baglantisallik  saptamis ve bunun kompansatuvar

reorganizasyonu yansittigini belirtmistir (28).



2.4 Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (TMS)

2.4.1 TMS’nin Calisma Prensibi

Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS), insan beyin dokusunu non-
invaziv sekilde uyarmaya olanak saglayan bir tekniktir ve ilk olarak 1985 yilinda
Barker ve arkadaglari tarafindan tanimlanmistir (29). TMS, Faraday’in
elektromanyetik indiiksiyon prensibine dayanir; kisa siireli ve yiiksek yogunluklu
bir elektrik akimi, koruyucu bir kilif i¢indeki bobinden gegirilerek giiclii ve hizla
degisen bir manyetik alan olusturulur (30). Bu manyetik alan, kafa derisi ve
kafatasin1 minimal kayipla gecerek altinda yer alan kortikal dokuda ikinci bir
elektrik akimi indiikler. Indiiklenen elektriksel alan, noéronal membran
potansiyelinde degisiklige yol agarak aksiyon potansiyeli olusmasina neden olur
ve boylece hedeflenen kortikal alanlar gegici olarak uyarilir (31). Bu uyarim,
kortikospinal yolag: aktive ederek ilgili kasta kasilmaya yol agar ve motor
uyarilmig potansiyeller (MEP) kaydedilir (32). Uyarimin olusturdugu elektrik
akiminin siddeti, baslangic akiminin giicii ile orantili olup kalvaryum ve beyin
omurilik sivisinin dzelliklerine bagl olarak azalir. insan beyninde etkili ndronal
aktivasyon olusturabilmek i¢in tipik olarak 4-8 kA siddetinde akimlar, yaklasik
100-200 ps stireyle bobinden gecirilir; bu da bobin yiizeyine dik yonde yaklasik

7-15 mA/cm? bityiikligiinde elektrik alani indiikler (30).

TMS, Uluslararas1 Klinik Norofizyoloji Federasyonu’nun (IFCN)

belirledigi giivenlik ve uygulama rehberleri dogrultusunda uygulandiginda



giivenli bir yontemdir ve ndrolojik aragtirmalarda ve klinik uygulamalarda yaygin

olarak kullanilmaktadir (1, 33).

2.4.2 TMS Bobin Tipleri ve Uyarim Alani

TMS ile olusturulan elektrik alan kortikal yiizeye paraleldir. Bu nedenle
indiiklenen akim yiizeyel kortikal noronlar1 daha kolay uyarilirken, bazal
gangliyonlar veya talamus gibi derin yapilara kadar penetre olamamaktadir. TMS
uygulamalarinda bobin tipi ve yapisi, manyetik alanin derinligini ve odaklanma

derecesini belirler ve hedef se¢imi agisindan kritik 6neme sahiptir (34).

Dairesel Bobin: Ilk kullanilan basit tasarimdir, genis alan uyarimi saglar

ancak odaklanma distiktiir (29, 34).

Sekiz Sekilli Bobin (Figure-0f-8): En yaygin kullanilan bobin olup daha
odakli uyarim saglar; motor korteks haritalama ve depresyon tedavisi gibi bir¢ok

durumda tercih edilir (34).

Koni Bobinleri: Koni ve ¢ift koni bobinleri ise iki dairesel bobinin aciyla
konumlandirilmasiyla olusturulur ve daha derin kortikal alanlarin uyarilmasini

saglar; ancak genis uyarim alani nedeniyle odaklanma azalir (34, 35).

H-Bobin: Derin beyin uyarimi igin gelistirilmistir. Ancak genis uyarim
alan1 nedeniyle odaklanma disiiktiir ve karmagsik yapist klinik kullanimim

kisitlamaktadir (34, 36).



Ozel Arastirma Bobinleri: Sham bobinler plasebo kontrollii ¢alismalar
icin, MRI-uyumlu bobinler ise goriintiileme ile es zamanli kullanim ig¢in

gelistirilmistir (34).

2.4.3 Noronal Aktivasyon Mekanizmasi

TMS ile olusturulan manyetik alan, motor korteksteki piramidal néronlari

internoronlar araciligryla aktive eder ve iki tip yanit dalgasi olusur:

. D-Dalgalar1 (Direct Waves): Piramidal hiicre aksonlarinin
dogrudan uyarilmasiyla ortaya cikar ve kortikospinal yol boyunca hizli, kisa

latansli yanit olusturur.

. I-Dalgalar1 (Indirect Waves): Kortikal interndronlar {izerinden
piramidal hiicrelerin dolayli uyarimi sonucu ortaya ¢ikar. Sinaptik iletim
nedeniyle D-dalgalarina gore daha uzun latans gosterir ve tekrarlayan yanitlar

olusturabilir (37, 38).

Esik diizeydeki TMS uygulamalarinda genellikle I-dalgalar1 baskindir.
Ancak bobin yoni degistirilerek veya uyarim siddeti artirilarak D-dalgalar1 da
iretilebilir. Bu 0zellik, farkli néral mekanizmalarin incelenmesine ve TMS’ nin

klinik kullaniminda parametre se¢iminin 6nemine isaret etmektedir (37, 38).

2.4.4 TMS Uygulama Protokolleri

TMS, uygulama bi¢imine ve kullanilan protokollere gore farkli amaclarla

kullanilabilir. Baglica TMS uygulama protokolleri tek uyarimli (single-pulse

10



TMS), ¢ift uyarimli (paired-pulse TMS) ve tekrarli TMS (repetitive TMS) olarak

smiflandirilmaktadir (30).

2.4.4.1 Tek Uyarimh TMS (Single-Pulse TMS, spTMS)

Tek uyarimli TMS, genellikle 4-8 saniyelik araliklarla tek uyarimlarin
uygulanmasiyla gergeklestirilir. Birincil motor korteks (M1) iizerine yapilan tekli
uyari, kortikospinal traktusu aktive ederek hedef kaslarda MEP olusmasina neden
olur (29, 30). Bu yontem, kortikospinal yol biitiinliigii ve motor korteksin
uyarilabilirligi hakkinda bilgi verir. Tek uyarimli TMS motor yollarin
degerlendirilmesinde ve kortikal uyarilabilirligin belirlenmesinde kullanilmaktadir
(30). Tekli TMS uygulamasi kullanilarak santral motor ileti zamani, istirahat
motor esigi (RMT), kortikal sessiz periyot (CSP) ve ipsilateral sessiz periyot (iSP)

Olgtimleri yapilabilmektedir (1, 32).

2.4.4.2 Cift Uyarimh TMS (Paired-Pulse TMS, ppTMS)

Cift uyarimli TMS’de iki uyar1 belirli bir zaman araliginda (interstimulus
interval, ISI) verilir ve bu sekilde korteksin inhibisyon ve fasilitasyon devreleri
degerlendirilir. Kisa aralikli intrakortikal inhibisyon (SICI) ve intrakortikal
fasilitasyon (ICF), motor korteksin inhibisyon-fasilitasyon dengesi hakkinda bilgi
verir (1, 39). IHI (interhemisferik inhibisyon) bir hemisferin motor korteksine
uygulanan kosullandirict uyarimin (CS), karsi hemisferdeki motor kortekse
uygulanan test uyariminin (TS) olusturdugu MEP yanitin1 baskilamasina dayanir.
Elde edilen bulgular, hemisferler arasindaki motor sistem inhibisyon-fasilitasyon

dengesi hakkinda 6nemli norofizyolojik bilgiler saglamaktadir (40).
11



2.4.4. Tekrarh TMS (Repetitive TMS, rTMS)

Tekrarli TMS, belirli frekans ve desenlerde tekrarlanan manyetik

uyarilarla uygulanir.

. Yiiksek frekansli rTMS (=5 Hz) genellikle kortikal uyarilabilirligi

artirirken,

. Disiik frekansli rTMS (<1 Hz) kortikal uyarilabilirligi azaltir
rTMS, beyinde kalici norofizyolojik degisiklikler olusturabilme potansiyeli
nedeniyle hem klinik tedavi (6rnegin depresyon, kronik agri, fel¢ rehabilitasyonu)

hem de aragtirma alanlarinda yaygin kullanilmaktadir (30).

2.5 Motor Esik ve Motor Uyarilmis Potansiyeller (MEP)

Birincil motor kortekse (M1) tek attm TMS atimi1 uygulandiginda, hedef
kaslarda elektromiyografik olarak kaydedilebilen motor uyarilmis potansiyeller

(MEP) ortaya ¢ikar.

. Istirahat Motor Esik (RMT): Hedef kastan 50 pV’luk MEP
yanitinin %50 olasilikla (10 uyaridan en az 5’inde) elde edilebildigi en diisiik
uyarim siddeti olarak tanimlanir. RMT, kortikospinal yolun biitiinligii ve

eksitabilitesi hakkinda bilgi verir (32).

. MEP Amplitiidii ve Latansi: Amplitid, kortikal ve spinal
diizeydeki sinaptik iletim giiciinii ve eksitabiliteyi gosterirken, latans santral motor

iletim zamanini yansitir (32, 41).

12



2.6 Kortikal Sessiz Periyot (CSP)

Kortikal Sessiz Periyot (CSP), ilk olarak Merton ve Morton tarafindan
1980 yilinda tanmimlanmis olup, motor korteksin transkraniyal elektriksel
stimiilasyonu (TES) sirasinda devam eden istemli kas aktivitesinin gegici olarak
kesilmesi olarak tanimlanmistir. Daha sonra, motor korteksin fokal transkraniyal
manyetik stimiilasyonu ile el kaslarinin istemli kasilma sirasinda uyarilmasi
sonucunda benzer fakat daha uzun siireli bir sessiz donem gdzlenmis ve bu

fenomen “kortikal sessiz periyot” olarak adlandirilmistir (42).

2.6.1 Kontralateral Sessiz Period (CSP):

Kontralateral sessiz periyot (CSP), aktif olarak kasilan bir kasin karsi
hemisferindeki motor kortekse uygulanan tek TMS uyarisi ile tetiklenen gecici
EMG baskilanmasidir. CSP siiresi 100-300 ms arasinda degisir ve uyarim siddeti
arttikca uzar, ancak MEP biiyiikliigii veya kasilma kuvveti ile iliskili degildir (1,
43). CSP’nin erken fazi (yaklasik 0—50 ms), spinal diizeydeki mekanizmalarla
(Renshaw hiicre aktivasyonu, motorndron refrakter dénemi ve disinaptik Ia
inhibitdr interndron aktivasyonu) iliskilidir. Bununla birlikte, CSP’nin ge¢ fazi
(yaklagik 50-200 ms) Ozellikle motor korteksteki GABA-B reseptor aracili
inhibitér internoronlar tarafindan yiiriitilen intrakortikal inhibisyonun bir

gostergesi olarak kabul edilmektedir (43-45).

CSP yaygin olarak, deneklerin hedef kasi maksimum kuvvetin %20 ila

%30'u arasinda goniillii olarak kasmasiyla ve yaklasik %130 RMT veya %150
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AMT (Active Motor Threshold, aktif motor esigi) yogunlugunda bir test uyarimi

ile kaydedilir (46).

CSP, farkl kaslarda kaydedilebilse de en uzun siire intrinsik el kaslarinda
gozlenir. Dominant olmayan elde CSP’nin daha uzun oldugu bildirilmis olup, bu
durum baskin hemisferdeki motor aglarin daha yiiksek uyarilabilirligine isaret
etmektedir (43). Yaslanma ile CSP’nin genellikle kisaldigi (47), cinsiyetin ise

anlamli bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (48).

CSP’nin fizyolojik temelinde GABA-B reseptorleri aracili inhibitor
mekanizmalar 6nemli rol oynar. Baklofen (spesifik bir GABA-B agonisti)
uygulamasi sonrasinda CSP siiresinin belirgin sekilde uzadigi gosterilmistir.
Ayrica GABA geri alim inhibitorleri (tiagabin) veya GABA transaminaz
inhibitorleri  (vigabatrin) CSP’yi uzatirken, lorazepam gibi GABA-A
modiilatorlerinin diisiik uyarim intensitelerinde CSP’yi uzattigi, yliksek uyarim
intensitelerinde ise kisalttig1 rapor edilmistir. Bu veriler, kisa CSP’lerin GABA-A
aracili, uzun CSP’lerin ise GABA-B aracili mekanizmalar1 daha fazla yansittigini
diisiindiirmektedir. CSP genellikle siiresine gore degerlendirilir ve daha uzun CSP

stireleri artmig intrakortikal inhibitor tonusu yansitir (44, 49).

2.5.2 CSP’nin Klinik Onemi:

CSP’nin siiresi ve oOzellikleri, insan motor Kkorteksindeki inhibitor
siireclerin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. CSP, saglikli yaslanma ile

birlikte azalma, degismeme veya artis gosterebilir. Ancak literatiirdeki bu farkli
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bulgular, CSP 6l¢iim protokollerindeki metodolojik heterojenlikten dnemli Glgiide

etkilenmektedir (44).

Klinik ve arastirma alaninda CSP, epilepsi, distoni ve inme sonrasi
plastisite  gibi  farkli  norolojik  durumlarda  kortikal  inhibisyonun
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. CSP, farkli norolojik
hastaliklarda kortikal inhibitor siireclerin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli

bir ndrofizyolojik gostergedir.

Cesitli  bozukluklarda CSP siiresinde farkli yonlerde degisiklikler
gozlenmektedir (50). Multipl sklerozda genellikle uzamis CSP siireleri bildirilmis
olup, bu bulgu artmis kortikal inhibitor aktiviteyi yansitmaktadir (51). Amyotrofik
lateral sklerozda CSP genellikle kisalmis olup hastaligin evresine gore degisiklik
gosterebilir (52). Parkinson hastaliginda ve distonide CSP siklikla kisalmig olup
bu durum artmis motor kortikal eksitabilite ile iligkilendirilmistir. Epilepsilerde
CSP degiskenlik gostermekte olup normal, kisalmis veya uzamis olabilmektedir

(50).

2.5.3 Inme ve Kortikal Sessiz Periyot (CSP) Degisiklikleri

Inme, diinya ¢apinda sakatlik ve mortalitenin en dnde gelen nedenlerinden
biridir ve 6zellikle motor islevlerdeki bozulma, hastalarin yasam kalitesini ciddi
sekilde etkiler (53). inme sonrasi motor fonksiyonlardaki bozulma, yalmzca
lezyonlu bolgedeki noronal kayip ile degil, ayn1 zamanda saglam kalan kortikal
aglarda ortaya ¢ikan plastisite ve noral ag degisiklikleri ile de iliskilidir. Motor
tyilesme siireclerini anlamak ve hedefe yonelik tedavi stratejileri gelistirmek igin,
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kortikal uyarilabilirlik ve beyin aglarinin plastisite kapasitesi iizerine yapilan
norofizyolojik arastirmalar kritik bir rol oynamaktadir. Bu baglamda TMS,
kortikal eksitabilite, intrakortikal inhibisyon ve interhemisferik baglant1 gibi
parametreleri noninvaziv olarak degerlendirebilmesi sayesinde Onemli bir

arastirma araci olarak 6ne ¢ikmaktadir (54).

Onceki TMS calismalarinda, inme sonrasi tiim evrelerde (akut, subakut ve
kronik) motor korteksin uyarilabilirliginde ve hemisferler arasi1 baglantilarda

belirgin degisiklikler oldugu gosterilmistir (1, 5, 6, 50, 55).

Inmenin ardindan ortaya cikan tipik ndrofizyolojik model, lezyonlu
hemisferde azalmis uyarilabilirlik ve buna karsilik kontralezyonel hemisferde
artmig uyarilabilirlik seklindedir. Bu dengesizligin zamanla diizelmesi, motor

fonksiyon iyilesmesi ile yakindan iliskilidir (54, 56, 57).

Inme sonras1 yapilan galismalar, ipsilezyonel hemisferde CSPnin siklikla
uzadigi, bunun ise artmis kortikal inhibisyonun gostergesi olabilecegini ortaya
koymustur (50, 58). Ayrica CSP degisiklikleri lezyonun lokalizasyonuna baglidir;
primer motor korteksin (M1) etkilenmesi durumunda CSP’nin genellikle kisaldigi,
M1 disindaki bolgelerin (6rnegin somatosensoriyel korteks veya parietal alanlar)
etkilenmesi durumunda ise belirgin sekilde uzadig: rapor edilmistir (59). Ozellikle
subkortikal inmelerde, bu uzama daha belirgin olup, bu bulgu kortikal aglardaki

inhibitér dengenin yeniden yapilandiginmi diisiindiirmektedir (59).
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2.5.4. Ipsilateral Sessiz Periyot (iSP)

Ipsilateral Sessiz Periyot (iSP), tonik olarak kasilan bir kasta, ayni taraf
motor korteksine TMS uygulanmasiyla ortaya ¢ikan kisa siireli ylizey EMG
sessizligidir. iSP, esas olarak korpus kallozum tizerinden gergeklesen transkallozal

inhibisyonu yansitir (44, 60).

iSP genellikle TMS’den 3040 ms sonra baglar ve 20-25 ms siirer.
Katilimcilarda kas yorgunlugunu 6nlemek amaciyla ya diistik diizeyde (%15-20
maksimum istemli kasilma) siirekli kasilma yapilmasi ya da kisa siireli, yiiksek
siddette kasilma tekrarlar1 arasinda dinlenme araliklar1 verilmesi tavsiye
edilmektedir (43, 44). Kasilma miktari, uyar1 akim yonii veya el baskinliginin iSP

tizerinde belirgin bir etkisi bulunmamaktadir (43, 61).

TMS ile uyarilan hemisferden ¢ikan uyarici glutamaterjik lifler, karsi
hemisferde inhibitér GABAerjik interndronlar1 aktive eder ve bu da motor ¢ikista
gegici bir baskilanmaya neden olur (3, 62). iSP tipik olarak siiresi, derinligi ve
alan ile degerlendirilir. Daha uzun ve derin iSP, daha gii¢lii interhemisferik
inhibisyonu ifade eder. Ayrica kontralateral MEP baglangici ile iSP baslangici
arasindaki siire transkallozal ileti siiresi (TCT) gibi metriklerle degerlendirilir

(44).

iSP’nin spinal diizeyde inhibisyona yol agmamasi, fenomenin tamamen
kortikal kokenli oldugunu desteklemektedir (44, 63). Korpus kallozum lezyonlari
veya agenezisinde iSP’nin kaybolmasi ya da gecikmesi, fenomenin transkallozal
dogasini dogrular (44, 64). Ayrica multipl skleroz, sizofreni gibi kallozal
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patolojilerde ve korpus kallozumu tam gelismemis ¢ocuklarda iSP anormallikleri
bildirilmistir (44, 65). Bu bulgular, iSP’nin hem norogelisimsel hem de
norodejeneratif slireglerde O6nemli bir belirteg oldugunu gdstermektedir.

Chen ve arkadaglari, farkli uyar1 siddetleri ve akim yonlerinin iki farkli THI
formuna etkisini incelemis ve 40 ms aralikli IHI'nin iSP siiresiyle anlamli
korelasyon gdosterdigini, ancak 8 ms aralikli IHI ile korelasyon gostermedigini
bildirmistir. Bu bulgu, iSP ve IHI40’mn benzer ndronal mekanizmalari
paylasabilecegini, ancak IHI8’in farkli bir mekanizma ile olustugunu
diistindiirmektedir (4). Ayrica iSP’nin siiresi, kosullandirict1 uyar1 (CS)
zamanlamasi ile degistirilebilmektedir: test uyarisindan (TS) 3 ms once verilen
esik alt1 bir CS iSP’yi kisaltirken (66), TS’den 1,5-3 ms sonra verilen motor esik
seviyesindeki bir CS iSP’yi uzatmaktadir (67). Bu bulgular, iSP’nin beynin iki
hemisferi arasindaki iletisimi saglayan kortikal devreler tarafindan diizenlendigini

ve digsal uyarilarla modiile edilebildigini gostermektedir.

2.6 Motor Korteksler Aras1 (M1-M1) Etkilesimler

Korpus kallozum, sol ve sag serebral hemisferleri birbirine baglayan,
motor, duyusal ve biligsel bilginin aktariminda rol oynayan biiylik bir beyaz
madde bandidir (68). Bu iki hemisferi birbirine baglayan organizasyon, presentral
girusta yer alan primer motor kortekste de gozlenir; burada viicudun kaslarinin
temsili, motor Kkorteksin gri maddesinde somatotopik bir harita seklinde
diizenlenmis olup (69), bu organizasyonun korpus kallozumun beyaz maddesinde

de korundugu gosterilmistir (70). Korpus kallozum aksonlari, periferik sinir
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sistemine motor komutlari ileten dev piramidal noronlardan farkli néronlardan
kaynaklanmaktadir (71). Bu baglantilar uyaric1 (glutamaterjik) 6zellik gosteren
transkallozal noronlar aracilifiyla karsi hemisferdeki inhibitéor (GABAerjik)

interndronlart aktive eder (3, 62).

Bu transkallozal baglantilar ¢ift uyarili transkraniyal manyetik stimiilasyon
(paired-pulse TMS) protokolleri ile noninvaziv olarak degerlendirilebilmektedir.
Yapilan ¢alismalar, bu etkilesimlerin hem inhibe edici hem de fasilite edici

olabilecegini gostermektedir (2, 3, 72).

Ferbert ve arkadaslari (3), insanlarda transkallozal baglantisalligi invaziv
olmayan bir yontemle arastiran ilk ¢alismay1 gergeklestirmistir. TMS kullanilarak
kosullandirilmis MEP genliklerini, kosullandirilmamis MEP genlikleriyle
karsilagtirilmis ve ilk kez interhemisferik inhibisyonu géstermislerdir. Bu ¢alisma,
saglikli insanlarda kisa intrakortikal inhibisyon ve fasilitasyonu aracilik eden
farkli devreler arasindaki interhemisferik etkilesimlerin degerlendirilmesinde
sonraki c¢alismalara kaynak olmustur (4). Kosullandirma-test araligt 1-5 ms
oldugunda test MEP'inde fasilitasyon, 6—-15 ms ve daha uzun araliklarda ise

(6zellikle kosullandirma uyarani siddeti arttiginda) inhibisyon gézlemlenmistir (2,

62, 73).

Interhemisferik motor baglantisallik bir hemisferin  primer motor
korteksine esik iistii kosullandirici uyari (CS) verilmesi ve ardindan karsi
hemisferin motor korteksine esik iistii test uyarisi (TS) protokoliiyle 6lgiiliir. En

yaygin kullanilan yontemlerden biri dual-coil TMS paradigmas: olup bu
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yontemde, bir hemisfere uygulanan CS ile diger hemisfere kisa bir zaman araligi
sonrasinda TS verilir. CS uygulanmasi sonucu test edilen hemisferin kortikospinal
uyarilabilirligi baskilanir. Bu durum, kas {izerinden kaydedilen MEP genliginde
azalma olarak gozlenir. Elde edilen MEP baskilanmasi miktari, [HI’nin niceliksel

gostergesidir (68).

2.6.1. interhemisferik Fasilitasyon (IHF)

Interhemisferik fasilitasyon (IHF), hedef kasin ipsilateralindeki M1
tizerine (ISI 3—6 ms) veya premotor kortekse (ISI 6-8 ms) CS uygulanmasi ve
ardindan karg1 taraftaki M1’e test uyarist TS uygulanmasiyla elde edilir (43, 74,

75).

IHF’nin biiyiikliigii ve latans dagilimi, interhemisferik inhibisyon (IHI) ile
iligkilidir. Bu iki etki, ayn1 transkallozal yollar lizerinden iletilen sinyallerin, farkli
zaman araliklarinda ve farkli kortikal devreler araciligiyla olusturdugu eksitator ve
inhibitor yanitlart yansitmaktadir (76). IHF’nin daha c¢ok ge¢ I-dalgalarinin
(6zellikle 13 dalgasi) modiilasyonu iizerinden ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bu
fasilitasyonun, hemisferler aras1 hizli iletim yapan eksitator transkallozal lifler
araciligiyla, hedef hemisferdeki kortikal noronal aglarda gegici bir uyarilabilirlik
artisina neden oldugu diisiiniilmektedir (43, 75). Ayrica, 80 ms’den uzun ISI’lerde

de (uzun latansli IHF) fasilitator etkiler bildirilmistir (77).
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2.6.2. interhemisferik Inhibisyon (THI)

IHI, bir hemisferdeki M1’e esik listii CS uygulanmasinin ardindan karsi
M1’¢ verilen -TS yamit1 olarak elde edilen MEP yanitindaki kii¢iilmeyle olgiiliir
(2, 77, 78). IHI, distal kaslarda proksimal kaslara gore daha belirgindir. Epidural
kayitlar, IH’nin kortikal diizeyde gerceklestigini ve 6zellikle ge¢ I-dalgalarinin
(I3) baskilanmasiyla iligkili oldugunu goéstermektedir (43). CS, karst motor
korteksteki GABAerjik inhibitor devreleri aktive eden eksitatdr transkallozal
lifleri uyarir ve bu da TS’nin olusturdugu MEP yanitinda inhibisyonuna yol agar

(2, 43).

IHI, en yaygin ¢alisilan interhemisferik motor baglantisallik protokoliidiir
ve iki farkli zaman penceresiyle tanimlanir: kisa latanshi IHI (SIHI, 6-11 ms,

maksimum etki ~9,6 ms) ve uzun latansli IHI (LIHI, 20-50 ms) (2, 43, 76).

LIHI'nin GABA-B reseptorleri araciligiyla gerceklestigi gosterilmisken,
SIHI'nin norotransmitter temeli bilinmemekle birlikte GABA-A aracili

mekanizmalarla olustugu ileri stiriilmiistiir (79).

. Kisa Aralikh Inhibisyon (IHI10): Yaklasik 8-10 ms ISl
(maksimum etki 9,6 ms) ile ortaya ¢ikar (2, 76) ve oOzellikle kisa aralik
intrakortikal inhibisyon (SICI) ile etkilesim halindedir. Bu etki, GABA-B reseptor

aracil1 inhibitér mekanizmalarla iliskilendirilmistir (2).

. Uzun Aralikh inhibisyon (IHI40): Yaklasik 40 ms ISI ile ortaya

cikar ve uzun aralik intrakortikal inhibisyon (LICI) ile daha yakin iligkili olup,
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postsinaptik GABA-B reseptor aktivitesinin onemli rol oynadigi bildirilmistir (2,

80).

Iki farkli zaman penceresinde gdzlenen IHI’nin farkli noronal devreler
tizerinden islendigi disiiniilmektedir. IHI10, motor performans sirasinda
kolaylikla modiile edilebilirken, IHI40’nin daha stabil olup, temel interhemisferik
dengeyi yansittigi kabul edilmektedir. Ayrica, her iki IHI formunun da kosullayict
hemisferdeki lokal inhibitér ve fasilitatér devrelerle (6r. SICI, LICI, ICF)

etkilesime girdigi gosterilmistir (60).

2.6.3. inme Sonrasi interhemisferik Degisiklikler

M1-M1 etkilesimleri, iki elin koordinasyonu ve bilateral motor kontroliin
saglanmasi acgisindan 6nemlidir. Saglikli bireylerde interhemisferik inhibisyon, iki
hemisfer arasinda karsilikli ve dengeli bir iliski icindedir ve motor kontroliin

yuritiilmesi i¢in 6nemlidir (2, 81).

Inme sonrasi hemisferler aras1 etkilesimlerde de belirgin degisiklikler
gozlenir. Inmenin akut evresinde interhemisferik denge bozulur ve etkilenen
hemisferden saglam hemisfere olan transkallozal inhibisyon kayb1 goriiliir.
Boylece saglam hemisferin motor korteksinde uyarilabilirlikte artis ortaya c¢ikar
(56, 82). Bu artig, beynin etkilenen tarafin fonksiyon kaybini telafi etmeye yonelik
erken donem bir plastisite yaniti olarak yorumlanmaktadir. Kronik dénemde ise
saglam hemisferden etkilenen hemisfere yonelik artmis transkallozal inhibisyon
gelisir (5, 56, 83). Bu artmis baskilama, 6zellikle hareket baslangicinda belirgin

olup paretik ekstremitenin motor performansini sinirlayabilir. Dolayisiyla, kronik
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inme sonrasi iyilesme siirecinde saglam hemisferin asir1 baskinlig1 potansiyel bir
engel haline gelebilir ve tedavi stratejilerinde bu dengesizligin diizeltilmesi 6nem

kazanmaktadir (5, 6, 56, 83).

Ipsilateral Sessiz Periyot (iSP) olciimii, GABAerjik inhibisyonu ve kas
aktivasyonu sirasinda ortaya ¢ikan transkallozal etkileri yansitmaktadir (55). Bu
yontemde inme gegirmis bireylerde, saglikli bireylere kiyasla iSP siiresinin daha
uzun oldugu bulunmustur. Subakut dénemde (inmeden sonraki ilk haftalar) bu
uzama daha belirgin olup, her iki hemisfer yoniinde de artmis inhibisyon
gbzlenmistir. Kronik donemde (inmeden sonraki aylar—yillar) bu fark azalmis,
bazi ¢alismalarda ise saglikli bireylerle arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (55, 68). Inmeli hastalarda iSP olgiimleri hem etkilenen
hemisferden etkilenmeyen hemisfere hem de etkilenmeyen hemisferden etkilenen
hemisfere dogru yapilmistir. Subakut donemde ISP siiresinin belirgin sekilde
uzadigr ve etkilenmis hemisferin karsi hemisfer lizerinde daha uzun siireli
inhibitor etkiye sahip oldugu gosterilmistir (55, 68). Benzer sekilde, etkilenmeyen
hemisferden etkilenmis hemisfere dogru yapilan 6l¢limlerde de ISP siiresinin
uzadig1 rapor edilmistir (68, 84, 85). Kronik donemde ise her iki yonde de
gbzlenen bu artmis inhibisyon kaybolmus ve saglikli bireylerle anlamh bir fark

bulunmamastir (68).

Kortikal lezyonlu hastalarda ISP yanitinin zaman zaman tespit
edilemedigi, buna karsin subkortikal lezyonlu bireylerde bu yanitin korundugu

rapor edilmistir (84). Bu durum, kortikal baglantilarin erken donemde daha ciddi
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sekilde etkilendigini, subkortikal diizeyde ise bu agmn kismen korundugunu

distindiirmektedir.

Bu bulgular, Kkortikal sessiz periyot ve interhemisferik inhibisyon
Olclimlerinin yalnizca inme sonrasi patofizyolojik mekanizmalarin anlasilmasinda
degil, ayn1 zamanda rehabilitasyon ve néromodiilasyon yaklagimlarinin (6rnegin,
repetitif TMS, transkraniyal dogru akim stimiilasyonu) hedeflenmesinde de
onemli oldugunu ortaya koymaktadir. Inme sonrasinda karsi hemisferin
inhibisyonundaki dengesizligin paretik el fonksiyonlarini olumsuz etkileyebildigi
bilinmektedir. Bu nedenle, THI &lgimleri motor fonksiyonlarin iyilestirilmesine
yonelik rehabilitasyon programlarinin planlanmasinda ve noéromodiilasyon

stratejilerinde yol gosterici bir parametre olarak degerlendirilebilir (86-89).

2.7. Amag ve Hipotezler

Bu c¢alismanin amaci, asemptomatik internal karotid arter darligi (alCAS)
olan bireylerde TMS ile elde edilen norofizyolojik parametreleri degerlendirmek
ve saglikli kontrollerle karsilagtirmaktir. Bu kapsamda RMT, 1 mV MEP ortaya
¢ikarmak i¢in en diisiik uyari siddeti (TslmV), interhemisferik fasilitasyon
(IHF4), interhemisferik inhibisyon (IHI10, IHI40), kortikal sessiz periyot (CSP)
ve ipsilateral sessiz periyot (iSP) olgimleri incelenmistir. Ayrica stenotik ve
astenotik hemisferlerin ayr1 ayr1 analiziyle hemisferler arasi dengenin durumu

degerlendirilmistir.
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Calismanin hipotezleri sunlardir:

1. Stenotik hemisfer ile astenotik hemisfer arasindaki interhemisferik

baglantisallik farklilik gosterir.

2. alCAS olgularindaki interhemisferik baglantisallik  saglikli

kontrollere kiyasla anlamli farklidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali ve
Norobilim ve Noroteknoloji Miikemmeliyet Ortak Uygulama ve Arastirma
Merkezi (NOROM) Klinik Nérofizyoloji ve Beyin Uyarmmi Laboratuvarida
yaptlmistir. 11.09.2025-11.10.2025 tarihleri arasinda, dahil edilme kriterlerini
karsilayan tek tarafli asemptomatik internal karotid arter darligi (alCAS) olan
bireyler ile yas ve cinsiyet acisindan benzer saglikli goniilliiler prospektif olarak
degerlendirilmistir. Calisma dncesinde Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan
26.08.2025 tarihli ve E-61749811-000-3961724 sayili Tibbi Etik Kurul onay1
alimmistir. Katilmeilar, Serebrovaskiiler Hastalik Poliklinigi’nde takipli ve tek
tarafli alCAS olan hastalardan saglanmistir. Tim katilimcilardan yazili

aydinlatilmis onam alinmustir.
3.1 Goniillii Secimi ve Veri Toplama

Calismaya dahil edilme kriterleri asagida belirtilmistir:

1. 18 yas tistiinde olmak
2. Bilinen herhangi bir nérolojik veya psikiyatrik hastalig1 olmamak
3. Santral sinir sisteminin uyarilabilirligini etkileyebilecek ilag

kullanmamak (Antidepresan, antiepileptik, anksiyolitik vs)

4. Elde kayit yerinde belirgin skar, ampiitasyon olmamasi
5. Dominant olarak sag elini kullanmak
6. Yapilacak testlere koopere olabilmek
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7. Hasta grubu i¢in yukaridaki kriterlere ilaveten asemptomatik tek
tarafl1 internal karotid arter darlig1 olmasi ve Doppler ultrasonografi ve/veya BT

anjiyografi ile dogrulanmis olmasi

Calismadan dislanma kriterleri asagida belirtilmistir:

1. Epilepsi, fokal nobet, febril konviilziyon veya senkop Oykiisii
olmasi

2. Kafa bolgesinde metal implant (derin beyin stimiilasyonu, koklear
implant vs) olmasi

3. Kardiyak pacemaker olmasi

Calismaya katilan tiim bireylerin yas, cinsiyet, el dominanst gibi
demografik verileri kaydedilmistir. Hasta grubunda ayrica internal karotid arter
darligina ait taraf bilgisi (sag/sol), darlik yiizdesi, darligin doppler ultrasonografi
ve/veya BT anjiyografi ile dogrulandigi yontem standart form aracilifiyla
kaydedilmistir. Tiim katilimcilarda motor korteks uyarim esigi (RMT, TslmV),
bazal MEP amplitiidii, [HF4, IHI110, IHI40, CSP, iSP 6lgiimleri alinmis ve analiz

edilmistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar ve Kayit Diizeni

Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) uyarilar1 icin Duomag MP-
Dual (DEYMED Diagnostic s.r.o., Hronov, Cekya) cihazi kullanilmistir. Uyarilar

70 mm ¢apinda iki adet 8-sekilli (figure-of-eight) coil araciligiyla uygulanmstir.
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Her iki coil, uyarim yapilacak primer motor korteks (M1) bdlgesine,
abduktor pollicis brevis (APB) kasinda en yiiksek ve tutarli Motor Uyarilmis
Potensiyel (MEP) yanitinin alindigi nokta (“hot-spot”) iizerine yaklasik 45°
actyla, coil diizlemi sagittal eksene egimli olacak sekilde yerlestirilmistir. Bu
noktalar belirlenip isaretlendikten sonra, coil pozisyonlari sabit tutularak ¢alisma
boyunca ayni konumda kalacak bicimde her iki hemisfere ait coil diizeni

korunmustur.

Iki coil, ikili uyarim protokollerinde (interhemisferik inhibisyon ve
fasilitasyon oOl¢iimlerinde) sirasiyla kosullayici (conditioning) ve test uyarilari

(test pulse) vermek amaciyla kullanilmistir.

Elektromiyografi (EMG) kayitlari, D-440 4-Channel Isolated EMG
Amplifier (Digitimer Ltd., Letchworth Garden City, Birlesik Krallik) araciligiyla
elde edilmistir. Verilerin kaydi ve dijital ortama aktarilmasi icin CED Power1401
analog—dijital doniistiirtici (Cambridge Electronic Design Ltd., Cambridge,
Birlesik Krallik) kullanilmis, analizler Signal yazilimi v6.0 (Cambridge Electronic

Design Ltd., Cambridge, Birlesik Krallik) ile yapilmistir.

EMG kayitlart sirasinda bant gegiren filtre araligi 3 Hz—10 kHz, 6rneklem

hiz1 ise 10 kHz olarak ayarlanmistir.
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3.3. Kullanilan TMS Protokolleri

3.3.1. “Hot-spot”, RMT ve Ts1mV Belirlenmesi

Abduktor pollicis brevis (APB) kasinda en tutarli MEP yanit1 olusturan
kortikal nokta (“hot-spot”) saptanmustir. Istirahat kosulunda, >50 pV pikten-pike
MEP amplitiidiiniin on uyarinin en az besinde elde edildigi en diisiik TMS siddeti
RMT olarak tanimlanmigtir. Ayni yontemle, 1 mV pikten-pike MEP amplitiidii

olusturan en diisiik uyarim siddeti Ts1mV olarak belirlenmistir.

3.3.2. Bazal MEP Kaydi

TslmV siddetinde sag ve sol APB kasindan ayr1 ayri 15°er yanit
kaydedilmistir. Bu kayitlarin ortalamasi alinarak her bir hemisfer i¢in bazal MEP

amplitiidii hesaplanmaigtir.

3.3.3. Kortikal Sessiz Periyot (CSP)

Iligili APB kasinda maksimum kasilmanm %20-30’u diizeyinde tonik
aktivite saglanirken, RMT nin %140’1nda tekli TMS uyarist uygulanmigtir. Sekiz
tekrar alinmis, sinyaller averajlanarak rektifiye edilmistir. CSP siiresi, MEP
bitiminden itibaren istemli EMG aktivitesinin uyar1 dncesi seviyeye dondiigii ana

kadar olan siire olarak ol¢iilmiistiir.

3.3.4. ipsilateral Kortikal Sessiz Periyot (iSP)

Ayni kasilma diizeyinde, RMT’nin %140’1inda ipsilateral motor kortekse

tekli TMS wuyaris1 verilmistir. On alt1 tekrar alinmis, yanitlar averajlanarak
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rektifiye edilmistir. ISP siiresi, istemli EMG aktivitesinin yaklasik ti¢te birine
azaldig1 noktadan, uyar1 dncesi aktivite seviyesine geri dondiigii ana kadar olan

siire olarak ol¢lilmiistiir.

3.3.5. interhemisferik Fasilitasyon ve Inhibisyon (IHF/IHI)

Cift bobinli ikili uyarim protokolii kullanilarak, kosullayict uyari ile test
uyaris1 arasinda ISl 4, 10 ve 40 ms olacak sekilde ii¢ farkli kosul
degerlendirilmistir. Tiim kosullarda hem kosullayict uyar1 hem de test uyarisi
TsImV siddetinde verilmistir. Cikt1 Olciitii, kosullandirilmis test uyarisi MEP
genlik ortalamasinin bazal test MEP genlik ortalamasina oran1 olarak

hesaplanmuistir.

o Sag hemisferden sol hemisfere interhemisferik etki degerlendirilmesi:

o IHF-4 ms: Sag M1’e TsImV verildikten 4 ms sonra sol M1’e
TsIlmV uygulanmis, sag APB’den 15 tekrar kaydedilmistir.
Kosullandirilmis sol M1 test yaniti, bazal sol M1 1 mV MEP’e

oranlanmistir.

o IHI-10/40 ms: Sag M1’e TslmV verildikten 10 ve 40 ms sonra sol
MT1’e TslmV uygulanmis, her kosul i¢in 15’er tekrar alinmstir.
Kosullandirilmig sol M1 test yaniti, bazal sol M1 1 mV MEP’e

oranlanmuistir.
e Sol hemisferden sag hemisfere interhemisferik etki degerlendirilmesi:

o IHF-4 ms: Sol MI’e TslmV verildikten 4 ms sonra sag Ml’e
TslmV uygulanmig, sol APB’den 15 tekrar kaydedilmistir.
Kosullandirilmis sag M1 test yaniti, bazal sag M1 1 mV MEP’e

oranlanmustir.
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o IHI-10/40 ms: Sol M1’e Ts1mV verildikten 10 ve 40 ms sonra sag

M1’e TslmV uygulanmis, her kosul i¢in 15’er tekrar alinmistir.

Kosullandirilmis sag M1 test yaniti, bazal sag M1 1 mV MEP’e

oranlanmistir (Sekil 1).

a Bazal Uyarim

Test
uyarimi

S

Test MEP

b interhemisferik inhibisyon
ISI 10-40ms
Kosullayici _— Test
uyarmm

174

é—”
S

tY
ol

Test MEP

Sekil 1. Bazal uyarim ve interhemisferik inhibisyon (IHI) paradigmasinin sematik

gosterimi.

(a) Bazal uyarim: Tek hemisfere uygulanan test uyarimi sonucunda karsi taraftaki el kasinda
motor uyarilmig potansiyel (Test MEP) olusur. Bu yanit, kosullayic1 uyarim olmadan elde edilen

bazal MEP genligini temsil eder.

(b) Interhemisferik inhibisyon (IHI): Test uyarimindan &nce karsi hemisfere kosullayici uyarim
uygulanir. Kosullayici uyarim, korpus kallozum araciligiyla inhibitor sinyaller gondererek test
hemisferinden elde edilen MEP amplitiidiinii azaltir. Bu azalma, hemisferler arasi inhibitor
etkilesimin (transkallozal inhibisyonun) bir gostergesidir.
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3.4. Veri Isleme ve Istatistiksel Analiz

Her iki taraf icin RMT, Ts1lmV, bazal MEP amplitiidleri, IHF-4 ms, IHI-
10 ms, IHI-40 ms yanit oranlari, CSP ve iSP siireleri elde edilmistir. Artefakt

iceren yanitlar analiz disinda birakilmustir.

Istatistiksel analizler SPSS v22 programi ile yapilmistir. Elde edilen
verilerin normal dagilima uyup uymadigmn belirlemek i¢in Shapiro-Wilk testi
kullanilmigtir. Hasta ve kontrol grubunda hemisferler arasi verilerinin
karsilastirmalarinda, veriler normal dagilim gosterdiginde bagimli 6rneklem t-
testi, normal dagilim gostermediginde Wilcoxon testi uygulanmistir. Hasta ile
kontrol grubunun verilerinin karsilastirilmasinda ise veriler normal dagilim
gosterdiginde bagimsiz 6rneklem t-testi, normal dagilim gostermediginde Mann-
Whitney U testi uygulanmistir. Parametreler arasi iligskiler Spearman korelasyon
testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 20 asemptomatik internal karotid arter darligi olan hasta ve 20
saglikli goniillii katilmigtir. 20 hastanin 1’inde MEP elde edilemedigi igin
calismadan g¢ikarilmistir. 20 saglikli goniilliiniin hepsinde MEP elde edilmistir ve

calismadan herhangi bir saglikli goniillii ¢ikarilmamistir.

19 hastanin yas ortalamasi 65,2 + 8,9 iken, 20 kontroliin yas ortalamasi

60,2 + 7,8"diir (t (37) = 1,875, p = 0,069).

Hastalardan 14’4 (%73,7) erkek, 5’1, (%26,3) kadindi. Saglkli

goniillilerin 1571 (%75) erkek, 5’1 (%25) kadind1 (Sekil 2).

a. Hasta grubu: Cinsiyet dagihimi (n=19) b. Kontrol grubu: Cinsiyet dagilimi (hn=20)

Kadin (5) Kadin (5)

Erkek (14) Erkek (15)

Sekil 2. Calismaya katilan hasta grubu (a) ve kontrol grubunun (b) cinsiyet
dagilimi gosterilmistir.
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Hastalarin ICA darliklar1 11°1 (%57,9) sag tarafli, 8’1 (%42,1) sol taraflidir.
Hastalarin ICA darliklarinin 3’4 (%15,8) %50°nin altinda, 8’1 (%42,1) %50-69

arasinda, 6’s1 (%31,6) %70 tizerindeyken, 2’si (%10,5) okliideydi (Sekil 3).

a. Hasta grubu: ICA darlik tarafi (n=19) b. Hasta grubu: ICA darlik siddeti (n=19)

Oklude (2)

<%50 (3)

Sol (8)

=%70 (6)
Sag (11)

%50-69 (8)

Sekil 3. Hasta grubunda internal karotid arter (ICA) darliginin tarafi (a) ve siddeti
(b) gosterilmistir.

Kontrol grubunda RMT degerleri sagda %52,0 + 5,7, solda ise %49,2 +
7,7 olarak bulunmustur (t(19) = 1,942, p = 0,067). 1 mV uyar esigi sagda %66,7

+ 11,6, solda %63,4 = 13,3 tiir (t(19) = 1,203, p = 0,244) (Sekil 4).
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Kontrol Grubunda Sag ve Sol Hemisfer RMT ve 1 mV Uyari Esigi Degerleri

p = 0.244

80y mm Sad

s Sol

70}

60

50

40

301

201

10

0

1 mV Uyar Esigi

%MSO

Sekil 4. Kontrol grubunda sag ve sol hemisferde RMT ve 1 mV esik degerlerinin
karsilastirilmast.

Hata ¢ubuklari standart sapmalar1 gostermektedir. RMT, 1 mV esik agisindan sag ve sol hemisfer
arasinda anlamli fark saptanmamugtir (p > 0,05).

Bazal 1 mV MEP amplitiidii sag hemisferde 1,02 + 0,32 mV, sol
hemisferde 0,95 + 0,22 mV olarak ol¢iilmiistiir (t(19) = 0,947, p = 0,356) (Sekil

5).

IHF4 protokoliinde elde edilen ortalama MEP genlik degerleri sagda 1,17
+ 0,62 mV, solda 1,04 + 0,56 mV olup (t(19) = 0,936, p = 0,361) (Sekil 4); bazal
MEP’e gore oranlart sirastyla %114,6 £ 52,5 ve %110,6 £ 57,2 dir (t(19) = 0,293,

p = 0,773). Bu parametreler arasinda anlamli fark izlenmemistir (Sekil 6).

IHI10 protokoliinde elde edilen ortalama MEP genlik degerleri sagda 0,72
+ 0,30 mV, solda 0,51 £ 0,26 mV olarak saptanmis ve sag tarafta elde edilen MEP

genlikleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (t(19) = 2,600, p = 0,018)
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(Sekil 5). Ancak bazal MEP’e gore oranlar1 (IHI10%) (%72,0 + 24,6 ve %55,7 +
29,8) arasinda istatistiksel fark gozlenmemistir (t(19) = 1,939, p = 0,067) (Sekil
6). Benzer sekilde THI40 protokoliinde elde edilen ortalama MEP genlik degerleri
sagda 0,72 £ 0,36 mV, solda 0,47 + 0,30 mV olup sag tarafta MEP genlikleri sola
gore anlamli yiiksek saptanmig (t(19) = 2,553, p = 0,019)(Sekil 5); buna karsin
bazal MEP’e gore oranlar (IH140%) (%70,9 £ 33,5 ve %50,2 + 31,5) arasinda fark

istatistiksel diizeye ulasmamuistir (t(19) = 1,890, p = 0,074) (Sekil 6).

Kontrol Grubunda Sag ve Sol Hemisfer 1 mV Bazal, IHF4, IHI10 ve IHI40 Degerleri

p =0.361

mm sag
. Sol

p = 0.018*

IHF4 IHILO
MEP amplitada (mV)

1 mV Bazal

Sekil 5. Kontrol grubunda sag ve sol hemisferde 1 mV bazal deger, [HF4, IHI10
ve IHI140(mV) parametrelerinin karsilagtirilmasi.

Hata ¢ubuklari standart sapmalar1 gostermektedir. IHI10 ve IHI40(mV) parametrelerinde sag ve

sol hemisfer arasinda anlamli fark bulunurken (p < 0,05), diger parametrelerde anlamli farklilik
izlenmemistir.
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Kontrol Grubunda Sag ve Sol Hemisfer Oransal Parametreler (IHF4, IHI10, IHI40)

160}

1401

120t

100}

80

60

40}

201

p=0.773

mm Sag
mm Sol

IHF4 IHI10 IH140
Bazal MEP Orani (%)

Sekil 6. Kontrol grubunda sag ve sol hemisferde IHF4%, IHI10% ve 1HI40%
parametrelerinin karsilastirilmasi.

Hata ¢ubuklar1 standart sapmalar1 géstermektedir. Oransal parametreler agisindan sag ve sol

hemisfer arasinda anlaml fark saptanmamustir (p > 0,05).

CSP siireleri sagda 109,1 + 42,7 ms, solda 102,6 = 39,1 ms (t(19) = 1,252,

p = 0,226); iSP stireleri ise sagda 11,6 = 6,6 ms ve solda 10,6 £ 6,6 ms olarak

bulunmustur (t(19) = 1,339, p = 0,196). Sag ve sol taraf CSP ve iCSP siireleri

arasinda da anlamli farklilik izlenmemistir (Sekil 7).
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Kontrol Grubunda Sag ve Sol Hemisfer CSP ve iSP Sureleri

p = 0.226

. Sag

10| mm Sol

120

100

80

60

40

p=0.196
20+

CsP iSP
Sure (ms)

Sekil 7. Kontrol grubunda sag ve sol hemisferde CSP ve iSP siirelerinin
karsilagtirilmast.

Hata cubuklari standart sapmalar1 gostermektedir. CSP ve iSP siireleri agisindan sag ve sol
hemisfer arasinda anlaml fark saptanmamustir (p > 0,05).

Hasta grubunda RMT degerleri sagda %51,0 + 9,6 iken, solda ise %53,7 +
11,1 olarak saptanmistir ve aralarinda anlamli fark bulunmamistir (t(18) = -1,681,

p = 0,110) (Sekil 8).

1 mV uyarn i¢in esik degeri sagda %65,9 + 14,6, solda ise %67,7 £ 15,6
olarak belirlenmistir (t(18) = -0,702, p = 0,492) ve aralarinda smirda anlamli

farklilik saptanmamuistir (Sekil 8).
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Hasta Grubunda RMT ve 1 mV Esik Degerlerinin Karsilastirilmasi

100
mmm Sag

p = 0.492 = Sol

80|

p =0.110

60|

40

20

RMT 1 mV Esik
%MSO

Sekil 8. Hasta grubunda sag ve sol hemisferde RMT ve 1 mV esik degerlerinin
karsilastirilmasi.

Hata gubuklari standart sapmalar1 temsil etmektedir. Sag ve sol hemisfer arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamustir (p > 0,05)

1 mV bazal deger sagda 1,10 = 0,33 mV, solda ise 0,91 + 0,31 mV
bulunmustur ve aralarinda anlamli bir fark tespit edilmistir (t(18) = 2,394, p =

0,028) (Sekil 9).

IHF4 protokoliinde elde edilen ortalama MEP genlik degerleri sagda 1,14
+ 0,69 mV, solda 1,01 £ 0,55 mV olarak oSl¢iilmiistiir ve anlamli bir farklilik
bulunmamistir (t(18) = 0,837, p = 0,414) (Sekil 9). IHF4’lin bazal MEP’e orani
(IHF4) sagda %106,4 + 51,0, solda ise %118,4 + 70,0 olarak hesaplanmistir ve

anlamli fark saptanmamustir (t(18) =-0,683, p = 0,503) (Sekil 10).

IHI10 protokoliinde elde edilen ortalama MEP genlik degerleri sagda 0,65

+ 0,29 mV, solda 0,62 = 0,36 mV olarak tespit edilmistir ve aralarinda anlamh
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farklilik bulunmamistir (t(18) = 0,293, p = 0,773) (Sekil 9). IHI10’un bazal
MEP’¢ oram1 (IHI10) sagda %61,2 £ 23,1, solda ise %73,5 + 46,1 olarak
saptanmistir ve gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (t(18) = -0,963,

p = 0,348) (Sekil 10).

IHI40 protokoliinde elde edilen ortalama MEP genlik degerleri sagda 0,70
+ 0,25 mV, solda 0,70 = 0,45 mV bulunmustur ve anlamli fark saptanmamistir
(t(18) = -0,043, p = 0,966) (Sekil 9). [HI40’1n bazal MEP’e oranm1 (IHI40) sagda
%65,5 £ 21,1, solda ise %79,1 + 45,8 olarak hesaplanmistir ve gruplar arasinda

anlamli farklilik izlenmemistir (t(18) = -1,131, p = 0,273) (Sekil 10).

Hasta Grubunda 1 mV Bazal Deger, IHF4, IHI10 ve IHI40 Parametrelerinin Karsilastirilmasi

20 p=0414

mm Sag
mm Sol

1 mV Bazal IHF4 IHI10
MEP Amplitadi (mV)

Sekil 9. Hasta grubunda sag ve sol hemisferde 1 mV bazal deger, IHF4, IHI10 ve
IH140(mV) parametrelerinin karsilastirilmasi.

Hata ¢ubuklari standart sapmalar1 gostermektedir. Yalnizca 1 mV bazal degerde sag ve sol
hemisfer arasinda anlamli fark bulunmustur (p = 0,028). Diger parametrelerde anlamli bir farklilik
izlenmemistir.
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Hasta Grubunda Oransal Parametrelerin (IHF4, IHI10, IH140) Karsilastirilmasi

2007 p = 0.503 .
B Sag

mm Sol

150

100

501

IHI10
Bazal MEP Qrani (%)

Sekil 10. Hasta grubunda sag ve sol hemisferde IHF4%, 1HI10% ve IHI40%
parametrelerinin karsilastirilmasi.

Hata ¢ubuklari standart sapmalar1 gostermektedir. Tiim parametreler agisindan sag ve sol hemisfer
arasinda anlamli fark izlenmemistir (p > 0,05)

CSP siireleri sagda 88,1 + 55,7 ms, solda ise 83,4 £ 42,1 ms olarak
saptanmistir ve aralarinda anlamli fark bulunmamistir (t(18) = 0,408, p = 0,688).
iSP siireleri sagda 9,4 + 8,2 ms, solda ise 8,7 = 7,1 ms olarak ol¢iilmiistiir ve
Wilcoxon testi sonucunda anlamli farklilik tespit edilmemistir (Z = -0,240, p =

0,810) (Sekil 11)
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Hasta Grubunda CSP ve iSP Sirelerinin Karsilastirilmasi
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Sekil 11. Hasta grubunda sag ve sol hemisferde CSP ve iSP siirelerinin
karsilastirilmasi.

Hata ¢ubuklar1 standart sapmalar1 gostermektedir. CSP ve iSP siireleri agisindan sag ve sol
hemisfer arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Hasta grubunda darlik tarafina gore lateralize edilip analiz yapildiginda,
ipsilateral(stenotik) RMT %51,8 + 9,8 iken, kontralateral(astenotik) RMT %52,8
+ 11,1 olarak saptanmistir ve aralarinda anlamli bir farklilik izlenmemistir (t(18) =

-0,588, p = 0,564) (Sekil 12).

1 mV uyan i¢in esik degeri ipsilateral (Stenotik) %67,1 + 15,5 olarak
bulunmus, kontralateralde (astenotik) ise %66,5 + 14,8 saptanmistir ve aralarinda

anlamli farklilik bulunmamistir (t(18) = 0,231, p = 0,820) (Sekil 12).
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Hasta Grubunda (Stenotik - Astenotik Hemisfer) RMT ve 1 mV Esik

p = 0.820
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Sekil 12. Hasta grubunda stenotik ve astenotik hemisferlerde RMT, 1 mV esik
parametrelerinin karsilastirilmasi.

Hata ¢ubuklari standart sapmalar1 gostermektedir. RMT ve 1 mV esik degerleri agisindan anlamli
fark saptanmamustir.

Hasta grubunda stenotik hemisferde bazal MEP amplitiidii 1,10 £ 0,39 mV
iken, astenotik hemisferde 0,91 + 0,22 mV olarak saptanmistir ve aralarinda

anlaml farklilik tespit edilmistir (t(18) = 2,695, p=0,015) ) (Sekil 13).

IHF4 protokolii ile elde edilen MEP genlik degerleri stenotik hemisferde
0,98 £ 0,70 mV, astenotik hemisferde ise 1,17 £ 0,53 mV olarak tespit edilmistir
ve Wilcoxon testi sonucunda anlamli farklilik saptanmamistir (Z = -1,851, p =
0,064) (Sekil 13). IHF4’iin bazal MEP’e (IHF4) stenotik hemisferde %89,0 +
48,3, astenotik hemisferde ise %135,9 + 64,0 olarak hesaplanmistir ve aralarinda

anlamli bir farklilik izlenmistir (t(18) = -3,355, p = 0,004) (Sekil 14).
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IHI10 protokoliinde elde edilen ortalama MEP genlik degerleri stenotik
hemisferde 0,54 + 0,32 mV, astenotik hemisferde ise 0,74 + 0,30 mV olarak tespit
edilmistir ve Wilcoxon testi sonucunda aralarinda anlamli farklilik izlenmistir (Z
=-1,972, p = 0,049) (Sekil 13). IHI10’un bazal MEP’¢ oranlar1 (IHI10) stenotik
hemisferde %49,9 + 25,2, astenotik hemisferde ise %84,7 + 38,3 olarak
bulunmustur ve aralarinda anlamli bir farklilik saptanmistir (t(18) = -3,389, p =

0,003) (Sekil 14).

IHI140 protokoliinde elde edilen ortalama MEP genlik degerleri stenotik
hemisferde 0,61 + 0,30 mV, astenotik hemisferde ise 0,79 + 0,39 mV olarak tespit
edilmistir ve Wilcoxon testi sonucunda anlaml farklilik gézlenmemistir (Z = -
1,650, p = 0,099) (Sekil 13). [HI40’in bazal MEP’e oranlar1 (IHI40) stenotik
hemisferde %755,9 + 23,8, astenotik hemisferde ise %88,7 + 38,8 olarak
hesaplanmistir ve aralarinda anlamli farklilik saptanmistir (t(18) = -3,370, p =

0,003) (Sekil 14).
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Hasta Grubunda (Stenotik - Astenotik Hemisfer) 1 mV Bazal, IHF4, IHI10 ve IHI40 Degerleri

2.0
I Stenotik Hemisfer

=0.064
P B Astenotik Hemisfer

p = 0.015%

1 mV Bazal IHF4 IHI10
MEP amplitiidii (mV)

Sekil 13. Hasta grubunda stenotik ve astenotik hemisferlerde 1 mV bazal, IHF4,
IH110 ve IH140(mV) degerlerinin karsilagtirilmasi.

Hata gubuklar standart sapmalar1 gostermektedir. 1 mV bazal ve IHI10 parametrelerinde anlamli
fark saptanirken (p < 0,05), diger parametrelerde anlamli fark izlenmemistir (p > 0,05).

Hasta Grubunda (Stenotik - Astenotik Hemisfer) IHF4, IHI10 ve IHI40 Bazal MEP Oranlar (%)

200 p = 0.004%
- Stenotik Hemisfer

M Astenotik Hemisfer

IHI10
Bazal MEP Orani (%)

Sekil 14. Hasta grubunda stenotik ve astenotik hemisferlerde IHF4%, 1HI10%,
IH140% degerlerinin karsilastirilmast.

Hata ¢ubuklari standart sapmalari1 gostermektedir. Tiim parametrelerde astenotik hemisfer lehine
anlamli fark saptanmgtir (p < 0,01).
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CSP siireleri stenotik hemisferde 96,8 + 51,8 ms, astenotik hemisferde ise
74,7 + 44,2 ms olarak saptanmistir ve aralarinda anlamli farklilik izlenmistir (t(18)
= 2,179, p = 0,043). iSP degerleri stenotik hemisferde 11,6 + 8,2 ms, astenotik
hemisferde ise 6,5 = 6,3 ms olarak tespit edilmis ve Wilcoxon testi sonucunda

anlamli farklilik izlenmistir (Z = -2,554, p=0,011) (Sekil 15).

Hasta Grubunda (Stenotik - Astenotik Hemisfer) CSP ve iSP Siureleri

leor p = 0.043* i '
B Stenotik Hemisfer

B Astenotik Hemisfer

p = 0.011*

csp iSP
Sire (ms)

Sekil 15. Hasta grubunda stenotik ve astenotik hemisferlerde CSP ve iSP
siirelerinin karsilastirilmasi.

Hata cubuklart standart sapmalar1 gostermektedir. CSP siiresi stenotik hemisferde astenotik
hemisfere gore anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p = 0,043). Benzer sekilde iSP siiresi de
stenotik hemisferde anlamli derecede uzamigtir (p = 0,011).

Kontrol grubunun RMT, TsimV, IHF4, IHI10, IHI40, CSP ve iSP
siirelerinde sag ve sol degerleri arasinda anlamh farklilik izlenmedigi i¢in hasta

grubu ile karsilastirilirken kontrol grubunun sag ve sol verileri birlestirilmistir.
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Boylece her bir parametreden kontrol grubundan 40 veri ile hasta grubundan 19

veri karsilastirilmistir.

RMT ortalamalar1 stenotik tarafta %51,8 £ 9,8, kontrol grubunda ise
%50,6 + 6,8 olarak saptanmistir (t(57) = -0,042, p = 0,567). Benzer sekilde, ] mV
uyar1 esigi stenotik tarafta %67,1 £ 15,5, kontrol grubunda %65,0 + 12,4 olarak
belirlenmis ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (t(57) =

0,104, p = 0,577).

Her iki parametre agisindan da iki grup arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p > 0.05) (Sekil 16).

Stenotik Taraf (n=19) ve Kontrol Grubu (n=40) RMT ve 1 mV Esik Degerleri

100
B Stenotik Taraf (n=19)
mmm Kontrol Grubu (n=40)

p =0.577

80

p = 0.567

0

40

20

RMT

1 mV Esik
%MSO

Sekil 16. Stenotik taraf (n=19) ve kontrol grubu (n=40) RMT ve 1 mV esik
degerlerinin karsilastirilmasi.

Hata ¢ubuklari standart sapmalar1 gostermektedir. RMT ve 1 mV esik parametrelerinde iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamustir (p > 0,05).
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Interhemisferik baglantisallik degerlendiren parametrelerden IHF4 stenotik
tarafta %89,0 + 48,3, kontrol grubunda ise %112,6 £ 54,2 olarak bulunmustur

(t(57)= -1,585, p = 0,111).

[HI10 stenotik tarafta %49,9 + 25,2 ve kontrol grubunda %63,9 + 28,2

(t(57) =-2,770, p = 0,073) olarak tespit edilmistir.

[HI40 stenotik tarafta 9%55,9 + 23,8 kontrol grubunda %60,6 = 33,8 (t(57)
= -1,605, p = 0,592) olarak tespit edilmistir. Bu parametrelerde anlamli farklilik

izlenmemistir (Sekil 17).

Stenotik Taraf ve Kontrol Grubu IHF4, IHI10 ve IHI40 Oransal Parametreleri

200

I Stenotik Taraf

I Kontrol Grubu
p=0.111
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Bazal MEP Orani (%)

Sekil 17. Hasta grup stenotik taraf ile kontrol grubunda IHF4, IHI10, IHI40
degerlerinin karsilastirilmasi.

Hata ¢ubuklari standart sapmalari gostermektedir. IHF4, IHI10 ve IHI40 parametreleri agisindan
stenotik taraf ile kontrol grubu arasinda anlaml farklilik saptanmamistir (p > 0,05).
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CSP siireleri stenotik tarafta 96,8 + 51,8 ms, kontrol grubunda ise 105,8 +

40,5 ms olarak dl¢tilmiistiir (t(57) =-0,805, p = 0,472).

1SP stireleri ise stenotik tarafta 11,6 + 8,2 ms, kontrol grubunda 11,1 + 6,6

ms olarak saptanmustir (Z = -0,187, p = 0,851).

Her iki parametre agisindan da hasta grup stenotik taraf ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 18).

Stenotik Taraf ve Kontrol Grubu CSP ve iSP Sureleri

1601 p =0.472 i
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Sekil 18. Hasta grup stenotik taraf ile kontrol grubunda CSP ve iSP siirelerinin
karsilastirilmast.

Hata gubuklar standart sapmalar1 gostermektedir. Hem CSP hem de iSP siireleri agisindan
stenotik taraf ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p > 0,05).

Astenotik taraf ile kontrol grubu arasinda yapilan karsilagtirmada, RMT ve

1 mV esik degerleri sirastyla %52,8 + 11,1 ve %66,5 £ 14,8 iken, kontrol
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grubunda bu degerler %50,6 + 6,8 ve %65,0 £ 12,4 olarak saptanmistir. Her iki
parametrede de gruplar arasinda anlaml fark izlenmemistir (Sirasiyla, t(57) =

0,966, p = 0,338, t(57) = 0,414, p = 0,680) (Sekil 19).

Astenotik Taraf ve Kontrol Grubu RMT ve 1 mV Esik Degerleri

100r
W Astenotik Taraf
N Kontrol Grubu p = 0.680
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Sekil 19. Astenotik taraf ve kontrol grubu RMT ve 1 mV esik degerlerinin
karsilastirilmasi.

Hata ¢ubuklar1 standart sapmalar1 gostermektedir. RMT ve 1 mV esik parametrelerinde iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamugtir (p > 0,05).

IHF4 degeri astenotik tarafta %135,9 + 64,0, kontrol grubunda ise %112,6
+ 54,2 olup anlamli fark gostermemistir (t(57) = 0,473, p = 0,151).

Buna karsin, IHI10 ve IHI40 degerleri sirasiyla astenotik tarafta %84,7 +
38,3 ve %88,7 + 38,8; kontrol grubunda ise %63,9 + 28,2 ve %60,6 + 33,8 olarak
bulunmus ve her iki parametrede astenotik taraf lehine anlamli yiiksek degerler

saptanmustir (t(57) = 0,184, p = 0,022 ve t(57) = 0,946, p = 0,006) (Sekil 20).
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Astenotik Taraf ve Kontrol Grubu IHF4%, IHI10% ve IH140% Degerleri
p = 0.151
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Sekil 20. Astenotik taraf ile kontrol grubunun IHF4%, IHI10%, IHI40%
degerlerinin karsilagtirilmasi.

IHF4(%) parametrelerinde anlamli bir farklilik izlenmezken (p > 0,05), IHI10%, IHI40%
degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p < 0,05).

CSP siiresi astenotik tarafta 74,7 + 44,2 ms, kontrol grubunda 105,8 + 40,5
ms olup kontrol grubunda anlamli derecede daha kisa bulunmustur (t(57) = 0,407,
p = 0,010).

Benzer sekilde, iSP siiresi de astenotik tarafta 6,5 + 6,3 ms, kontrol
grubunda 11,1 + 6,6 ms olarak 6l¢iilmiis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (Z = -2,481, p = 0,013) (Sekil 21).
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Astenotik Taraf ve Kontrol Grubu CSP ve iSP Sureleri
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Sekil 21. Astenotik taraf ile kontrol grubu arasinda CSP ve iSP siirelerinin
karsilastirilmast.

Astenotik grupta CSP ve iSP siireleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha kisa bulunmustur
(p <0,05). Hata gubuklar1 standart sapmay1 gostermektedir.

Korelasyon analizinde ise; darlik yiizdesi ile stenotik veya astenotik RMT,
TsIlmV, IHF4%, THI10%, IHI40%, CSP ve iSP arasinda herhangi anlamli bir

korelasyon saptanmamustir (p > 0,05).

Stenotik IHF4% ile stenotik IHI110% (r = 0,761, p < 0,001) ve IHF4% ile
IHI40% (r = 0,704, p = 0,001) arasinda giiglii pozitif korelasyon saptanmistir.
Ayrica stenotik 1HF4% ile astenotik IHF4% (r = 0,479, p = 0,038) ve astenotik

IHI40% (r = 0,556, p = 0,013) arasinda da anlaml iligkiler bulunmustur.

Stenotik 1HI10% ile 1H140% (r = 0,635, p = 0,003), stenotik CSP ile iSP (r
= 0,472, p = 0,041) ve stenotik ile astenotik CSP degerleri (r = 0,478, p = 0,039)

arasinda da anlaml pozitif korelasyonlar gézlenmistir.
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Astenotik tarafta ise IHF4% ile IHI10% (r = 0,728, p < 0,01), IHI10% ile

IHI40% (r = 0,560, p = 0,013) ve CSP ile iSP (r = 0,494, p = 0,032) arasinda

anlamli pozitif korelasyonlar saptanmistir (Sekil 21).

Korelasyon Matrisi (Ipsilateral & Kontralateral Parametreler)

Ipsilateral IHF4% 0.00 0.48 0.33 -0.21 -0.37

Ipsilateral IHI10% -0.16 0.34 0.21 0.30 -0.43 -0.43

Ipsilateral IHI40% 0.09 0.39 0.17 0.33 -0.05 -0.16
Ipsilateral CSP - -0.

Ipsilateral iCSP - 0.00 -0.16 0.09

Contralateral IHF4% = 0.48 0.34 0.39

Contralateral IHI10% - 0.33 0.21 0.17
Contralateral IHI40% = 0.30 0.33
Contralateral CSP - -0.21 -0.43 -0.05

Contralateral iCSP - -0.37 0.43 -0.16 0.13 024 0.09 -0.06 -0.32 0.49
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Sekil 22. Stenotik ve astenotik parametreler arasindaki Spearman korelasyon

matrisi.

Renk yogunlugu, korelasyon katsayisinin biiyiikligiinii gostermektedir: kirmizi tonlari giiclii
pozitif korelasyonu, mavi tonlar1 negatif korelasyonu, agik renkler ise zayif veya anlamsiz iligkileri

ifade etmektedir.
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5. TARTISMA

Bu caligmada asemptomatik ICA darlig1 olan olgular ile saglikli kontrol
grubunda TMS parametreleri incelenmistir. Calisma kapsaminda degerlendirilen
parametreler; motor esik 6l¢iimleri [RMT (istirahat motor esigi), TslmV (1 mV
MEP i¢in en diisiik uyar1 siddeti)], motor uyarilmis potansiyel amplitiidii [bazal
MEP], interhemisferik fasilitasyon [IHF4 (4 ms ISI)], interhemisferik inhibisyon
[IH110 (10 ms ISI), IHI40 (40 ms ISI)] ve inhibitér mekanizmalar1 yansitan sessiz
periyot [(kortikal sessiz siire (CSP), ipsilateral sessiz siire (iSP)] parametreleridir.
Bu parametrelerin birlikte degerlendirilmesi, kortikal inhibitor siirecler ve
interhemisferik etkilesimler hakkinda genel bir fikir edinilmesini saglamistir. Bu
sonuglar, asemptomatik ICA darliginda interhemisferik fonksiyonlarda sessiz
degisiklikler olabilecegini, bu degisikliklerin yalnizca stenotik hemisferle sinirl

kalmay1p kars1 hemisferde de goriilebilecegini gdstermektedir.

Literatiirde bugiine kadar yapilan TMS ¢alismalarinin ¢ogu akut, subakut,
kronik inmeli olgulara odaklanmis olup(1, 5, 6, 55, 56, 59, 68, 83) asemptomatik
ICA darliginda CSP, IHI parametrelerini inceleyen galismalar sinirlidir. Bu

durum, ¢alismamizin literatiire 6zgiin katkisin1 olusturmaktadir.

Bu calismada elde edilen veriler hem hasta grubunun sag ve sol
hemisferleri arasinda, hem de stenotik—astenotik hemisferler ile saglikli kontroller
arasinda karsilastirilmistir. Ayrica korelasyon analizleriyle parametreler arasi
iligkiler degerlendirilmistir.
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Calismanin temel bulgulari:

(i) Stenotik hemisferde astenotik hemisfere gore inhibisyon oranlarinin

(IHF4%, IHI10%, IHI40%) ve sessiz periyotlarin (CSP, iSP) farklilik gdstermesi,

(ii) Astenotik hemisferde ise IHI110, IHI40, CSP ve iSP parametrelerinde

kontrol grubuna gore anlamli farkliliklar bulunmasi,

(iii) Hasta grubundaki parametreler arasinda gii¢lii korelasyonlarin mevcut
olmasidir. Bu sonuglar, asemptomatik ICA darliginda dahi interhemisferik

inhibitor mekanizmalarin bozuldugunu gostermektedir.

Bu ¢alismada kontrol grubunda sag ve sol hemisfer karsilastirmalarinda
RMT, 1 mV esik, IHF4, CSP, iSP parametreleri agisindan anlamli fark
saptanmamistir. Ancak THI10 ve THI40 mV degerleri sag hemisferde daha yiiksek
bulunmus ancak bu farklilik bazal MEP degerlerine oranlandiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark izlenmemistir.

Literatiirde, transkallozal inhibisyonun yonsel asimetri gosterebildigi gibi
gostermedigi de ortaya konmustur. Ferbert ve arkadaslar1 sag el baskin bireylerde
dominant hemisferden non-dominant hemisfere uygulanan inhibisyonun daha
giiclii oldugunu gostermistir (3). Benzer sekilde Netz ve arkadaslart sag el baskin
bireylerde dominant sol hemisferin non-dominant sag hemisfere uyguladigi
inhibisyonun daha belirgin oldugunu, sol el baskin bireylerde ise bulgularin daha

heterojen oldugunu rapor etmistir (90). Bu veriler, ozellikle dil-dominant
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hemisferin ayn1 zamanda motor kontrol acgisindan da baskin oldugunu
desteklemektedir. Daha yakin tarihli c¢aligmalar ise bu asimetrinin sabit
olmadigmi, baglama gore degisebildigini gostermistir. Tian ve arkadaglar
imitasyon paradigmasinda non-dominant hemisferden dominant hemisfere dogru
[HI’nin daha kolay modiile edilebildigini, dominant hemisferden non-dominant
hemisfere dogru inhibisyonun ise daha stabil kaldigini bildirmistir (91). Vetter ve
arkadaglar1 kisa aralikli interhemisferik inhibisyonun motor hotspot’tan degil,
yaklagik 5-6 mm posterolateral yonde konumlanan ayr1 bir kortikal
poplilasyondan (coldspot) kaynaklandigini ve dominant hemisferden non-
dominant hemisfere uygulanan inhibisyonun daha gii¢lii oldugunu ortaya
koymustur (92). Ote yandan Davidson, Tremblay ve arkadaslar1 sag el baskin
bireylerde interhemisferik inhibisyonun yonsel asimetrisini incelemis, ancak
onceki caligmalarin aksine belirgin bir asimetri tespit edememistir (93). Benzer
sekilde De Gennaro ve arkadaslari, el tercihi ile iligkili farkliliklarin esasen
kortikospinal eksitabilite asimetrisine dayandigini, transkallozal inhibisyon
acisindan belirgin bir lateralizasyon bulunmadigini bildirmistir (94). Ayrica yasla
birlikte interhemisferik inhibisyonun diizeyi ve gorevle iliskili modiilasyon

kapasitesinin azaldigi da bildirilmistir (95, 96).

Morishita ve arkadaslari, interhemisferik inhibisyonun davranissal
sonuclarla (ayna aktivitesi, bimanuel koordinasyon) yakindan iligkili oldugunu
gostermistir. Geng bireylerde kisa latansli interhemisferik inhibisyonun (SIHI)
bimanuel hareket kontroliiyle pozitif iligkili oldugunu, yash bireylerde ise bu

iliskinin kayboldugunu bildirmistir (97).
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Bai ve arkadaslari, sol el kasilmasi sirasinda ipsilateral hemisferden aktif
hemisfere (sol M1 — sag MI) interhemisferik inhibisyonun kuvvet lretimi
sirasinda azaldigini, buna karsilik persistan SIHI’nin siirmesinin kuvvet kontrol
hassasiyetiyle pozitif iliski gosterdigini bildirmistir. Bu bulgular, motor kontroliin
yalnizca kontralateral hemisferin etkinligiyle sinirli olmadigini; her iki hemisferin
de kuvvet iiretimi ve kontrolii siireclerinde dinamik bir etkilesim i¢inde rol
aldigim ortaya koymaktadir (98). Bu veriler birlikte degerlendirildiginde
interhemisferik inhibisyonun duragan bir lateralizasyon modeli yerine baglama
duyarli ve dinamik bir siire¢ oldugu, yalnizca anatomik lateralizasyona degil ayni1
zamanda kortikal mikrotopografiye ve gorev baglamina, bireysel farkliliklar yas

gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik gosterebildigi anlasiimaktadir.

Bazi caligmalar dominant hemisfer i¢in daha diisiik degerlerde motor esik
(MT) asimetrileri bulurken (99, 100), bazi calismalarda boyle bir asimetri
bulamamistir (101, 102). Bu ¢alismada saglikli goniillilerde ise anlamli bir

asimetri izlenmemistir.

Saglikli bireylerde CSP 6lgiimleri inhibitér mekanizmalar hakkinda degerli
bilgiler sunmaktadir. CSP, 6zellikle GABA-B aracili kortikal inhibisyonu yansitir
ve hemisferler arasi belirgin bir farklilik gostermedigi gosterilmistir (95).Bununla
birlikte baz1 ¢alismalar, non-dominant elde CSP siiresinin dominant ele kiyasla
daha uzun oldugunu ve bu durumun CSP olusumunda rol alan devrelerin
dominant hemisferde daha az uyarilabilir olmasindan kaynaklanabilecegini
bildirmistir (103). Yaslanmanin CSP iizerindeki etkilerine iliskin bulgular ise

celiskilidir: bazi ¢alismalar yash bireylerde CSP siiresinin azaldigini1 (47, 95, 104,
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105), bazilar1 anlamli bir fark olmadigin1 (106, 107), bazilar1 ise siirenin arttigini
(108) gostermistir. Bu farkli sonuglar, ¢alismalar arasindaki metodolojik
farkliliklara baglanmaktadir. Bu ¢alismada kontrol grubunda CSP parametreleri

sag ve sol hemisferler arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir.

Ipsilateral sessiz periyot (iSP), TMS uyarisinin glutamaterjik (eksitator)
motor lifleri aracilifiyla kontralateral M1’deki inhibitor (GABAerjik)
internoronlar1 aktive etmesi sonucu ortaya c¢ikar ve kas aktivasyonu sirasinda
gelisen transkallozal inhibisyonu yansitir (44). Yapilan g¢alismalarda transkallozal
inhibisyonun yaslanmayla zayifladigi, ancak hemisferler arasi belirgin bir fark
gostermedigi  bildirilmistir. ISP parametrelerinin  hemisferik lateralizasyon,
ekstremite dominansi, TMS akim yonii veya kas kontraksiyon derecesinden
anlamli bi¢imde etkilenmedigi, dolayisiyla daha c¢ok transkallozal yolun
biitiinliiglinii yansittigi vurgulanmistir (4, 61, 95, 107). Davidson ve Tremblay,
sag el baskin geng ve yash bireylerde iSP parametrelerini (latans, alan,
transkallozal iletim siiresi) incelemis ve yaslilarda ISP alaninda azalma, latansta
gecikme ve iletim siiresinde uzama oldugunu ortaya koymustur. Buna karsin,
hemisferler arasi farklar yalnizca kii¢iik diizeyde olup anlamli bulunmamustir (95).
Bu ¢alismada kontrol grubunda iSP parametreleri agisindan sag—sol hemisferler
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu sonug, hemisferik simetri

gosterdigini bildiren ¢aligsmalarla uyumludur.

Asemptomatik ICAS grubunda darlik tarafina goére lateralizasyon
yapilmadan sag ve sol hemisferler karsilastirildiginda yalnizca bazal MEP

amplitiidiinde anlamh farklilik saptanmis, RMT, Ts1lmV, IHF4, IHI10, IHI40,
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CSP ve iSP’de anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonug, tek basina sag ve sol
hemisfer karsilastirmasinin hastaliga 6zgii degisiklikleri ayirt etmede simnirh
kalabilecegini diistindiirmektedir. Bu nedenle, ozellikle stenotik—astenotik

hemisfer ayrimi1 daha belirleyici hale gelmektedir.

Bu calismada ipsilateral(stenotik) ve kontralateral(astenotik) hemisfer
arasinda RMT ve 1 mV uyan esigi acisindan anlamli fark saptanmamustir.
Bununla birlikte, stenotik veya astenotik hemisfer ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda RMT, 1 mV uyari esigi (TslmV) ve 1 mV’de elde edilen MEP
amplitiidii degerleri arasinda anlamh fark izlenmemistir. Bu bulgumuz, ICA
darliginin temel motor esigi parametrelerinde anlamli bir asimetri olugturmadigini
gostermektedir. Inme sonras1 déneme odaklanan genis 6lgekli bir meta-analizde,
etkilenen hemisferde RMT nin genellikle daha yliksek, MEP amplitiidiiniin ise
azalmis oldugu; buna karsilik etkilenmeyen hemisfer ile saglikli kontroller
arasinda anlamli fark bulunmadig: bildirilmistir (109). Dolayisiyla, inme gegirmis
olgularda gozlenen RMT artisi ve MEP amplitiidiinde azalma, kortikospinal
iletimde yapisal/fonksiyonel hasar1 yansitirken, bu calismada alCAS olgularinda
kortikospinal  eksitabilite ilizerinde belirgin bir degisiklik  olmadigimni

gostermektedir.

Ferbert ve arkadaslar1 M1-M1 baglantilarinda hem fasilitatuvar hem de
inhibitér etkileri tanimlamis (3), Chen ve arkadaslar1 ise kisa intervalde
fasilitasyonun korpus kallozum biitiinligi ile iliskili oldugunu ve patolojik
durumlarda bozulabilecegini bildirmistir (4). Bu ¢alismada, stenotik hemisfer ile

astenotik hemisfer karsilastirlldiginda IHF ve IHI parametrelerinde anlamli
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farkliliklar saptanmistir. Astenotik hemisferde stenotik hemisfere kiyasla IHF4(%)
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu bulgu, transkallozal etkilesimlerde
fasilitator mekanizmalarin alCAS olgularinda etkilenebilecegini
diistindiirmektedir. Ancak stenotik hemisfer veya astenotik hemisfer ile kontrol

grubu karsilagtirildiginda anlamli fark izlenmemistir.

Bunun yani sira, bu ¢alismada stenotik hemisfer ile astenotik hemisfer
karsilastirildiginda 1H110% ve 1HI140% anlaml farklilik gostermistir. 1HI, saglikli
beyinde motor korteksler arasi dengenin saglanmasinda temel rol oynayan bir
mekanizma GABA aracili inhibitor siiregleri yansitir (2). Bu parametrelerdeki
asimetrik degisiklik, stenotik hemisferin hem hizli hem de yavas interhemisferik
inhibitor devrelerinde bozulma oldugunu géstermektedir. Gruplar arasi analizde
stenotik hemisfer ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik izlenmezken,
astenotik hemisfer kontrol grubu ile karsilastirildiginda 6zellikle interhemisferik
inhibisyon (IHI10% ve IHI40%) degerlerinde belirgin artis saptanmistir. Bu
bulgu, tek tarafli ICA darligimin yalnizca stenotik hemisferde degil, karsi
hemisferde de kortikal islevleri etkiledigini gostermektedir. Astenotik hemisferde
[HI10% ve IHI40% degerlerinin kontrol grubuna gore daha biiyiik olmasi,
stenotik hemisferden bu hemisfere dogru inhibisyonun azalmasi ile agiklanabilir.
Stenotik hemisferden gelen inhibisyon azaldiginda, astenotik hemisferin
uyarilabilirligi artmakta ve daha giliclii motor yanitlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu
calismadaki veriler, alCAS olgularinda Klinik bulgu olmasa bile interhemisferik
dengenin bozuldugunu ortaya koymaktadir. Inme sonrasi déneme odaklanan

caligmalarda, saglam hemisferden etkilenen hemisfere yonelik artmis transkallozal
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inhibisyon gelistigi gosterilmistir. Lezyonlu hemisferden saglam hemisfere
inhibisyonun azaldigi, saglam hemisferden lezyonlu hemisfere dogru
inhibisyonun arttig1 gosterilmistir (5, 83, 86, 110). Bu artmis inhibisyonun motor
iyilesmeyi olumsuz etkileyebilecegi bildirilmistir. Ayrica, interhemisferik
inhibisyon parametrelerindeki degisikliklerin motor performansla yakindan iligkili
oldugu ortaya konmustur. (5, 56, 83). Bu calismada alCAS olan bireylerde
saptanan IHF ve IHI parametrelerindeki asimetrik degisiklikler, inme sonrasi
tanimlanan interhemisferik dengesizlik modelinin subklinik bir Onciilii olarak
degerlendirilebilir. Inme gelismeden 6nce dahi, stenotik hemisferin karsi hemisfer
ile kurdugu baglantilarda fasilitatdr ve inhibitdr siireglerin bozulmasi,
norofizyolojik diizeyde sessiz bir etkilenmeyi gosterebilir. Bu durum, ileride
ortaya cikabilecek motor veya bilissel defisitler i¢in zemin hazirlayabilecek erken

bir bulgu olarak degerlendirilebilir.

Marshall ve arkadaslari, ileri dereceli asemptomatik ICA darligi olan
hastalarda bolgesel serebral kan akimindaki azalma ile kortikal kalinlik arasinda
anlamli bir iliski ortaya koymus ve bu bulgu, kronik hipoperfiizyonun kortikal
atrofiye zemin hazirlayabilecegini diisiindiirmiistiir (9). Bunun yaninda Tuo ve
arkadaglari, fMRI kullanarak asemptomatik karotis plagi olan Dbireylerde
fonksiyonel baglanti aglarinin topolojik organizasyonunda bozulmalar oldugunu
bildirmistir (8). Bu bulgular, klinik olarak belirti vermeyen olgularda bile beynin
fonksiyonel organizasyonunun etkilendigini ve bu durumun adaptif veya
maladaptif reorganizasyon siireglerini yansitabilecegini gostermektedir. Ji ve

arkadaglari, asemptomatik ICA okliizyonu olan hastalarda frontal ve temporal

61



bolgelerde azalmis lokal beyin aktivitesi ile karsi hemisfer precuneusta artmis
baglantisallik saptamis; 6zellikle precuneus aktivitesinin bilissel testlerle negatif
korelasyon  gdstermesinin, kompansatuvar reorganizasyonu  yansittigini
bildirmistir (28). Benzer bi¢imde, Kohta ve arkadaslar1 karotis revaskiilarizasyonu
uygulanan biligsel olarak bozuk hastalarda, sol parietal korteks—precuneus
baglantisinin giiclenmesiyle paralel olarak bilissel test skorlarinda anlamli artiglar
oldugunu bildirmistir. Bu bulgu, kan akiminin yeniden saglanmasinin kortikal ag
diizeyinde fonksiyonel reorganizasyona ve biligsel iyilesmeye katki sagladigini
gostermektedir  (111). Kompansatuvar ~ mekanizmalarim  sinirlarnt da
serebrovaskiiler rezerv ¢alismalarinda agik¢a ortaya konmustur. Serebrovaskiiler
regiilasyonun bozuldugu semptomatik ICA stenozu olan bireylerde, gelecekte
inme veya gegici iskemik atak riskinin belirgin sekilde arttigi gosterilmistir (27,
112). Bu bulgu, baslangicta hipoperfiizyonun kollateral dolasim veya fonksiyonel
reorganizasyon ile dengelenebildigini, ancak rezervin tiikenmesi halinde klinik

tablonun ortaya ¢ikmaya bagladigini gostermektedir.

Bu calismada elde edilen IHF ve IHI bulgulari, asemptomatik ICA
darliginin merkezi sinir sistemi iizerindeki erken elektrofizyolojik etkileri olarak
yorumlanabilir. Bu durum, karotis darliginin yalnizca lokal kan akimini azaltan
bir vaskiiler sorun olmadigini; ayn1 zamanda kortikal yapiy1 ve hemisferler arasi
iletiyi sessiz bigimde etkileyen bir siire¢ oldugunu gostermektedir. Bulgularimiz,
klinik belirti ortaya ¢ikmadan 6nce dahi kortikal islevselligin bozulabilecegini
ortaya koymakta ve bu hasta grubunun yalnizca inme riski agisindan degil, ayni

zamanda subklinik norofizyolojik etkilenmeler bakimindan da dikkatle izlenmesi
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gerektigini diisiindiirmektedir. Hattingen ve arkadaslari, ileri dereceli ICA darligi
olan hastalarda 'H ve *'P MR spektroskopi ile hem ipsilateral hem de kontralateral
bazal gangliyonlarda enerji metabolizmasinda bozulma saptamis ve bu
degisikliklerin revaskiilarizasyon sonrast kismen diizeldigini bildirmistir.
Yazarlar, bilateral etkilenmenin yalniz hemodinamik degil, aym1 zamanda
interhemisferik inhibitdr siireclerin bozulmasiyla iligkili olabilecegini; stenotik
hemisferde azalan inhibitér tonusun kars1 hemisferde goreceli disinhibisyona ve
artmig enerji tiiketimine yol agabilecegini vurgulamistir (113). Bu bulgular,
asemptomatik ICA darliginda gozlenen TMS-temelli interhemisferik inhibisyon

degisikliklerinin metabolik bir karsilig1 olabilecegini desteklemektedir.

CSP, birincil motor korteksteki (M1) GABA-B aracili inhibitor siiregleri
yansitan intrakortikal bir parametre olarak kabul edilse de, hemisferler arasi
etkilesimlerden dolayli bigimde etkilenebilir (50). Korpus kallozum, iki hemisfer
arasinda uyarict ve inhibitdr sinyallerin gecisinde temel bir anatomik altyapi
saglar; bu nedenle transkallozal yollarin biitiinliigii, CSP’nin siiresi ve dinamikleri
tizerinde belirleyici rol oynayabilir. Fecteau ve arkadaslari, korpus kallozum
agenezisi olan bireylerde CSP siiresinin belirgin bi¢imde uzadigimi bildirmis ve bu
bulguyu kallozal girdinin yokluguna bagli gelisen kompansatuar intrakortikal
reorganizasyonla aciklamistir (114). Inmede, motor korteksler arasi denge
bozuldugunda genellikle lezyonlu hemisferde CSP siiresinin uzadigi, saglam
hemisferde ise kisaldigi rapor edilmistir. (58, 109). Bununla birlikte, CSP

degisiklikleri lezyonun yerine gore farklilik gostermektedir: M1 tutuldugunda stire
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kisalma egilimi gosterirken, M1 dis1 ya da subkortikal alanlarin etkilenmesinde

ise belirgin bir uzama ortaya ¢ikmaktadir (59).

Inme geciren hastalarda iSP siiresine bakildiginda subakut dénemde,
saglikl bireylere kiyasla iSP siiresinin belirgin sekilde uzadigi ve her iki yonde de
artmig transkallozal inhibisyon izlendigi rapor edilmistir (55, 68). Kronik
dénemde bu farkin azaldig1 veya kayboldugu gésterilmistir (68). Ayrica kortikal
lezyonlarda iSP yanitinin kaybolabilecegi, buna karsin subkortikal lezyonlarda

genellikle korunabildigi bildirilmistir (84).

Murata ve arkadaslari, ICA stenozu bulunan olgularda inhibitor devrelerin
TMS ile degerlendirildigi calismalarinda, GABA-A ve GABA-B aracili siireglerin
farkli bigimlerde etkilendigini gostermistir. Calismada, SICI (short-interval
intracortical inhibition; GABA-A aracili kisa aralikli inhibitér yanit) stenotik
hemisferde hafif azalma egilimi gostermis ancak anlamli bulunmamistir; bu
durum hizli inhibitdér aglarin kronik hipoperfiizyondan gorece korunmus
olabilecegini diisindiirmektedir. Buna karsin, stenotik hemisferde LICI (long-
interval intracortical inhibition; GABA-B aracili uzun aralikli inhibitér yanit) ve
CSP gibi GABA-B aracil1 yavas inhibitér yanitlarin belirgin sekilde artmis (CSP
stiresinin uzadigi, LICI degerlerinin yiikseldigi) oldugu bildirilmistir. Karotis
endarterektomi ile revaskiilarizasyon sonrasinda CSP siiresinin biligsel
performanstaki degisimle paralel bicimde normalizasyona egilim gosterdigi ve
LICI ile CSP arasinda giiclii pozitif korelasyon bulundugu belirtilmistir. Bu
bulgular, karotis darligina baglh kortikal etkilenimin esas olarak GABA-B reseptor

aracilt inhibitér aglarda ortaya ¢iktigmi, CSP ve LICI’nin noérofizyolojik
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bozulmanin gostergeleri olabilecegini ortaya koymaktadir (115). Li ve arkadaslari
tarafindan yapilan calismada, korpus kallozum infarkti bulunan transkallozal
inhibisyon parametreleri ayrintili olarak degerlendirilmistir. Calismada hem iSP
hem de IHI Slglimleri anlamli bigimde azalmistir. iSP siiresi ve alani, saglikli
bireylere kiyasla bilateral olarak belirgin sekilde kisalmis; benzer bi¢imde, hem
kisa aralikli (SIHI, 8-10 ms) hem de uzun aralikli (LIHI, 50 ms) inhibisyon

oranlari iki yonlii olarak azalmstir (64).

Bu arastirmadaki alCAS olgularinda CSP ve iSP siiresi stenotik
hemisferde astenotik hemisfere gére anlamli uzun bulunmustur. Ancak stenotik
hemisfer ile kontrol grubu arasinda anlamli fark izlenmemistir. Astenotik
hemisferdeki CSP ve iSP siiresinin ise hem stenotik hemisfere hem de kontrol
grubuna kiyasla daha kisa oldugu goriilmiistiir. Bu sonug¢ stenotik hemisferin
astenotik hemisfere dogru interhemisferik inhibisyonunun zayiflamasina sekonder
bir intrahemisferik disinhibisyon ve inhibitor aglarda yeniden diizenlenme ile
aciklanabilir. Asemptomatik ICAS olgularinda klinik belirti olusmadan oOnce
kortikal inhibitor dengenin bozuldugunu ve GABA-B aracili siireglerde

hemisferler arasi asimetrik bir etkilenim gelistigini gosterebilir.

Asemptomatik ICAS grubunda darlik yiizdesi ile TMS parametreleri
arasinda ise anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Bu bulgu, hemodinamik
siddetin tek basina kortikal fizyolojik degisiklikleri aciklamakta yetersiz

kalabilecegini diisiindiirmektedir.
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Sonug olarak, bu ¢alisma alCAS olgularinda klinik bulgular gelismeden
once kortikal inhibitor ve fasilitator mekanizmalarin dengesinin bozuldugunu
ortaya koymustur. Bu desen, stenotik hemisferden astenotik hemiferde
interhemisferik inhibisyonun zayifladigi; buna karsilik astenotik hemisferden
stenotik hemisfere inhibisyonun goreceli olarak arttig1r seklinde yorumlanabilir.
Bu bulgular, ICA darliginin yalnizca lokal hemodinamik etkilerle simirh
kalmadigini; hemisferler arast dengeyi de sessiz bicimde etkiledigini
gostermektedir. TMS ile bu norofizyolojik degisikliklerin asemptomatik donemde
dahi saptanabilmesi, yontemin erken donemde subklinik etkilenmeleri ortaya

koymada degerli bir ara¢ olabilecegini gdstermektedir.

Calismamizin gii¢lii yanlar1 bulunmaktadir:

. Bu calismada, alCAS olan bireyler incelenmis, klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan onceki doneme 151k tutulmus ve bu yoniiyle

literatiire 6zgiin bir katki sunulmustur.

. Stenotik  ve  astenotik  hemisferlerin  ayr1  aym
degerlendirilmis olmasi, tek tarafli darligin yalnizca stenotik hemisferde
degil, karsi hemisferde de fizyolojik degisikliklere yol acabilecegini

gostermektedir.

. Motor esik parametrelerinin yani sira inhibitor ve fasilitator
stirecleri yansitan genis bir TMS parametre setinin (CSP, iSP, IHI, IHF
gibi) birlikte incelenmis olmasi, kortikal fizyolojinin degerlendirilmesine

katk1 saglamaktadir.
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. Saglikli kontrol grubunun c¢alismaya dahil edilmesi,
asemptomatik bireylerde gozlenen sessiz degisikliklerin karsilastirmali

olarak yorumlanabilmesine olanak tanimaktadir.

. Parametreler aras1 korelasyon analizlerinin yapilmis olmast,
farkli fizyolojik siirecler arasindaki iliskilerin anlagilmasima katki

saglamaktadir.

Calismamizin bazi kisitliliklar: da bulunmaktadir:

. Calismamizin hasta sayis1 gorece smirlidir ve bu durum

ozellikle alt grup analizlerinde istatistiksel giicii azaltmistir.

. Calismamizda kortikal diizeydeki inhibitdr ve fasilitator
devreleri yansitan SICI, LICI ve ICF gibi intrakortikal TMS protokolleri
uygulanmamistir.  Dolayisiyla, kortikal inhibitér aglardaki olasi
degisiklikler yalmizca CSP ve iSP gibi parametreler iizerinden dolayl

bicimde degerlendirilebilmistir.

. Calismamizda ileri norogoriintileme yontemleri (Orn.
SPECT, PET, perfiizyon MRG, BOLD-fMRI, DTI) kullanilmamistir. Bu
nedenle kortikal reorganizasyon siiregleri, yapisal baglantisallik ve

serebrovaskiiler hemodinami dogrudan gosterilememistir.

. Asemptomatik ICA darligmin siiresi her birey i¢in kesin
olarak bilinmediginden, gbzlenen ndrofizyolojik degisikliklerin akut ya da

kronik adaptasyon siireglerini mi yansittig1 sorusu yanitsiz kalmistir.
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. Calismamizda uzun donem takip verileri bulunmamaktadir.
Bu nedenle elde edilen TMS parametrelerinin inme riski veya Kklinik

prognoz dngoriistindeki degeri sinirl kalmaktadir.

. TMS bulgularinin klinik motor performans, noropsikolojik
testler veya biligsel oOlciimlerle iligkilendirilmemis olmasi, sonuglarin

fonksiyonel yansimalarini sinirlandirmistir.

. Calismamiz tek merkezde yiiriitiilmiis olup, farkli
popiilasyonlarda ve ¢ok merkezli arastirmalarda dogrulama ihtiyaci

bulunmaktadir.

Tim bulgular birlikte degerlendirildiginde, alCAS olgularinda Klinik
belirti gelismeden once bile kortikal aglarda anlamli norofizyolojik degisikliklerin
ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Bu degisiklikler yalnizca stenotik hemisferle sinirli
kalmayip kars1 hemisferde de izlenmis, bdylece interhemisferik dengenin sessiz
bicimde bozuldugu ortaya konmustur. Bu c¢alisma, TMS yonteminin
asemptomatik bireylerde subklinik etkilenmeleri gosterebilecek potansiyelini
vurgulamakta ve bu alanda yapilacak ileri ¢alismalar i¢in Onemli bir temel

sunmaktadir.

Ileride yapilacak arastirmalarda, intrakortikal inhibitdr ve fasilitator
stireclerin dogrudan degerlendirilmesine olanak saglayan SICI, LICI, ICF gibi
cift-uyaranli TMS protokollerinin kullanilmasi, kortikal i¢ devrelerin ve
transkallozal baglantilarin katkisinin daha net bi¢imde ortaya konmasina yardimei1

olabilir.
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Ayrica, ileri norogoriintiileme yontemlerinin (6rnegin perflizyon MRG,
DTI, fMRI) eszamanli olarak uygulanmasi, hemisferler arasi yapisal ve
fonksiyonel baglantisalligin  ndrofizyolojik bulgularla biitiinciil  bigimde
iliskilendirilmesini saglayacaktir. Uzun donem takip caligmalar1 ile TMS
parametrelerindeki degisimlerin klinik sonuglar ve inme riskiyle iliskisi de
aydinlatilabilir. Daha genis Orneklemli ve ¢ok merkezli aragtirmalar,
asemptomatik ICA darhiginda erken kortikal fizyolojik degisikliklerin
genellenebilirligi acgisindan katki saglayabilir. Bu yonde yapilacak ileri
arastirmalar, alCAS olgularinda ndrofizyolojik etkilerini daha iyi anlamamiza ve

erken miidahale stratejilerinin gelistirilmesine olanak taniyacaktir.
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6. SONUC

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali ve
NOROM Motor Kontrol Laboratuvarinda yiiriitiilmiistiir. Karotis Doppler USG
ve/veya anjiyografik yontemlerle dogrulanmig alCAS olan bireyler ve saglikli
bireylerde TMS parametreleri karsilastirilmistir. Olgiimler kapsaminda esik
Olcimleri (RMT, TsImV), interhemisferik etkilesim gostergeleri (IHF4, IHI10,
[HI40) ve inhibitor mekanizmalarin gostergelerinden olan sessiz periyot dlgiimleri
(CSP, iSP) incelenmistir; MEP elde edilemeyen bir olgu dislanmis ve analizler 19
hasta ile 20 kontrol iizerinde tamamlanmistir. Bildigimiz kadariyla bu g¢alisma,
alCAS olgularinda TMS kullanilarak interhemisferik inhibisyon parametrelerini
stenotik—astenotik hemisfer ayrimi ve saglikli kontrol karsilagtirmasiyla birlikte

degerlendiren oncii ¢alismalardan biridir.

Astenotik hemisferde, stenotik hemisfere kiyasla CSP ve iSP siireleri daha
kisa, IHF4%, IHI10% ve IHI40% degerleri daha yiiksek bulunmustur. Benzer
sekilde, astenotik hemisferde kontrol grubuna kiyasla CSP ve iSP siirelerinin
anlamli olarak kisaldigi, IHI10% ve IHI40% degerlerinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugu ortaya konmustur. Bu bulgular, stenotik hemisferin astenotik

hemisfer tizerindeki inhibitor etkisinin zayifladigini géstermektedir
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Gruplar aras1 karsilagtirmalarda stenotik hemisfer ile kontrol arasinda
belirleyici fark saptanmazken, asil ayrismanin astenotik hemisfer ile kontrol

arasinda ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.

Darlik yiizdesi ile TMS parametreleri arasinda anlamli korelasyon
bulunmadigi, dolayisiyla hemodinamik siddetin tek basmna belirleyici
olmayabilecegi; ag reorganizasyonu, kollateral dolasim ve bireysel rezervin

onemli rol oynayabilecegi sonucuna varilabilir.

Tiim bulgular birlikte ele alindiginda, alCAS olgularinda interhemisferik
dengenin klinik belirti olusmadan bozulabildigi sOylenebilir. Literatiirdeki TMS
arastirmalarmin  biiylikk kisminin inme popiilasyonuna odaklandigr dikkate
alindiginda, bulgularimiz bu modelin subklinik asamada da izlenebilecegini

diistindlirm{istiir.

Sonug olarak, alCAS olgularinda yalnizca sessiz bir vaskiiler hastalik
degil, kortikal fizyolojiyi ve interhemisferik dengeyi erken déonemde bozabilen
ilerleyici bir siirectir. Bu ¢alisma, klinik belirti ortaya ¢ikmadan dnce dahi kortikal
islevlerde anlamli degisiklikler olabilecegini ortaya koymustur. Bu bulgular,
TMS’in asemptomatik bireylerde subklinik noérofizyolojik etkilenmeleri
gosterebilen degerli bir yontem oldugunu gdstermekte, ayni zamanda bu hasta
grubunun yalnizca inme riski degil sessiz kortikal etkilenmeler agisindan da

dikkatle izlenmesi gerektigini vurgulamaktadir.
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8. OZET

Asemptomatik Internal Karotid Arter Darhginda Kortikal Sessiz Periyot ve

Interhemisferik inhibisyon Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Amac:

Asemptomatik internal karotid arter darligi (alCAS), iskemik inme igin
onemli bir risk faktoriidir ancak cogu zaman Klinik belirti vermeden ilerler.
Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan Once gelisen norofizyolojik degisikliklerin
belirlenmesi, hem patofizyolojiyi anlamak hem de klinik yaklasimi yonlendirmek
acisindan Onemlidir. Bu g¢alismada alCAS olgularinda transkraniyal manyetik
stimiilasyon (TMS) yontemleri ile kortikal sessiz periyot (CSP), ipsilateral sessiz
periyot (iSP), interhemisferik inhibisyon (IHI) ve interhemisferik fasilitasyon
(IHF) parametrelerinin degerlendirilmesi ve saglikli goniilliilerle karsilastiriimast
amaclanmustir.

Gerec ve Yontem:

Calismaya 19 alCAS hastast ve 20 saglikli goniillii dahil edilmistir.
Katilimcilarda istirahat motor esigi (RMT), 1 mV’luk motor potansiyeli olusturan
uyart siddeti (TsImV) ve bazal motor uyarilmis potansiyel (MEP) amplitiidii
Ol¢tilmiistiir. Cift-bobinli ¢ift-uyaran protokolleri ile interhemisferik fasilitasyon
(IHF4) ve interhemisferik inhibisyon (IHI10, [HI40), tek uyarimli TMS
protokolleri ile CSP ve iSP siireleri kaydedilmistir. alCAS grubunda analizler hem
stenotik—astenotik hemisfer hem de sag—sol hemisfer ayrimiyla yapilmis, ayrica
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hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirilmistir. Istatistiksel analizlerde parametrik ve
non-parametrik  yontemler kullanilmis, anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
belirlenmistir.

Bulgular:

Kontrol grubunda sag—sol hemisfer arasinda anlamli fark saptanmamustir.
alCAS grubunda stenotik hemisferde CSP ve iSP siireleri uzamis, THF4%,
IHI10% ve IHI40% yiizdeleri azalmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
stenotik hemisferde fark izlenmezken, astenotik hemisferde 1H110% ve 1HI40%
daha ytiksek, CSP ve iSP siireleri daha kisa bulunmustur. Darlik yiizdesi ile TMS
parametreleri arasinda korelasyon gosterilememistir.

Sonuc:

Asemptomatik ICAS olgularinda, klinik belirti gelismeden 6nce kortikal
inhibitdr ve fasilitatdr mekanizmalar arasindaki denge bozulmustur. Stenotik
hemisferin, astenotik hemisferi yeterince inhibe edemedigi; buna karsilik
astenotik hemisferde artmis interhemisferik inhibisyon ve goreceli disinhibisyon
izlendigi goriilmiistiir. Bu bulgular, alCAS’1n yalnizca hemodinamik diizeyde
degil, hemisferler arasi inhibitdr aglarda da erken donemde degisikliklere yol
acabilecegini diisiindlirmektedir.

Anahtar kelimeler:

Asemptomatik internal karotid arter darligi, transkraniyal manyetik
stimiilasyon, kortikal sessiz periyot, ipsilateral sessiz periyot, interhemisferik

inhibisyon, interhemisferik fasilitasyon, motor uyarilmis potansiyel.
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9. SUMMARY

Evaluation of Cortical Silent Period and Interhemispheric Inhibition

Parameters in Asymptomatic Internal Carotid Artery Stenosis

Objective:

Asymptomatic internal carotid artery stenosis (alCAS) is an important risk
factor for ischemic stroke but often progresses without clinical symptoms.
Detecting neurophysiological changes before the onset of clinical manifestations
is crucial for understanding pathophysiology and guiding clinical management.
This study aimed to evaluate cortical silent period (CSP), ipsilateral silent period
(iSP), interhemispheric inhibition (IHI), and interhemispheric facilitation (IHF)
parameters using transcranial magnetic stimulation (TMS) in patients with alCAS
and to compare them with healthy controls.

Materials and Methods:

Nineteen patients with unilateral alCAS and twenty healthy volunteers
were included. Resting motor threshold (RMT), stimulus intensity required to
elicit a 1 mV motor evoked potential (Ts1mV), and baseline MEP amplitude were
measured.  Paired-coil paired-pulse protocols were used to evaluate
interhemispheric facilitation (IHF4) and inhibition (IHI10, IHI40), while single-
pulse TMS protocols were applied to assess CSP and iSP durations. In the alCAS
group, analyses were performed between stenotic—astenotic hemispheres and

right—left hemispheres, and results were also compared with controls. Parametric
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and non-parametric statistical methods were applied, and p<0.05 was considered
significant.

Results:

No significant differences were observed between the right and left
hemispheres in the control group. In the alCAS group, the stenotic hemisphere
showed prolonged CSP and iSP durations and reduced IHF4%, IHI10%, and
IH140% values. Compared with controls, no significant difference was found in
the stenotic hemisphere, whereas the astenotic hemisphere exhibited significantly
higher IHI10% and IHI40% values, and shorter CSP and iSP durations. No
correlations were observed between the degree of stenosis and TMS parameters.

Conclusion:

In asymptomatic internal carotid artery stenosis, the balance between
cortical inhibitory and facilitatory mechanisms appears to be disrupted before the
onset of clinical symptoms. The stenotic hemisphere fails to sufficiently inhibit
the contralateral astenotic hemisphere, whereas the astenotic hemisphere shows
increased interhemispheric inhibition and relative disinhibition. These findings
suggest that alCAS leads to early alterations not only at the hemodynamic level
but also within interhemispheric inhibitory networks.

Keywords:

Asymptomatic internal carotid artery stenosis, transcranial magnetic
stimulation, cortical silent period, ipsilateral silent period, interhemispheric

inhibition, interhemispheric facilitation, motor evoked potential.
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